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KRATICE

5-HT = serotonin

Bl = brief intervention

CGRP = calcitonin gene-related peptide

CSD = cortical spreading depression

DHE = dihidroergotamin

EFNS = European Federation of Neurological Societies

FDG-PET = fluorodeoxyglucose-positron emission tomography

GBD = Global Burden of Disease

ICDH-3 beta = The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition
(beta version)

IHS = The International Headache Society

MIDAS = Migraine Disability Assessment

MOH = medication overuse headache

NSAR = nesteroidni anti-reumatski lijekovi

SDS = Severity of Dependence Scale

TCC = trigeminocervical complex

VPMN = ventral posteromedial nucleus
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1. SAZETAK
GLAVOBOLJA UZROKOVANA PREKOMJERNIM

UZIMANJEM LIJEKOVA

Dora Katalenac

Glavobolja uzrokovana prekomjernim uzimanjem lijekova (engl. medication
overuse headache — MOH) jedna je od najCescih kronicnih glavobolja te se u svijetu
pojavljuje s prevalencijom od 1-2% godi$nje. Ce$ée se pojavlijuie u Zena u

Cetrdesetim godinama, niskog obrazovanja i socioekonomskog statusa.

MOH nastaje kao posljedica prekomjernog uzimanja analgetika koji se koriste
u terapiji akutnih napadaja glavobolje. Prekomjerno uzimanje lijekova dovodi do
kronifikacije glavobolje i povecanja frekvencije na 15 dana mjesec¢no ili pak viSe.
Pacijenti s MOH-om obi¢no se prezentiraju naglim pogorSanjem i promjenom
obrasca glavobolje s povecanjem frekvencije. Svi analgetici mogu uzrokovati MOH,
a najcesc¢e su to kombinirani pripravci koji sadrze kodein ili kafetin i mogu se kupiti
bez recepta te u razvijenim zemljama triptani. Terapija izbora za MOH ukidanje je
prekomjerno uzimanog lijeka te ona kod vecine pacijenata dovodi do povratka na

prijasnji obrazac glavobolje.

U ovom ce preglednom radu biti dan saZeti prikaz epidemiologije,
patofiziologije, dijagnoze, klinicke slike, terapije te prognoze MOH-a. Bududi da je
ovo podrucje joS uvijek nedovoljno istrazeno i ne postoji zadovoljavajuci broj
pouzdanih studija, struénjaci su podijeljeni po pitanju mehanizma nastanka MOH-a

te najboljeg terapijskog pristupa pacijentu.

KLJUCNE RIJECI: glavobolja uzrokovana prekomjernim uzimanjem lijekova,

migrena, kroni¢na glavobolja, analgetici, ovisnost



2. SUMMARY
MEDICATION OVERUSE HEADACHE

Dora Katalenac

Medication overuse headache (MOH) is one of the most common chronic
headache diseases in the world, with a yearly prevalence of 1-2%. It is more
common in females in their forties, of low education and of lower socioeconomic

status.

MOH develops as a result of the overuse of analgesics used in the treatment
of acute attacks of headache. The overuse of medication leads to chronical
headaches and to the increase of headache frequency, up to 15 or more days per
month. MOH patients are usually presented with sudden worsening of headaches
with change in the pattern of headaches and with an increase in frequency. All
analgesics can cause MOH, but mostly it is caused by the analgesics containing
codeine or caffetine purchased without prescription, and, in high developed
countries, with triptans. Treatment of choice is a withdrawal of overused medication.
In most patients, this treatment results in regress of the previous pattern of

headaches.

In this study | am going to present the concise review of epidemiology,
pathophysiology, diagnosis, clinical presentation, treatment and prognosis of MOH.
Since this area is still insufficiently researched and there is no satisfactory amount of
reliable clinical studies, the experts are divided on the issue of development of
MOHSs pathogenesis and the best therapeutic approach to the patient. In this study |
shall present the latest findings related to MOH as well as the guidelines that are

used in daily practice.

KEY WORDS: medication overuse headache, migraine, chronic headache,

analgesics, dependance



3. UVOD

Glavobolje su jedan od najCeSc¢ih neuroloskih bolnih poremecéaja s godiSnjom
prevalencijom i do 77% (raspon izmedu 29 i 77% ovisno o zemlji) [Stonver et al.
2006] te od njih povremeno pati gotovo svaka osoba na svijetu. Jaka glavobolja
izrazito je onesposobljavajuca te su glavobolje zbog toga jedan od 10 naj¢eSc¢ih
uzroka nesposobnosti u svijetu prema ,Projektu o globalnom opterec¢enju boleScu®
(engl. Global Burden of Disease; GBD) iz 2013. godine [GBD Study 2013
Collaborators 2015]. Svojom visokom prevalencijom i stupnjem nesposobnosti te
velikim ekonomskim optere¢enjem, kako pojedinca tako i drustva u cjelini, glavobolje

predstavljaju ozbiljni javnozdravstveni problem [Kristoffersen & Lundqvist 2014a].

