OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Vérnyomascsokkento szerek szerepe
a migreén kezelesében

Fehér Gergely dr.! = Pusch Gabriella dr.?

1Szigetvari Kérhaz, Neurologiai Osztaly, Szigetvar

2Pécsi Tudoményegyetem, Altalinos Orvostudoméanyi Kar, Neurolégiai Klinika, Pécs

A migrén kezelési stratégiija a fejfijas gyakorisagitol és sulyossigitdl, tovabbad az egyidejlleg fennall6 egyéb betegsé-
gektdl figg. Szdmos gydgyszert hoztak forgalomba kimondottan a migrén kezelésére, azonban primeren mads
betegség kezelésére alkalmas szer is hasznos lehet. A szerzSk irodalmi kutatdson alapulé munkdjinak célja a vérnyo-
miascsokkentS szerek (béta-blokkold, kalciumcsatorna-blokkold, angiotenzinkonvertiléenzim-gatld, angiotenzinre-
ceptor-blokkol6 és egyéb szerek) migrénprofilaxisban valé szerepének és a kedvezd hatast alitdimasztd bizonyitékok
attekintése. Vizsgaltak tovabba e szerek egyéb hatdsait (cardiovascularis hatas, béta-blokkolok szivbetegség hianyaban
valé addsinak potencidlisan hédtranyos hatdsai, esetleges extrapyramidalis mellékhatdsok kalciumcsatorna-blokkolok
alkalmazésakor, angiotenzinkonvertiléenzim-gitlé és angiotenzinreceptor-blokkol6 szerek egyéb additiv hatdsai). A
rendelkezésre 4116 bizonyitékok alapjan strukturilis szivbetegség hidnyaban migrén és hypertonia egyiittes fenndllasa
esetén angiotenzinkonvertiléenzim-gatlé (elsGsorban lisinopril) vagy angiotenzinreceptor-blokkolé (elsGsorban can-
desartan) kezelés ajanlott, szivbetegség esetén javasolt csak béta-blokkold hosszti tava adasa. Orv. Hetil., 2015,
156(5), 179-185.
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Role of antihypertensive drugs in the treatment of migraine

The treatment of migraine depends on the frequency, severity and concomitant diseases. There are several specific
drugs developed for migraine prevention in addition to the additive antimigraine effects of some other non-specific
drugs. The aim of this literature-based review is to summarize the possible antimigraine properties of different anti-
hypertensive agents (beta-blockers, calcium channel blockers, angiotensin converting enzyme inhibitors, angiotensin
receptor blockers, etc.) focusing on the possible side effects (avoidance of beta blockers in the absence of heart dis-
ease, possible antiparkinson effect of calcium channel blockers, additive effect of drugs modifying the renin-angioten-
sin system activity, etc.). Current evidence supports the use of angiotensin converting enzyme inhibitors (mainly
lisinopril) and angiotensin receptor blockers (mainly candesartan) for long-term migraine prevention and blood
pressure control. Long-term beta-blocker treatment should be avoided in the absence of ischemic heart disease due
to possible unfavourable cardiovascular effects.
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A fejfajis (és ezen beliil a migrén) az orvosok 4ltal talan
leggyakrabban latott neurolégiai korkép. Nagy epidemi-
ologiai vizsgalatok szerint a migrén a lakossag 10-12%-at
érintheti: Magyarorszagon legalabb 1 millié migrénessel
kell szamolnunk [1]. A migrén tehertétele jelentSs, ez
megnyilvanul mind a beteg kozérzetében (életmindségi

mutatd), mind a roham idején kiesett munkadrakban
(gazdasagi mutatd) [1]. A migrén gyakorisiganak felmé-
rése, kiillonosen amidta a migrénes roham olddsara hata-
sos gyogyszerekkel rendelkeziink, epidemiolégiai, de
gazdasagi szempontbdl is jelentGssé valt [2]. Egyes ada-
tok alapjan a migrénben szenvedd betegek mintegy 70%-a
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1. tiblazat Kozonséges és komplikalt (aurds) migrén diagnosztikai kritériu-

mai
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2. tablazat Ritka, gyakori és kronikus tenzios fejfajds diagnosztikai kritériu-

mai

Ko6zonséges migrén Aurés (komplikilt, klasszikus)

