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• Τι είναι η ημικρανία;  

• Ποιο είναι το φορτίο της νόσου; 

• Παθοφυσιολογία της ημικρανίας 

• Θεραπευτική προσέγγιση στην ημικρανία 

• Γενικές αρχές προφυλακτικής αγωγής  

• Φάρμακα προφυλακτικής αγωγής (τρέχουσες θεραπείες) 

• Αποτελεσματικότητα  των θεραπειών  

• Το παρόν και το μέλλον… 

• Ο ρόλος του φαρμακοποιού  

Δομή 
παρουσίασης 



The Pox Beneath the Powder  by David Bromwich 



Bartholomaeus Anglicus,13th century 

Η αρχή έγινε με τον Γαληνό (129-216μΧ), ο οποίος και την ονόμασε 
Ημικρανία….μια επώδυνη διαταραχή, ανάμεσα σε άλλες, που 
επηρεάζει μόνο το ήμισυ της κεφαλής και προκαλείται από την 
άνοδο των «χυμών» από το στομάχι, που θα μπορούσαν να είναι είτε 
πολύ ζεστοί, είτε πολύ κρύοι 

Η αρχή….. 

Αν και οι πρώτες περιγραφές πονοκεφάλων 
και νευραλγιών καταγράφηκαν από τους 
αρχαίους Αιγυπτίους στον Πάπυρο Ebers, ο 
Ιπποκράτης ήταν αυτός που τις ταξινόμησε 
και προσπάθησε να τις αποδώσει σε 
πραγματικά αίτια 
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Κατά τη διάρκεια του 18ου αιώνα, η ημικρανία έγινε το θέμα γελοιοποίησης… …Τον Μάιο του 1782, για παράδειγμα, ένας φανταστικός χαρακτήρας … ο "Le Sieur Francois de 
Migraine, Docteur en Medicine"… ο οποίος και περιγράφει πως "το ήμισυ του Παρισιού είχε την ημικρανία και κάθε κυρία της μόδας δεν μπορούσε να εγκαταλείψει το boudoir της εξαιτίας της".  Η ημικρανία γινόταν κάτι το φαιδρό, ένας χαρακτηρισμός που επηρέαζε ένα συγκεκριμένο είδος προσώπου, συνήθως θηλυκό. 

Η υπερβολή… 



Η υπερβολή 
σήμερα… 



Πόσο κοινή 
είναι η 
ημικρανία? 



 Σε παγκόσμιο επίπεδο, ο επιπολασμός της κεφαλαλγίας 
είναι 47% και της ημικρανίας είναι 10% 

 Οι γυναίκες προσβάλλονται συχνότερα (3x) 

 Η ημικρανία διακρίνεται  σε δύο κύριες κατηγορίες με βάση 

τη συχνότητα των ημερών οξέως πόνου 

• Επεισοδιακή (92%): 1-14 ημέρες ημικρανίας/μήνα 

• Χρόνια (8%): ≥15 ημέρες κεφαλαλγίας/μήνα 

για περισσότερους από 3 μήνες 

ημέρες ημικρανίας τουλάχιστον 8/μήνα 

Ορισμοί  
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Τι είναι η 
ημικρανία? 

Είναι διακριτή 
νευρολογική οντότητα 

Αποτελεί την 3η 
συχνότερη πάθηση που 
προκαλούν “αναπηρία” 

Προσβάλλονται >10% 
του παγκόσμιου 

πληθυσμού 

Υποδιαγιγνώσκεται 
(….>50%) 

και επομένως 
υποθεραπεύεται 

1.American Headache Society, http://www.achenet.org/resources/migraine_attack_the_four_phases/  Accessed 30 Nov  2015 
2.Burstein R, et al. J. Neurosci  2015;35:6619–6629;  
3.Ng-Mak DS, et al. Headache 2011;51:105-117; 
4.Charles A and Hansen JM. Curr Opin Neurol. 2015;28:255-260 
5.Lipton et al. Neurology 2002; 58:885–894 



Το φορτίο 
της νόσου 

Επιβάρυνση 
27 δις/έτος 

στις 
ευρωπαϊκές 

χώρες 

Το φορτίο της νόσου 

ΟΙΚΟΝΟΜΙΑ ΠΟΙΟΤΗΤΑ 
ΖΩΗΣ 

ΕΡΓΑΣΙΑ 

ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ 

ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑ 

51% μειωμένη 
παραγωγικό-

τητα 

61% επηρεάζει 
τη λειτουργία 

της 
οικογένειας 

20% ανδρών  
30% γυναικών 
Απουσιάζουν 

>10% των 
ημερών 

εργασίας 
ετησίως 

45% απέχουν 
από τις 

δραστηριότη-

τες αναψυχής 

90% πρέπει 
να διακόψουν 
την εργασία 

τους κατά την 
κρίση 

ΕΡΓΑΣΙΑ ΕΛΕΥΘΕΡΟΣ 
ΧΡΟΝΟΣ 

ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΟ-

ΤΗΤΑ 

1.American Headache Society, http://www.achenet.org/resources/migraine_attack_the_four_phases/  Accessed 30 Nov  2015 
2.Burstein R, et al. J. Neurosci  2015;35:6619–6629;  
3.Ng-Mak DS, et al. Headache 2011;51:105-117; 
4.Charles A and Hansen JM. Curr Opin Neurol. 2015;28:255-260 5.Lipton et al. Neurology 2002; 58:885–894 



Το φορτίο 
της νόσου 
o Ποιότητα ζωής 

o Οικονομία  

1. Migraine Research Foundation. Migraine facts. https://migraineresearchfoundation.org/about-migraine/migraine-facts/. Accessed October 2018 
2. National Institute for Neurological Disorders and Stroke. Migraine Information Page. https://www.ninds.nih.gov/Disorders/All-Disorders/Migraine-Information-Page (link is external). Accessed October 2018 
3. World Health Organization. Headache disorders. http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs277/en/. Accessed October 2018 
4. GBD 2015 Disease and Injury Incidence and Prevalence Collaborators. Global, regional, and national incidence, prevalence, and years lived with disability for 310 diseases and injuries,1990-2015: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2015. Lancet. 2016; 