Obi¢no se pojavljuju epizodi¢no, no 3-5% opce populacije pati od kroni¢nog
oblika glavobolie s pojavom 15 ili vise glavobolja mjese¢no, a ponekad i
svakodnevno [Castilo at al. 1999; Grande at al. 2008]. Bigal i suradnici 2005. su
godine proveli veliku studiju na vise od 8 000 ispitanika pracenih tijekom jedne
godine. Do kraja godine, 2.5% ispitanika koji su istraZivanje zapoceli s epizodi€nim
glavoboljam, patilo je od kroni¢nih glavobolja [Bigal et al. 2008]. Ucestale glavobolje
dovode do velike potroSnje analgetika te su glavobolje najc¢eséi uzrok upotrebe
analgetika u opc¢oj populaciji [Eggen 1993; Zwart et al. 2004]. Jedna je danska
studija pokazala da ¢ak 8% opce populacije koristi analgetike svakodnevno tijekom

cijele godine [Hargreave at al. 2010].

Cesto i prekomjerno uzimanje lijekova za ublazavanje bolova moze dovesti do
uCestalijih glavobolja te do nastanka ,zaCaranog kruga“ koji nazivamo glavobolja
uzrokovana prekomjernim uzimanjem lijekova (engl. medication overuse headache;
MOH). MOH je novi pojam koji je prvi put predstavljen 2004. godine u drugom
izdanju Internacionalne klasifikacije glavobolja (The Internationa Classification of
Headache Disorders, second edition; ICHD-2) [Kristoffersen & Lundqvist 2014a].

lako se pojam nije koristio do 2004., MOH je poznat jo$ od 1950-ih pod razli€itim
imenima kao $to su povratna glavobolja (engl. rebound), lijekovima uzrokovana
glavobolja (engl. drug-induced) ili glavobolja uzrokovana pogreSnom upotrebom
lijekova (engl. medication-misuse) [Allena at al. 2009; Headache Classification

Committee of IHS, 2013]. Poremecaj su prvi put opisali Peters i Horton u Mayo Klinici
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1951. godine kod pacijenta koji je svakodnevno upotrebljavao znatne koliine
ergotaminskih pripravaka [Peters & Horton 1951]. Sljedeéih godina poremeca;j je
opisan i kod pretjerane upotrebe drugih lijekova kao Sto su analgetici i opioidi te je
1980-ih dokazano da pretjerana upotreba lijekova moze dovesti do prelaska iz
epizodicne u kronicnu glavobolju. Tada se uvodi pojam ,lijekovima uzrokovana
glavobolja“ (engl. drug-induced headache). lako se moze Ciniti da ne postoji razlika
izmedu ovoga pojma i danasSnjega naziva ,glavobolja uzrokovana prekomjernim
uzimanjem lijekova“, znatna razlika postoji upravo u rijeci ,prekomjerno®. Pojam
Jlijekovima uzrokovana glavobolja“ iz 1988. godine nije bio dovoljno precizan jer je
obuhvacao svaku glavobolju uzrokovanu lijekovima pa tako i na primjer, glavobolju

uzrokovanu jednom dozom nitrata [Allena at al. 2009].

4. KLASIFIKACIJA | DIJAGNOSTICKI KRITERIJI

MOH je kliniCki entitet koji se vrlo Cesto propusta te je unato€ svojoj rastucoj
prevalenciji izrazito pod-dijagnosticiran. Razlog je tome djelomicno i Cinjenica da je
glavobolja subjektivni simptom koji se ne moze dokazati laboratorijskim ili drugim
objektivnim pretragama, a djelomic¢no Cinjenica da pacijenti u velikoj mjeri ne traze
medicinsku pomo¢, ve¢ se sami lijeCe raznim analgeticima koji su im dostupni u

ljiekarnama bez recepta [Mehuys et al. 2012; Kristoffersen & Lundqvist 2014al].