Ritka tenzios fejfijas Gyakori tenzi6s fejfdjas Kroénikus tenzids

migrén fejtdjas
Legalibb 6t roham az alabbi Legalibb két roham az alabbi Legaldbb 10 roham az  Legalibb 10 roham az 3 hénapos idStartam-
tiinetekkel tiinetekkel alabbi tiinetekkel (havi aldbbi tiinetekkel (havi ban legaldbb havi 15

1. Legalabb 2 az aldbbi tiinetek

kozil:

A) 4-72 brdan dt tarté panaszok

B) Féloldali fejfigds

C) Liiktetd jelley

D) Kozepesen erds vagy sitlyos
fagdalom

E) Fizikai aktivitds sitlyosbitjn,
vagy a betey keriili a fizikai
aktivitist

1. Egy vagy tobb reverzibilis

tlinet az aldbbiak koziil:

A) Vizualis tiinetek (szikraldtis,
vonulo fényes alakzatok)

B) Szenzoros tiinetek (progressziv
zsibbadds)

C) Beszédzavar (dltaldban
szotalilisi nehezitettséy,
motoros afizin)

D) Motoros tiinetek (gyengeséy,
hemiparesis)

E) Agytorzsi tiinetek (dysarthria,
kettds latds, ataxin, hypacusis,
tudatzavar, tinnitus, vertigo)
— vitka forma

E) Retinealis tiinetek
(monocularis latdsvesztés) —
igen ritka forma

II. Fejtdjas alatt legaldbb az egyik
fellép:

A) Hanyinger/hinyds

B) Fény- és/vagy hangérzékenyséy

II. Legaldbb egy az aldbbiak

koziil:

A) Az aura tiinet kifejlédése tobb
mint 0t percigy tart, vagy kettd,
vayy tobb tiinet jelentkezik
egyszerve

B) 5-60 perces iditartam

C) Legalabb egy anvatiinet
féloldali

D) Ezen tiineteket tipusos
migrénes fejfajis koveti

valamilyen szinten kezelésre szorul [2]. Kevéssé ismert
adat, hogy a lakossag mintegy 3%-a krénikus migrénben
szenved (tobb mint 3 hénapja havi 15 napot meghalad6
gyakorisag migrén) [1]. Fontos hiziorvosi szinten is a
betegség felismerése, adekvat gyogyszeres kezelés belli-
tdsa, illetSleg sziikség esetén a beteg megfelel§ centrum-
ba irdnyitasa (1. tablizat). Ugyanakkor érdemes megje-
gyezni, hogy nem a migrén a leggyakoribb fejfdjis,
hiszen a tenzids tipusa fejfijds gyakorisiga akar 78%-ra
tehetd, ezen belill 3%-ra a kronikus forma, amely mas
tipust, néha igen komoly kihivist jelent6 kezelést igé-
nyel [3, 4] (2. tdblazaz).

Az elmalt két évtized epidemioldgiai vizsgilatai alap-
jan ismertté vélt, hogy bar a cardiovascularis megbetege-
dések klinikai megjelenése dontéen a felnSttkorra tehe-
t6, a coronariabetegség és a hypertonia gyakran
serdiil6korban kezdédik [5]. Magyarorszigon a cardio-
és cerebrovascularis betegségek el6forduldsi gyakorisaga
a nemzetkozi adatokhoz viszonyitva is nagy [5]. Tekin-
tettel arra, hogy elsGsorban a hypertonia 4ll ezek hétteré-
ben, rendkiviil fontos a tenzi6 adekvat bedllitisa, amely-
lyel a vascularis események rizikdja jelentSsen
csokkenthetd, kiilonos tekintettel e betegségek magas

egy fejfdjos nap, vagy
ritkibban jelentkezik
maximum évi 12

1-14 fejfajos nap vagy tobb fejfijisos
nap az aldbbi
tiinetekkel (vagy

legalabb évi 180 vagy

hdrom hénapos
id6tartamot nézve,
fejfajos nap) vagy évi 12-180

fejtdjos nap) tobb fejfdjasos nap)

1. 30 perctdl 7 napig tarté panaszok

II. Legaldbb 2 az aldbbi tiinetek koziil:

A) Bilateralis fejfiijas

B) Nyomd vagy szoritd (nem liktetd jelley)

C) Enyhe vagy kozepesen erds fajdalom

D) Rutin fizikai aktivitis nem befolydsoljn/sulyosbitjn a fijdalmat

II1. Fejtdjas alatt legalibb egyik sem 1ép fel:
A) Hianyinger/hinyds
B) Fény- és/vagy hangérzékenyséy

mortalitasira, az akut esemény lezajldsa utan visszamara-
dé életmindség- és munkaképesség-csokkenésre [5, 6].

