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emicrania: l’accesso alle cure



- Eurolight was a cross-sectional questionnaire-based survey in 10 European countries
- population-based in six (Germany, Italy, Lithuania, Luxembourg, Netherlands, Spain)
- from consecutive patients attending general practitioners (GPs) for any reason in three

(Austria, France, UK)
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emicrania: l’aderenza 
alla terapia



Cephalalgia. 1994 Dec;14(6):463-4. 

If migraine prophylaxis does not work, think about compliance. 
Steiner TJ1, Catarci T, Hering R, Whitmarsh T, Couturier EG. 
Author information 

Abstract 
Data are presented on nine patients with migraine by IHS criteria, recruited from those presenting to the clinic for treatment and needing prophylaxis. 
Pizotifen 0.5 mg tds was prescribed for 8 weeks and dispensed in special containers with an electronic event recorded concealed in the lid. This 
responded to the pressure change with each opening of the container and recorded it in real time. The information was later downloaded to a PC for 
analysis. At trial end, two patients had been lost to follow-up, one had not started the treatment at all, two had dropped out because of alleged side 
effects (drowsiness), and four patients had completed the study. For these, the quantity of tablets used as a percentage of that prescribed (i.e., 
compliance assessed on the basis of returned-tablet count) ranged from 62.6% to 91.9%; the percentage of days in which three doses had been taken 
ranged from only 15.8% to 79%; the percentage of doses taken on schedule (8 h +/- 25% after the previous dose) ranged from 21.1% to 47.3%. It is 
possible that all evaluations of efficacy and tolerance of migraine prophylactics reported so far have been unsoundly based.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Catarci%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7697710
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hering%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7697710
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Whitmarsh%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7697710
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Couturier%20EG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7697710


Cephalalgia. 1998 Jan;18(1):52-6. 

Noncompliance may render migraine prophylaxis useless, but once-daily regimens are better. 
Mulleners WM1, Whitmarsh TE, Steiner TJ. 
Author information 

Abstract 
Medicines work better if taken, which must be true of migraine prophylaxis. There is evidence that compliance with regular medication can be badly 
deficient. To assess how serious the problem might be in routine migraine management, we undertook a covert observational 2-month survey in a 
specialist headache clinic using objective measures of compliance. Subjects were 38 patients needing prophylaxis with medication prescribed once (od), 
twice (bd), or three times daily (tds). Medication was dispensed, unknown to them, in Medication Event Monitoring Systems (MEMS) to record openings 
in real time. Number, timing, and pattern of actual openings were compared with what was expected. Compliance rates averaged 66%, although returned 
pill counts indicated 91%. A substantial and significant difference was shown between od and bd or tds regimens. Measures of dosing interval--used-on-
schedule rate and therapeutic coverage--averaged between 44% and 71%. Once-daily treatment was associated with a used-on-schedule rate more than 
double those of multiple daily dosing, but still only 66%. We conclude that routine use of drug prophylaxis in migraine may be so seriously undermined 
by poor compliance that it has little chance of efficacy. Returned-pill counting is inadequate for compliance assessment.

Cephalalgia. 1994 Dec;14(6):463-4. 

If migraine prophylaxis does not work, think about compliance. 
Steiner TJ1, Catarci T, Hering R, Whitmarsh T, Couturier EG. 
Author information 

Abstract 
Data are presented on nine patients with migraine by IHS criteria, recruited from those presenting to the clinic for treatment and needing prophylaxis. 
Pizotifen 0.5 mg tds was prescribed for 8 weeks and dispensed in special containers with an electronic event recorded concealed in the lid. This 
responded to the pressure change with each opening of the container and recorded it in real time. The information was later downloaded to a PC for 
analysis. At trial end, two patients had been lost to follow-up, one had not started the treatment at all, two had dropped out because of alleged side 
effects (drowsiness), and four patients had completed the study. For these, the quantity of tablets used as a percentage of that prescribed (i.e., 
compliance assessed on the basis of returned-tablet count) ranged from 62.6% to 91.9%; the percentage of days in which three doses had been taken 
ranged from only 15.8% to 79%; the percentage of doses taken on schedule (8 h +/- 25% after the previous dose) ranged from 21.1% to 47.3%. It is 
possible that all evaluations of efficacy and tolerance of migraine prophylactics reported so far have been unsoundly based.
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terapia di prevenzione



Q8. What is more important for a pharmaceutical treatment you are taking
daily to make your headaches become more rare/scarce and less severe
(please mark only one answer)?
1. The safety of drug treatment, if there are adverse events and what impact

they have in me.
2. The efficacy of the drug treatment, if my headaches will be cured or

improved.
3. The route of drug administration, if the drug is a pill or injection or a

suppository, etc.

