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Kopfschmerz bei Medikamentenlibergebrauch

Was gibt es Neues?

Die diagnostischen Kriterien des Kopfschmerzes bei Medikamentenibergebrauch wurden gegeni
ber 2005 geéndert: Patienten mit chronischen Kopfschmerzen (> 15 Tage/Monat), die regelmaig
(> 10- 14 Tage/Monat, je nach Substanzklasse) Schmerz- bzw. Migranemittel einnehmen, erfii
llen die Kriterien des Kopfschmerzes bei Medikamentenlibergebrauch. Die Besserung des
Kopfschmerzes nach der Entzugsbehandlung ist fiir die Diagnose des Kopfschmerzes bei
Medikamentenibergebrauch nicht mehr zwingend erforderlich.

Eine Prophylaxe mit Topiramat ist bei einem Teil der Patienten mit Migréane und Kopfschmerz bei
Medikamentenubergebrauch in der Lage, die Attackenfrequenz soweit zu reduzieren, dass die
Kriterien des Kopfschmerzes bei Medikamenteniibergebrauch nicht mehr erflillt werden (B).

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Die Behandlung des Kopfschmerzes bei Medikamentenlbergebrauch soll multidisziplinér durch
Neurologen/Schmerztherapeuten und Psychologen erfolgen (B).

Der Medikamentenentzug ist Mittel der Wahl (A).

Der Entzugskopfschmerz kann mit Kortikoiden (100 mg fiir 5 Tage) behandelt werden (C).
Gleichzeitig mit der Entzugsbehandlung soll die Prophylaxe des zugrunde liegenden priméaren
Kopfschmerzes (Migréne bzw. Kopfschmerz vom Spannungstyp) eingeleitet werden (A).

Die Prophylaxe des zugrunde liegenden priméren Kopfschmerzes soll zeitgleich mit der
Entzugsbehandlung (und nicht erst nach der Entzugsbehandlung) eingeleitet werden (C).

Zur Vermeidung von Rickfallen sollten die Patienten nach der Entzugsbehandlung Uber einen
Zeitraum von mindestens einem Jahr regelmafig neurologisch und psychologisch nachbetreut
werden (C).

Definition

Der Kopfschmerz bei Medikamententbergebrauch ist ein chronischer (> 15 Tage/Monat) Kopfschmerz,
der infolge einer regelmafiigen (an 10- 15 Tagen/Monat, seit > 3 Monaten) Schmerz- oder
Migranemitteleinnahme entsteht bzw. sich entscheidend verschlechtert (Tab. 1) (Olesen et al. 2006).
Der Ubergebrauch jeglicher Kopfschmerzmittel (Analgetika, Ergotamin, Triptane, Benzodiazepine,
Opiate) kann zur Entwicklung eines Kopfschmerzes bei Medikamententbergebrauch fiihren (Horton u.
Peters 1963, Dichgans et al. 1984, Kaube et al. 1994, Diener u. Limmroth 2004).
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Tabelle 1 Diagnostische Kriterien der Internationalen Kopfschmerzgesellschaft (IHS) fur den
Kopfschmerz bei Medikamentenlbergebrauch

A.Kopfschmerz an > 15 Tagen/Monat

B.Ubergebrauch jeglicher Schmerzmittel seit > 3 Monaten

e An> 10 Tagen pro Monat fir:
Ergotamin
Triptane
Opioide
- Kombinationsanalgetika
e An2> 15 Tagen pro Monat fur:
- Einfache Analgetika

C.Entwicklung oder deutliche Zunahme der Kopfschmerzhaufigkeit wahrend des Schmerzmitteli
bergebrauchs

Epidemiologie

Die Pravalenz des Kopfschmerzes bei Medikamenteniibergebrauch in der allgemeinen Bevélkerung
betragt ca. 1- 2% (Diener u. Limmroth 2004). Studien speziell zum Triptan-Ubergebrauch und
triptaninduzierten Kopfschmerz gibt es nur wenige. In Danemark wurde im Jahr 1995 im
Verschreibungsregister eine Pravalenz der Sumatriptan-Einnahme in der danischen Bevdlkerung von
0,78% festgestellt. Von diesen 0,78% lag bei 5% ein taglicher Sumatriptan-Ubergebrauch vor (Gaist et
al. 1998).

