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Bol gilowy z naduzywania lekow
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Klinika Neurologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

STRESZCZENIE
Bl gtowy z naduzywania lekéw (MOH, medication overuse he-
adache) jest schorzeniem, ktore w znacznym stopniu upos$ledza
codzienng aktywno$¢. Warunkiem rozpoznania jest wspotistnienie
przewlektego bolu gtowy u osoby predysponowanej z naduzywa-
niem doraznych lekow przeciwbolowych, zazwyczaj z powodu
samoistnego bolu gtowy. Naduzywane leki prowadzace do MOH
to najczesciej Srodki przeciwbolowe (proste i ztozone), tryptany,
pochodne ergotaminy i opioidy. Mimo ze szczeg6towe mechanizmy
nie s znane, to wiadomo, ze patofizjologia MOH ma zwiazek
z dysfunkcja ukfadow nagrody i nocyceptywnego powodujaca, Ze
naduzycie Srodkow przeciwbolowych odwracalnie obniza prog bolu.
Ze wzgledu na niewielkg liczbe wiarygodnych badan klinicznych
podstawa zalecen terapeutycznych w MOH s3 przede wszystkim
opinie ekspertow. Kluczowe w leczeniu wydaie sie poinformowanie
chorego o istocie schorzenia, odstawienie naduzywanego leku
(nagte lub stopniowe) oraz wdrozenie leczenia profilaktycznego,
uwzgledniajacego rodzaj samoistnego bolu gfowy, ktdry spowodo-
wat naduzycie lekow doraznych. W przypadku wystapienia objawow
Z odstawienia, w tym nasilenia bolu gtowy, mozna rozwazy¢ krot-
kotrwatg kortykosteroidoterapie. Wydaje sig, ze dla skutecznosci
terapii nie ma znaczenia, czy odstawianie leku przeciwbolowego
prowadzi sie¢ w warunkach szpitalnych czy ambulatoryjnych oraz
czy prowadzi je lekarz rodzinny czy neurolog. Sugeruie sig jednak,
aby na czas detoksykaciji hospitalizowac chorych naduzywajacych
lekow dziatajacych osrodkowo i u ktorych spodziewane sg nasilone
objawy z odstawienia. Podkresla sie potrzebe zakrojonych na
szeroka skale badan farmakoklinicznych, ktore pozwolityby ustalic
najkorzystniejszy algorytm postepowanie w tej grupie chorych.
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Wprowadzenie

Samoistne béle glowy, takie jak b6l napieciowy
(TTH, tension type headache) lub migrena, sa
jedna najczestszych dolegliwoéci u ludzi. Inng
przyczyna béléow glowy moze by¢ naduzywanie
lekéw przeciwb6lowych w ramach niewlasciwej
terapii powszechnych b6léw samoistnych. Na-
zewnictwo tego typu bélu, zar6wno w polskim,
jak i anglojezycznym piSmiennictwie, jest bardzo
r6znorodne — mozna sie spotkaé z okresleniami:
,bol gtowy z odbicia”, ,,polekowy bél gtowy” ,,bél
glowy indukowany lekami” czy anglojezycznymi:
‘rebound headache’, ‘drug-induced headache’,
‘medication-misuse headache’. W niniejszym
opracowaniu uzyto nazwy ,bél glowy z naduzy-
wania lekéw”, bedacej ttumaczeniem na jezyk
polski okreslenia ‘medication overuse headache’
(MOH), ktére wystepuje w obowigzujacej Mie-
dzynarodowej Klasyfikacji B6léw Glowy 3 beta
(ICHD-3 beta, International Classification of He-
adache Disorders, 3" edition (beta version)) [1].
Nazwa ta moze by¢ mylaca, gdyz sugeruje bdle
glowy jako konsekwencje naduzycia dowolnego
leku, natomiast wigze sie ona wyltgcznie z nad-
uzyciem leku(6w) stosowanego(ych) w doraZnej
terapii przeciwbélowe;j.

Bél glowy z naduzywania lekéw po raz pierw-
szy opisali w 1950 roku Gustavus Peters i Bayard
Horton [2] — badacze z Mayo Clinic (Rochester,
Stany Zjednoczone) — i dotyczy! ergotaminy.
Zagadnienie to jednak rzadko przyciggato uwage
neurologéw, az do lat 90. ubieglego wieku, kiedy
problem ten narést wraz z pojawieniem sig na ryn-
ku tryptanéw i wieksza dostepnoscia lekéw prze-
ciwbélowych, zwlaszcza paracetamolu. Obecnie
ten rodzaj bélu uwaza sig za jeden z najbardziej
uposledzajacych codzienng aktywno$é, a z po-
wodu absencji w pracy oraz strat w wymiarze
spotecznym i ekonomicznym stat sie istotnym
powszechnym problemem.
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Kryteria diagnostyczne i obraz kliniczny