Kako bi olakSali dijagnozu MOH-a, Internacionalno udruzZenje za glavobolje (engl.
International Headache Society; IHS) donijelo je smjernice i dijagnosti¢ke kriterije. U
drugom izdanju Internacionalne Kklasifikacije glavobolja (The International
Classification of Headache Disorders, second edition) 2004. godine, prvi je put
uveden naziv MOH. Od tada je klasifikacija prosla reviziju, te mi danas koristimo
klasifikaciju iz 2013. — ,The International Clasiffication of Headache Disorders 3rd
beta edition (ICHD-3 beta) [Headache Classification Committee of IHS, 2013].

MOH je glavobolja koja se pojavljuje 15 ili viSe dana mjese€no, a uzrokovana je
redovnim uzimanjem lijekova za lijeCenje glavobolje viSe od tri uzastopna mjeseca.
Ovisno o lijeku koji ju je izazvao, moze se pojaviti i uz upotrebu 10 ili viSe dana

mjesecno (Tablica 1). Prema kriterijima iz 2004. godine za postavljanje dijagnoze



bila je potrebna potvrda da ¢e prestanak uzimanja analgetika dovesti do smanjenja
uCestalosti i jakosti glavobolje pa se dijagnoza mogla postaviti tek 2 mjeseca nakon
prestanka uzimanja analgetika, a do tada se radilo o ,vjerojathom MOH-u“. Prema
ICHD-3 beta, dijagnoza MOH-a moZe se postaviti odmah, neovisno o poboljSanju
nakon prestanka uzimanja analgetika [Headache Classification Committee of IHS,
2013].

Pri postavljanju dijagnoze MOH-a treba saznati o kojem se lijeku radi te prema
tome odrediti podtip MOH-a (Tablica 2). Odredivanje podtipa bitno je zato $to nekim
lijekovima treba duZe, a nekim lijekovima krace vrijeme da dovedu do pogorSanja
glavobolje, odnosno razvoja MOH-a. Takoder o vrsti lijeka koji se prekomjerno uzima

ovisit ¢e i klinicka prezentacija, terapija te prognoza lijeCenja.

Vazno je naglasiti da klasifikacija ne uzima u obzir broj ili dozu lijeka, nego se
bazira na broju dana u mjesecu za vrijeme kojih je pacijent uzimao lijekove. Za
razvoj MOH-a nije potrebna svakodnevna upotreba lijekova pa je tako za
ergotamine, triptane i opioide dovoljno uzimanje lijekova kroz 10 ili viSe dana
mjesecno, a za paracetamol i NSAR 15 ili viSe dana mjese¢no, odnosno svaki drugi
dan. Takoder, Kklasifikacija ne uzima u obzir ni karakteristike ni intenzitet boli
[Headache Classification Committee of IHS, 2013; Kristoffersen & Lundqvist 2014al].

Prema ICHD-3 beta Klasifikaciji glavobolje su podijeljene na primarne i
sekundarne. Primarne glavobolje, poput migrene ili tenzijske glavobolje, idiopatske
su glavobolje koje nastaju bez poznatog uzroka, dok sekundarne glavobolje imaju
poznati unutradnji ili vanjski uzro€ni Cimbenik [Kristoffersen & Lundqvist 2014b].
MOH je naj¢es¢i oblik sekundarne glavobolje [Mathew 1997; Bigal et al. 2002] te je
vjierojatno 50% svih slu€ajeva kroni¢nih svakodnevnih glavobolja zabiljezenih u
neurolo$kim klinikama uzrokovano MOH-om [Castillo et al. 1999; Scher et al. 1998].
lako je MOH klasificirana u skupinu sekundarnih glavobolja, pitanje je li ona primarna
ili sekundarna glavobolja jo$ uvijek je kontroverzno. Neki struénjaci smatraju da se
ne radi o sekundarnoj glavobolji, ve¢ o komplikaciji migrene [Sun-Edelstein et al
2009; Grazzi & Bussone 2012].



Tablica 1. ICHD-3 beta: Dijagnosticki kriteriji za glavobolju uzrokovanu prekomjernim

uzimanjem lijekova

8.2. GLAVOBOLJA UZROKOVANA PREKOMJERNIM UZIMANJEM LIJEKOVA
A. Glavobolja prisutna > 15 dana mjese€no u pacijenata koji imaju od prije poznatu
glavobolju
B. Prekomjerno uzimanje jednog ili viSe lijekova koji se koriste za akutno ili
simptomatsko lijecenje > 3 mjeseca

C. Ne postoji bolja dijagnoza prema ICHD-3 beta dijagnostic¢kim kriterijima

Tablica 2. ICHD-3 beta: Podtipovi glavobolje uzrokovane prekomjernim uzimanjem lijekova

