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Resume

Hyppig brug af symptomatisk hovedpinemedicin kan forarsage
medicinoverforbrugshovedpine. | almen praksis er medicinover-
forbrugshovedpine den tredjehyppigste hovedpinediagnose efter
spaendingshovedpine og migraene. De patofysiologiske mekanis-
mer er uafklarede pd nuveerende tidspunkt. Medicinoverforbrugs-
hovedpine er invaliderende for den enkelte person, men udger
samtidig en stor og ungdvendig samfundsmaessig omkostning.
Behandlingen er fuldsteendig medicinopher i en periode, og gene-
relt er prognosen god. Forebyggelse og information ber prioriteres
meget hgjt.

»Acute disease comes to a crisis in_fourteen days.«

Hippokrates 460-375 f. Kr.

Medicinoverforbrugshovedpine (MOH) er kendetegnet ved
kronisk hovedpine (= 15 dage/maned) og samtidig daglig eller
nasten daglig indtagelse af symptomatisk hovedpinemedicin.
Karakeeristisk er der tale om patienter, som i forvejen har en
primer hovedpine, der over ar optreder med oget anfaldsfre-
kvens og samtidig accelererende medicinindtag for sluttelig at
ende i en kronificeret tilstand, der er refrakteer for bide medi-
cinsk og ikkemedicinsk behandling. Fenomenet er saledes
ikke beskrevet hos patienter med dagligt analgetikaindtag pa
anden indikation end hovedpine, f.eks. reumatoid artritis eller
rygsmerter [1, 2]. Det er en hovedpineform, der udger et vok-
sende problem i verden, inklusive Danmark, og som har store
menneskelige og samfundsmaessige omkostninger [3-7]. MOH
blev for forste gang beskrevet i 1951 af Peters & Horton fra
Mayo Clinic i Minnesota, USA [8]. Siden har den veret be-
skrevet under forskellige navne: rebound headache, drug-induced
headache, medication-misuse headache og painkiller headache.
11988 publicerede det internationale hovedpineselskab den
forste hovedpineklassifikation [9], hvormed man ved hjelp af
operationelle diagnostiske kriterier kunne klassificere de for-
skellige hovedpineformer, inklusive MOH. I de mellemlig-
gende r er det blevet klart, at de diagnostiske kriterier for
MOH ber vere mere specifikke, ligesom tilkomsten af de
migrenespecifikke triptanpraeparater har medfert behov for
revision. Det er siledes i dag veldokumenteret, at ogsa triptan-
overforbrug indebaerer en risiko for, at der udvikles MOH [10-

12]. Med den 2. udgave af klassifikationen fra 2004 foreligger
der nu specifikke diagnostiske kriterier for de enkelte stof-
grupper med angivelse af minimumsindtag og pakraevet
hovedpinefrekvens og -karakteristika.

I det folgende bliver diagnosticeringen, epidemiologien,
ztiologien og patofysiologien af MOH praesenteret. Til sidst
bliver behandlingen og forebyggelsen af samt prognosen for
MOH beskrevet.

Metode

Engelsksproget litteratur fra 1951 til 2005 blev fundet ved sog-
ning i MEDLINE/Pubmed og i litteraturhenvisninger i de rele-
vante artikler. Ved segningen blev der brugt felgende engel-
ske ord: medication overuse, drug abuse, drug overuse, rebound,
headache, analgesic, triptans og sumatriptan. Desuden har vi ved
udarbejdelsen af denne oversigtsartikel brugt den seneste og
anden udgave af den internationale hovedpineklassifikation
publiceret i Cephalalgia i 2004 [13].