Wedlug obowiazujacej klasyfikacji ICHD-3 beta
MOH zaszeregowano jako bél glowy objawowy
(wtérny), ale — zwazywszy na jego patomecha-
nizm (patrz nizej) — mozna podawaé w watpli-
wo$c¢ takie sklasyfikowanie i uznac go za bél gtowy
z pogranicza bélu samoistnego i objawowego. Bél
glowy z naduzywania lekéw nie jest bélem glo-
wy rozpoznawanym de novo, poniewaz dotyczy
0s0b, ktére juz weczeéniej cierpiaty z powodu bélu
glowy, zazwyczaj samoistnego — migreny, TTH,
klasterowego, nowego codziennego przetrwalego
bélu glowy (NDPH, new daily persistent headache)
czy, rzadziej, bolu objawowego, na przyklad po-
urazowego. W tabeli 1 ujeto kryteria rozpoznania
MOH [1]. Zmodyfikowano je w stosunku do wersji
ICHD-2 z 2004 roku, w ktérej 4. kryterium rozpo-
znania pewnego MOH bylo catkowite ustgpienie
lub zmniejszenie bélu gtowy po 2-miesigcznym
okresie odstawienia leku. Jezeli czesto$é bolu
glowy nie zmniejszyla sig, to rozpoznawano
prawdopodobny MOH [4]. W najnowszej klasyfi-
kacji odstapiono od tego kryterium, tym samym
brak poprawy po odstawieniu leku nie wyklucza
rozpoznania.

W odréznieniu od samoistnych béléw glowy,
morfologia b6lu w MOH nie ma znaczenia diagno-
stycznego, gdyz najczesciej jest on niespecyficzny
lub ma cechy typowe dla bélu, ktéry stanowi
powdd przyjmowania lekéw. Najistotniejszymi
kryteriami w diagnostyce MOH sa:

1) przewlekly charakter b6lu — definiowany jako
co najmniej 15 dni z b6élem glowy w miesigcu;
2) naduzycie lekéw — wyrazone jako liczba dni

(a nie dawka leku), w ktérych stosowano leki

przeciwbdlowe (zaleznie od leku lub kombinacji

lekéw: > 15 lub 10 dni w miesigcu; patrz tab. 1)

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne bélu gtowy z naduzycia
lekéw na podstawie Miedzynarodowej Klasyfikacji Bolow
Glowy 3 beta (ICHD-3 beta) z 2013 roku (na podstawie [3])

Bol gtowy wystepujacy przez = 15 dni w miesigcu u chorego
z wezesniej wystepujacym bélem gtowy

Regularne naduzywanie* przez okres > 3 miesiecy jednego
lub wiecej lekdw stosowanych w celu leczenia doraznego
i/lub objawowego

Inne rozpoznanie ICHD-3 nie jest trafniejsze

*Naduzycie lekow jest definiowane jako dorazne stosowanie lekéw przez > 15 dni
(paracetamol, NLPZ, kwas acetylosalicylowy) lub 10 dni w miesigcu (tryptany,
pochodne ergotaminy, opioidy, ztozone leki przeciwbélowe oraz inne leki, np.
benzodiazepiny); ICHD-3 beta — International Classification of Headache Disor-
ders, 3" edition (beta version); NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

w trakcie 3-miesiecznego okresu obserwacji

oraz
3) wystepowanie bé6lu glowy przed pojawieniem

sie MOH.

Przedziaty czasowe ujete w definicjach naduzy-
cia lekow okreélono arbitralnie i nie sg oparte na
formalnych dowodach naukowych.

W przypadku kazdego przewlektego b6lu gtowy
nalezy ustalié, jakie leki i z jakq czestotliwoscig
chory przyjmuje, zwlaszcza te dostepne bez recep-
ty (OTG, over-the-counter). Czesto pacjenci samo-
dzielnie o nich nie wspominaja, nie postrzegajq
ich jako naduzywanych i uznajg za nieznaczace
dla oceny klinicznej. Tym samym wspolistnienie
MOH =z przewlekla postacig bélu samoistnego
moze by¢ przyczyna pomylek diagnostycznych.
Rozpoznanie bélu glowy poprzedzajagcego MOH
jest bardzo istotnym kryterium, gdyz okazuje sie,
ze codzienne przyjmowanie srodkéw przeciwbo-
lowych z innego powodu, na przyklad przez osoby
chorujace na reumatoidalne zapalenie stawow,
chorobe nowotworowg lub béle kregostupa, nie
powoduje przewleklego bélu glowy [5].