8.2.1. Glavobolja uzrokovana prekomjernim uzimanjem ergotamina
Prekomjerno uzimanje ergotamina > 10 dana/mjesec redovito tijekom > 3 mjeseca
8.2.2. Glavobolja uzrokovana prekomjernim uzimanjem triptana
Prekomjerno uzimanije triptana > 10 dana/mjesec redovito tijekom > 3 mjeseca
8.2.3. Glavobolja uzrokovana prekomjernim uzimanjem analgetika
Prekomjerno uzimanje analgetika > 15 dana/mjesec redovito tijekom > 3 mjeseca
8.2.3.1. Glavobolja uzrokovana prekomjernim uzimanjem paracetamola
8.2.3.2. Glavobolja uzrokovana prekomjernim uzimanjem acetilsalicilne kiseline
8.2.3.3. Glavobolja uzrokovana prekomjernim uzimanjem drugih NSAR-a
8.2.4. Glavobolja uzrokovana prekomjernim uzimanjem opioida
Prekomjerno uzimanje opioida > 10 dana/mjesec redovito tijekom > 3 mjeseca
8.2.5. Glavobolja uzrokovana prekomjernim uzimanjem kombiniranih analgetika
Prekomjerno uzimanje kombiniranih analgetika > 10 dana/mjesec redovito tijekom > 3
Mjeseca
8.2.6. Glavobolja uzrokovana prekomjernim uzimanjem vise razli€itih lijekova
Prekomjernim uzimanje bilo koje od kombinacija ergotamina, triptana, analgetika i/ili
opioida > 10 dana/mjesec redovito tijekom > 3 mjeseca, bez prekomjernog uzimanja
samo jednog od tih lijekova
8.2.7. Glavobolja uzrokovana prekomjernim uzimanjem nekog drugog lijeka

Prekomjerno uzimanje nekog lijeka (osim gore nabrojenih) > 3 mjeseca




5. EPIDEMIOLOGIJA

Glavobolja uzrokovana prekomjernim uzimanjem lijekova jest, nakon migrenske i
tenzijske glavobolje, treci najé¢eséi uzrok glavobolja [Jonsson et al. 2011]. GodiSnja
prevalencija MOHa u opc¢oj populaciji iznosi 1-2% [Zwart et al. 2004; Aaseth et al.
2008; Grande et al. 2008], no nedavne studije iz 2014. godine su pokazale znacajno
odstupanje u razliCitim dijelovima svijeta s rasponom prevalencije od 0,5-7,2%
[Westergaard et al. 2014]. MOH se puno ceSCe javlja u Zena, s omjerom
Zene:muskarci od 3-4:1 [Kristoffersen & Lundqvist 2014a]. lako se moZe pojaviti u
svim dobnim skupinama, najviSa incidencija je zabiljeZzena u dobi izmedu 30 i 40
godina zivota [Jonsson et al. 2011]. Prevalencija bolesti smanjuje se s povecanjem
zivotne dobi pa tako u starijih od 65 godina ona iznosi 1,0-1,5% [Wang et al. 2000,
Prencipe et al. 2001]. Niza prevalencija MOH-a takoder je zabiljezena u mladim
dobnim skupinama pa tako prevalencija u djece i adolescenata iznosi 0,3-0,5% [Dyb
et al. 2006; Wang et al. 2006]. lako ima nisku pojavnost u mladim zivotnim
skupinama, MOH se u usporedbi s drugim kroni¢nim glavoboljama pojavljuje u
ranijoj zivotnoj dobi [Colas et al. 2004]. Prevalencija MOH-a u specijaliziranim
klinickim centrima puno je veéa nego u opcoj populaciji te MOH ¢ini i do 70%
pacijenata u Klinikama za glavobolje i neuropatske boli [Rapoport et al. 1996;
Dowson 2003; Bigal et al. 2004].

Vec je reCeno da svi analgetici mogu uzrokovati MOH, ali se naj¢eS¢e radi o
kombiniranim pripravcima, pogotovo onima koji se izdaju bez recepta. Na
sekundarnoj i tercijarnoj razini zdravstvene zastite zabiljeZzeno je i prekomjerno
uzimanje opioida i triptana [Kristoffersen & Lundqvist 2014b]. Profil lijekova koje
pacijenti najéeSée uzimaju mijenjao se tijekom godina [Meskunas et al 2006]. Tako
su barbiturati i ergotamini neko¢ bili veoma zastupljeni u pacijenata s MOH-om u
zapadnoj Europi, a danas, zbog zabrane propisivanja ovih lijekova, njihovo mjesto
zauzimaju triptani. S druge strane u Sjedinjenim Americkim Drzavama barbiturati jos
uvijek predstavljaju znatni problem [Tfelt-Hansen & Diener 2012]. U zemljama u
razvoju, s nizim ekonomskim statusom, najCeSée se prekomjerno uzimaju
jednostavni analgetici poput NSAR-a i ergotamini [Kristoffersen & Lundqvist
2014a,b].