Diagnose og kliniske karakteristika

af medicinoverforbrugshovedpine

I anden udgave af den internationale hovedpineklassifikation
fra 2004 [13] har de forende eksperter pa dette omrade op-
stillet nye evidensbaserede diagnostiske kriterier for MOH
(Figur 1). Diagnostisk inddeles MOH nu i klasser, athengigt
af hvilken type medicin der overforbruges: ergotamin,
triptan, analgetika, opioid eller kombinationspraparater [13]
(Figur 2). Fzlles og afgerende er, at medicinoverforbruget fin-
der sted jevnt fordelt over en maned, og ikke med excessivt
indtag nogle enkelte dage. Ligeledes er det essentielt, at diag-
nosen forst kan stilles efter medicinseponering, der skal med-

Medicinoverforbrugshovedpine

A. Mindst 15 dage med hovedpine per méned, der opfylder de nedenfor
anfarte kriterier C og D.

B. Regelmeessig indtagelse af symptomatisk hovedpine-medicin i
>10 eller >15 dage/maned* gennem >3 maneder.

C. Hovedpinen er udviklet eller markant forveerret under medicin
overforbrug

D. Hovedpinen forsvinder eller vender tilbage til det oprindelige mgnster
inden for to maneder efter opher af medicinoverforbrug

Mulig medicinoverforbrugshovedpine
A. Hovedpine, der opfylder kriterier A-C ovenfor
B. Et af de folgende punkter:
1. Medicinoverforbrug er ikke ophgrt endnu
2. Medicinoverforbrug er ophgrt inden for de seneste to maneder,
men hovedpinen er endnu ikke forsvundet eller vendt tilbage til
det oprindelige mgnster

Figur 1. Diagnostiske kriterier for medicinoverforbrugshovedpine.

*) >10 dage/maned ved brug af ergotamin, triptan, opioid og kombinationsprae-
parater, >15 dage/maned ved brug af almindelige analgetika.

For detaljer se ICHD-1I [13] eller www.hovedpine.suite.dk (dansk version).
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Ergotamin

Triptaner

Sumatriptan

Almotriptan

Rizatriptan

Eletriptan

Zolmitriptan

Naratriptan

Svage analgetika

Paracetamol

Acetylsalicylsyre

Nonsteroide antiinflammatoriske farmaka
Opioide analgetika
Kombinationspraparater*
Acetylsalicylsyre + codein
Acetylsalicylsyre + caffein

Salicylamid + caffein + codein + Propyphenazon
Paracetamol + codein

Ergotamin + caffein + butabital
Ergotamin + caffein

Figur 2. Eksempler pa smertestillende medicin, migreenemedicin og kombina-
tionspreeparater, som kan vaere arsagen til medicinoverforbrugshovedpine.
*) Der er kun naevnt kombinationspraeparater, som findes i Danmark.

fore opher af MOH, men oftest ikke af den primzre hoved-
pine [13]. Derudover er der defineret to underafsnit, hvoraf
det ene dekker hovedpine tilskrevet overforbrug af andre
medikamenter end de tidligere nzevnte, mens det andet er en
samlediagnose kaldet »mulig medicinoverforbrugshoved-
pine«. Sidstnaevnte anvendes som arbejdsdiagnose, mens
medicinafvanningen pagar

I en metaanalyse af 29 studier, der inkluderede 2.612
patienter med MOH, fandt man, at 65% rapporterede om
migrane som primer diagnose, 27% om spzndingshovedpine
og 8% om en kombination af disse eller anden hovedpine [14].
Mand/kvinderatioen var 1/3,5, hvilket var lidt hejere end for-
ventet pa baggrund af mand/kvinderatioen for migrane pa
1/3 [14, 15]. Limmroth et al har i et prospektivt studie af 98 pa-
tienter med MOH [16] beskrevet, at patienter med migrene
og triptanoverforbrug typisk far hyppig/daglig migrenelig-
nede hovedpine, mens patienter med overforbrug af ergota-
min eller svage analgetika feenotypisk far daglig hovedpine af
speendingstypen. De fandt ogs3, at patienter med overforbrug
af triptaner hurtigere fik MOH (1,7 &r i gennemsnit efter be-
gyndelse af overforbrug) end patienter, der havde et overfor-
brug af ergotamin (2,7 ar) eller svage analgetika (4,8 ar) [16].
I det samme studie fandt man, at den kritiske hyppighed af
medicinindtag pr. maned for udvikling af MOH var lavest for
triptan, hejere for ergotamin og hejest for svage analgetika.