8;388(10053):1545-1602. 
5. Woldeamanuel YW, Cowan RP. Migraine aects 1 in 10 people worldwide featuring recent rise: A systematic review and meta-analysis of community-based studies involving 6 million participants. J Neurol Sci. 2017;15;372:307-315. 
6. Lipton RB, Bigal ME, Kolodner K, et al. The family impact of migraine: population-based studies in the USA and UK. Cephalalgia. 2003;23(6):429-40. 
7. Antonaci F, Nappi G, Galli F, et al. Migraine and psychiatric comorbidity: A review of clinical findings. The Journal of Headache and Pain, 2011;12(2), 115-125. 
8. Migraine.com. Spotlight: migraine and mental health awareness. https://migraine.com/spotlight/spotlight-mental-health/. Accessed October 2018. 
9. Migraine.com. 12 Things you should never, ever say to a chronic migraineur. https://migraine.com/infographic/12-things-you-should-never-ever-say-to-a-chronic-migraineur/.Accessed October 2018 
10.Lillis J, Graham Thomas J, Seng EK, et al. Importance of pain acceptance in relation to headache disability and pain interference in women with migraine and overweight/obesity.Headache. 2017;57(5):709-718. 
11.Steiner TJ, Stovner LJ, Vos T. GBD 2015: migraine is the third cause of disability in under 50s. J Headache Pain. 2016;17(1):104. 



Η ημικρανία είναι μία νόσος που χαρακτηρίζεται από επαναλαμβανόμενες κεφαλαλγίες 
συνοδευόμενη από ποικίλες εστιακές διαταραχές του νευρικού συστήματος 

Η αύρα είναι ένα σύμπλεγμα 
νευρολογικών συμπτωμάτων 

που εμφανίζονται πριν ή κατά την 
έναρξη της ημικρανίας αλλά 
μπορεί να σημειωθεί μετά την 

έναρξη της φάσης του πόνου ή 
να συνεχίζει στη φάση της 

κεφαλαλγίας 

Ημικρανία χωρίς αύρα ( ̴ 70% ) 

τουλάχιστον πέντε επεισόδια που να 
πληρούν τα ακόλουθα κριτήρια: 

Ημικρανία με αύρα ( ̴ 30%) 

τουλάχιστον δύο επεισόδια: 

Οποιαδήποτε δύο 

χαρακτηριστικά 

Οποιοδήποτε 
σύμπτωμα 

Μονόπλευρη εντόπιση 

Σφύζουσα/παλλόμενη 

Επιδεινούμενη κατά την κίνηση 

Μέτριας ή σοβαρής έντασης 

Ναυτία/έμετος 

Φωνοφοβία/φωτοφοβία 

... Πληρούν τα κριτήρια που 
παρατίθενται για την ημικρανία 
χωρίς αύρα 

Τα συμπτώματα αύρας 
περιλαμβάνουν: οπτικές 
διαταραχές, αισθητηριακές 
διαταραχές, και διαταραχές 
της ομιλίας 

Επεισόδια κεφαλαλγίας διάρκειας 4-
72 ωρών (χωρίς θεραπεία ή με 
ανεπιτυχή θεραπεία) 

Ημικρανία με ή χωρίς αύρα 
(Διαγνωστικά κριτήρια Διεθνούς Εταιρείας Κεφαλαλγίας ICHD-3) 

Διαγνωστικά 
Κριτήρια 
Ημικρανίας 



Περιγραφή 
ημικρανικής 
κρίσης 

Προειδοποιητικά 
σημεία πριν την 

κεφαλαλγία 
o Κόπωση 
o Επιθυμία για γλυκά 
o Μεταβολή διάθεσης 
o Δίψα  
o Μετεωρισμός  
o Αυχενική δυσκαμψία 

Τυπικά διαρκεί από 4 ώρες εώς και 72 ώρες 

4 διακριτές φάσεις 

ΠΡΟΔΡΟΜΗ ΑΥΡΑ ΠΟΝΟΣ ΜΕΤΑΚΡΙΤΙΚΗ ΦΑΣΗ 
Αφαιρετικά 

νευρολογικά 
συμπτώματα που 

προηγούνται 20-40 
λεπτά 

o Οπτικά  
o Αισθητικά  
o Κινητικά  
o Αφασικά κτλ 

Πόνος αγγειακής 
αρχής 

Αναφέρεται 
αίσθημα 

“hangover”, 
“brain fog”, 
διαταραχή 

συγκέντρωσης 

1.American Headache Society, http://www.achenet.org/resources/migraine_attack_the_four_phases/  Accessed 30 Nov  2015 
2.Burstein R, et al. J. Neurosci  2015;35:6619–6629;  
3.Ng-Mak DS, et al. Headache 2011;51:105-117; 
4.Charles A and Hansen JM. Curr Opin Neurol. 2015;28:255-260 
5.Lipton et al. Neurology 2002; 58:885–894 



Cruikshank - The morning after Headache 



Πρόδρομη  
(Πριν την κεφαλαλγία) 

Αύρα Κεφαλαλγία Αποδρομή  
(Μετά την κεφαλαλγία) 

Προβλήματα συγκέντρωσης  
Κόπωση  
Αυξημένο αίσθημα δίψας 

Φωτοφοβία 

Κατάθλιψη 

Έντονη επιθυμία για φαγητό  
Αυξημένη διούρηση 

 Επαναλαμβανόμενο 
χασμουρητό 

 Ευφορία 

 Ευερεθιστότητα 

Υπερδραστηριότητα 

Αφασία  
Υπερδραστηριότητα 

Ναυτία 

 Ζητήματα ύπνου 

Δυσκοιλιότητα 

Διάρροια 

Φωνοφοβία 

Αυχενική δυσκαμψία 

 Μερική απώλεια της 
όρασης 

 Θολή όραση 

 Φώτα που αναβοσβήνουν 

 Κυματιστές γραμμές, 
κηλίδες (ζιγκ ζαγκ) 

