FORTBILDUNG NEUROLOGIE

Wird es den Medikamenteniibergebrauchskopfschmerz in Zukunft nicht mehr geben?

Eine kritische Betrachtung

Der Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch betrifft 1-2% der Allgemeinbevélkerung und geht mit

einer wesentlichen Beeintriachtigung in vielen Lebensbereichen einher. Er entwickelt sich durch zu haufige

Einnahmen von Schmerzmitteln aus einem priméren Kopfschmerz wie z.B. aus einer Migrine, wobei es zu

15 oder mehr Kopfschmerztagen pro Monat kommt. Urséchlich werden eine Sensitivierung im trigemino-

vaskuldren System, vermittelt durch Neuropeptide wie Calcitonin gene-related peptide (CGRP), sowie eine

verminderte Schmerzhemmung diskutiert. Zusitzlich werden Mechanismen wie Substanzabhéngigkeit und

Impulsivitit auf psychologischer und neurobiologischer Ebene vermutet. Gepante blockieren den CGRP-Re-

zeptor und kénnen sowohl akut also auch prophylaktisch bei Migriane wirken. Eine hdufige Anwendung von

Rimegepant fiihrte nicht zu einem Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch, sondern zu einer Abnah-

me der Attackenfrequenz, wobei noch mehr Daten nétig sind. Wir diskutieren in diesem Artikel, weshalb der

Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch wahrscheinlich auch in Zukunft zu beobachten sein wird.

Eine multimodale Therapie kann notwendig sein. CGRP-basierte, gegen Migriane prophylaktisch wirksame

Substanzen, sind auch beim Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch wirksam. Es sollten Anstrengun-

gen zur Pravention des Kopfschmerzes bei Medikamenteniibergebrauch unternommen werden.
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dication Overuse Headache, MOH) kann sich bei Pa-

tienten mit primaren Kopfschmerzen wie Migrane
oder Spannungskopfschmerzen durch zu haufige Einnahme
von Schmerzmitteln entwickeln. Die Haufigkeit in der All-
gemeinbevolkerung liegt bei etwa 1-2%, allerdings kénnen
in spezialisierten Zentren mehr als die Halfte aller Patien-
ten einen MOH aufweisen. Es ist also davon auszugehen,
dass in der Schweiz etwa 135000 Personen an einem MOH
leiden.

Bereits in den 1950er-Jahren wurde in der Schweiz beob-
achtet, dass durch die haufige Einnahme phenacetinhaltiger
Medikamente chronische Kopfschmerzen entstehen kdnnen.
Auch bei taglicher Einnahme von Ergotamin wurden chroni-
sche Kopfschmerzen beobachtet, die sich nach Ergotaminent-
zug verbesserten. Man ging davon aus, dass alle Medikamen-
te, die in der Behandlung von Kopfschmerzen eingesetzt
werden, wie etwa einfache Analgetika, Triptane, Kombinati-
onspaparate und Opiate (in Europa bei Kopfschmerz kaum in
Verwendung) zu einem MOH flihren kénnen. Auch Patienten,
die Opiate oder andere Schmerzmittel nicht wegen Kopf-
schmerzen einnehmen, kénnen einen MOH entwickeln, sofern
ein primarer Kopfschmerz, wie etwa eine Migrane oder ein
Spannungskopfschmerz vorliegt.