Diagnosen MOH fastlzgges via et grundigt interview og en
grundig objektiv almen og neurologisk undersogelse. Det er
ofte nedvendigt, at patienten udfylder hovedpinedagbog gen-
nem minimum en maned [17]. Differentialdiagnoser til MOH
er forst og fremmest kronisk spendingshovedpine og kronisk
migrane, men sekundere drsager til hovedpine skal selvsagt
udelukkes (Figur 3). For at stille diagnosen kraves det, at pa-
tienten har mindst 15 dage med hovedpine pr. mined gen-
nem minimum tre maneder. For ergotamin, triptaner, opio-
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ider og kombinationspreeparater gelder det, at frekvensen af
medicinindtag skal veere 210 dage pr. mined, mens det for
svage analgetika geelder, at frekvensen skal vere 215 dage pr.
maned. Hovedpinen skal enten have udviklet sig under medi-
cinoverforbruget, eller der skal have veret en markant for-
verring af den oprindelige primzre hovedpine. Desuden
kraeves der, at hovedpinen enten forsvinder eller vender til-
bage til det oprindelige menster inden for to méaneder efter
opher af medicinoverforbruget. De diagnostiske kriterier in-
debzrer siledes, at diagnosen MOH forst kan stilles to mane-
der efter opher af medicinoverforbruget.

Epidemiologi

I de eksisterende epidemiologiske studier pavises der et mar-
kant overforbrug af lzgemidler mod hovedpine i bade udvik-
lingslande og industrialiserede lande [5, 6, 18-20]. I et nyt
spansk populationsstudie blev det pavist, at omkring 1,6% af
befolkningen havde kronisk daglig hovedpine og samtidig
analgetikaoverforbrug [20] hvilket er i overensstemmelse med
forekomsten i Danmark, der er estimeret til 1-2% [15]. I et stu-
die fra Kina, hvor man undersogte den zldre del af befolknin-
gen (= 65 4r), fandt man, at 3,9% havde kronisk daglig hoved-
pine. En fjerdedel af dem, der led af kronisk daglig hoved-
pine, havde et analgetikaoverforbrug [6]. P4 de specialiserede
hovedpinecentre har man i udenlandske undersogelser pavist
steerk varierende praevalens, fra 5-8% i europziske studier [19,
21] til 53-72% i amerikanske [22, 23]. I et nylig publiceret studie
fra Dansk Hovedpinecenter [24] fandt man, at 32% af patien-
terne opfyldte kriterierne for mulig MOH pa henvisningstids-
punktet og havde behov for medicinafvenning. Efter medi-
cinseponering blev 20% af samtlige henviste patienter klassifi-
ceret som havende MOH [24]. I en undersogelse fra USA har
174 praktiserende leeger rapporteret, at MOH var den tredje-
hyppigste hovedpinediagnose efter speendingshovedpine og
migrane [5]. I studiet var 73% af patienterne med MOH kvin-
der. I et tysk studie af 98 patienter med MOH [16] fandt man,
at 48% af patienterne overforbrugte svage analgetika, mens
39% overforbrugte triptaner, og kun 13% havde et overforbrug
af ergotamin. I en dansk undersogelse fra 1995 fandt man et
overforbrug af sumatriptan (defineret som en til flere doser
daglig) hos 5,1% af sumatriptanbrugerne, men de havde i alt
38% af det samlede danske sumatriptanforbrug [4]. I en anden
undersogelse havde 3,5% af 631 hovedpinepatienter anvendt
sumatriptan hver anden dag eller oftere [11]. I de eksisterende
epidemiologiske studier er det blevet pavist, at MOH er vidt
udbredt i befolkningen, og at der er behov for nzermere ka-
rakteristik af dette overforbrug.