Smanjena kvaliteta Zivota prati sve glavobolje, pogotovo one kroni¢ne. Smatra se
da je razina nesposobnosti za vrijeme akutnog napada migrenske glavobolje
jednaka onoj kod demencije, tetraplegije i akutne psihoze [Stonver et al. 2006].
Razina onesposobljenosti mjerena MIDAS upitnikom (engl. Migraine Disability
Assessment) kod pacijenata je s MOH-om izrazito visoka [Lanteri-Minet et al. 2011].
Najnoviji rezultati ,Projekta o globalnom opterecenju boles¢éu“ (GBD) iz 2013. godine
smjestaju migrensku glavobolju na 6., a MOH na 18. mjesto 25 naj¢es¢ih uzroka
godina izgubljenih zbog onesposobljenosti (engl. years lived with disability; YLD) u
svijetu. Zanimljivo je spomenuti da MOH, prema ovoj listi, uzrokuje jace
onesposobljenje, nego alkoholizam ili Alzheimerova bolest [GBD Study 2013
Collaborators 2015].

6. RIZICNI CIMBENICI

Ranije je u ovom radu reCeno da se MOH naj¢esS¢e pojavljuje kod Zena u dobi
izmedu 30 i 40 godina, no i mnogi se drugi ¢imbenici danas povezuju s povecanim
rizikom razvoja MOH-a. Vjerojatno najvazniji predisponirajuci ¢imbenik za MOH jest
prethodno prisutna primarna glavobolja [Bahra et al. 2003; Colas et al. 2004]. MOH
se najceSce pojavijuje kod pacijenata koji pate od migrenske glavobolje bez aure,
zatim kod onih s migrenom s aurom te kronicnom ili epizodi€nom tenzijskom
glavoboljom [Bigal et al. 2004; Aaseth et al. 2008; Grande et al. 2008; Shand et al.
2015]. Osim vec¢ postojece glavobolje, na razvoj MOH-a utjeCu i razni
socioekonomski i psiholoski ¢imbenici. UoCena je veca ucestalost MOH-a kod
pacijenata sa slabijim socioekonomskim statusom, niZim primanjima i nizom razinom
obrazovanja [Hagen et al. 2002; Jonsson et al. 2012]. Takoder je opaZeno da
pacijenti s MOH-om obi¢no imaju povecani indeks tjelesne tezZine, poremecaje
spavanja, ¢eSc¢e su pusaci, prekomjerno konzumiraju kavu i ¢aj te se Cesto radi o
osobama koje zZive bez partnera [Kristoffersen & Lundqvist 2014a; Shand et al.
2015]. Nedavno istrazivanje na pacijentima iz Latinske Amerike dokazalo je izrazito
veliku povezanost izmedu Ceste izlozenosti stresnim situacijama i kronifikacije boli
[Shand et al. 2015].



MOH prate i razni, prvenstveno psihijatrijski, komorbiditeti. Vrlo este pridruzene
dijagnoze u pacijenata s MOH-om su depresija i anksioznost [Zwart et al. 2003;
Radat et al. 2005], a ponekad su prisutni i subklinicki oblik opsesivno-kompulzivnog
poremecCaja te poremecaji raspolozenja [Cupini et al. 2009]. Od ostalih,

nepsihijatrijskih, komorbiditeta ¢esti su razni bolni sindromi [Shand et al. 2015].

Cevoli i suradnici u svojoj su studiji iz 2009. godine uodili povezanost izmedu
pozitivne obiteljske anamneze za glavobolje i druge poremecaje ovisnosti i razvoja
MOH-a [Cevoli et al. 2009]. Rezultati ove studije otvaraju mogucnost postojanja
genetske predispozicije za razvoj] MOH-a, no samo na rezultatima ove jedne studije
ne mozemo sa sigurnosScu zakljuciti radi li se zaista o genetskoj podlozi razvoja
MOH-a. Potrebne su dodatne studije i istrazivanja kako bi se potvrdila hipoteza o

ulozi genetskog nasljeda u razvoju MOH-a.

7. PATOFIZIOLOGIJA

Patogeneza glavobolje uzrokovane prekomjernim uzimanjem lijekova vrlo je
kompleksna i danas je joS uvijek vec¢inom nepoznata. Na temelju brojnih klini¢kih i
predkliniCkih studija pokusalo se otkriti 0 kojim se podleze¢im mehanizmima radi u
razvoju MOH-a [De Felice et al. 2011; Meng et al. 2011].