 Μονόφθαλμη τύφλωση 

 Αλλοδυνία 

 Ημιπληγία ή αδυναμία 
κινητικότητας 

 Ακουστικές ψευδαισθήσεις, 
οσφρητικές ψευδαισθήσεις 

 Παραισθησία 

 Ζάλη 

 Μερική παράλυση (στην 
ημιπληγική ημικρανία) 

 Μειωμένη αίσθηση 

 Μείωση ή απώλεια ακοής 

 Δυσκαμψία/πόνος του 
αυχένα 

 Σύγχυση 

 Φωνοφοβία 
 Φωτοφοβία 
 Οοσμοφοβία 
 Κατάθλιψη ή σοβαρό 

άγχος 
 Ναυτία και έμετος 
 Μετεωρισμός  
 Εξάψεις και ρίγη 
 Ζάλη και ίλιγγος 
 Αφυδάτωση ή 

κατακράτηση υγρών 

 Τροποποιημένη διάθεση, 
ιδιαίτερα κατάθλιψη  

 Ναυτία, ζάλη 

 Κόπωση, κούραση, 
αδυναμία 

 Πτωχή συγκέντρωση και 
κατανόηση 

Τα συμπτώματα της ημικρανίας εμφανίζονται σε όλες 
τις φάσεις της 

Περιγραφή 
ημικρανικής 
κρίσης 

1.American Headache Society, http://www.achenet.org/resources/migraine_attack_the_four_phases/. Accessed 30 Nov  2015. 
2.Burstein R, et al. J Neurosci. 2015;35:6619-6629. 46.  
3.Ng-Mak DS, et al. Headache. 2011;51:105-117.  
4.Charles A, Hansen JM. Curr Opin Neurol. 2015;28:255-260.  
5.Burgos-Vega C, et al. Prog Mol Biol Transl Sci. 2015;131:537-564. 



παροξυσμικά επεισόδια 

έντονου πόνου 

Ναυτία/ έμετος 

φωτοφοβία/ ηχοφοβία 

οικογενειακό ιστορικό 

βελτίωση με τον ύπνο ή/και τον έμετο 

Περιγραφή 
ημικρανικής 
κρίσης 



Είναι κάθε κεφαλαλγία ημικρανία? 

Πώς ταξινομούνται οι κεφαλαλγίες? 

Υπάρχουν διαγνωστικά κριτήρια? 

Μας βοηθούν αυτά τα κριτήρια? 

Ταξινόμηση 
κεφαλαλγιών 



Ταξινόμηση 
κεφαλαλγιών 

o Ημικρανία  

o Κεφαλαλγία τύπου τάσης 

o Τριδυμική κεφαλαλγία αυτονόμου 

 Αθροιστική κεφαλαλγία 
 Παροξυσμική ημικρανία 
 Sunct 

o Άλλες αταξινόμητες  
(πρωτοπαθής νυγμώδης, υπνική, 

μετά από σωματική άσκηση, μετά 
από σεξουαλική επαφή, 
κεραυνοβόλος, καθημερινή επίμονη, 
ημικρανική κατάσταση κτλ) 

o Τραύμα κεφαλής ΑΜΣΣ 

o Αγγειακές διαταραχές 

o Μη αγγειακές ενδοκράνιες 

διαταραχές 

o Χρήση ή απόσυρση από ουσίες 

o Λοίμωξη  

o Διαταραχές ομοιόστασης 

o Προσωπαλγίες  

o Ψυχιατρικές διαταραχές 

o Κρανιακές νευραλγίες 

o Αταξινόμητες…. 
 

Πρωτοπαθής κεφαλαλγία Δευτεροπαθής κεφαλαλγία 

1.Headache Classification Committee of the International Headache Society. 3rd edition (beta version). Cephalalgia 2013;33:629–808;  



Ταξινόμηση 
Ημικρανίας 

Ημικρανία χωρίς αύρα 

Ημικρανία με αύρα 

Ημικρανία με στελεχιαία αύρα 

Ημιπληγική Ημικρανία 

Χρόνια Ημικρανία 

Επιπλεγμένη Ημικρανία 

Πιθανή Ημικρανία 

Επεισοδιακά σύνδρομα 
που σχετίζονται με 

Ημικρανία 

Με κεφαλαλγία 

Χωρίς κεφαλαλγία 
Type 1 

Type 2 

Type 3 

Other loci 

Ημικρανικό Status 

Εμμένουσα αύρα χωρίς έμφρακτο 

Ημικρανικό έμφρακτο 

Επιληψία που πυροδοτείται από αύρα 

Με αύρα 

Χωρίς αύρα 

Επαναλαμβανόμενες ΓΕΣ διαταραχές 
Κυκλικό σύνδρομο υπερέμεσης 

Κοιλιακή Ημικρανία 

Αμφιβληστροειδική Ημικρανία 

Ημικρανία με τυπική αύρα 

Καλοήθης παροξυσμικός ίλιγγος 

Καλόηθες παροξυσμικό ραιβόκρανο 

Οικογενής Ημιπληγική Ημικρανία 

• Σύμφωνα με το ICHD2, η Χρόνια 
Ημικρανία μπορεί να θεωρηθεί επιπλοκή 
της Επεισοδιακής Ημικρανίας 

• Η Επεισοδιακή Ημικρανία μπορεί να 
συμβεί ≤15 ημ/μήνα 

• Η Χρόνια Ημικρανία χαρακτηρίζεται από 
κεφαλαλγίες για >15 ημ/μήνα για 
τουλάχιστον 3 μήνες, με ≥8 ημικρανικές 
κρίσεις ανά μήνα 

1.Headache Classification Committee of the International Headache Society. 3rd edition (beta version). Cephalalgia 2013;33:629–808;  
2.Lipton BR, et al. Headache 2015;55:103–122 



Ταξινόμηση 
κεφαλαλγιών 

Ποιες εγκεφαλικές δομές πονούν? 
o Αρτηρίες εξαγώνου Willis 

o Αισθητική μοίρα κρανιακών νεύρων 

o Εξωκράνιες και ενδοκράνιες μεγάλες αρτηρίες 

o Μύες κεφαλής 

o Σκληρά μήνιγγα 

o Φλεβώδεις κόλποι 

o Επιπολής κρανιακές φλέβες 

o Ανατομικοί σχηματισμοί κόγχων 

o Παραρρίνιοι κόλποι 

o Οδόντες  

Μεταβίβαση αλγεινού ερεθίσματος μέσω εγκεφαλικών 
συζυγιών (τρίδυμο, πνευμονογαστρικό, γλωσσοφαρυγγικό) και των 
αυχενικών ριζών Α1,2,3 