Epidemiologia i czynniki ryzyka

Szacuje sig, ze z powodu MOH cierpi 1-2%
populacji ogélnej i az potowa chorych z przewle-
ktym bélem gltowy [5-9]. Najwyzszy odsetek cho-
rych obserwowano w Rosji (7,2%) [10] i Zambii
(7,1%) [11]. Liczba kobiet cierpiacych z powodu
MOH jest 3—4 razy wieksza niz mezczyzn, a Sred-
ni wiek zachorowania przypada na 3.-4. dekadeg
zycia i jest nizszy niz w innych przewleklych
bélach glowy [12]. Niestety, brakuje danych epi-
demiologicznych z Polski, ktéra od lat przoduje
w sprzedazy lekéw przeciwbélowych OTC. Jak
wskazuja badania populacyjne i kliniczne, jest
to najczeSciej naduzywana przez osoby z MOH
grupa farmaceutykéw, choé¢ — jak dotad — nie
udokumentowano zalezno$ci miedzy liczbg naby-
wanych opakowan leku a ryzykiem wystapienia
tego typu bélu glowy [13].

Zapadalnosé na MOH wiaze sie z uwarunko-
waniami psychospolecznymi i socjoekonomicz-
nymi, ale ze wzgledu na przekrojowy charakter
badan trudno okreéli¢, czy dany czynnik jest
przyczyna, czy skutkiem. Wydaje sie, ze bdl ten
cze$ciej wystepuje wsrdd oséb zamieszkujacych
miasta, o nizszym statusie ekonomicznym, gorzej
wyksztatconych lub imigrantéw [14, 15]. Wyjat-
kiem sg badania w populacji dufiskiej, zgodnie
z ktérymi wieksza czestosé dotyczy oséb lepiej
sytuowanych [16]. W grupie chorych z MOH
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znacznie cze$ciej mozna spotkaé natogowych pa-
laczy, osoby otyte lub cierpigce na bezsennos¢ [5].
Wyzsze ryzyko choroby zaobserwowano u cho-
rych ze zwigkszonym poziomem leku i depresja,
skarzacych sie na nieprawidlowosci ze strony
uktadu mieéniowo-szkieletowego oraz ograniczo-
ng aktywnosé ruchowa, co jednak moze bardziej
odzwierciedla¢ trudng sytuacje zyciowa niz by¢
czynnikiem sprzyjajacym schorzeniu [17, 18].

Patofizjologia

Patofizjologia MOH do dzi$ nie zostata w pelni
wyjasniona. Dotychczasowe badania wskazuja,
ze u jego podloza lezy osrodkowa dysfunkcija,
zaleznych od endokannabinoidéw i stymulacji
serotoninergicznej, ukladu nocyceptywnego oraz
ukladu nagrody [19]. Naduzywanie doraznych
lekéw przeciwbélowych u oséb z zaburzong
oérodkowa modulacja bodZcéw bélowych powo-
duje odwracalne obnizenie progu bélu. Proces
ten wigze sie ze zwiekszonym uwalnianiem
peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP,
calcitonin gene-related peptide), substancji P
i syntetazy tlenku azotu w jadrach czuciowych
nerwu tréjdzielnego, nadwrazliwos$cig nocycep-
tywnej czeéci uktadu tréjdzielnego na bodzce,
zwiekszong pobudliwo$cig neuronéw korowych,
a takze zmianami w przekaZnictwie dopa- i se-
rotoninergicznym, miedzy innymi w ukladzie
endokannabinoidowym [20-23]. Potwierdzaja to
wyniki funkcjonalnych badan neuroobrazowych
wskazujace na ograniczony metabolizm w korze
zakretéw oczodotowych oraz zmniejszong aktyw-
no$¢ w zaleznym od dopaminy uktadzie mezokor-
tykolimbicznym, ktéry jest powigzany z uktadem
nagrody [24, 25]. W mézgowiu chorych z MOH
obserwowano zmiany morfologiczne, migdzy
innymi zmniejszona grubo$é kory w lewej okoli-
cy przedczolowej oraz jej wieksze pofaldowanie
w przysrodkowych czesciach ptatéw skroniowych
i w prawym biegunie potylicznym. Ta ostatnia
lokalizacja wigzala sie z czestsza nawrotowoscia
MOH po odstawieniu lekéw [26]. Nie wiadomo
jednak, czy opisywane morfologiczno-czynnos-
ciowe réznice sg przyczyng czy skutkiem tego
typu bélu.