Klinik und Risikofaktoren

Typischerweise entwickeln Patienten mit primaren Kopfschmerzen wie Migrane oder einem
Kopfschmerz vom Spannungstyp bei Medikamenteniibergebrauch chronische Kopfschmerzen (Diener
u. Limmroth 2004, Zeeberg et al. 2006). Einzelfallberichte beschreiben Kopfschmerz bei
Medikamenteniibergebrauch auch bei Patienten mit Clusterkopfschmerz. Diese Patienten haben
haufig zusétzlich zu ihrem Clusterkopfschmerz eine Migréne oder eine familidre Belastung hinsichtlich
Migrane (Paemeleire et al. 2006). Patienten mit anderen Schmerzen (z. B. Rickenschmerzen, Arthritis)
ohne primare Kopfschmerzen entwickeln keine chronischen Kopfschmerzen, auch wenn sie
regelmaflig Schmerzmittel einnehmen (Lance et al. 1988, Bahra et al. 2003). Patienten mit Analgetika
Ubergebrauch entwickeln in der Regel einen diffusen holokraniellen, dumpf-driickenden Kopfschmerz
ohne vegetative Begleiterscheinungen. Migranepatienten mit Triptan-Ubergebrauch entwickeln haufig
zunachst eine Zunahme der Migréanefrequenz und spater einen pulsierenden klopfenden Kopfschmerz,
teilweise in Verbindung mit Ubelkeit. Die fiir die Entwicklung des Kopfschmerzes bei Medikamentenii
bergebrauch kritische Einnahmedauer und -frequenz sind am kurzesten und niedrigsten fir Triptane
und Mutterkornalkaloide und langer und héher fir Analgetika (Evers et al. 1999, Limmroth et al. 2002).
Diese Unterschiede finden sich in den neuesten Kriterien der IHS wieder.

Praktisch alle Querschnittsstudien zeigen eine signifikante Assoziation zwischen dem Medikamenteni
bergebrauch und chronischen Kopfschmerzen. Auch die prospektiven Langsschnittstudien belegen
eindeutig den kausalen Zusammenhang zwischen dem Ubergebrauch von Schmerz- und
Migranemitteln und der Kopfschmerzchronifizierung (Scher et al. 2003, Zwart et al. 2003, Katsarava et
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al. 2004). Weitere Risikofaktoren sind Ubergewicht, niedriger sozialer Status und eine depressive
Erkrankung (Bigal et al. 2005).

Diagnostik

Die Diagnose des Kopfschmerzes bei Medikamentenibergebrauch wird klinisch gestellt und erfordert
in der Regel keine Zusatzuntersuchungen. Im Einzelfall (bei Erstmanifestation des chronischen
Kopfschmerzes im hohen Alter, untypischer Symptomatik oder auffalliger neurologischer
Untersuchung) sollten zum Ausschluss des symptomatischen Kopfschmerzes ein CT oder MR des
Schéadels und bei Verdacht auf eine chronisch entziindliche Ursache oder eine
Liquorzirkulationsstorung eine Liquoruntersuchung mit Druckmessung durchgefiihrt werden.

Therapie
Empfehlungen

¢ Die Behandlung des Kopfschmerzes bei Medikamententbergebrauch soll multidisziplinar durch
Neurologen und Psychologen erfolgen (1) (B).

e Der Medikamentenentzug ist Mittel der Wahl (A).

e Der Entzugskopfschmerz kann mit Kortikoiden (100 mg fur 5 Tage) behandelt werden (C).

o Gleichzeitig mit der Entzugsbehandlung soll die Prophylaxe des zugrunde liegenden priméaren
Kopfschmerzes (der Migrane bzw. des Kopfschmerzes vom Spannungstyp) eingeleitet werden
(A).

e Eine Prophylaxe mit Topiramat ist bei einem Teil der Patienten mit Migrane und Kopfschmerz bei
Medikamentenibergebrauch in der Lage, die Attackenfrequenz soweit zu reduzieren, dass die
Kriterien des Kopfschmerzes bei Medikamenteniibergebrauch nicht mehr erfiillt werden (1) (B).

o Zur Vermeidung der Ruckfalle sollen die Patienten nach der Entzugsbehandlung Uber einen
Zeitraum von mindestens einem Jahr regelmaRig neurologisch und psychologisch nachbetreut
werden (<) (C).