Η Κεφαλαλγία 
ως Επείγον 
Σύμπτωμα 

Επείγουσες καταστάσεις κεφαλαλγίας 

o Υπαραχνοειδής/ ενδοεγκεφαλική αιμορραγία 

o Επισκληρίδιο/ υποσκληρίδιο αιμάτωμα 

o Ισχαιμικό ΑΕΕ 

o Θρόμβωση φλεβωδών κόλπων (εγκεφαλική φλεβοθρόμβωση) 

o Αρτηριακό διαχωριστικό ανεύρυσμα 

o Μηνιγγίτιδα/ Εγκεφαλίτιδα 

o Γλαύκωμα  

o Όγκοι ΚΝΣ 

o Υδροκέφαλος  

o Κροταφική αρτηριίτιδα 

o Προεκλαμψία/ Εκλαμψία  

o Ιδιοπαθής ενδοκράνια υπέρταση κτλ 



Πότε ανησυχώ!! 
 

o Πρωτοεμφανιζόμενη κεφαλαλγία 

o  Ηλικία >55 

o Αλλαγή χαρακτήρα (και όχι έντασης) κεφαλαλγίας 

o Χρόνια καθημερινή κεφαλαλγία 

o Εμφάνιση αποκλειστικά ομόπλευρα 

o Προηγηθείσα κάκωση 

o Συστηματική νόσος 

o Επιληπτικές κρίσεις 

o Άτυπα συμπτώματα αύρας 

o Ευρήματα στη νευρολογική εξέταση 

o Ογκολογία  

o HIV 

o Εγκυμοσύνη  

Η κεφαλαλγία 
ως επείγον 
σύμπτωμα 



Ερωτήσεις για 
αρχική διαλογή 

 Πότε  
 Πόσο συχνά 

 Πού  
 Πόσο διαρκεί 
 Τι ένταση 

 Χαρακτήρας άλγους 

 Συνοδά συμπτώματα 

 Πρόδρομα συμπτώματα 

 Εκλυτικοί παράγοντες 

 Οικογενειακό ιστορικό 

 Ύπνος  
 Ψυχική διάθεση 

 Σχέση με έμμηνο ρύση 

 Λήψη φαρμακευτικής αγωγής 

 Κατάχρηση ουσιών 

 Ανταπόκριση σε αναλγητικά 



Απαιτούμενη 
Διερεύνηση? 

oΑιματολογικές/ Βιοχημικές/ Ανοσολογικές 

o  Ακτινογραφίες 

o Ηλεκτροεγκεφαλογράφημα  

oΟσφυονωτιαία παρακέντηση 

o Βυθοσκόπηση  

oΑγγειογραφία  

oΑξονική/ Μαγνητική τομογραφία 



 ΔΕΝ υπάρχει διαθέσιμη εξέταση ή βιοδείκτης  για να  

τεθεί η διάγνωση της  ημικρανίας 

 Η διάγνωση είναι κλινική και εξ αποκλεισμού 

 Νευροαπεικονιστικός έλεγχος με αξονική ή 

μαγνητική δεν θέτει την διάγνωση της ημικρανίας 
(δείχνουν δομή και όχι λειτουργία).  

Χρησιμοποιούνται για αποκλεισμό των μιμητών  

 Η διάγνωση της ημικρανίας  με ή  χωρίς  αύρα 

τίθεται με  ICHD κριτήρια 

 

Διάγνωση 
και 
Διαφορική 
Διάγνωση 



Παθοφυσιολογία  

o Παραμένει αδιευκρίνιστη 

o Αγγειακή θεωρία (μεταβολή εύρους αγγείων) 

o Νευρογενή θεωρία (εγκεφαλικές δομές και νεύρα) 
 Ενεργοποίηση και ευαισθητοποίηση του ΚΝΣ 

 Ενεργοποίηση τριδυμο-αγγειακού συστήματος 

 Έκκριση νευροπεπτιδίων (CGRP, σεροτονίνη, κατεχολαμίνες, ουσία Ρ, 
βραδυκινίνη, προσταγλανδίνες κτλ) 

 Διέγερση αλγαισθητικών υποδοχέων 

1.Blau JN. Migraine: theories of pathogenesis. Lancet. 1992;339:1202-1207 
2.Leao AAP. Spreading depression of activ ity in cerebral cortex. J Neurophysiol. 1944;7:359- 390 
3.Lauritzen M. Pathophysiology of the migraine aura. The spreading depression theory. Brain. 1994;117 (Pt 1):199-210 
4.Silberstein SD, Lipton RB, Goadsby PJ. Headache in Clinical Practice. 2nd ed. London, England: Martin Dunitz; 2002. 

Cortical Spreading Depression (Leao, 1944) 



Παθοφυσιολογία  

Goadsby, PJ, Lipton RB, Ferrari, MD. Migraine. Current Understanding and Treatment. N Engl J Med 2002;346:257-270 



Αν και οι αιτίες που την προκαλούν ή την πυροδοτούν είναι 
άγνωστες, φαίνεται ότι το CGRP διαδραματίζει σπουδαίο 
ρόλο στην υποκείμενη παθολογία  

Πού οφείλεται η ημικρανία 

Έχει αποδειχθεί ότι τα επίπεδα του CGRP αυξάνουν κατά την 
έναρξη της κρίσης και επιστρέφουν στο φυσιολογικό με την 
υποχώρηση του πόνου διαδραματίζει σπουδαίο ρόλο στην 
υποκείμενη παθολογία  

Παθοφυσιολογία  

1.Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS ). Cephalalgia. 2013;33:629-808. 
2.Burgos-Vega C, et al. Prog Mol Biol Transl Sci. 2015;131:537-564. 
3.Moskowitz MA. Neurology. 1993;43:S16-S20.  