D er Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch (Me-

1 Universitatsklinik fir Neurologie, Inselspital Bern, Universitit Bern

psychiatrie & neurologie 1| 2025

Klinische Beschreibung und Diagnosekriterien
Die Patienten stellen sich haufig wegen eines taglichen oder
fast taglichen Kopfschmerzes vor. Aufgrund von heftigen
Kopfschmerzattacken werden oft die Notaufnahmen der Spi-
taleraufgesucht. Viele Patienten berichten tiber ein gehauftes
Auftreten ihrer Migraneattacken, die schlechter auf die Akut-
medikation ansprechen. Zwischen den Attacken kann ein
dumpfer Kopfschmerz hnlich einem Spannungskopfschmerz
bestehen. Zumeist besteht eine massive Beeintrachtigung im
Bereich Arbeit aber auch im sozialen Bereich. Ein Blick in das
Kopfschmerztagebuch, in dem die Medikamenteneinnahme
dokumentiert sein sollte, kann diagnostisch hilfreich sein:
Zunachst wird Gberprift, ob ein chronischer Kopfschmerz,
der hier definitionsgemass an > 15 Tagen pro Monat auftritt,
vorliegt. Um die Diagnosekriterien der Internationalen Kopf-
schmerzgesellschaft (International Classification of Headach
Disorders, ICHD-3 [1]) zu erfiillen, muss dieser aus einem vor-
bestehenden primaren Kopfschmerz wie etwa Migrane oder
Spannungskopfschmerz entstanden sein (Tabelle 1). Sehr sel-
ten kann ein MOH auch bei Clusterkopfschmerz entstehen,
wahrscheinlich muss dann aber gleichzeitig eine Migrane be-
standen haben. Dann wird eingeschéatzt, ob ein Medikamenten-
Uibergebrauch vorliegt. Dieser wird gemass Kriterien der IHS
wie folgt definiert und muss mehr als drei Monate bestehen:
» Einfache Analgetika wie etwa Paracetamol, Acetylsalicyl-
saure > 15 Tage/Monat
» Ergotamine, Triptane, Opioide oder Kombinationsschmerz-
mittel > 10 Tage/Monat



+ Gemischte Einnahme von Schmerzmitteln unterschiedli-
cher Gruppen (Triptane, einfache Analgetika, Kombinati-
onspraparate, Opioide) an > 10 Tagen/Monat

Ein schmerzmittelinduzierter Kopfschmerz muss somitimmer

dann vermutet werden, wenn die oben genannten Medika-

mente an mindestens 10 bzw. 15 Tagen pro Monat wahrend
mindestens drei Monate eingenommen werden, wobei der

Tagesdosis eine geringere Rolle zukommt.

Oft kann die Diagnose eines medikamenteninduzierten Dau-
erkopfschmerzes erst dann sicher gestellt werden, wenn sich
der schmerzmittelinduzierte Kopfschmerz nach dem Absetzen
oder Reduktion des Medikamentes bessert. Dieses Kriterium
war auch in der friiheren Klassifikation, der ICDH-2 ausdriick-
lich gefordert, kommt in den neuen Kriterien jedoch nicht mehr
zur Anwendung. Hintergrund dafiir ist, dass die Diagnose MOH
moglichst haufig gestellt werden soll, um bei méglichst vielen
Patienten einen Schmerzmittelentzug durchzufihren.

Wahrend des Schmerzmittelentzugs treten gehauft Migra-
neattacken bzw. Entzugskopfschmerzen auf. Auch vegetative
Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Unruhe oder Schwitzen
werden beobachtet. Diese Beschwerden bessern sich beim
Triptanibergebrauch meist innert 7-10 Tagen, bei anderen
Praparaten innert einiger Wochen.

Komorbiditaten

Patienten mit MOH leiden gehauft zusatzlich unter Angst- und
affektiven Stérungen, wobei die Haufigkeiten bis jeweils 80%
angegeben werden (2). In letzter Zeit wurde die Substanzab-
hangigkeit beim MOH wieder vermehrt diskutiert. Neueren
Untersuchungen zufolge erfiillen mindestens zwei Drittel
aller Patienten Kriterien fiir Substanzabhangigkeit nach dem
Diagnostischen und Statistischen Manual (DSM-IV) (2-4).
Hier muss zwischen Substanzabhédngigkeit und Substanz-
missbrauch unterschieden werden. Bei Substanzabhéngig-
keit besteht ein gewisser Kontrollverlust, bei dem die Betrof-
fenen, mehr Medikamente einnehmen, als sie mdchten, und
magliche schadliche Wirkungen in Kauf nehmen.

Substanzmissbrauch liegt vor, wenn negative soziale Konse-
quenzen und Beeintrachtigung im familidaren und Arbeitsum-
feld hinzutreten. Letzteres liegt bei MOH nicht vor. Patienten mit
MOH geben meist an, die Medikamente so haufig einzunehmen,
«weil sie funktionieren miissen». So werden vor wichtigen An-
lassen aus Angst vor Kopfschmerzattacken und deren Konse-
quenzen Medikamente vorbeugend eingenommen.

In diesem Zusammenhang wurden auch eine verminderte
Impulskontrolle oder eine Zwanghaftigkeit diskutiert (4). Die
Schwere der Abhdangigkeit, gemessen mit einem entspre-
chenden Instrument (Severity of dependence Scale) scheint
pradiktiv fiir die Prognose nach Entzug zu sein (5).