Mitsikostas DD et al. The Journal of Headache and Pain (2017) 18:102
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Q9. Which route of drug administration do you prefer most, independently to
safety and efficacy? (Consider that all drugs share the same efficacy and safety
and please mark only one answer)

terapia di prevenzione

Mitsikostas DD et al. The Journal of Headache and Pain (2017) 18:102



Q9. Which route of drug administration do you prefer most, independently to
safety and efficacy? (Consider that all drugs share the same efficacy and safety
and please mark only one answer)

terapia di prevenzione

Mitsikostas DD et al. The Journal of Headache and Pain (2017) 18:102
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Sri Lanka - Ceylon - Serendib

LA SERENDIPITA’
termine coniato nel 1754 da Horace
Walpole dopo la lettura di i

"Tre principi di Serendippo" di
Cristoforo Armeno (XVI sec)

...scoprire una cosa non cercata e
imprevista mentre se ne sta cercando
un'altra...





Alexander Fleming (1881-1955)



Alexander Fleming (1881-1955)

1928. scoperta della penicillina















ipotesi

deduzione

esperimento

osservazione



14 luglio 1789 



SUMATRIPTAN
50-100 MG CPR (300) 
6 MG FIALE S.C. (12) 
20 MG SPRAY (40) 
10 MG SPRAY PED (20) 
25 MG SUPP (50)

ZOLMITRIPTAN
2,5 MG CPR (5,0) 
2.5 MG CPR ORODISP (5,0) RIZATRIPTAN

5-10 MG CPR (20) 
10 MG LIOF (20)

ELETRIPTAN
20-40 MG CPR (80)

ALMOTRIPTAN
12,5 MG CPR (25,0) FROVATRIPTAN

2,5 MG CPR (5,0)

14 luglio 1789 
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5-HT1D
fibre 

periferiche

5-HT1D
neuroni
centrali

vasi5-HT
1B

inibizione 
dell’infiammazione

neurogenica

vasocostrizione

modulazione del dolore

Presynaptic receptors located on trigeminal 
neurons regulate CGRP release. 
The presynaptic serotonin (5-hydroxytryptamine) 
receptors 5-HT1B and 5-HT1D inhibit CGRP 
release





ditani

Lupi C et al. Exp opinion on Drug Metabolism & Toxicology, 2019



ditani

• i recettori 5-HT1F sono poco espressi nei vasi cerebrali e coronarici, mentre sono espressi nei
neuroni sensoriali trigeminali periferici e centrali;

• sono recettori presinaptici la cui attivazione sopprime il rilascio trigeminale di CGRP

Lupi C et al. Exp opinion on Drug Metabolism & Toxicology, 2019
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ipotesi

• l’agonismo selettivo dei recettori 5-HT1F potrebbe avere azione antiemicranica in acuto



ditani

• i recettori 5-HT1F sono poco espressi nei vasi cerebrali e coronarici, mentre sono espressi nei
neuroni sensoriali trigeminali periferici e centrali;

• sono recettori presinaptici la cui attivazione sopprime il rilascio trigeminale di CGRP

Lupi C et al. Exp opinion on Drug Metabolism & Toxicology, 2019

• agonisti selettivi, ad alta affinità, dei recettori 5-HT1F sono stati creati, tra di essi il
lasmiditan (COL-144 o LY573144) ed altri: LY334370, LY344864, and LY349950

• lasmiditan agisce sul sistema trigeminale senza causare vasocostrizione (causa bassa affinità
per recettori 5-HT1B)

osservazione

deduzione ed 

esperimento

ipotesi

• l’agonismo selettivo dei recettori 5-HT1F potrebbe avere azione antiemicranica in acuto



Neurology | Volume 91, Number 24 | December 11, 2018



studio samurai
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One patient died of an accidental overdose of methadone and oxycodone before taking the study drug.

studio samurai
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• lasmiditan 200 mg 32.2%
• lasmitidan 100 mg 28.2%
• placebo 15.3%

• dati simili nello studio SPARTAN

headache pain free at 2 hours

studio samurai
32.2%

28.2%

15.3%
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patient’s point of view
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adverse events
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adverse events

• è in corso una fase open-label sui pazienti che hanno completato studi SAMURAI e SPARTAN
• un nuovo trial inizierà a Maggio 2019
• 14 novembre 2018 Lilly ha inviato la richiesta FDA

studio samurai
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L. Edvinsson et al. Nature Review, 2018