Figyelembe véve, hogy mind a hypertonia, mind a
migrén népbetegségnek szamit, tanulmanyunk célja at-
tekinteni az egyes vérnyomascsokkent$ szerek migrént
megel6zG6 kezelésében valo szerepét.

Jelen munkiankban 2014 4prilisdig dttekintettilk a
PubMed, Medline és Cochrane Library adatbazisokat az
alabbi kulcsszavakat hasznalva: migraine, headache, an-
tihypertensive agent, beta blocker, ACE inhibitor, ARB,
calcium channel blocker, pharmacological treatment,
side effect, valamint figyelembe vettiik a hazai, a Eu-
ropean Federation of Neurological Societies (EFNS), az
American Academy of Neurology (AAN) és a Canadian
Headache Society (CHS) ajanlasait is.

A migrén akut (roham alatti)
¢és megel6z6 (intervallum)kezelése

A migrén kialakuldsa és patomechanizmusa nem teljesen
tisztizott. Kialakulasaban felmeriil nemi/genetikai fak-
torok szerepe, kornyezeti, hormonalis, metabolikus és
gyogyszeres faktorok provokdl6 hatdsa. A triggereld fak-
tor hatasira megviltozott corticalis/agytorzsi excitabili-
tas sordn lasst hulldim aktivitds (cortical spreading de-
pression) jon létre agytorzsi aktivicioval (elsGsorban a
trigeminus ganglionban és a dorsolateralis ponsban).
Ezek egyiittes hatdsira vér—agy git permeabilitas, érfali
reaktivitds és perfzids valtozasok jonnek létre, aminek
kovetkezményei az esetleges bevezetsS (aura)tiinetek és a
kisérd vegetativ tiinetek (hdnyinger, hinyds, fotophobia
stb.), valamint a fijdalomreceptorok aktivicidja, ezek
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létrejottében szamos jelatvivé fehérjének van szerepe
[7].

A migrénes roham mind a beteg, mind az orvos sza-
mara ijeszt$ lehet idénként, kiilondsen az esetleges be-
vezetd (aura)tiinetekkel jaré migrén, illetSleg a heves
vegetativ tiinetekkel jar6 formak (1. tdblazat). Megkii-
l6nboztetiink akut (roham)terdpiat, amelynek célja a be-
teg aktudlis rohamdnak oldésa, a fijdalom, illetSleg a
vegetativ tiinetek csokkentése, megsziintetése; illetSleg
megel6z6 (intervallum)terdpiat, amelynek célja a migré-
nes rohamok gyakorisigdnak és erésségének a csokken-
tése (3. tablizat) 8,9, 10].

Mikor célszerti intervallumterdpiat beallitani? Nyilvan-
valéan nincs minden migrénes betegnek erre sziiksége,

3. tiblazat | Terdpias Ichetségek migrén és tenzids fejfijds esetén

hiszen a ritka, illetSleg esetlegesen enyhe tiinetekkel jaro
formak esetén ez nem indokolt [8, 9, 10]. Egyértelmd
ajanlas nincs, célszert azon betegeknél ezt megfontolni,
akiknek a fejfijas jelentSsen rontja az életmindségét, ille-
téleg szignifikins mértékd fajdalomcsillapitd szedésére
szorulnak, kockaztatvin a fijdalomcsillapité-abazus (és
ennek stlyos kovetkezményei: gyomorvérzés, analgeti-
cumnephropathia, csontvel§-toxicitas) és kovetkezmé-
nyes provokdlt fejfajis (medication overuse headache)
lehetSségét [7]. A gyakorlatban ez havi 3 vagy tobb alka-
lommal jelentkez6 migrénes rohamot jelent, amely nem
megfelelen reagil rohamterapidra. Az intervallumterd-
pia célja legalabb 50%-os redukcié a fejfijis bekovetkez-
tében, illetSleg erdsségében, amikor ez bekovetkezik,