In Zusammenhang mit Substanzabhangigkeit wurde beim
MOH auch die Einnahme von Schlafmitteln oder Nikotin-
abusus gehauft festgestellt (2,6,7). Auch ein erhéhter Body-
Mass-Index wurde beim MOH beobachtet und als Hinweis fiir
verminderte Selbstkontrolle interpretiert (7).

Kritisch muss angemerkt werden, dass die Kriterien fiir
Substanzabhangigkeit nicht fiir MOH validiert wurden und hier
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Tabelle 1:

Diagnosekriterien des Kopfschmerzes zuriickzufiihren auf einen
Medikamenteniibergebrauch. Kriterien A-C miissen erfiillt sein.
(International Headache Society)

Wirkstoffe, die fiir die Behandlung von Kopfschmerzen verwendet
werden

Ergotamin-Ubergebrauch
Regelmassige Einnahme eines Ergotaminpraparats > 10 Tagen
pro Monat

Triptan-Ubergebrauch
Regelmassige Einnahme eines oder mehrerer Triptane > 10 Tagen
pro Monat

NSAR)
Regelmassige Einnahme von einfachen Schmerzmitteln > 15 Tagen
pro Monat

Opioid-ijﬁéi;gebrauch
Regelmassige Einnahme von Opioid-Schmerzmitteln an 210 Tagen
pro Monat

Ubergebrauch von Kombinationsschmerzmitteln

(z.B.: ASS+Paracetamol+Coffein)

Regelmassige Einnahme von Kombinationsschmerzmitteln
an > 10 Tagen pro Monat

Ubergebrauch multipler Substanzklassen

(Ergotamine, Triptane, einfache Analgetika, Opioide)
Regelmassige Einnahme von Schmerzmitteln oben genannter
Klassen an 2 10 Tagen pro Monat, ohne Ubergebrauch der einzelnen
Substanzklasse.

Ursachlich nicht besser auf eine andere ICHD-3-Diagnose
zurlckzufiihren

Abkirzungen: ASS: Acetylsalicysaure; NSAR: nicht steroidale Antirheumatika
Quelle: mod. nach (1)

Tabelle 2:
Komorbiditaten und Kofaktoren des Kopfschmerzes beim Medi-
kamenteniibergebrauch

Quelle: mod. nach (4)

in modifizierter Form zur Anwendung kamen. Bei MOH finden
sich auch Hinweise auf erhéhte Alexithymie («Gefiihlsblind-
heit»), was auf verminderte Fahigkeit zur Introspektion ge-
deutet werden kann (4).
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Tabelle 3:
Prophylaktisch wirksame Substanzen
bei chronischer Migrane mit MOH

Erenumab

Schliesslich wurde bei chronischen Kopfschmerzen eine
Assoziation mit Schmerzen in anderen Korperregionen fest-
gestellt. Dies kannzu einem therapeutischen Dilemma fiihren,
wenn beispielsweise aufgrund von Riickenschmerzen Analge-
tika oder Opiate eingenommen werden, die ihrerseits einen
MOH begiinstigen oder hervorrufen. Die Komorbiditaten des
MOH sind in Tabelle 2 aufgelistet.

Im klinischen Alltag ist die Erfassung der Komorbiditaten
sinnvoll. Fiir das Screening auf Angst und Depression kann die
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-Skala) (8) ein-
gesetzt werden. Auch das gleichzeitige Vorliegen eines ver-
mehrten Gebrauchs anderer Substanzen wie etwa Benzodia-
zepine soll erfasst werden.

Prognose

Imallgemeinem gilt der MOH als gut behandelbar, jedoch liegt
die Riickfallquote liegt bei 30-50% nach einem Jahr (9). Bei
einem Teil der Patienten gelingt die Reduktion der Schmerz-
mittel, jedoch bleibt die Verbesserung der Kopfschmerzen
aus. In diesem Fall kann eine chronische Migrane oder ein
chronischer Spannungskopfschmerz vorliegen. Auch beim
posttraumatischen Kopfschmerz mit Medikamenteniiberge-
brauch kommt es nach Entzug seltener zu einer Verbesserung.
Trotzdem sollte auch beim posttraumatischen Kopfschmerz
mit Schmerzmittellibergebrauch ein Entzug versucht werden.
Aus der praktischen Erfahrung ist ein alleiniger Entzug ohne
Edukation und Etablieren einer hocheffektiven Prophylaxe
meist keine nachhaltige Losung.