Naduzycie $§rodkéw przeciwbdlowych jako
czynnik sprawczy raczej nie budzi watpliwosci,
tym bardziej ze u 60-75% chorych dolegliwosci
ustepuja lub zmniejszaja sie po odstawieniu
lekéw. Jak wskazuje prospektywne badanie po-
pulacyjne, osoby, ktére w poczatkowym okresie
stosowaly leki przeciwbdlowe co najmniej raz

w tygodniu, po 11 latach obserwacji czesciej
cierpialy z powodu MOH [27]. Wiadomo, ze
przewlekle stosowanie opioidéw i tryptanéw ma
zwiazek ze wzrostem w surowicy stezenia CGRP
— neuropeptydu zaangazowanego w propagacije
neurogennego stanu zapalnego, ktéry nasila bél
glowy. Jednak MOH jest konsekwencjg naduzycia
lekéw z réznych grup, o zr6znicowanym oddzia-
lywaniu, a to wyklucza istnienie pojedynczego,
specyficznego czynnika. Z jednej strony dotych-
czas opisano mechanizmy predysponujace lub
towarzyszace MOH. Niestety te, ktére u oséb
podatnych bezposrednio prowadza do schorzenia,
pozostajg nieznane. Z drugiej strony schorzenie
to nie dotyka wszystkich chorych z przewleklym
bélem gltowy i naduzywajacych lekéw przeciwbo-
lowych. Wiadomo, ze wieksze predyspozycje do
MOH maja osoby, u ktérych najblizszych krew-
nych wystepowal tego rodzaju bél lub problem
uzaleznien [17], ale poniewaz wplyw czynnikéow
genetycznych oceniano w bardzo matych grupach,
warto$¢ tych badan jest ograniczona.

Leki naduzywane w hélach gtowy
zwiekszajace ryzyko wystepowania MOH

Najczesciej naduzywanymi farmaceutykami
sg leki OTC, zwlaszcza najszerzej dostepny na
Swiecie paracetamol (tab. 2). W odniesieniu do
pozostalych lekéw przeciwbolowych, rekomen-
dowanych w leczeniu ostrego b6lu glowy, istnieja
pewne regionalne preferencje. Pochodne ergota-
miny sg szeroko stosowane w krajach Ameryki
Lacinskiej, natomiast w Europie i Ameryce P6t-
nocne;j ich stosowanie jako lekéw przerywajacych
napad migreny niemal catkowicie zarzucono [28].
Z kolei opioidy i barbiturany pozostajg popularny-
mi $rodkami stosowanymi w doraznym leczeniu
bolow gtowy w Stanach Zjednoczonych. Chociaz
na przelomie wiek6w znacznie ograniczono tam
leczenie butalbitalem, kwasem acetylosalicylo-
wym czy paracetamolem, to jednak w pierwszej
dekadzie XXI wieku obserwowano istotny wzrost
wykorzystywania opioid6w w przerywaniu napa-
déw migrenowych, a ponadto czestsze stosowanie
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ)
oraz tryptanéw. Podobny trend dotyczacy trypta-
néw opisano we Francji i krajach skandynawskich,
zwlaszcza w Szwecji, w ktorej po 2008 roku ta
grupa lekéw znalazla si¢ na liscie srodkéw OTC
[29]. Nie wiadomo jednak, czy wplynelo to na
zwiekszenie czestosci MOH.

Jak wykazata metaanaliza przeprowadzona
przez Thorlunda i wsp. [30], wsréd chorych
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Tabela 2. Leki, ktérych naduzycie powoduje bél gtowy
z naduzywania lekéw (MOH, medication overuse heada-
che) (na podstawie [30])

Leki, ktérych naduzycie
powoduje MOH

Procentowy udziat
w naduzywaniu lekéw
przeciwbolowych

Proste leki przeciwbodlowe: > 50%
* paracetamol

* kwas acetylosalicylowy

* NLPZ

Ztozone leki przeciwbdlowe

Tryptany 10-40%
Opioidy < 10%
Pochodne ergotaminy 3-13%

Inne: bd
* benzodiazepiny
* barbiturany

* kofeina

¢ kodeina

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; bd — brak danych

z migrenag leki przeciwb6lowe i opioidy znacznie
cze$ciej niz tryptany czy pochodne ergotaminy
powoduja MOH. Poniewaz skuteczno$¢ opioidéw
w leczeniu napadu migreny czy TTH jest niewiel-
ka, a dtugotrwate stosowanie sprzyja transformacji
migreny epizodycznej w przewlekls, to nie sg
one rekomendowane w terapii b6léw gltowy [31].
Ponadto leczenie MOH jako efektu naduzycia
opioidéw znacznie czesciej niz w przypadku
innych lekéw wymaga hospitalizacji i konczy
si¢ niepowodzeniem. Nie mozna wykluczy¢, ze
u podioza MOH z naduzycia opioidéw lezy ten
sam mechanizm patofizjologiczny, co w induko-
wanej opioidami przeczulicy [32].