Patofysiologi og eetiologi

De patofysiologiske mekanismer ved MOH er uafklarede pa
nuvzrende tidspunkt, men flere mekanismer menes at vere

involveret. Det er pavist, at patienter med migrene og span-
dingshovedpine er disponeret for at fa kronisk daglig hoved-
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pine relateret til overforbrug af analgetika [2]. Patienter med
klyngehovedpine eller Hortons hovedpine far kun sjeldent
MOH trods et stort forbrug af sumatriptan, om end det er be-
skrevet i enkelte tilfelde [25]. Det er ogsa vist, at patienter, der
lider af reumatiske sygdomme og har et stort forbrug af anal-
getika, men ingen kendt primzr hovedpine, kun sjldent far
MOH [2, 26]. Forklaringer pa ovenstiende fund kan vare en
genetisk disposition. Silberstein & Lipton [27] anforer, at udvik-
lingen af MOH hos patienter med kronisk speendingshoved-
pine og migrene kan forklares ud fra eget smertefelsomhed
hos disse patienter. I begge patientgrupper har man pavist, at
den exciterede tilstand i nociceptive neuroner i centralnerve-
systemet, den sikaldte centrale sensibilisering, spiller en vigtig
rolle i patofysiologien [28]. Det kontinuerlige brug af tripta-
ner, ergotamin, svage analgetika og opioider i varierende do-
ser kan resultere i forstyrrelser af descenderende smertekon-
trollerende systemer, blandt andet den periakvaeduktale gra
substans og nucleus raphe magnus [27]. Dette vil facilitere cen-
tral sensibilisering af de nociceptive neuroner, og dermed vil
medicinforbruget accelerere og medvirke til vedligeholdelse
af hovedpinen. Bide triptanter og ergotamin kan muligvis
passere blod-hjerne-barrieren og virke pa 5-HTg/p (seroto-
nin)-receptorer i det centrale nervesystem. Man har foresliet,
at et hyppigt brug af triptaner eller ergotamin kan resultere i
kronisk aktivering af disse centrale 5-HT-receptorer og der-
med nedregulering samt hemning af de centrale serotonerge
smertehzzmmende systemer [27, 29]. Resultatet vil blive kro-
nisk hovedpine pa grund af hyppigt forbrug af hovedpine-
medicin.

Psykologiske og sociale faktorer kan ogsa spille en rolle
ved udviklingen af MOH. Indtagelse af symptomatisk hoved-
pinemedicin med en efterfolgende kortvarig lindring kan
medfere accelererende medicinforbrug via den sikaldte be-
tingede indleering. Mange patienter er bekymrede for at miste
deres arbejde pa grund af mange sygemeldinger, og andre vil
ikke melde afbud til sociale/familizere arrangementer pga. ho-
vedpine. Som en konsekvens tager de analgetika profylaktisk
med oget risiko for at fi MOH. Man har tidligere vist, at lav
social status var relateret til hej risiko for at fi kronisk hoved-
pine [30]. I et nyligt publiceret studie har man fundet, at risi-
koen for at fi MOH var foreget hos patienter med migraene
og lav social status [31].

Sammenfattende opstir MOH formentlig kun hos perso-
ner, som allerede har migrzne eller spendingshovedpine, og
som har en mulig genetisk disposition til MOH.

Behandling

De vigtigste elementer i behandlingen af MOH er informa-
tion, undervisning og stotte samt behandling af eventuelle ab-
stinenssymptomer. Det forste trin er abrupt seponering af alt
analgetikaindtag [14, 27, 32], idet en gradvis nedtrapning er
sveer at administrere og ofte mislykkes. Patienterne skal infor-
meres om, at man normalt oplever en svear hovedpine, even-
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Primaere hovedpineformer
Kronisk spaendingshovedpine
Migraene uden aura

Hemicrania continua

Ny daglig persisterende hovedpine

Sekundaere arsager til kronisk hovedpine
Kronisk posttraumatisk hovedpine
Arteriel hypertension

Infektion (herunder sinusiutis)
Intrakranial tumor

Arteritis temporalis (Hortons sygdom)
Kronisk subduralt heematom
Sinusvenetrombose

Hydrocephalus

Idiopatisk intrakranial hypertension
Hypoksi

Hypercapni

Hypotyroidisme

Glaukom

Figur 3. Differentialdiagnoser til medicinoverforbrugshovedpine.