Pathophysiologische Konzepte

Pathophysiologisch wird beim Kopfschmerz bei Medikamen-
teniibergebrauch von einer zentralen und peripheren Sensiti-
vierung ausgegangen (10,11). Tierexperimentell konnte ge-
zeigt werden, dass Triptane zu einer Sensitivierung fiihren,
wodurch die Schmerzschwelle in cephalen und extracephalen
Regionen sinkt (10). In diesem Modell wurde eine vermehrte
Expression von Calcitonin gene-related Peptide (CGRP) inden
trigeminalen Ganglien nachgewiesen. Ein CGRP-Antagonist
konnte diese Sensitivierung im trigeminalen System aufheben
(10). CGRP-Antagonisten, die sowohl akut als auch praventiv
gegendie Migraneattacken wirken, zeigtenin einemahnlichen
Modell keine Sensitivierung (12). Analog zu den Tiermodellen
zeigten auch humane Studien beim Kopfschmerz bei Medika-
menteniibergebrauch verminderte Schmerzschwellen in ce-
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phalen und extracephalen Regionen, wobei es nach Entzug
wiederum zu einer Normalisierung kommt (13). Wir konnten
beim Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch nach
Schmerzmittelentzug reversible Veranderungen in schmerz-
modulierenden Regionen im Hirnstamm nachweisen, mit Kor-
relation mit der klinischen Verbesserung (14). Der orbitofron-
tale Kortex hat wahrscheinlich eine Funktion in der «Selbst-
kontrolle» der Medikamenteneinnahme und diirfte beim MOH
strukturell und funktionell sein (15). In diesem Zusammenhang
wurde eine «Substanzabhangigkeit» diskutiert, deren Auspra-
gung mit dem Ausgang nach Entzug korreliert (3,5).

In Tiermodellen des MOH wurden auch kortikale Veranderun-
gen wie etwa eine erhdhte Expression von Serotonin-Rezeptoren
(5HT2A) sowie eine erhdhte Frequenz der sogenannten Cortical
Spreading Depression, die mit dem Auftreten von Migrane-
attacken in Zusammenhang gebracht wird, gefunden (16,17).

Maégliche Paradigmenwechsel beim MOH

Wie bereits bei der Pathophysiologie erwahnt, spielt CGRP
eine grosse Rolle bei der Sensitivierung der trigeminalen Affe-
renzen, die durch CGRP-Blocker unterbunden werden kann.
Entsprechend lésten im Tiermodell CGRP-Blocker (Gepante)
im Gegensatz zu Triptanen keine Sensitivierung aus (12). Zu-
dem wirken CGRP-Blocker sowohlin Form von monoklonalen
Antikérpern als auch in Form der kleinen Molekiile (Gepante)
akut und prophylaktisch bei Migrane. Eine akute Wirksamkeit
des iv. zu applizierenden CGRP-Antikorpers Eptinezumab
wurde mit einem entsprechenden Studiendesign in einer ran-
domisierten plazebo kontrollierten Studie gezeigt (18), aller-
dings ist Eptinezumab nicht zur Akuttherapie der Migrane zu-
gelassen. Die subkutan zu verabreichenden monoklonalen
Antikorper diirften anekdotisch auch gegen die Attacken wir-
ken, dies ist aber nicht speziell untersucht worden.

Dagegen ist Rimegepant zur Akuttherapie und Prophylaxe
angezeigt. Bei akuter Anwendung von Rimegepant je nach Be-
darf kam es zu einer Reduktion der Migranehaufigkeit (19).
Dies ist im Gegensatz zu der Annahme, dass alle akut gegen
Migrane wirksamen Substanzen auch einen MOH verursachen
kénnen (Hypothetischer Paradigmenwechsel 1). Es handelte
sich hier allerdings um eine Open-Label-Studie zur Anwen-
dung von Rimegepant bei Patienten mit mindestens sechs
monatlichen Migranetagen, die Giber ein Jahr dauerte. Esist zu
bedenken, dass der Endpunkt 30%ige Reduktion der Migrane-
frequenz bei den Patienten mit hohen Migranefrequenzen mit
im Mittel acht Migranetagen pro Monat weniger haufig erreicht
wurde als bei Patienten mit selteneren Attacken. Zudem sank
die Anzahl der eingenommenen Rimegepant-Tabletten nur
bei den Patienten mit mittlerer und niedriger Migranefre-
quenz. Es ist aber festzuhalten, dass keine Zunahme der Me-
dikamenteneinnahme beobachtet wurde.