CGRP

Trigeminal 
nerve caudalis

Trigeminal 
ganglion

• appartiene ad una famiglia di peptidi regolatori
• durante la crisi emicranica il CGRP viene rilasciato dalle fibre del nervo trigemino, comportando 

vasodilatazione e infiammazione neurogenica
• è il principale, ma forse non l’unico, mediatore implicato nel dolore emicranico
• per produrre il dolore emicranico agisce a livello periferico, al di fuori della barriera emato-encefalica
• poichè media azioni pro-infiammatorie, ma non omeostatiche, il blocco della sua azione non produce 

reazioni avverse severe

osservazione il CGRP

L. Edvinsson et al. Nature Review, 2018
Bigal ME, et al. Headache 2013
Russell FA, et al. Physiol Rev 2014 





L. Edvinsson et al. Nature Review, 2018
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L. Edvinsson et al. Nature Review, 2018

osservazione

• gepanti sono piccole molecole agoniste 
per recettore CGRP

• sono dotate di alta affinità, bloccando gli 
effetti neurovascolari del CGRP

• non hanno azione vasocostrittrice diretta
• gepanti hanno emivita breve (Tmax tra 

0.7 e 1.5 ore)

ipotesi

• i gepanti potrebbero costituire una valida 
opzione terapeutica per evitare gli effetti 
indesiderati dei triptani

gepanti
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gepanti

olcegepant
(BIBN4096BS)

telcagepant
(MK-0974)

formulazione ev,
buona efficacia
Vs placebo

scarsa
maneggevolezza

orale, efficacia in fase II
superiore a placebo e
comparabile a
zolmitriptan

MK-3207

testato in
profilassi ha dato
epatotossicità

orale, efficacia in fase II
superiore a placebo epatotossicità

BI 44370 TA

orale, 400 mg, efficacia
in fase II superiore a
placebo e comparabile
a eletriptan 40

?





ubrogepant

Sicurezza ed efficacia di Ubrogepant (1 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg) testata in
studio fase IIb (multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial)

Due studi di fase III hanno dato conferma di sicurezza ed efficacia (multicenter
randomised, double-blind, placebo-controlled trials)
ubrogepant 50 mg e 100 mg Vs placebo (Achieve 1)
ubrogepant 25 mg and 50 mg Vs placebo (Achieve 2)



ubrogepant

Sicurezza ed efficacia di Ubrogepant (1 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg) testata in
studio fase IIb (multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial)

Due studi di fase III hanno dato conferma di sicurezza ed efficacia (multicenter
randomised, double-blind, placebo-controlled trials)
ubrogepant 50 mg e 100 mg Vs placebo (Achieve 1)
ubrogepant 25 mg and 50 mg Vs placebo (Achieve 2)

sicurezza ed efficacia di Rimegepant testata in studio di fase II (double-blind,
randomized, placebo-controlled, dose-ranging trial) - 885 partecipanti

endpoint primario: libertà dal dolore a 2 ore più elevato nel braccio Rimegepant 150
mg (32.9%) Vs altre dosi e placebo (p < 0.001) - 15.3% nel placebo.
Sumatriptan 100 mg di poco superiore a tutte le dosi di Rimegepant (35%)

Rimegepant non da “triptan syndrome”
E’ in corso uno studio prospettico (multicentre open-label long-term safety study)
(dati previsti a fine 2019)

rimegepant
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Sicurezza ed efficacia di Ubrogepant (1 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg) testata in
studio fase IIb (multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial)

Due studi di fase III hanno dato conferma di sicurezza ed efficacia (multicenter
randomised, double-blind, placebo-controlled trials)
ubrogepant 50 mg e 100 mg Vs placebo (Achieve 1)
ubrogepant 25 mg and 50 mg Vs placebo (Achieve 2)

sicurezza ed efficacia di Rimegepant testata in studio di fase II (double-blind,
randomized, placebo-controlled, dose-ranging trial) - 885 partecipanti

endpoint primario: libertà dal dolore a 2 ore più elevato nel braccio Rimegepant 150
mg (32.9%) Vs altre dosi e placebo (p < 0.001) - 15.3% nel placebo.
Sumatriptan 100 mg di poco superiore a tutte le dosi di Rimegepant (35%)