Migrén akut rohamterdpidja

Migrén intervallum (megel6z6) terapidja

Tenzios fejtjas terdpidja
(gyakori vagy krénikus esetekben)

NSAID Evidenciaszint Vizsgilt szerek Evidenciaszint ~ Vizsgalt szerek Evidenciaszint
Acetilszalicilsav, 1000 mg Erés Metoprolol, 50-200 mg Erés Amitriptylin, Erés
30-75 mg
Ibuprofen, 200-800 mg Erés Propranolol, 40-240 mg Erés
Mirtazapin, 30 mg Kevésbé erds
Naproxen, 500-1000 mg Erés Flunarizin, 5-10 mg Erés
Venlafaxin, 150 mg ~ Kevésbé erds
Diclofenac, 50-100 mg Erés Valproit, 500-1800 mg Erés
Clomipramin, Meérsékelt
Paracetamol, 1000 mg Erés Topiramat, 25-100 mg Erés 75-150 mg
Aspirin + paracetamol + koffein Erés Amitriptylin, 50-150 mg Kevésbé er6s  Maprotilin, 75 mg Meérsékelt
Metamizol, 1000 mg Meérsékelt Venlafaxin, 75-150 mg Kevésbé er6s  Mianserin, 30-60 mg  Mérsékelt
Phenazon, 1000 mg Meérsékelt Bisoprolol, 5-10 mg Kevésbé erds
Tolfenamic, 200 mg Meérsékelt Gabapentin, 1200-1600 mg  Mérsékelt
Magnesium, 24 mmol Mérsékelt
Triptinok Evidenciaszint Riboflavin, 400 mg Mérsckelt
Candesartan, 16 mg Meérsékelt
Sumatriptan, 25, 50, 100 mg Mindegyikre Lisinopril, 20 mg Meérsékelt
per os, vagy 25 mg suppositorium, erés

10, 20 mg-os orrspray (vagy 6 mg
sc.) — referenciavegytilet

Zolmitriptan, 2,5, 5 mg vagy 2,5
vagy 5 mg-os orrpsray

Naratriptan, 2,5 mg
Rizatriptan, 10 mg
Almotriptan, 12,5 mg

Eletriptan, 20, 40 mg,
esetlegesen 80 mg

Frovatriptan, 2,5 mg
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javasolt ennek 6-12 hénapos folytatdsa [8, 9, 10]. Sza-
mos gyogyszer all rendelkezésiinkre ennek kivitelezésé-
hez, jelen tanulminyunk a vérnyomascsokkentSkre fo-
kuszal (3. tablizat).

Béta-receptor-blokkolok

Talan a legszélesebb korben vizsgilt gydgyszerek a mig-
rén megel6z6 terapidjaban a béta-blokkoldk, amelyek-
nek hatdsa nagy valoszintiséggel a béta-1-receptor cent-
ralis gatlasihoz kothetd [11]. A klasszikus felfogas szerint
a béta-receptorok két csoportja kiilonithets el: a béta-
1-receptorok, amelyek dont6en a szivizomban, és a béta-
2-receptorok, amelyek a bronchusokban és a vascularis
simaizomzatban talilhatéak. A béta-adrenerg rendszert
gitld gydgyszerek szamos tekintetben alapvetSen kiilon-
boznek egymastdl (béta-receptor-affinitas, parcialis ago-
nista [ISA] hatas, membranstabilizal6 hatés, értagitd ha-
tds, farmakokinetikai tulajdonsigok). Az elsé generacios,
nem szelektiv szerek a béta-1- és béta-2-receptorokat
egyarant gatoljak, mig a masodik generacids szerek béta-
1-receptor-szelektivitist mutatnak, és forgalomban van-
nak mar tgynevezett harmadik generacios, vasodilatator
aktivitassal is rendelkezd vegytiletek [11].