Odrebnym zagadnieniem jest wspétwystepo-
wanie MOH i uzaleznienia od lekéw przeciw-
bélowych. Uwage zwracaja patofizjologiczne
podobienstwa miedzy MOH a uzaleznieniem, po-
niewaz w obu przypadkach dochodzi do zaburze-
nia funkgcji uktadu nagrody. U niektérych chorych
z MOH wystepuja kliniczne cechy typowe dla
zespotu zaleznoéci, a niemal 70% chorych spelnia
kryteria klasyfikacji Amerykanskiego Towarzy-
stwa Psychiatrycznego (DSM-1V, Diagnostic snd
Statistical Manual of Mental Disorders, fourth edi-
tion) pod wzgledem zaleznosci lekowej [33], cho¢
stosowanie tych kryteriéw w MOH moze zawyzac
ilosciowg ocene zjawiska [34]. Wedtug norweskich
badaczy instrumentarium stosowane w identyfi-

kacji zachowan zaleznych (Skala Nasilenia Uza-
leznienia [SDS, Severity of Depandence Scale])
pozwala z wysoka czuloscig i specyficznoscig
wytypowac wéréd chorych z przewlektym bélem
glowy subpopulacje z MOH oraz przewidzie¢ sku-
teczno$¢ odstawienia lekow [35-37]. Ze wzgledu
na profil farmakologiczny opioidéw, kodeiny,
kofeiny czy benzodiazepin chorzy z MOH nad-
uzywajacy tych lekéw stanowia odrebna grupe,
w ktérej szczegdlnie czesto bdl glowy wspolist-
nieje z zaleznoscig lekowa.

Leczenie

Sposdéb postepowania w terapii MOH nie
jest oczywisty i stanowi temat burzliwej, nadal
toczacej sie debaty. Podstawg opublikowanych
dotychczas rekomendacji sg gléwnie opinie eks-
pertéw, gdyz brakuje szeroko zakrojonych i me-
todologicznie wiarygodnych badan klinicznych,
w ktérych poddano by analizie ré6zne schematy,
uwzgledniajgce zar6wno typ samoistnego bélu
lezacego u podstaw MOH, jak i r6znice miedzy
naduzywanymi lekami [38].

Detoksykacja

Zmniejszenie o$rodkowej nadwrazliwosci na
bodZce bélowe po odstawieniu lekéw przeciwbo-
lowych [39] sugeruje, ze MOH moze by¢ chorobg
uleczalng. Podstawowym krokiem powinno by¢
zatem zaprzestanie przez chorego stosowania
naduzywanych lekéw [40]. Wsréd klinicystéw
nie ma jednak jednomyslnoéci co do tego, czy
odstawienie leku jest niezbedne, by uzyskac
poprawe. W badaniach prowadzonych w grupie
chorych z przewlekla migrena i naduzywajacych
lekéw przeciwbdlowych, u ktérych w ramach
leczenia profilaktycznego zastosowano toksyne
botulinowsg typu A [41, 42] lub topiramat [43—45],
wykazano wiekszg skutecznosé lekow w stosunku
do placebo. W kolejnych badaniach udokumen-
towano jednak, ze ich dziatanie nie bylo bardziej
efektywne niz samo odstawienie naduzywanego
leku przeciwbélowego [46, 47], co wydajg sig
potwierdza¢ wyniki badania Grande i wsp. [48],
w ktérym grupe 109 oséb z MOH obserwowano
przez 1,5 roku. Ponad 75% pacjentéw zaprzestalo
naduzywania lekéw i w okresie obserwacji nie
powrdécito do niego tylko na podstawie informacji
o naturze i konsekwencjach schorzenia, a u 42%
chorych wzorzec bélu glowy zmienit sie na epizo-
dyczny [48]. Dotychczas zgromadzono zbyt malo
mocnych dowodéw na poparcie skutecznosci
detoksykacji jako samodzielnej strategii leczni-

www.ppn.viamedica.pl

20



Maria tukasik, Bél gtowy z naduzywania lekéw

czej. W wiekszosci badan skupiano sig na ocenie
Tacznego efektu odstawienia lekéw przeciwbélo-
wych i wdrozenia profilaktyki. Niestety, mimo
zachecajgcych wynikéw warto$é i tych projektéw
jest ograniczona, poniewaz w wiekszo$ci z nich
nie uwzgledniono grupy kontrolnej [49].