Rimegepant non da “triptan syndrome”
E’ in corso uno studio prospettico (multicentre open-label long-term safety study)
(dati previsti a fine 2019)

rimegepant

BHV 3500 E’ in corso un trial per valutare efficacia e sicurezza della sommistrazione intranasale
di questo piccolo antagonista CGRP
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• sumatriptan intranasale con sistema AVP-825
• più efficiente dei normali spray
• risposta a 30’ migliore della maggior parte dei triptani
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• sumatriptan intranasale con sistema AVP-825
• più efficiente dei normali spray
• risposta a 30’ migliore della maggior parte dei triptani
• dati migliori rispetto a suma 100 mg per pain relief e pain free a 2 ore
• approvato in gennaio 2016 da FDA

• zolmitriptan 3.8 mg somministrato tramite cerotto
• Adhesive Dermally-Applied Microarray (ADAM)
• circa 42% dei pazienti pain free a 2 ore e circa 70% liberi da

sintomi associati

• autoiniettore di 3 mg di sumatriptan (DFN-11)
• efficacia e tollerabilità simile a 6 mg
• < triptan syndrome
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Bigal et al. Neurology 2008,71:559–66 
D’Amico et al., Neuropsichyatric Disease and Treatment 2008:4(6)1155-1167  
Cevoli et al., Cephalagia 2009, 29:1285-93 
Dodick et al. Headache 2016

In Italia solo il 4.8% dei
pazienti con emicrania ha

usato un trattamento
preventivo

Negli Stati Uniti solo il 4.5%
pazienti con diagnosi di

emicrania cronica ha ricevuto
una prescrizione per

trattamento preventivo

solo dal 3% al 13% dei pazienti con emicrania
assume un trattamento preventivo

l’emicrania è per gran parte autogestita



Silberstein SD, et al. Clin Ther 2006;28:1002–11 
Dodick DW and Silberstein SD Pract Neurol 2007;7:383–93

emicrania: ruolo della  PROFILASSI



• ridurre la disabilità e migliorare la qualità di vita
• miglioramento della qualità di vita riducendo:

★ giorni di cefalea
★ durata della cefalea
★ intensità della cefalea

• i benefici avvengono col tempo e non si possono avere immediatamente

Silberstein SD, et al. Clin Ther 2006;28:1002–11 
Dodick DW and Silberstein SD Pract Neurol 2007;7:383–93

emicrania: ruolo della  PROFILASSI



emicrania: i fallimenti



“Persistence to commonly prescribed oral migraine-preventive
medications is poor, with higher discontinuation rates in patients
who cycle through various medications”

Hepp et al., Cephalalgia 2017 Apr;37(5):470-485.

emicrania: i fallimenti



Adattata da Hepp et al., Cephalalgia 2017 Apr;37(5):470-485.

Non trattato 
31% 

N=464

Reinitiate 
41%

Cambia 23%

Non trattato 
36% 

N= 2695

Discontinue 
87%

Ricomincia 
41%

Discontinue 
90%

Persiste 14%Inizio 
del trattamento 

orale  

N = 8707

Cambia 28%

Discontinue 
86%

Ricomincia 
41%

Interrompe 
87% 

N= 1498

Interrompe 
92% 

N= 2824 

Interrompe 
90% 

N= 377

Interrompe 
96% 

N=589

Interrompe 
86%

Primo  
trattamento orale

Secondo 
trattamento orale

Terzo  
trattamento orale

Non trattato 
36% 

N=3159

Interrompe 
44% 

N= 3790

Dopo 3 
trattamenti orali 

rispetto alla 
popolazione 

iniziale

Drop out 
complessivo 

80%  
N=6949

Persiste 13%

Persiste 10%

Persiste 8%

Persiste 4%

emicrania: i fallimenti
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emicrania: ruolo del DIARIO
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70 mg/mese - 6.6 - 4.2 - 2.5 40%

140 mg/mese - 6.6 - 2.5 41%

(< 0.0001) placebo 23%

GALCANEZUMAB REGAIN III

120 mg/mese (+240 ld) - 4.8 -2.7 - 2.1 OR 2.1

240 mg/mese - 4.6 - 1.9 OR 2.1

(< 0.001)
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225 mg/mese (+675 ld) - 6.04 - 4.2 - 1.8 53%