Μια ιδιαίτερη 
μορφή 
κεφαλαλγίας 

A. Κεφαλαλγία ≥15 ημέρες/μήνα, σε ασθενή με γνωστό ιστορικό 

B. Κατάχρηση ≥ 1 σκευάσματος ως συμπτωματική θεραπεία  

 ≥ 10 ημ/μήνα εργοταμίνη 

 ≥ 10 ημ/μήνα τριπτάνες 

 ≥ 15 ημ/μήνα μη οπιοειδών αναλγητικών 
 Παρακεταμόλη/ Ακεταμινοφαίνη 
 ΜΣΑΦ 

 Ακετυλοσαλικυλικό 

 Άλλα… 

 ≥ 10 ημ/μήνα οπιοειδή 

 ≥ 10 ημ/μήνα αναλγητικό με ή χωρίς καφεΐνη  

C. Κεφαλαλγία δε μπορεί να αποδοθεί σε άλλα αίτια 

Κεφαλαλγία από κατάχρηση αναλγητικών 

1.Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS). The International Classification of Headache Disorders ICHD-3, 3rd 
edition. Cephalalgia 2018; 38: 1–211;  

2.Hans-Christoph Diener, Dagny Holle, Thomas Dresler, Charly Gaul; Dtsch Arztebl Int 2018; 115: 365–70 
3.Schramm SH, Obermann M, Katsarava Z, Diener HC, Moebus S, Yoon MS: Epidemiological profiles of patients with chronic migraine and chronic tension-

type headache. J Headache Pain 2013; 14: 40 
4.Diener HC, Limmroth V: Medication-overuse headache: a worldwide problem. Lancet Neurology 2004; 3: 475–83 



Μια ιδιαίτερη 
μορφή 
κεφαλαλγίας 

Κεφαλαλγία από κατάχρηση αναλγητικών 

1.Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS). The International Classification of Headache Disorders ICHD-3, 3rd 
edition. Cephalalgia 2018; 38: 1–211;  

2.Hans-Christoph Diener, Dagny Holle, Thomas Dresler, Charly Gaul; Dtsch Arztebl Int 2018; 115: 365–70 
3.Schramm SH, Obermann M, Katsarava Z, Diener HC, Moebus S, Yoon MS: Epidemiological profiles of patients with chronic migraine and chronic tension-

type headache. J Headache Pain 2013; 14: 40 
4.Diener HC, Limmroth V: Medication-overuse headache: a worldwide problem. Lancet Neurology 2004; 3: 475–83 



Μια ιδιαίτερη 
μορφή 
κεφαλαλγίας 

Κεφαλαλγία από κατάχρηση αναλγητικών 

Εκπαίδευση ασθενούς. Ρόλος πρωτοβάθμιας παροχής υγείας 

Στόχος: ελάττωση ημερών λήψης αναλγητικών  

Έναρξη προφυλακτικής αγωγής και επίτευξη συμμόρφωσης. 
Αλλαγές lifestyle 

Drug Holiday σε επίπεδο 
εξωτερικού ασθενούς 

Drug Holiday 

ενδονοσοκομεικά 

Εξακολούθηση προφυλακτικής αγωγής και επίτευξη συμμόρφωσης. 
Αλλαγές lifestyle. Ρόλος πρωτοβάθμιας παροχής υγείας 

1.Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS). The International Classification of Headache Disorders ICHD-3, 3rd 
edition. Cephalalgia 2018; 38: 1–211;  

2.Hans-Christoph Diener, Dagny Holle, Thomas Dresler, Charly Gaul; Dtsch Arztebl Int 2018; 115: 365–70 
3.Schramm SH, Obermann M, Katsarava Z, Diener HC, Moebus S, Yoon MS: Epidemiological profiles of patients with chronic migraine and chronic tension-

type headache. J Headache Pain 2013; 14: 40 
4.Diener HC, Limmroth V: Medication-overuse headache: a worldwide problem. Lancet Neurology 2004; 3: 475–83 



The Cure for a Headache - David Henry Friston 



Θεραπευτική 
Ημικρανίας 
ακραία μέτρα… 



Θεραπευτική 
Ημικρανίας 
ακραία μέτρα… 

Οι «θεραπευτικοί» τρυπανισμοί τοποθετούνται 
στη Νεολιθική εποχή (7.000π.Χ.) 



Θεραπευτική 
Ημικρανίας 



Αλλαγή 
συνηθειών 

Αλλαγή συνηθειών 
(lifestyle modification) 

1.Litchman C, Sanamandra S., Practical Neurology 2019 

2.AC Winter et al, J Headache Pain. 2011 Apr; 12(2): 147–155 



Θεραπευτικοί 
Πυλώνες 

Αυτοβούλως 
λαμβάνουν 

σκευάσματα άνευ 
ιατρικής συνταγής 

για ανακούφιση 
συμπτωμάτων 

(συμπτωματική 
θεραπεία) 

Τι ισχύει στη θεραπευτική της ημικρανίας 

Λιγοστές θεραπείες 
με την ιδιαιτερότητα 
ότι προορίζονταν 
για αντιμετώπιση 
άλλων παθήσεων 

(επιληψία, 
καρδιοπάθειες, 
κατάθλιψη κτλ) 

Σε ποσοστό >80% 
διακόπτουν 

αυτοβούλως την 
αγωγή 

Εναλλακτικοί 
τρόποι 

αντιμετώπισης 

Μόλις το 4% 
αναζητούν 

εκτίμηση από 
“ειδικό”  

“ΑΥΤΟΔΙΑΧΕΙΡΗΣΗ” ΠΡΟΛΗΨΗ 
ΑΠΟΓΟΗΤΕΥΣΗ 

ΔΙΑΚΟΠΗ 
ΙΑΤΡΙΚΗ 

ΣΥΜΒΟΥΛΗ 

1.Litchman C, Sanamandra S., Practical Neurology 2019 



Γενικές αρχές 
θεραπείας 

Κατευθυντήριες οδηγίες AHS/AAN 2012, EFNS 2009 
Local recommendations by different organizations differ between countries 

Diagnosed migraine (+/- aura) 

Acute treatment 

(Evidence Level) 

Analgesics 
(A-EFNS) 

Triptans  
(A-EFNS) 

Antiemetics  
(B-EFNS) 

Ergot alkaloids  
(B-EFNS/ASH) 

Prophylactic treatment 

(Evidence Level) 

Beta blockers:  metoprolol, 
propanolol (A-EFNS/AHS/AAN), 

timilol (A-AHS/AAN) 

Anti-epileptics: Valproic ac. (A-
EFNS), topiramate (A-

EFNS/AHS/AAN) 

Onabotulinum toxin A 
(ineffective in EM but 

approved for CM3) 

Episodic migraine Chronic Migraine 

Evidence level: A: f irst choice w ith evidence of efficacy; B: second choice, less eff icacy or more side effects; C: possible eff icacy; U: inadequate evidence. QoL, quality of life.  