Pozostaje réwniez dylemat, czy leki przeciwbo-
lowe nalezy odstawi¢ natychmiast, czy stopniowo
zmniejszajac dawke. Nagte odstawienie leku moze
powodowa¢ przejSciowe nasilenie béléw glowy
oraz inne objawy z odstawienia, takie jak: nud-
nosci, wymioty, obniZzenie ci$nienia tetniczego,
tachykardie, zaburzenia snu, lek, niepokdj, draz-
liwos¢, obnizony nastréj. Czas trwania objawow
niepozadanych zalezy od rodzaju odstawianego
leku i jest najkrétszy u chorych przyjmujacych
tryptany (ok. 4 dni), nieco dtuzszy po odstawie-
niu pochodnych ergotaminy (ok. 1 tygodnia)
i najdtuzszy w przypadku NLPZ (ok. 10 dni)
[50]. Na podstawie doswiadczen klinicznych
eksperci sugeruja, by proste leki przeciwbélo-
we oraz tryptany odstawiaé¢ w sposéb nagly,
a stopniowo jedynie te, ktére moga powodowac
fizyczne uzaleznienie [38, 40]. W Polsce najczes-
ciej naduzywane leki to paracetamol i NLPZ,
rzadziej tryptany. Bardzo rzadko w przerywaniu
napadéw bélu glowy sg stosowane opioidy,
benzodiazepiny, a zwlaszcza barbiturany, zatem
problem stopniowego wycofania tych lekéw wy-
daje sie marginalny. W przypadku wystagpienia
objawow z odstawienia i nasilenia béléw glowy
podejmowano préby krétkotrwatej terapii korty-
kosteroidami — prednizolonem (60-100 mg/d.
w dawkach malejacych przez 6 dni) lub deksame-
tazonem (12 mg/d. przez 5-7 dni) — polaczone;j
z lekami przeciwwymiotnymi (metoklopramid).
Niestety, jak dotad nie przeprowadzono na tyle
metodologicznie rzetelnych badan klinicznych,
by wykaza¢ jednoznaczne korzysci z takiego
postepowania i opracowaé najskuteczniejszy
algorytm takiego leczenia. W swoich zaleceniach
Europejska Federacja Towarzystw Neurologicz-
nych (EFNS, European Federation of Neurolo-
gical Societies) sugeruje jednak, by w nasileniu
bélu glowy po odstawieniu naduzywanego leku
nie stosowa¢ lekéw zazwyczaj przyjmowanych
przez chorego w celu przerwania bélu glowy,
a w szczegblnych przypadkach ograniczy¢ sie
do zaledwie pojedynczego podania takiego leku
w formie dozylnej [38].

Przedmiotem dyskusji staly sig réwniez wa-
runki przeprowadzenia procedury odstawienia
leku przeciwbélowego — w szpitalu czy am-

bulatoryjnie? Racjonalne jest, aby w tym czasie
hospitalizowaé osoby naduzywajace lekéow
dziatajacych osrodkowo i u ktérych z wiekszym
prawdopodobiefistwem wystgpiag powazne objawy
z odstawienia, jak réwniez chorych ze wspétwy-
stepujacymi schorzeniami ogélnoustrojowymi
(cukrzyca, niewydolnoscig narzadows), z zabu-
rzeniami natury psychologicznej oraz tych, ktérzy
po raz kolejny poddaja sie terapii. To pozwala na
Sciste monitorowanie przyjmowanych lekéw oraz
natychmiastowe leczenie objawéw z odstawie-
nia, réwniez parenteralnie. Z kolei odstawianie
ambulatoryjne na pewno jest tanisze i wydaje sie
korzystne u 0s6b dobrze zmotywowanych. Intere-
sujacy jest fakt, ze w bezposrednim poréwnaniu
obie metody okazaty sie jednakowo skuteczne
[51]. Skutecznosé¢ leczenia MOH byta podobna
niezaleznie od tego, czy prowadzit ja lekarz pierw-
szego kontaktu czy specjalista neurolog. Jako zZe
w modelu skandynawskim wiekszo$é chorych
z MOH (80%) pozostaje z tego powodu pod stala
opieka lekarza rodzinnego, wedlug Kristoffersena
iwsp. [52, 53] oraz Jonssona i wsp. [14] podstawo-
wa opieka ambulatoryjna jest najodpowiedniejszg
w profilaktyce MOH. Nie ulega watpliwosci,
ze réwniez w warunkach polskich rola lekarza
rodzinnego jest kluczowa, zwlaszcza w zakresie
bacznej obserwacji chorych, ktérzy skarza sie na
czeste, choé juz zdiagnozowane, béle glowy. To
lekarz rodzinny jest pierwszg osoba, ktéra moze
zauwazyé stopniowe ksztaltowanie sie u chore-
go nieprawidlowego wzorca zachowan — ,boli
mnie glowa - biore tabletke” i w odpowiednim
momencie zareagowac, kierujac chorego do spe-
cjalisty, tak by wdrozy¢ leczenie profilaktyczne
zanim dojdzie do przewleklego naduzycia lekéw
przeciwbélowych. Niestety, $wiadomos¢ istnie-
nia tego rodzaju bélu nie jest zadowalajgca ani
wéréd lekarzy pierwszego kontaktu, ani wsréd
farmaceutéw, a przeciez to te grupy zawodowe
odgrywaja istotng role w pierwotnej i wtérnej
prewencji MOH [54].