Bisher gibt es nur eine unveréffentlichte randomisierte Studie, die die Einleitung einer
medikamentdsen Prophylaxe mit einem Medikamentenentzug verglich. Daher wird zur Therapie des
Kopfschmerzes bei Medikamentenlbergebrauch weiterhin der Entzug der Ubergebrauchten
Substanzen empfohlen. Es gibt zahlreiche prospektive Studien, die eine eindeutige Besserung der
Kopfschmerzen nach Medikamentenentzug berichten (11) (Katsarava u. Jensen 2007). Bisher wurde
die Meinung vertreten, dass eine medikamentdse Prophylaxe bei Patienten mit Kopfschmerz bei
Medikamentenibergebrauch nicht wirksam ist, solange taglich oder haufig Migrane- und
Schmerzmittel eingenommen werden. Die CHROME-Studie zeigte allerdings, dass Patienten mit
Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch, die mit Topiramat behandelt werden, in 50% der Falle
eine signifikante Reduktion der Migrénetage erfahren (1). Diese Patienten reduzieren auch die Zahl
der Tage mit Einnahme von Migranemitteln, so dass sie nicht mehr die Kriterien eines Kopfschmerzes
bei Medikamentenlibergebrauch erfillen (Diener et al. 2007). Daher ist vor einer formalen
Entzugsbehandlung ein Therapieversuch mit einer medikamentdsen Prophylaxe wie z. B. mit
Topiramat zur Migraneprophylaxe gerechtfertigt ().

Medikamentenentzug

Bei Patienten ohne wesentliche Komorbiditat oder Missbrauch psychotroper Substanzen kann der
Entzug ambulant oder tagesklinisch erfolgen (). Ein stationérer Entzug bietet hier keine Vorteile
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(Rossi et al. 2006). Der Entzug soll ambulant oder tagesklinisch durchgefuhrt werden, wenn die
Patienten keine Barbiturate oder Tranquilizer einnehmen, hoch motiviert sind und eine gute familiare
Unterstlitzung zu erwarten ist. Ein stationarer Entzug ist notwendig, wenn der medikamenteninduzierte
Kopfschmerz langjahrig besteht, psychotrope Substanzen oder Opioide gebraucht wurden, der Patient
schon erfolglose Selbstentziige versucht hat, eine Depression vorliegt oder die sozialen Bindungen
nicht ausreichend sind (Tab. 2) (B). Evidenzbasierte Daten fiir diese Empfehlung existieren allerdings
nicht.

Tabelle 2 Behandlungsstrategien des Kopfschmerzes bei Medikamenteniibergebrauch (<)

Ambulante Entzugsbehandlung Stationére Entzugsbehandlung

¢ Keine Einnahme von Opioiden oder e Langjahriger medikamenteninduzierter
Tranquilizern Dauerkopfschmerz

¢ Hohe Motivation e Ubergebrauch von Opioiden

e Mithilfe durch die Familie e Einnahme psychotroper Substanzen

(Schlafmittel, Tranquilizer, Anxiolytika)
e Mehrere erfolglose Selbstentziige
e Angst des Patienten vor dem ambulanten

Tagesklinische Entzugsbehandlung

o Komorbiditat mit Depression
oderAngsterkrankung

X ) } Entzug
e Einnahme von Kombinationspraparaten o Hoher Leistungsanspruch und Angst
o Komorbiditat mit anderen chronischen auszufallen

Schmerzen e Ungiinstige familidre Begleitumstande

e Ausgepragte Begleitdepression

Therapie der Entzugserscheinungen

In den ersten 2— 6 Tagen erleiden die Patienten Entzugssymptome wie verstarkten
(Entzugs-)Kopfschmerz, Ubelkeit, arterielle Hypotonie, Tachykardie, Schlafstérungen, Unruhe, Angst
und Nervositat. In der Regel steigt die Intensitat des Entzugskopfschmerzes in den ersten Tagen nach
dem Entzugsbeginn an, um sich dann wieder zwischen dem 6. und 8. Tag zu normalisieren
(Katsarava et al. 2001). Patienten, die von einem triptaninduzierten Kopfschmerz entzogen werden,
haben meist einen leichteren und kirzeren Entzug als Patienten mit einem Analgetika- oder
Ergotaminentzug (Katsarava et al. 2001). Zur Behandlung des Entzugskopfschmerzes sowie anderer
Entzugssymptome sind unterschiedliche Uberbriickungstherapien mit Naproxen (T) (Mathew 1987)
oder Dihydroergotamin («») (Pringsheim u. Howse 1998) vorgeschlagen worden. Vielversprechend
erscheint der Ansatz, den Entzugskopfschmerz mit Kortikoiden (1) zu behandeln, um die positive
Konditionierung Kopfschmerz — Schmerzmitteleinnahme — Kopfschmerz zu durchbrechen
(Krymchantowski u. Barbosa 2000, Pageler et al. 2008) (Tab. 3). Es gibt allerdings auch eine
randomisierte Studie, welche diese Ergebnisse nicht reproduzieren konnte (Boe et al. 2007).