Na temelju klini¢kih istrazivanja uoeno je da se MOH pojavljuje vec¢inom u
pacijenata koji ve¢ imaju neku primarnu glavobolju [Bahra et al. 2003; Colas et al.
2004]. Cini se da je pozitivna osobna ili obiteljska anamneza za glavobolje, pogotovo
migrenskog tipa, klju€ni faktor za razvoj MOH-a. Dokaz ovoj tvrdniji iznijeli su u svom
istrazivanju Wilkinson i suradnici [Wilkinson et al 2001]. Oni su uo€ili da su pacijenti
koji su redovito uzimali opioide nakon kolektomije za kontrolu intestinalnog motiliteta
razvili kroni¢nu glavobolju samo ako su prethodno patili od epizodi¢nih napada
migrenske glavobolje. Ovim istraZivanjem dokazano je ne samo da se MOH ne
razvija kod pacijenata koji redovno uzimaju analgetike a nemaju glavobolje, nego i
da se u pacijenata s anamnezom glavobolja MOH moze razviti ¢ak i ako analgetike

uzimaju i za stanja koja nisu povezana s glavoboljom. |z toga zakljuujemo da



postoji jasna povezanost izmedu prekomjernog uzimanja analgetika i podloZnosti

samog pacijenta.

Migrenska i tenzijska glavobolja su vrste primarne glavobolje koje obi¢ho
prethode MOH-u i Cija patogeneza, iako ne u potpunosti razjasnjena, vjerojatno ima
zajednicko svojstvo pojaCane ekscitabilnosti neurona srediSnjeg Ziv€anog sustava.
MOH se rijetko pojavljuje u bolesnika koji boluju od trigeminalnih autonomnih
neurolagija kao $to su cluster glavobolje [Srikiatkhachorn et al. 2014]. Kod nekih
pacijenata s cluster glavoboljama moZze se razviti MOH, ali ti pacijenti ve¢inom imaju
komorbiditetnu migrensku glavobolju ili pozitivhu obiteljsku anamnezu migrene
[Paemeleire et al. 2006]. Zapazenu razliku mozZemo objasniti razlicitim
mehanizmima nastanka primarnih glavobolja. Za razliku od migrenske i tenzijske
glavobolje kod kojih dolazi do hiperekscitabilnosti centralnih neurona, kod neuralgija
dolazi do pojaCane ekscitabilnosti perifernog Ziv€anog sustava. Ova zapazanja
dovode do zaklju¢ka da je mehanizam u podlozi nastanka MOH-a poremeca;j
srediSnjeg ziv€anog sustava i modulacije boli, a ne promjene u perifernim neuronima
[Srikiatkhachorn et al. 2014].

Vec je reCeno da svi analgetici mogu dovesti do razvoja MOH-a ako se
preCesto uzimaju. Ova Cinjenica dovodi do zaklju¢ka da je mala vjerojatnost da MOH
uzrokuje jedan specificni €imbenik, buduéi da razli¢iti lijekovi imaju razli€itu
farmakodinamiku. lako jo§ nema pouzdanih dokaza, u podlozi MOH-a vjerojatno je
mehanizam koji je zajednicki svim, ili barem vecini, analgetika [Kristoffersen &
Lundqvist 2014a,b; Srikiatkhachorn et al. 2014].

Danas najsSire prihvaéen mehanizam nastanka MOH-a je hipoteza o
neuronalnoj hiperekscitabilnosti [Srikiatkhachorn et al. 2014]. U patogenezi
glavobolje klju€no mjesto imaju trigeminalni sustav i upalna reakcija mozdanih krvnih
Zila i drugih struktura opskrbljenih nociceptorima. Aktivacijom trigeminalnih putova
dolazi do otpustanja vazoaktivnih neuropeptida i posljedi¢ne vazodilatacije krvnih Zila
mozga [Pietrobon & Striessnig 2003; Srikiatkhachorn et al. 2014]. Aktivacijom
trigeminalnih nociceptivnih zavrSetaka dolazi do otpusStanja calcitonin gene-releted
peptida (CGRP). Ovaj neuropeptid uzrokuje neurogenu upalu mozdanih krvnih Zila i
posljedi¢nu vazodilataciju. Ako se otpusti u podrucju trigeminocervikalnog kompleksa