Leczenie profilaktyczne

Kolejnym nierozstrzygnietym zagadnieniem
pozostaje to, czy i kiedy rozpocza¢ leczenie
profilaktyczne — przed odstawieniem leku, jed-
noczasowo, czy dopiero wtedy, gdy odstawienie
leku nie przyniesie spodziewanego efektu [55]7
Wdrazajac leczenie profilaktyczne, zawsze nalezy
uwzglednié rodzaj bélu glowy, ktéry spowodowat
naduzycie lekéw. Na podstawie najnowszych
analiz u chorych z przewleklg migreng i MOH
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najbardziej korzystne jest zastosowanie toksyny
botulinowej typu A lub topiramatu (100-200 mg/
/d.), skuteczna jest takze akupunktura. Natomiast
brakuje jednoznacznych dowodéw na skutecznosé
kwasu walproinowego, pregabaliny czy blokady
lub stymulacji nerwu potylicznego wiekszego
[56-58]. Zadowalajace rezultaty osiggano réw-
niez, stosujac w prewencji tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, takie jak amitryptylina (do
75 mg/d.) lub opipramol (do 100 mg/d.). Chiang
i wsp. [49] poréwnali wyniki badan nad strategia-
mi terapeutycznymi w MOH i wedlug ich opinii
samo odstawienie naduzywanego leku nie jest tak
efektywne, jak odstawienie z dotgczeniem leku
profilaktycznego lub samo wdrozenie profilaktyki.
Jednak z powodu niedostatecznej liczby badan
kontrolowanych za pomocg placebo nie mozna
jednoznacznie wskazaé¢ najskuteczniejszego
schematu postepowania. Podobnie umiarkowa-
ne i zindywidualizowane stanowisko w sprawie
detoksykacji i profilaktyki zajal Diener [59],
ktoéry, powolujac sie na wlasne obserwacje i wnio-
ski ptynace z badan farmakoklinicznych, zalecal
nastepujacy algorytm postepowania. Kazdego
chorego z MOH informowat o konsekwencjach
naduzycia lekéw i zachecal do zaniechania ich
stosowania, zakladajac uzyskanie poprawy u oko-
fo 50% chorych. Wszystkim pacjentom zalecal
zmiang trybu zycia — zwiekszenie aktywnosci
ruchowej, wsparcie psychologiczne, a u wigkszosci
znich wdrozyt leczenie profilaktyczne bélu gtowy,
ktéry doprowadzit do zbyt czestego przyjmowania
lekéw przeciwbélowych. Autor przewidywal, ze
leczenie to spowoduje istotne zmniejszenie czesto-
§ci béléw u co najmniej 50% chorych z przewlekla
migreng i MOH. Natomiast niewielkiej grupie,
w ktérej powyzsze leczenie bylo nieskuteczne,
Diener proponowat wdrozenie rygorystycznego,
5-dniowego programu detoksykacji, obejmujacego
rOwniez terapie behawioralng i éwiczenia fizycz-
ne. Przed jego ukonczeniem chorzy nie stosowali
lekéw profilaktycznych [59]. W rekomendacjach
EFNS z 2011 roku réwniez podkresla sie indy-
widualne podejscie i sugeruje, by profilaktyke
wdrozy¢ przed lub w momencie odstawienia leku,
z zastrzezeniem, ze chory w trakcie terapii MOH
powinien pozostawac¢ w systematycznym kontak-
cie zlekarzem [38, 60]. Z kolei wedtug Danish Hea-
dache Center oraz niektorych badaczy profilaktyke
nalezy wprowadzi¢ dopiero po detoksykacji, co
argumentujg faktem, ze ponad potowa chorych nie
wymaga prewencji po odstawieniu naduzywanego
leku przeciwbélowego [61, 62].

Niezaleznie od podejécia do zagadnien detoksy-
kacji i prewencji wszyscy klinicysci sg zgodni, ze
podstawowym warunkiem skutecznej terapii MOH
jest uéwiadomienie pacjentowi natury schorzenia
i ostrzezenie go przed konsekwencjami blednego
kota naduzycia lekéw. Wiekszosé chorych z MOH
nie wigze czestego przyjmowania lekow przeciwbé-
lowych z coraz czestszymi epizodami bélu gtowy.
Taka informacja, nawet bez podejmowania innych
krokéw terapeutycznych, u okolo 40% chorych
powoduje powr6t do epizodycznego wzorca bélu
gltowy i przynosi bardzo dobry, chociaz raczej krét-
koterminowy, efekt [48, 63—-65]. Duze znaczenie ma
réwniez dolaczenie metod pozafarmakologicznych,
zwlaszcza w przypadku naduzywania lekéw z po-
wodu TTH. Jako szczegélnie skuteczne wymienia
sig identyfikacje i eliminacje zrédet przewlektego
stresu oraz wypracowanie mechanizmoéw radzenia
sobie w sytuacjach trudnych, a jesli jest to koniecz-
ne — stosowanie wsparcia psychoterapeutycznego.
Podkresla sig takze korzystny wplyw fizjoterapii,
systematycznej aktywnosci ruchowej i opanowania
technik relaksacyjnych [66, 67].