Gleichzeitig mit der Entzugsbehandlung sollte eine medikamentdse Prophylaxe des priméaren
Kopfschmerzes (Migréne oder Kopfschmerz vom Spannungstyp) eingeleitet werden («»). Eine
Prophylaxe, die vor dem Entzug nicht hilfreich war, kann nach dem Entzug dennoch wirksam werden
Zeeberg et al. 2006).
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Tabelle 3 Praktisches Vorgehen beim Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch (<)

1. Aufkldrung des Patienten
2. Abruptes Absetzen aller Schmerzmittel
3. Behandlung der Entzugssymptome
e Gegen Ubelkeit und Erbrechen
- Metoclopramid (Paspertin) 3x tagl. 20 Tropfen oder
- Domperidon (Motilium) 3x tagl. 1 Tablette (10 mg)
o Gegen Entzugskopfschmerz
- Kortison (z. B. Prednison) 100 mg (ber 5 Tage
- Gdf. nichtsteroidales Antirheumatikum, z. B. Naproxen 2x tagl. 500 mg
- Bei starkeren Kopfschmerzen 500- 1000 mg Acetylsalicylsaure i. v. (Aspirin i.v.)
4. Prophylaxe des primaren Kopfschmerzes (Migrane bzw. Kopfschmerz vom Spannungstyp)
5. Verhaltenstherapeutische Begleittherapie

Verhaltenstherapie der Kopfschmerzen bei Medikamenteniibergebrauch

Bei Patienten mit Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch ist ein Uberhdhtes Anspruchsniveau
beziiglich des beruflichen oder familiaren Engagements zu beobachten. Die Betroffenen fiihlen sich
durch die Kopfschmerzen in der Umsetzung ihres Anspruchs bedroht und nehmen kompensatorisch
verstarkt Schmerzmittel ein. Die Schmerz-Attributionsstile von Patienten mit Medikamenteni
bergebrauch sind in der Regel external, d. h. auf Fremdhilfe ausgerichtet und die Patienten verfiigen
Uber sehr wenige Selbstkontrollkompetenzen (Fritsche et al. 2000). Fir die psychologische Betreuung
von Entzugspatienten bedeutet dies, dass die Betroffenen fiir die Zeit nach dem Entzug eine
patientengerechte Anleitung zur Selbsthilfe bei der Modifikation des Einnahmeverhaltens erhalten mi
ssen (1). Dafiir ist es notwendig, die Bedingungen der Schmerzmitteleinnahme genau zu explorieren,
d. h.:

o die duleren Reizbedingungen der Einnahme (z. B. Verfiigbarkeit von Schmerzmitteln,
unkontrolliertes Verschreibungsverhalten des Arztes) und

o die inneren Reizbedingungen der Einnahme (z. B. Einstellungstberprifung, Bewaltigung von
Risikofaktoren).

Evidenz der psychologischen Therapie der Kopfschmerzen bei Medikamenteniibergebrauch

Patienten mit einem (fast) taglichen Kopfschmerz ohne Medikamenteniibergebrauch erzielen in einer
verhaltenstherapeutisch orientierten Behandlung geringere Erfolge als Patienten mit episodischen
Kopfschmerzen (13% vs. 52% Symptomreduktion) (1) (Bakal et al. 1981). Migranepatienten mit
Kopfschmerzen bei Medikamenteniibergebrauch profitieren von alleinigen verhaltenstherapeutischen
Ansétzen ebenfalls in geringerem Umfang als Patienten mit einem , normalen® Gebrauch (29% vs.
52% Symptomreduktion) (T) (Michultka et al. 1989). In der Behandlung von Entzugspatienten hat sich
die Kombination von verhaltenstherapeutischen und pharmakologischen Verfahren bewéhrt (T71).
Mathew et al. (1990) fanden in einer Studie mit 200 Patienten eine bessere Effektivitat fir eine
kombinierte versus eine unimodale medikamentdse Behandlung (72— 86% resp. 58%). Blanchard et
al. (1992) berichteten fir diese Patientengruppe eine Reduktion der Kopfschmerzaktivitat von mehr als
50%, die noch nach einem Jahr nachweisbar war. Die 61 kombiniert behandelten Migréanepatienten
mit medikamenteninduziertem Kopfschmerz aus der Studie von Grazzi et al. (2002) berichteten noch 3
Jahre nach der Behandlung weniger Kopfschmerztage, einen reduzierten Medikamentenverbrauch
und eine geringere Riickfallrate als nur medikamentés behandelte Patienten.
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Riuckfalle