(engl. trigeminocervical complex — TCC) moze olakSati neurotransmisiju bolnih



podrazaja vaskularnih nociceptora [Storer et al. 2004]. Studije su pokazale da
kroni¢na upotreba triptana i opioida moze dovesti do poviSenja koncetracije upravo
ovog neuropeptida [Belanger et al. 2002; De Felice et al. 2010]. Kroni¢nim
podrazivanjem trigeminocervikalnog kompleksa dolazi do razvoja centralne
senzibilizacije [Burstein 2001]. Senzibilizacija je poja¢an odgovor na neki stimulus
koji se javlja zbog ponavljane izloZzenosti tom stimulansu [Cupini & Calabresi 2005].
Neuroni iz TCC-a prenose informacije o boli do talamusa, odnosno njegove
ventralne posteromedialne jezgre (VPMN). VPMN djeluje kao posrednik koji
primlijene informacije predaje viSim Kkortikalnim centrima koji su zaduzeni za
interpretaciju bolnih podrazaja [Srikiatkhachorn et al. 2014]. Osim u talamusu
trigeminalna vlakna zavr$avaju i u kompleksnoj mrezi endogenog puta za modulaciju
boli, koja se sastoji od nuceli raphe, retkikularne formacije i periakveduktalne sive
tvari. Imajuéi na umu sva dosadasnja otkri¢a, dolazimo do zakljuCka da promjene u
bilo kojem dijelu trigeminalnog nociceptivnog puta mogu dovesti do povecane
uCestalosti glavobolja, odnosno kronifikacije, S$to zamjec¢ujemo kod MOH-a
[Srikiatkhachorn et al. 2014].

Fumal i suradnici u svom istraZivanju iz 2006. godine s pomoc¢u funkcionalnih
slikovnih metoda potvrdili su hipotezu o promijeni ekscitabilnosti mozga u patogenezi
MOH-a [Fumal et al. 2006]. U svom istrazivanju pratili su metabolizam glukoze u
razliCitim podrucjima mozga pomoc¢u FDG-PET-a. U pacijenata s MOH-om bilateralni
talamus, orbitofrontalni kortekst, prednji cingularni girus, inzula i ventralni striatum te
desni donji parijetalni reZzanj su pokazali znakove hipometabolizma. Nakon ukidanja
lijeka koji je izazvao MOH u svim navedenim podru€jima normalizirao se
metabolizam glukoze, osim u orbitofrontalnom korteksu. S druge strane, pronasli su
poviSenu razinu metabolizma u cerebelarnom vermisu, koja se takoder normalizirala
nakon ukidanja lijeka. Promjene uocene u orbitofrontalnom korteksu i cerebelarnom
vermisu su najvjerojatnije povezane s razvojem ovisnosti o lijeku u pacijenata s
MOH-om.

IstraZivanja su pokazala da u patogenezi MOH-a veliku ulogu igra i promjena
u koncentraciji neurotransmitera serotonina (5-HT). Pacijenti koji boluju od MOH-a
imaju sniZzene vrijednosti serotonina u trombocitima i posljedi¢nu ,up-regulaciju®
serotoninskih 5-HT,a receptora [Srikiatkhachorn & Anthony 1996a,b]. Ayzenberg i
suradnici [Ayzenberg et al. 2008] su dokazali da pacijenti s MOH-om takoder imaju i
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povec¢anu aktivnost serotoninskog transportera. Ovi nalazi upucéuju na ulogu
smanjenja koncentracije serotonina u razvoju kroni¢ne glavobolie i MOH-a.
Istrazivanja koja su proveli Supornsilpchai i suradnici [Supornsilpchai et al. 2006;
Supornsilpchai et al. 2010a,b] pokazala su da u zivotinja s nizim koncentracijama
serotonina postoji veca ucestalost nastanka kortikalne SireCe depresije (cortical
spreading depression — CSD). Takoder su dokazali da u miSeva kroni¢na upotreba
paracetamola dovodi do povecane frekvencije CSD-a te da antagonist serotoninskih
5-HT,a receptora blokira Sirenje kortikalne depresije. Fenomen nije primijecen s
kratkotrajnom upotrebom paracetamola. Ova otkrica dovode do zakljuCak kako
prekomjerna upotreba analgetika dovodi do povecCane ekscitabilnosti neurona

srediSnjeg zZiv€anog sustava te pospjesuje nastanak CSD-a.