A propranolol a legszélesebb korben alkalmazott mig-
rénmegel6z6 gyogyszer, 74 kontrollalt vizsgalat adatai
alapjan 120-240 mg/nap adagban hatékony migrén-
megel6z6 gyogyszer, a hatds nem egyértelmten dézis-
fiiggs. Rovid utankovetési idGvel rendelkezé 13 rando-
mizalt, kontrollalt tanulminy eredményei alapjin
placebéval osszevethets, kedvezd mellékhatasprofil, te-
riapiamegszakitas ritkdn sziikséges [12]. A legutébbi
Cochrane-metaanalizis alapjan rovid tava hasznalata so-
ran a szer a placebéval hasonlé mellékhatasprofillal ren-
delkezik és szamos, egyéb migrénellenes szer hatékony-
sagaval is felveszi a versenyt [13].

Osszehasonlité vizsgilatok eredménye alapjian a me-
toprolol, timolol a propranolollal dsszevetve hasonléan
hatékony, migrénprofilaxisra erés evidenciaval rendelke-
26 szerek, feltehet6leg az atenolol és a nadolol is hasonld
hatékonysaggal rendelkezik, mig ez nebivolol, pindolol
és bisoprolol esetében nem olyan egyértelmd [9]. A fen-
ti tanulmanyokban mellékhatasként leggyakrabban al-
mossag, alvaszavar, depresszié, memoriazavar lépett fel,
am el6fordulhat hypotensio, bradycardia, ingeriiletdtve-
zetési zavar, erektilis diszfunkcio, gliikdztolerancia rom-
ldsais [2, 5].

A korabban a hypertonia kezelésében a béta-blokko-
16k alappillérnek szdmitottak, 4m a feltételezett kedvezd
hatdsaikat a hossz tavl utinkovetéses vizsgilatok nem
ersitették meg. Egyértelmien hatékony vérnyomds-
csokkentSk, am ez a hatdsuk a perctérfogat és a szivirek-
vencia csokkentésén keresztiil mutatkozik, amely nem
biztosan optimalis, kiilénosen id6s betegek szimdra.

Egy 2008-as osszefoglalé elemzés alapjan a hyperto-
niakezelés céljabol béta-blokkoldt (tilnyomorészt ate-
nololon alapulé tanulményok, de propranolol és metop-
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rolol is elemzés ald keriilt) szed6 betegekben paradox
modon megemelkedett a vascularis események (szivin-
farktus, szivelégtelenség, stroke) és az 6sszhalalozas/vas-
cularis haldlozas mértéke, amely a pulzusszim csokkené-
sével szoros korrelaciét mutatott [ 14]. Ennek hitterében
a béta-blokkolok szivirekvencia-csokkent$ hatasat és ko-
vetkezményesen beszikiilt szivirekvencia-variabilitdst
valészintGsitettek a szerzok.

A legfrissebb Cochrane-metaanalizis sem timogatja a
béta-blokkolék haszndlatit hypertonia kezelésében, az
osszehasonlité tanulmanyban szerepld szerekhez képest
(diuretikumok, renin-angiotenzin rendszerre hat6 sze-
rek, kalciumcsatorna-blokkolok) egyértelmien kevésbé
voltak hatékonyak kemény végpontokat (cardio- és ce-
rebrovascularis események, mortalitas) figyelembe véve
[15].

Azonban meg kell jegyezni, hogy a fenti tanulmanyok
még javarészt atenololt haszndl6 vizsgilatokon alapul-
tak, igy kovetkeztetéseiket Ovatossaggal kell kezelni. A
legfrissebb ajanlasok alapjin a béta-blokkolék (atenolol
kivételével, kérdéses még, hogy ez egyéb, els6 generacids
béta-blokkolékra is vonatkozik-¢) 60 év alatti betegek-
ben hypertonia kezelésére szoba jonnek, azonban 60 év
felett a stroke-rizikd magasabb a béta-blokkolo kezelés-
ben részesiild betegekben az egyéb kezelésben részesiilé
paciensekhez viszonyitva [11]. Mindenesetre rutinszerd
alkalmazasuk hypertonia kezelésére szivbetegség hianya-
ban, amelyre egyértelm@ evidencidkkal rendelkeznek,
er6sen megfontolandé, ezt a jelenlegi eurdpai ajinlasok
sem timogatjak [16].