Loder E, et al. Headache 2012; 52:930–945; 2. Evers S, et al. Eur J Neurol 2009;16:968–981; 3. Simpson et al Neurology 2016 ; 86:19, 1818-1826 

Goal for Acute treatment: 
• To abort migraine attacks 
• Pain relief and 

improvement after 2 hours 
• Sustained pain relief within 

24h and consistent efficacy 
in 2-3 attacks 

 

Goal for Prophylaxis treatment: 

• To reduce the frequency and severity of 
attacks 

• Reduction by 50% of migraine attacks 
within 3 months 

Prophylaxis should be considered when: 

• QoL, work or school attendance severely 
impaired 

• Frequency of attacks ≥2 per month  
• Migraine attacks do not respond to 

acute Tx 
• No response to Acute treatment 
• Frequent, very long or uncomfortable 

auras occur 
• Choice of prophylaxis is largely made 

patient-by-patient considering 
comorbidities and side effects 

 

Candersartan, lisinopril (C-
EFNS/AHS/AAN), methysergide 

(C-EFNS), gabapentin (C-EFNS, 
U-ASH/AAN) 

Some combinations 
(EFNS) 

Calcium Channel blocker: 
Flunarizine (A-EFNS) 

Antidepressant: Amitriptyline 
(B-EFNS/AHS/AAN) 



 Ανακούφιση  

 Περιορίζονται σε ένα στενό 

θεραπευτικό παράθυρο:  
o Μέτρια ή ασυνεπή οφέλη  
o Προβλήματα ανοχής  
o medication-overuse headache 

 Στόχος να μειωθεί η συχνότητα, 

η ένταση και η διάρκεια 

 Πολύ λίγες πραγματικά 
αποτελεσματικές  θεραπείες!!! 
 Στο σύνολο τους οι υπάρχουσες  

προφυλακτικές  θεραπείες 
σχετίζονται με προβλήματα στην 
ανοχή...   

Οξεία/ Συμπτωματική 
θεραπεία  Προφυλακτική θεραπεία  

Θεραπευτικοί 
Πυλώνες 

1.Loder E, et al. Headache 2012; 52:930–945;  

2.Evers S, et al. Eur J Neurol 2009;16:968–981; 

3.Simpson et al Neurology 2016 ; 86:19, 1818-1826 



Θεραπεία 
οξείας φάσης 

o Τριπτάνες  

o Αντιφλεγμονώδη 

o Αντιεμετικά 

o Οπιοειδή  

o Κορτικοστεροειδή  

o Κανναβινοειδή (CBD, THC κτλ)??  

1.Giamberardino MA, et al. Expert Opin Emerging Drugs 2015;20:137–147 
2.Aizpurua-Olaizola O, Elezgarai I, Rico-Barrio I, Zarandona I, Etxebarria N, Usobiaga A, Targeting the endocannabinoid system: future therapeutic strategies: Drug Discov  

Today. 2017 Jan;22(1):105-110 
3.Dav is, M. P. (2014). Cannabinoids in pain management: CB1, CB2 and non-classic receptor ligands. Expert Opinion on Investigational Drugs, 23(8), 1123–1140 



Θεραπεία 
οξείας φάσης 

1.Aizpurua-Olaizola O, Elezgarai I, Rico-Barrio I, Zarandona I, Etxebarria N, Usobiaga A, Targeting the endocannabinoid system: future therapeutic strategies: Drug Discov  
Today. 2017 Jan;22(1):105-110 

2.Dav is, M. P. (2014). Cannabinoids in pain management: CB1, CB2 and non-classic receptor ligands. Expert Opinion on Investigational Drugs, 23(8), 1123–1140 



Γενικές αρχές 

προφυλακτικής 

αγωγής 

 Εξατομίκευση  

 Έναρξη της αγωγής με την θεραπεία για την οποία υπάρχει η 

καλύτερη τεκμηρίωση αποτελεσματικότητας 

 Έναρξη με χαμηλή δόση, αργή τιτλοποίηση (start low, go slow) 

 Εξασφάλιση επαρκούς χρονικά δοκιμής (~2 μήνες) 

 Η χρησιμοποίηση πχ, ενός βραδέως δρώντος σκευάσματος 

μπορεί να βελτιώσει τη συμμόρφωση 

 

1.Litchman C, Sanamandra S., Practical Neurology 2019 



Γενικές αρχές 

προφυλακτικής 

αγωγής 

1.Litchman C, Sanamandra S., Practical Neurology 2019 



Ενέσιμες 
θεραπείες 

1.Litchman C, Sanamandra S., Practical Neurology 2019 



44% Δεν είχαν διαγνωσθεί ποτέ 

49% 

29% 

26% 

12% 

Αντιμετώπισαν τις κρίσεις μόνο με OTC προϊόντα 

Αντιμετώπισαν τις κρίσεις με συνδυασμό συνταγογραφού-
μενων και OTC σκευασμάτων για την έξαρση  

Είχε λάβει προφυλακτική θεραπεία αλλά διεκόπη 

Λάμβανε προφυλακτική θεραπεία (από ποιον?) 