Etwa 30% aller Patienten werden bereits im ersten Jahr trotz einer erfolgreichen Entzugstherapie ri
ckfallig. Weitere Studien mit langerer Betreuung der entzogenen Patienten bis zu einem Zeitraum von
6 Jahren zeigen Ruckfallquoten im Durchschnitt von ebenfalls 32% (Katsarava et al. 2005). Dies
deutet darauf hin, dass das erste Jahr nach dem Entzug firr die Patienten die gréf3te Gefahr darstellt.
Als Pradiktoren fiir den Riickfall konnten mannliches Geschlecht, Kopfschmerzen vom Spannungstyp
als primarer Kopfschmerz sowie der Ubergebrauch von Kombinationspraparaten oder Opioiden
nachgewiesen werden (Suhr et al. 1999). In neueren Studien zum triptaninduzierten Kopfschmerz
zeigten die Patienten mit Triptan-Ubergebrauch eine deutlich bessere Langzeitprognose im Vergleich
zu Patienten mit einem Analgetika- bzw. Ergotamin-Ubergebrauch (Katsarava et al. 2005).

Nach dem Entzug sollte der Patient ein Kopfschmerztagebuch fiihren und seine
Medikamenteneinnahme kontrollieren. Die Einnahme von Schmerz- oder Migradnemitteln sollte nur an
maximal 10 Tagen erfolgen.

Besonderheiten fir die Schweiz

Noch vor wenigen Jahren wurde bei einer geringen Anzahl schwerstbetroffener Patienten mit
Medikamenteniibergebrauchs-Kopfschmerz nach dem Akutentzug eine psychosomatische
Rehabilitation durchgefuhrt. Seit 2005 hat sich fur Patienten, die nach stationdrem Entzug rickfallig
geworden sind, eine Kopfschmerz-Neurorehabilitation als Standard etabliert und wird von den meisten
Kassen, wie auch der Schweizerischen Unfall-Versicherung (SUVA) bei Patienten mit Medikamentenii
bergebrauchs-Kopfschmerz nach Schadel-Hirn-Trauma, unterstiitzt. Sie basiert auf einem Verstandnis
der Kopfschmerzen als neurobiologische Erkrankungen und besteht aus evidenzbasierten Modulen
pharmakotherapeutischer und nichtpharmakologischer prophylaktischer MalRnahmen sowie Edukation.
Eine wissenschaftliche Untersuchung der Wirksamkeit der Rehabilitation als Gesamtes wird aktuell
durchgefihrt.

Expertengruppe

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Neurologische Klinik und Westdeutsches Kopfschmerzzentfrum
(WKZ), Universitétsklinikum Essen

Prof. Dr. Stefan Evers, Universitédtskiinik fir Neurologie, Universitédt Minster

Dr. Giinther Fritsche, Psychologische Schmerztherapie und WKZ, Neurologische Universitétsklinik,
Essen

PD Dr. Zaza Katsarava, Neurologische Klinik, Universitatsklinikum Essen
Prof. Dr. Peter Kropp, Medlizinische Psychologie, Universitét Rostock
PD Dr. Volker Limmroth, Neurologische Klinik, Krankenhaus Koin-Merheim

PD Dr. Arne May, Klinik fir Neurologie und Institut fiir Systemische Neurowissenschaften,
Universitétskiinikum Eppendorf, Hamburg

Dr. Uwe Meier, Neurologe, Grevenbroich (fir den BDN)
Dr. Volker Pfaffenrath, Neurologe, Miinchen
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Fir die Schweiz:
PD Dr. Pefer Sandor, Neurologische Kilinik, Universitatsspital, Zirich
Fiir Osterreich:

Dr. Christian Lampl, Abteilung fiir Allgemeine Neurologie und Schmerzmedizin, Krankenhaus der
Barmherzigen Brider, Linz

Federfiihrend: Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Universitétsklinik fiir Neurologie, Hufelandstral3e 55,
45122 Essen

E-Mail: hans.diener@uni-duisburg-essen.de.

Die Leitlinie wurde im Delphi-Verfahren entwickelt. Erstmalig erstellt im November 2007, abschlieRend
diskutiert am 15. 01. 2008.

Es handelt sich um eine gemeinsame Leitlinie der Deutschen Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft
(DMKG) und der DGN.
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