Kalciumcsatorna-blokkoldk

Ezen gybégyszercsoport bizonyos tagjai szintén erés mig-
rénellenes hatéssal rendelkeznek. Pontos hatismechaniz-
musuk nekik sem ismert, hatasukat feltehet6leg a szero-
toninfelszabadulis gatlisa, a neurogén gyulladas és/vagy
az el6rehalad6 kérgi gitlds (cortical spreading depres-
sion) befolyasoldsa révén fejtik ki [5]. A kalciumantago-
nistak gatoljak az L-tipusua fesziiltségfiiggd kalciumcsa-
torndkat az artéridk simaizomfaliban, ezzel relaxdciot és
vasodilatatiot hoznak létre. A kalciumantagonistik
ugyancsak hatnak a sziv myocardiuméban, valamint ve-
zetésre alkalmas szoveteiben a kalciumcesatorndkra, ami-
nek kovetkeztében az akcids potencidl platészakasza
alatti kalciumbedramlis csokken és negativ inotrop hatds
alakul ki [17]. AlapvetGen kétféle csoportjukat kiilon-
boztetjilk meg, a nem szelektiv, fenilalkilamin, illetSleg
benzothiazepin tipusba tartozékat, amelyek egyforma
erésséggel hatnak mind a sziv-, mind a simaizomban (ér-
fal) (periférids hatds = szivizomhatds [verapamil, dil-
tiazem ), tovabba a szelektiv, dihidropiridin /difenilpipe-
razon tipusba tartozé vegyiileteket, amelyek jelentGs
simaizom- (érfal-) szelektivitist mutatnak (periférias ha-
tds > szivizomhatas) [18].

A gyogyszercsalad tagjai koziil a flunarizin hatékony-
sdga bizonyitott egyértelmten — hét placebokontrollalt
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vizsgilat metaanalizise alapjan — amely hatdsa feltehetd
antihisztamin-, antiszerotonin- ¢és antidopaminergeffek-
tussal valésul meg [19, 20]. Megemlitend8 mellékhatésa
a sulygyarapodas és szedaci6, amelyre a betegeket min-
denképpen figyelmeztetni kell [20]. Egyéb mellékhatasai
els6sorban vérnyomdscsokkent6 hatasa miatt (hypo-
tensio, szédiilés stb.) és a gydgyszercsoport sajatossagai-
bdl (bokaoedema) adédnak [20]. Antidopaminerg hata-
sai miatt antipszichotikumként is vizsgaltak, és talin
ebbdl adddik legfontosabb mellékhatasa is: egy francia
széles kord, 17 centrumot magaba foglalé gyogyszer-
mellékhatas-felmérés alapjin a harmadik leggyakoribb
gyogyszer indukilta parkinsonizmus a dopaminagonis-
tdk (49%), az antidepresszinsok (8%) utan (5%) [21,
22]. Hosszt tava addsa ennek tiikrében mindenképpen
megfontolandé.

Koribbi vizsgilatok felvetették a nem szelektiv kalci-
umcsatorna-blokkolék (verapamil, diltiazem) szerepét a
migrén profilaxisiban, azonban ezek nem felelnek meg a
mai evidencidkon alapulé orvoslds kritériumainak, és ha-
tékonysaguk is megkérddjelezhetS. (Verapamil csupin
bizonyos ritka tipusa, tgynevezett cluster fejfijasban ha-
tékony.) Rutinszerd alkalmazisuk nem javasolt. Ugyan-
akkor az amerikai szakirodalom elhtz6dé, auras fejfiji-
sok esetében a szer haszndlatit javasolja, de ezt a
jelenlegi ajanldsok egyértelmiien nem timogatjik [8, 9,
23].

Fontos megjegyezniink, hogy mind a verapamil, mind
a diltiazem antiarrhythmias hatassal rendelkezik, ezek a
szerek Vaughan Williams Klasszifikicidja alapjan a IV.
csoportba sorolhatok, és megfelelS kardiologiai indikaci-
oval is rendelkeznek [24]. Kozismert, hogy minden an-
tiarrhythmids szer bizonyos proarrhythmids (ritmus-
zavar-kivalté) hatéssal is rendelkezik, igy hasznalatuk
mindenképpen gondos kockdzat/haszon mérlegelés
mellett torténjen. A fentiek alapjan migrén, illetve hyper-
tonia kezelésében szerepiik meglehetSsen limitalt. Meg-
jegyeznénk, hogy az osztilyozisban a metoprolol és a
propranolol is szerepel II. tipust antiarrhythmids szer-
ként.