tuelt kan f3 kvalme, opkastninger, sevnforstyrrelser, uro,
angst, nervesitet, hypotension og takykardi. Disse symptomer
varer 2-10 dage, hvorefter de gradvist aftager, og patienterne
oplever en spontan bedring af hovedpinen i lobet af de nzste
uger til maneder. Varigheden af abstinenssymptomerne af-
hanger af typen af medicin, som er overforbrugt, og er kortest
for triptaner og laengst for simple eller kombinationsanalge-
tika [29]. Levomepromazin kan anbefales som nedmedicin i
den forste sveere afveenningsfase, der i de fleste tilfzelde kan
foregd ambulant. Stette og forst3else fra familien, bekendte,
arbejdsplads og leege er meget nodvendig i hele afvaennings-
forlebet, og en kortere sygemelding pa 7-14 dage kan anbefa-
les. I 3 tilfzlde er indleggelse nedvendig. Arsagerne kan
vere komplicerende sygdomme, morfikaforbrug, polyfar-
maci eller massivt medicinoverforbrug gennem lengere tid.
Malet ved behandlingen af MOH er medicinatholdenhed i
minimum fire, helst otte uger. Herved brydes det kronifice-
rede hovedpinemenster, siledes at hovedpinen igen bliver
anfaldsvis evt. helt forsvinder. P4 dette tidspunkt i forlebet,
hvor man genoptager en restriktiv anfaldsbehandling, er det
helt essentielt at iveerkszette profylaktisk behandling ved hoj
anfaldsfrekvens. Man skal her veere opmerksom p4, at evt.
tidligere forsegte profylaktika, der var uden effekt under me-
dicinoverforbruget, nu atter kan vaere virksomme.
Ovenstaende retningslinjer er dem, der er geeldende ved
Dansk Hovedpinecenter, da der pd nuverende tidspunkt ikke
findes generelle internationale evidensbaserede retningslinjer
for behandlingen af patienter med MOH. De hidtidige be-
handlingstiltag straekker sig fra indtagelse af vaske til brugen
af antiemetika, ilt, clonidin, betareceptorblokerende midler,
nonsteroide antiinflammatoriske farmaka, prednisolon, intra-
venes dihydroergotamin, neuroleptika, amitriptylin, valproat
og endda sumatriptan [14, 27]. Der er behov for placebokon-
trollerede studier, hvori man bruger de nye ICHD-II-kriterier
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Figur 4. Behandlingsforlgb
hos en patient med medicin-
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overforbrugshovedpine. Patient henvender sig til egen leege eller specialleege i neurologi

!

!

komplicerende lidelser

Patient med moderat overforbrug og ingen Patient med betydeligt overforbrug, tidligere

mislykkede forsgg eller komplicerende lidelser

I

l

i 1-2 uger

Abrupt medicinophgr og samtidig sygemelding ‘ Henvisning til hovedpineklinik pa hospital ‘

!

‘ Ambulant forlgb eller indlaeggelse ‘

— Evt. behandling med levomepromazin
— Stgatte fra leege, familie eller bekendte

‘ Mal: 1-2 maneders medicinfrihed

A
Nej

— Genoptage anfaldsbehandling af primaere
hovedpine og ved behov initiering af fore-
byggende behandling

— Forebyggelse af et nyt overforbrug

‘ Henvisning til hovedpineklinik pa hospital ‘

‘ Ambulant forlgb eller indlaeggelse ‘

[13], s& der kan udarbejdes retningslinjer for behandlingen af
patienter med MOH.

For at forebygge MOH er det nedvendigt med grundig in-
formation til alle hovedpinepatienter om risikoen ved hyppig
medicinindtagelse. Det er vigtigt at vaere opmarksom pa
medicinindtagelsen hos alle hovedpinepatienter, brug af en
hovedpinedagbog [17] sivel som faste avre granser for sivel
handkebs som receptpligtig medicin anbefales. Hovedpine-
dagbogen kan fas ved henvendelse til Dansk Hovedpine
Selskab (www.hovedpine.suite.dk). Et behandlingsforleb for
en patient med medicinoverforbrugshovedpine er skitseret i
Figur 4.