900 mg/mese - 6.16 - 1.96 55%

(0.0023) placebo 31%

HALO CM III

225 mg/mese (+675 ld) - 4.6 - 2.5 - 2.1 41%

675 mg / 3 mesi - 4.3 - 1.8 38%

(< 0.0001) placebo 18%

EPTINEZUMAB PROMISE 2 III

100 mg/mese - 7.7 - 5.6 - 2.1 58%

300 mg/mese - 8.2 - 2.6 61%
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riduzione giorni di emicrania

fase attivo placebo Delta > 50% MIGRAINE RESPONDERS

ERENUMAB Tepper, 2017 II

70 mg/mese - 6.6 - 4.2 - 2.5 40%

140 mg/mese - 6.6 - 2.5 41%

(< 0.0001) placebo 23%

GALCANEZUMAB REGAIN III

120 mg/mese (+240 ld) - 4.8 -2.7 - 2.1 OR 2.1

240 mg/mese - 4.6 - 1.9 OR 2.1

(< 0.001)

FREMANEZUMAB

Bigal, 2015 IIb

225 mg/mese (+675 ld) - 6.04 - 4.2 - 1.8 53%

900 mg/mese - 6.16 - 1.96 55%

(0.0023) placebo 31%

HALO CM III

225 mg/mese (+675 ld) - 4.6 - 2.5 - 2.1 41%

675 mg / 3 mesi - 4.3 - 1.8 38%

(< 0.0001) placebo 18%

EPTINEZUMAB PROMISE 2 III

100 mg/mese - 7.7 - 5.6 - 2.1 58%

300 mg/mese - 8.2 - 2.6 61%

(< 0.0001) placebo 39.3%

emicrania cronica





alcune
precisazioni

• negli studi popolazione per gran parte femminile (>80%)
• in alcuni studi consentito uso contemporaneo di terapie di profilassi
• generalmente esclusi pazienti che avevano > 2 fallimenti terapeutici
• effetti collaterali sovrapponibili a placebo (dolore nel sito di iniezione,

indurimento nel sito di iniezione, eritema locale, lombalgia, nasofaringite, stipsi, infezione
delle vie respiratorie superiori, etc…)



fonte: Expert’s opinion



• under 18, per gli ignoti effetti ormonali: ipofisi e ipotalamo sono strutture non
“protette” dalla barriera emato-encefalica

• under 25 per gli ignoti effetti a lungo termine
• coloro ad elevato rischio cardio e cerebro-vascolare (diabete, dislipidemie,

ipertensione non controllata)
• artrite reumatoide od altre malattie immunologiche
• condizioni cliniche associate a stipsi, in particolare malattia infiammatoria

cronica intestinale
• recente chirurgia e/o ferite in guarigione
• fratture recenti od ossa in formazione, osteoporosi/osteopenia
• gravidanza
• disturbi della coagulazione

con cautela in…

fonte: Expert’s opinion
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n = 307 hanno continuato 1 anno open label extension
erenumab 70 mg
settimana numero 64 -> drop out del 28%
valutabili n 273

Ashina M et al. Neurology, 2017

riduzione giorni di cefalea

 >50% >75% 100%

  65%    42% 26%
(n 73)

real life
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31 luglio 2018
12 dicembre 2018 

[Cnn]
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• La facilità d’uso rappresenta un potenziale vantaggio: i dosaggi mensile e quarterly offrono
benefici di aderenza e convenience rispetto alla pillola giornaliera.

• Il rapido inizio dell’azione è un altro potenziale vantaggio rispetto ai trattamenti
convenzionali.

• Significativo dal punto di vista clinico è il tasso di risposta di almeno il 50%.
• I dati provenienti dagli RCT indicano che i mAb anti-CGRP sono sicuri: non sono stati

registrati AE seri.
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• Gli studi disponibili indicano che erenumab, fremanezumab e galcanezumab sono
efficaci per la prevenzione nei pazienti con CM.

• Per fremanezumab le evidenze sono basate su uno studio RCT di fase IIb ed uno
studio di fase III, mentre per galcanezumab esiste uno studio RCT di fase III e per
erenumab uno studio di fase II.

• Tutti gli studi includono pazienti con una lunga storia di malattia e pazienti che
avevano precedentemente fallito due o più trattamenti preventivi.
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o impossibilità ad usare altre terapie
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…con altre
profilassi?

emicrania episodica STOP precedente terapia

emicrania cronica ADD on e poi STOP precedente terapia

emicrania cronica in BoNT-A STOP BoNT-A e poi ADD on

emicrania cronica in mAbs eventuale ADD on terapia orale
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…per quanto
tempo?

emicrania episodica
considerare STOP dopo 6-12 mesi di terapia

emicrania cronica
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….e la
MOH?

SI ma prima o dopo disassuefazioneemicrania cronica + MOH

?
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emicrania cronica



edoardo mampreso