Αλήθειες 
και Ψέματα 

Συμμορφώνεται σε 6 μήνες προφυλακτικής αγωγής 

Συμμορφώνεται σε 12 μήνες προφυλακτικής αγωγής 

25% 

20% 

Diamond S et al, Patterns of diagnosis and acute and preventive treatment for migraine in the United States: results from the American Migraine Prev alence and Prevention 
study: Headache. 2007 Mar;47(3):355-63 



 Παρενέργειες (χαμηλή ανοχή)   
 Διάγνωση λανθασμένη ή ατελής 

Λανθασμένη διάγνωση πρωτοπαθούς κεφαλαλγίας 

Αδιάγνωστη δευτεροπαθής κεφαλαλγία 

2 (ή περισσότεροι) τύποι κεφαλαλγίας 

 Ανεπαρκής δοσολογία ή διάρκεια θεραπείας 

 Διέφυγαν παράγοντες που αναζωπυρώνουν τη νόσο 

 Κατάχρηση αναλγητικών-καφεϊνης, στέρηση ύπνου, φάρμακα 

 Συνυπάρχον γενικό ή ψυχιατρικό νόσημα  
Κατάθλιψη, αγχώδης διαταραχή, συναισθηματικές διαταραχές 

Αγγειακό νόσημα 

 Άλλοι παράγοντες 

Μη ρεαλιστικές προσδοκίες, πτωχή συμμόρφωση 
Non- responders 

Κόπωση λήψης αγωγής 

 

Αιτίες αποτυχίας 
προφυλακτικής 
θεραπείας 

1.Litchman C, Sanamandra S., Practical Neurology 2019 



Στόχοι 
θεραπείας στην 
ημικρανία 
 

…ποιότητα ζωής  

 Μείωση του αριθμού των ημερών ημικρανίας (>50%) 

 Μείωση της σοβαρότητας και της έντασης του πόνου  

 Βελτίωση της ανταπόκρισης στην οξεία θεραπεία  

 Προφύλαξη από την κατάχρηση φαρμάκων  

 Βελτίωση της συμμόρφωσης 

Ενημέρωση = Εμπιστοσύνη 

1.Litchman C, Sanamandra S., Practical Neurology 2019 



Τι νεότερο υπάρχει 
στην θεραπευτική 
προσέγγιση της  
ημικρανίας?  



Τι είναι το CGRP? 

CGRP είναι ένα νευροπεπτίδιο που 
αποτελείται από 37 αμινοξέα και 
κωδικοποιείται από το γονίδιο της 
καλσιτονίνης 

Ευρέως κατανεμημένο και στο κεντρικό και 
στο περιφερικό νευρικό σύστημα 

Υπάρχει στα νεύρα του τριδυμικού 

συστήματος  

Η ενεργοποίηση του τριδύμου νεύρου 
προκαλεί την απελευθέρωση του CGRP  
από τις περιαγγειακές νευρικές απολήξεις 

Κατά τη διάρκεια των ημικρανικών κρίσεων, 
αυξάνονται τα επίπεδα CGRP στον ορό 

Εκλεκτικοί ανταγωνιστές του CGRP και του 
υποδοχέα του αντιμετωπίζουν 
αποτελεσματικά την ημικρανία 

CGRP 

Ala-Cys-Asp-Thr-Ala-Thr-Cys-Val-Thr-His- 
Arg-Leu-Ala-Gly-Leu-Leu-Ser-Arg-Ser-Gly- 
Gly-Val-Val-Lys-Asn-Asn-Phe-Val-Pro-Thr- 
Asn-Val-Gly-Ser-Lys-Ala-Phe-NH27,8 

1.Ho TW, et al. Nat Rev Neurol. 2010;6(10):573-582. 
2.Durham PL. Headache. 2006;46:S3-S8 
3.Goadsby PJ, et al. Ann Neurol. 1990;28(2):183-187 
4.Edv insson L, Goadsby PJ. Eur J Neurol. 1998;5:329-341 
5.Cernuda-Morollón E, et al. Neurology. 2013;81(14):1191-1196 
6.Giamberardino MA, Martelletti P. Expert Opin Emerg Drugs. 2015;20(1):137-147 
7.Breeze AL. Biochemistry. 1991;30(2):575-582. 
8.Russell FA, et al. Physiol Rev. 2014;94:1099-1142. 



Η εποχή των 
μονοκλωνικών 
αντισωμάτων 

1.Russo AF. Annu Rev  Pharmacol Toxicol 2015;55:533–552  
2.Edv insson L, et al. Brain Res Rev  2005;48:438–456 



Η εποχή των 
μονοκλωνικών 
αντισωμάτων 

1. Pellesi L, et al. Clin Pharm Drug Develop. Pub. 14-Apr-2017  

2. Roskos LK. Drug Dev Res. 2004;61:108-120  

3. Tepper S et al. EHMTIC 2016 (Poster P057)  

4. Dodick DW. et al. Lancet Neurol. 2014; 13(9):885-92  

5. Bigal ME. et al. Lancet Neurol. 2015; 14(11): 1081-90  
6. Bigal ME. et al. Lancet Neurol. 2015; 14(11): 1091-100  



Τα 
μονοκλωνικά 
αντισώματα 

1.R. Hohlfeld and H. Wekerle, “Drug insight: using monoclonal antibodies to treat multiple sclerosis,” Nature Rev iews. Neurology, v ol. 1, no. 1, p. 34, 2005. 
2.S. Swaminathan and S. Riminton, “Monoclonal antibody therapy for non-malignant disease,” Issues, p. 1, 2006 
3.O. H. Brekke and I. Sandlie, “Therapeutic antibodies for human diseases at the dawn of the twenty-1rst century,” Nature reviews. Drug discovery, vol. 2, no. 1, p. 52, 2003 



Τα 
μονοκλωνικά 
αντισώματα 

 Ειδική αλληλεπίδραση με στόχους 

 Η ιδέα των “magic bullets” Paul Ehrlich &  Élie Metchnikoff, 
1908 Nobel Prize in Physiology or Medicine 

 Kohler, Milstein, Niels Kaj Jerne 1984 Nobel Prize  

 1986: αντι-CD3. Για απόρριψη μοσχευμάτων 

 1988: Ο Winter πρωτοπόρησε στην παραγωγή 
εξανθρωποποιημένων mAbs 

 Παραγωγή εξανθρωποποιημένων mAbs 
Daclizumab: Το πρώτο εξανθρωποποιημένο αντίσωμα (anti-CD25) 