Egyéb kalciumcsatorna-blokkolék szerepe nem kell6-
képpen alditimasztott, néhiny esettanulmany szerepel az
irodalomban a szelektiv, dihidropiridin tipust amlodipin
esetében [25]. Sajnilatos mdédon migrénmegel&zésre
randomizélt vizsgilatok nem dllnak rendelkezésiinkre,
noha a gydgyszercsoport tagjai hatékony, 24 6ras hatdsa
vérnyomascsokkent§ szerek az eddigi tanulményok me-
taanalizisei alapjan [26].

Renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre
hat6 szerek

A renin-angiotenzin-aldoszteron (RAS) rendszer szere-
pe ma mar bizonyitottan alapvet6 a cardiovascularis
betegségek patogenezisében és progresszidjaban. Az an-
giotenzinkonvertaléenzim-gitlas (ACE-inhibicid) indi-
kacids tertilete ma mér a hypertoniatdl a primer és sze-

kunder cardio- és cerebrovascularis prevencibig terjed,
tovabba nephropathia is az indikaciok kozé tartozik.
Ugyanakkor ma mdr ismert, hogy a RAS ACE-gatlékkal
torténd gatlasa inkomplett, mivel angiotenzin II (ATII)
nem ACE medialta utakon is képz&dhet. Ez a tény, vala-
mint az ACE-gitlé kezeléshez tarsulé leggyakoribb
mellékhatas, a szaraz kohogés vezetett egy masik RAS-
modulitor gybégyszercsoport, az angiotenzin-II-recep-
tor- (ATII-receptor-) blokkolok (ARB) kifejlesztéséhez.
Mivel az All-receptor-antagonistdk magit a receptort
gatoljak, az AII hatdsainak gatlisa fuggetlen az AIl kép-
z6désének atjatél. Ugyanakkor az ARB-k nem gatoljak a
bradykinin lebontdsit, amelyrdl feltételezik, hogy fontos
vasodilatator és endothelprotektiv anyag. A jelenleg is-
mert ARB-k az ATT-receptort gatoljak. Ez felelés az AIL
kiros hatdsaiért, mig az AT2-receptorok aktivicidja va-
sodilatatiét okoz, gatolja a proliferativ és hypertrophiat
okoz6 mechanizmusokat. Az ARB-kel kapcsolatban szi-
mos remény megfogalmazédott, tgymint a teljesebb
RAS-blokad, illetve a jobb toleralhat6sag, a napi egyszeri
adagolds miatti jobb compliance. Ugyanakkor mas ACE-
gatlé-mellékhatasokkal (hypotonia, hyperkalaemia, angi-
ooedema, renalis diszfunkcié) veliik kapcsolatban is szd-
molni kell [18].

A gyogyszercsoport bizonyos tagjai migrénmegel6z6
hatdssal is rendelkeznek. Pontos migrénellenes hatisme-
chanizmusuk ugyanakkor nem ismert: felmertl szimpati-
kus aktivitds befolydsolasa, szabadgyok-képz&dés gitlisa,
megnovekedett prosztaciklinszintézis, csokkent bradyki-
nin-, encephalin- és substance P-szintézis befolyisolasa
ennek hétterében.

A csoport tobb tagjit vizsgaltik obszervacidkon ala-
puld esettanulmanyok eredményei alapjain (ACE-gatlé:
lisinopril, captopril, enalapril; ARB: candesartan, ol-
mesartan, telmisartan), azonban meggy6z6 evidencidk a
lisinopril (captopril?) és a candesartan mogott dllnak
[27].

A lisinopril volt az elsé a csoportban, amelynek ilyen
iranyt tulajdonsagat leirtak randomizalt tanulmanyban,
amelyet kés6bbi vizsgilat is megerdsitett [28, 29].

Migrén megel6zésében egyre tobb evidencia all a
gyogyszercsoport esetében rendelkezésiinkre, egy kozel-
multbéli randomizilt, hairmas vak tanulminy a migrén
kezelésében ,,gold standardnak” tartott propranolollal
osszevetd vizsgalat soran hasonlé profilaktikus hatdst irt
le candesartan esetében [30].