Prognose

Man har undersogt prognosen af MOH i flere studier. Baum-
gartner et al [33] undersogte 53 patienter med MOH. Ca. 16,8
maneder efter begyndt medicinatholdenhed havde 76,3% af
patienterne reduceret deres analgetikaforbrug, og hos 60,5%
var hovedpinen reduceret i styrke og hyppighed. I et studie
med 103 MOH-patienter [34] observerede man, at den kroni-
ske hovedpine enten var forsvundet eller reduceret med mere
end 50% hos to tredjedele af patienterne 2,9 ar efter medicin-
ophar. I et andet studie med 40 patienter med ergotaminover-
forbrug [35] kunne man 21 méneder efter medicinatholden-
hed konstatere fortsat overforbrug af ergotamin hos 27,5% af
patienterne, mens 47,5% oplevede en halvering af hovedpinen
eller mere. I et lengerevarende prospektivt studie fra 1996 har
Schnider et al [36] vist, at 39,5% af 38 MOH-patienter havde re-
cidiv af medicinoverforbrug fem ar efter medicinopher, men
ogsa at de resterende 60,5% havde et positivt resultat og over-

holdt regimenet. P4 opfelgningstidspunktet havde 50% af
patienterne hejst otte dage med hovedpine pr. maned, mens
47,4% rapporterede om ingen hovedpine eller hovedpine med
mild intensitet. I to nyere studier har man pavist recidiv af me-
dicinoverforbrug hos henholdsvis 32,7% (55 patienter, fem ars
opfolgning) [37] og 48,5% (103 patienter, fire ars opfolgning)
[38]. I et nyt prospektivt studie, hvor man inkluderede over-
forbrug af triptaner, paviste man tilbagefald af medicinover-
forbruget hos 38% af patienterne i det forste ar efter medicin-
atholdenhed [39] og hos 45% efter fire ars opfelgning [40].
Risikoen for recidiv er saledes stor inden for det forste ar efter
medicinafvenning. Desuden havde patienter med overfor-
brug af analgetika eller kombinationsanalgetika signifikant
flere tilbagefald af medicinoverforbrug end patienter med
overforbrug af triptaner eller ergotamin [40]. I samme under-
sogelse fandt man signifikant hejere recidivfrekvens ved
spendingshovedpine end ved migraene [40].
Sammenfattende kan man sige, at prognosen for patienter
med MOH er god, men den athznger af, hvilken medicin der
overforbruges samt af den primzre hovedpinediagnose. Den
er generelt bedst for patienter med migrane og/eller et trip-
tan/ergotaminoverforbrug gennem en kortere periode.

Konklusion

MOH udgor et stigende problem med store menneskelige

og samfundsekonomiske omkostninger. Den udvikles over
ar hos patienter, der har en kendt primzr hovedpinediagnose
og et dagligt forbrug af analgetika. Behandlingen er sepone-
ring af analgetikaforbruget, og generelt er prognosen god.

Da forebyggelse langt er at foretrekke frem for behandling
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understreges vigtigheden af grundig information til alle ho-
vedpinepatienter om risikoen ved for hyppig medicinind-
tagelse.

Korrespondance: Sait Ashina, Dansk Hovedpinecenter, Neurologisk Afdeling,
Amtssygehuset i Glostrup, DK-2600 Glostrup. E-mail: sashina@srhs.org
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Interessekonflikter: Ingen angivet
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Hovedpineklassifikation, ny udgave

Overleege Rigmor Hgjland Jensen, leege Christina Kruuse &
afdelingsleege Lars Bendtsen
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Da hovedpine er en af de hyppigst forekommende smerte-
lidelser i befolkningen, er der et stort vedvarende behov for

diagnosticering og behandling af hovedpinesygdomme. Ho-
vedpine kan vere mangfoldig i sin symptomatologi, og med
en precis beskrivelse er mulighederne for en systematisk til-
gang til udredning og behandling af hovedpine nu absolut til
stede. Den nye version af den internationale hovedpine klas-
sifikation, der er udkommet i 2004, er nu blevet oversat til
dansk og praesenteres. I den nye version er der ud over pre-
cise beskrivelser af en lang reekke sjzldnere former for hoved-