Paul Ehrlich 

Élie Metchnikoff 

 Μεταμοσχεύσεις, ογκολογία, αιματολογία, ρευματολογία, νευρολογία κτλ 

 Πολλές αλλεργικές αντιδράσεις 

 Από 11/2016 συνολικά 19 ανθρώπινα mAbs 



Το ERENUMAB 
είναι ένας πολύ 
εκλεκτικός και 
ισχυρός 
ανταγωνιστής 
του υποδοχέα 
CGRP 

Πλήρως ανθρώπινη 
IgG2 

Ειδικά σχεδιασμένο για 
την ημικρανία 

Το μοναδικό ανθρώπινο 
μονοκλωνικό αντίσωμα 
έναντι του υποδοχέα του 

CGRP 

Trigeminal nerve 

CGRP 

CGRP 
receptor 
complex 

Erenumab 

(blocks receptor 
interaction with CGRP) 

Trigeminal nerve 

CGRP 

CGRP 
receptor 
complex 

1.Abbrev iations: CLR, calcitonin-like receptor; IgG2, immunoglobulin G2; mAB, monoclonal antibody; RAMP1, receptor activity modifying protein 
2.Adapted from Russo et al. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2015;55:533-552. 

3.Shi L, et al. J Pharmacol Exp Ther. 2016;356(1):223-231 
4.Vu T, et al. Cephalalgia. 2015;35(6 suppl):47-48.  
5.Vu T, et al. Headache. 2015;55 (Suppl 3):175-176.  



Τι είναι το 
ERENUMAB? 



Τι είναι το 
ERENUMAB? 

Κλινικές Μελέτες 
Πρόγραμμα ανάπτυξης 



Η Κλινική 
Μελέτη ARISE 



Η Κλινική 
Μελέτη STRIVE 



Το ERENUMAB 

στη χρόνια 
ημικρανία 



Η Κλινική 
Μελέτη 
LIBERTY 



Μεταβολή στη χρήση AMSΜ 50% RR Μεταβολή στις MMD 

Το ERENUMAB έδειξε σημαντικά μεγαλύτερη, έναντι του placebo, μείωση 
στο MMD από την αρχική εκτίμηση στους ασθενείς με και χωρίς MOU 

Χωρίς MOU 

Αρχική εκτίμηση Μήνας 1 Μήνας 2 Μήνας 3 

∆ από το 

εικονικό φάρμακο 
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Placebo (n = 168) 

Erenumab 70 mg (n = 111) 

Erenumab 140 mg (n = 109) 
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Με MOU 

Αρχική εκτίμηση Μήνας 1 Μήνας 2 Μήνας 3 
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Erenumab 70 mg (n = 77) 

Erenumab 140 mg (n = 78) 

–3,1† 

–3,1† 

∆ από το 

εικονικό φάρμακο 

Placebo (n = 113) 

Το ERENUMAB είναι 
αποτελεσματικό 
ακόμα και σε 
ασθενείς με χρόνια 
ημικρανία και 
κατάχρηση οξείας 
φαρμακευτικής 
αγωγής για την 
ημικρανία 

Ανάλυση υποομάδας MOU στη 
χρόνια ημικρανία 

Φάσης II στη χρόνια 
ημικρανία, 20120295  

Tepper SJ, et al. Headache. 2017;57(S3):113-226. Poster PS32 presented at: 59th Annual Scientific Meeting of the American Headache Society.  
MMD: ημέρες ημικρανίας ανά μήνα, ΑMSΜ: οξεία φαρμακευτική αγωγή ειδική για την ημικρανία, MOU: Κατάχρηση οξείας φαρμακευτικής αγωγής 



Το ERENUMAB είναι 
αποτελεσματικό 
ακόμα και σε 
ασθενείς με χρόνια 
ημικρανία και 
κατάχρηση οξείας 
φαρμακευτικής 
αγωγής για την 
ημικρανία 

Ανάλυση υποομάδας MOU στη 
χρόνια ημικρανία 

Φάσης II στη χρόνια 
ημικρανία, 20120295  

Το ERENUMAB μείωσε τις ημέρες χρήσης AMSM στους ασθενείς με και χωρίς 
MOU, με τη διαφορά της θεραπείας να είναι αριθμητικά μεγαλύτερη στην 

υποομάδα MOU 

Μεταβολή στις MMD 50% RR Μεταβολή στη χρήση AMSM 

Χωρίς MOU 

Αρχική εκτίμηση Μήνας 1 Μήνας 2 Μήνας 3 

Placebo (n = 168) 

Erenumab 70 mg (n = 111) 

Erenumab 140 mg (n = 109) 
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Με MOU 

Αρχική εκτίμηση Μήνας 1 Μήνας 2 Μήνας 3 

Erenumab 70 mg (n = 77) 

Erenumab 140 mg (n = 78) 

Placebo (n = 113) 
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∆ από το εικονικό 
φάρμακο 
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∆ από το εικονικό 
φάρμακο 

Tepper SJ, et al. Headache. 2017;57(S3):113-226. Poster PS32 presented at: 59th Annual Scientific Meeting of the American Headache Society.  
MMD: ημέρες ημικρανίας ανά μήνα, ΑMSΜ: οξεία φαρμακευτική αγωγή ειδική για την ημικρανία, MOU: Κατάχρηση οξείας φαρμακευτικής αγωγής 



Η Κλινική 
Μελέτη 
Καρδιαγγειακής 
ασφάλειας 



Η Κλινική 
Μελέτη 
Καρδιαγγειακής 
ασφάλειας 



 Αναγνώριση των ασθενών που πάσχουν 

από ημικρανία  

 Αναγνώριση ασθενών με  ημικρανία  που  

κάνουν κατάχρηση φαρμάκων: 

αναλγητικών – τριπτανών  

 Ενημέρωση σχετικά με την προφυλακτική 

αγωγή 

 Ενημέρωση σχετικά με νέα δεδομένα 

 Ταχεία  παραπομπή στον Νευρολόγο 

Ο ρόλος του 
φαρμακοποιού 