Mellékhatasaikat és kedvez$ cardiovascularis hatasai-
kat mar fent emlitettiik, ezen eredmények alapjan a lisi-
nopril és a candesartan mogott egyértelmi evidencia all
mind tenzidkontroll (vascularis protectio), mind mig-
rénmegel6zés esetében.

Az eddig feltételezettekkel ellentétben a két szer
(ACE-gatl6 és ARB) rutinszerdi kombindcidja nem ajan-
lott, a cardiovascularis kimenetelt a kombinaciés kezelés
nem javitja, viszont szignifikinsan magasabb a hypo-
tensio, syncope és vesediszfunkcié ardnya [31]. A mig-
rénprofilaxisban legszélesebb korben vizsgalt béta-blok-
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kolékkal osszevetve szélesebb kort a felhasznalasi teriile-
tiik vascularis prevencié esetében, egyértelmiibb eviden-
cidkkal rendelkeznek hypertonia kezelésére [16].

Egyéb szerek

Torténtek vizsgilatok egyéb gydgyszerek (centrilis alfa-
receptor-blokkol6k) esetében is (clonidin, guanfacin),
azonban ezek létjogosultsiga migrénprofilaxisban meg-
kérdgjelezhetd, a vizsgilatok nem felelnek meg a mai
bizonyitékon alapulé orvoslds kritériumainak, tovibba
miér a kereskedelmi forgalombdl is lassan kivonasra ke-
riilnek [32].

Kovetkeztetések

A fent emlitett gyégyszerek mindegyike markdns mig-
rénprofilaktikus hatissal rendelkezik, azonban mellékha-
tasaikat figyelembe véve a rendelkezésre 4ll6 evidencidk
alapjan strukturdlis szivbetegség hidnyiban migrén és
hypertonia egyiittes fennallisa esetén hosszabb tivon
ACE-gatl6 (els6sorban lisinopril) vagy ARB (elsGsorban
candesartan) -kezelés ajanlott, szivbetegség esetén java-
solt csak béta-blokkolé-medikacié hosszi tava adasa.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatasban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: A szerz8k azonos mértékben
jarultak hozza a cikk megirasihoz. A cikk végleges valto-
zatit a szerzOk elolvastak és jovahagytak.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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MEGHIVO

VIIl. Magyar ,NOTES” Konferencia

iNnovacio, Oktatas, Telemedicina, Endoscopia és Sebészet

Idépont: 2014. marcius 28. (szombat)

Helyszin: Semmelweis Egyetem, |. Sebészeti Klinika — 1082 Budapest, Ull6i ut 78.

Pancreas- és epebetegségek minimal invasiv kezelési lehetéségei
Laparoscopos pancreas sebészet, laparoendoscopos randevu technika, a jéindulatu epeuti sz(ikilletek kezelése
szteroid injekcioval, EUS vezérelt lokalis kezelés inoperabilis pancreas tumoroknal

Ujdonsagok a bélbetegségek minimal invasiv ellatasaban
G-EYE-endoscop, bélhosszabbitod miitéti technika rovidbél szindrémaban, sigmoidoscopia belet infiltralé endometri-

osisnal, transanalis specimen eltavolitas

Erdekességek, tijdonsagok

Robot laparoscopos asszisztens, a digitalis technika hatasa a sebészeti technikara, miitdsnd, mint elsd asszisztens
LC miitéteknél, ujdonsagok az invasiv endoscopiaban, cégek tjdonsagainak bemutatéja

Idés betegek minimal invasiv kezelése

Elektiv mitétek 70 év felett, idds betegek endoscopiaja, minimal invasiv sebészet — minimal invasiv anaesthesia?,

a taplalas specialis kérdései 70 év feletti betegeknél

El6 bemutatok: dystalis vékonybél vizsgalata G-EYE scoppal és cholecystectomia robot asszisztenssel

Laparoscopos és flexibilis endoscopos hands-on trainingek
Gyakorlas Soloassist robot asszisztenssel, single port csomézas, 30 fokos optika kezelése, gyakorlas G-EYE
endoscoppal, triikkok és eszkdzok endoscopos idegentest eltavolitashoz

A konferencia orvosok és szakdolgozok részére pontszerzo.

Bévebb informacié a www.hungaronotes.hu oldalon olvashato.
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