Interessanterweise zeigten samtliche CGRP-basierten mono-
klonalen Antikérper und Atogepant Wirksamkeit bei Migrane
auch bei aktivem Medikamentenlbergebrauch. Dies wider-
spricht der traditionellen Auffassung, dass prophylaktische The-
rapien nur wirksam sind, sofern kein Ubergebrauch akuter Subs-
tanzen mehr besteht (Hypothetischer Paradigmenwechsel 2).
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MOH - quo vadis?
Wird es den MOH in der Zukunft also nicht mehr geben? Wer-
den wir den MOH bei Anwendung neuer Therapien nicht mehr
berlicksichtigen miissen? Beide Fragen missen derzeit mit
Nein beantwortet werden. Zur ersten Frage: Gepante konnen
bewahrte Akuttherpeutika nicht vollstandig ersetzen, zumal
ihre akute Wirksamkeit schwacher ist als die von Triptanen.
Ausserdem kann MOH auch beim Spannungskopfschmerz
entstehen oder bei sekundaren Kopfschmerzen. Zudemist die
oben erwahnte Open-Label-Studie unzureichend, um definitiv
zu beantworten, ob Gepante keinen MOH verursachen kén-
nen. Somit ist es unrealistisch, dass der MOH in Zukunft ver-
schwinden wird. Zur zweiten Frage: Zunachst ist es sehr er-
freulich, dass wir Substanzen zur Verfligung haben, die gut
auch bei chronischer Migrane mit MOH wirken. Eine Beratung
betreffend MOH sollte in keinem Fall entfallen, da der Medika-
menteniibergebrauch als wesentlicher Chronifizierungsfaktor
gilt. Edukation und Etablieren einer effektiven Prophylaxe
kdnnen vielfach ausreichend sein, bei Opioidiibergebrauch,
Abhangigkeit von anderen Substanzen und relevanten Komor-
biditaten sind gemass aktuellen gemeinsamen Leitlinien der
Deutschen Migrane und Kopfschmerzgesellschaft und der
Schweizerischen Kopfwehgesellschaft ein Medikamenten-
entzug und eine multimodale Schmerztherapie notwendig.
Auch die auf die Pravention des MOH, etwa durch Schulun-
genvon Primarversorgenden und Apothekern ist sehr wichtig.
Die Problematik der moglichen Entwicklung eines MOH sollim
Rahmen der Erstvorstellungen in der Kopfschmerzsprech-
stunde stets angesprochen werden.

Praktische Uberlegungen

Da bei chronischer Migrane nun auch bei gleichzeitigem MOH
prophylaktisch wirksame Therapien zur Verfligung stehen,
sollten diese friihestmdglich eingesetzt werden. So kann die
Reduktion der akuten Medikation deutlich erleichtert werden.
Wird ein Entzug ohne Prophylaxe durchgeflhrt, ist mit einer
transienten Verschlechterung der Kopfschmerzen zu rech-
nen. Zur Unterstiitzung des Entzugs kdnnen Antiemetika (z.B.
10 mg Domperidon), Neuroleptika (z.B. 25 mg Quetiapin
mehrmals taglich) und Flissigkeitssubstitution eingesetzt
werden. Als Rescue-Medikation bei starken Kopfschmerzen
kann 500 mg Naproxen restriktiv verwendet werden. Predni-
son zeigte in offenen Studien Wirksamkeit gegen den Entzugs-
kopfschmerz. Dies wurde in einer kleinen randomisierten pla-
zebokontrollierten Studie zunéchst bestétigt (20). In einer
grosseren randomisierten plazebokontrollierten Studie war
Prednison 100 mg/Tag firr 5 Tage hinsichtlich der Unterdrii-
ckung der Kopfschmerzen Plazebo nicht Gberlegen, fiihrte
aber zu einer geringeren Einnahme von Rescue-Medikation
(21). Daher wird es gemass Expertenkonsens zur Linderung
der Akutsymptome empfohlen.
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Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrach kommt in
spezialisierten Zentren haufig vor.

Prophylaktisch wirksame Substanzen, die den CGRP-
Pathway blockieren, wirken auch bei gleichzeitig beste-
hendem MOH.

Gepante (orale CGRP-Rezeptor-Blocker) wirken akut
gegen die Migraneattacke und auch prophylaktisch. Es
gibt Hinweise, dass diese Substanzklasse keinen MOH
verursacht, es sind aber noch weitere Daten hierzu
notwendig.
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