Rokowanie

W pierwszym potroczu po odstawieniu leku od-
setek chorych, u ktérych objawy ustapily, wynosi
66—100%, a z nawrotem MOH — 13-34%. Po roku
obserwacji wartosci te wynosily, odpowiednio,
60-83% i 17-43%, a po 3—4 latach, odpowiednio,
58-66% oraz 24-45% [49]. Do nawrotu choroby
najczesciej dochodzi w pierwszym roku od odsta-
wienia (94% chorych) i to wlasnie ten okres ma
kluczowe znaczenie pod wzgledem rokowniczym.
W czeéci badani uwzgledniano réwniez chorych,
ktérzy stosowali profilaktyke, co jednak nie wy-
daje sie istotnie wptywac¢ na trend. Czynnikiem
sprzyjajacym nawrotom jest rodzaj samoistnego
bélu glowy, ktéry lezy u podtoza MOH. Nawrdét
wystepuje rzadziej u os6b z migreng (31,5%) w po-
réwnaniu z TTH (91%) czy mieszanym (migrena
z TTH) bélem glowy (70%) [68]. Jednak nie we
wszystkich badaniach potwierdza sie ta zaleznosé
[69, 70]. Rokowanie jest najlepsze w przypadku
naduzycia tryptan6w, a najgorsze w odniesieniu
do prostych lekéw przeciwbélowych — brak
poprawy lub pogorszenie po 2 miesigcach od od-
stawienia wystepowato u ponad 60% chorych. Ze
wzgledu na rozbiezne wyniki badan stosowanie
pochodnych ergotaminy oraz zlozonych lekéw
przeciwbélowych pozostaje kontrowersyjne
[71-73]. Istotny jest przebieg kliniczny MOH; im
dluzej trwal samoistny bdl glowy poprzedzajacy
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MOH i im czeéciej wystepowaty epizody bolu, tym
prognoza jest mniej korzystna. Znaczenie ma tak-
ze specyficzny profil psychologiczny — leczenie
jest trudniejsze u chorych z osobowoscia zalezna,
hipochondryczna, paranoiczna, chorych z lekiem
i/lub depresjg badz skarzacych sig na zlg jakosc
snu. Na mniejsza skutecznosé terapii wplywaja
rowniez czynniki socjoekonomiczne, takie jak stan
wolny, brak zatrudnienia, palenie tytoniu, czeste
spozywanie alkoholu oraz rzadkie picie kawy [74].

Podsumowanie

Dotychczas nie przeprowadzono szeroko za-
krojonych, prospektywnych, randomizowanych
badan klinicznych, ktére pozwolilyby w sposéb
wiarygodny poréwnac r6zne schematy leczenia.
W wigkszosci publikacji opisuje sie wyniki uzy-
skane w malych grupach, a zr6znicowana metodo-
logia uniemozliwia przeprowadzenie metaanalizy
badan. Trudno nie odnosic¢ sie krytycznie do wnio-
skéw plynacych z systematycznych przegladéw
badan, ktérych kompetentne poréwnanie nie jest
mozliwe. W ostatniej takiej pracy de Goffau i wsp.
[75] wskazujg na brak silnych dowodéw potwier-
dzajacych skuteczno$é jakichkolwiek interwencji
terapeutycznych (odstawienia lekéw, profilaktyki,
a takze steroidoterapii) i wyraZznie sygnalizujg
problem braku badan o wysokiej jakosci. Otwarte
pozostaja pytania: czy odstawienie naduzywanego
leku nalezy przeprowadzi¢ w sposéb nagly czy
stopniowo? W jakiej sekwencji powinno sig sto-
sowac poszczeg6lne elementy terapii MOH — czy
leczenie profilaktyczne wlaczy¢ przed odstawie-
niem naduzywanego leku, czy tylko wtedy, gdy
samo odstawienie nie przyniesie spodziewanego
efektu? Czy puls steroidowy zastosowa¢ w kaz-
dym przypadku, czy tylko wtedy, gdy objawy
odstawienia sg znacznie nasilone? Niestety, mimo
podejmowanych préb, pytania te pozostaja bez
odpowiedzi, zwlaszcza ze ré6wnolegle z wynikami
potwierdzajacymi skutecznosé rekomendowanych
dotad metod przybywa takze prac podwazajacych
ja. Wyjasnienie watpliwosci wymaga przeprowa-
dzenia zaprojektowanych na duzg skale, kontro-
lowanych za pomocg placebo badan klinicznych
z randomizacja chorych. Leczenie MOH wymaga
indywidualnego podejécia — z uwzglednieniem
profilu psychologicznego chorego, jego statusu
socjoekonomicznego oraz obrazu klinicznego sa-
moistnego bélu poprzedzajagcego MOH. Leczenie tej
grupy chorych jest najlepszym dowodem na to, ze
medycyna niezmiennie pozostaje sztukg wykracza-
jaca poza ramy opartego na statystyce algorytmu.
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