Odredenu ulogu u patofiziologiji MOH-a vjerojatno igra i genetika, buduci da je
rizik razvoja MOH-a veci u pojedinaca s pozitivnom obiteljskom anamnezom na
glavobolje, pogotovo migrenske [Cevoil et al. 2009]. Postoje neke manje studije koje
su otkrile molekularne genetske faktore za koje smatraju da su povezani s razvojem
MOH-a [Cevoli et al. 2006; Di Lorenzo et al. 2007; Di Lorenzo et al. 2009; Cargnin et
al. 2014]. Buduci da se radi o malim studijama na odabranim skupinama ispitanika,
potrebna su dodatna istrazivanja kako bismo sa sigurnos¢u mogli tvrditi da upravo ti

molekularni markeri imaju poveznicu s MOH-om.

Na kraju treba naglasiti da postoji znaCajna povezanost izmedu MOH-a i
sindroma ovisnosti. Fuh i suradnici su pokazali da veliki postotak pacijenata s MOH-
om zadovoljavaju kriterije DijagnostiCkog i statistiCkog prirucnika za mentalne
poremecaje (DSM-IV) za poremecaj ovisnosti o supstancama [Fuh et al. 2005].
Takoder, prema kriterijima DSM-IV €ak 66% pacijenata koji boluju od MOH-a su
ovisni o lijeku koji prekomjerno uzimaju [Radat et al. 2008]. Ova istrazivanja
pokazuju da postoji povezanost izmedu MOH-a i ovisnosti te da ova dva poremecaja
vjerojatno dijele mehanizam nastanka, no o tome jo$ uvijek nema dovoljno podataka

pa su daljna istrazivanja potrebna da bi se mogao dati siguran zakljucak.
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8. DIJAGNOSTIKA

Glavobolje uzrokovane prekomjernim uzimanje lijekova €esto su neprepoznate u
klinickoj praksi. Dijagnozu postavljaju specijalisti neurologije u specijaliziranim
klinikama za glavobolje. U praksi pacijente pregleda u prosjeku Cak pet specijalista
(oftalmolog, otorinolaringolog, specijalist maksilofacijalne kirurgije, fizijatar i
stomatolog) prije postavljanja to¢ne dijagnoze MOH-a [Diener et al. 1989]. Ne
postoje laboratorijski testovi koji bi potvrdili dijagnozu pa se ona postavlja iskljucivo
na temelju detaljne anamneze, dnevnika glavobolje i neuroloSkog pregleda [Mahovi¢
Lakusi¢ 2013].

Tipi¢ni pacijent s MOH-om ve¢ duze vrijeme boluje od primarne glavobolje
(migrenske ili tenzijske glavobolje), a u posliednje je vrijeme primijetio da se
glavobolje pojavljuju ¢eS¢e i da su jaCega intenziteta. Takvog pacijenta treba detaljno
ispitati o lijekovima koje uzima za smirenje svojih tegoba i koliko Cesto ih uzima. U
tome nam dnevnik glavobolje mozZe znatno pomoci [Da Silva & Lake 2014]. Ovi
pacijenti vrlo ¢esto uzimaju viSe od jedne vrste analgetika istovremeno [Diener &
Limmroth 2004]. Vrlo Cesto kod pacijenata koji boluju od MOH-a pojavljuje se bolnost
vrata Sto treba imati u vidu kako se ne bi postavila kriva dijagnoza cervikogene
glavobolje [Da Silva & Lake 2014].

9. KLINICKA SLIKA

Otprilike 90% pacijenata s MOH-om uzima viSe od jednog analgetika za lijeCenje
glavobolje te se stoga ne moze prema klinickoj slici sa sigurno$¢éu odrediti o kojem
se lijeku radi [Evers & Marziniak 2010]. Neke manje razlike ipak postoje. Tako ce se
pacijenti koji prekomjerno uzimaju triptane ceSCe prezentirati s migrenskim
glavoboljama, odnosno povecanjem ucestalosti pojavljivanja napada migrene; a
pacijenti koji uzimaju ergotamine i NSAR ceS¢e Ce imati glavobolje po tipu tenzijske
glavobolje [Limmroth et al. 2002]. Analgetici se razlikuju i po vremenu koje im je

potrebno da prouzroCe kronifikaciju glavobolje. Vrijeme razvoja MOH-a najkraée je
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kod prekomjernog uzimanja triptana i prosje¢no iznosi 1,7 godina, za ergotamine je
potrebno nesto duze, u prosjeku 2,7 godina. Za nesteroidne analgetike potrebno je
najvise vremena, prosjecno 4,8 godina. U isto studiji pokazali su da je za razvoj
MOH-a potrebno mjese¢no uzimanje 18 tableta triptana, odnosno 114 tableta NSAR-
a [Limmroth et al 2002].

Klinicka slika MOH-a vrlo je Sarolika te se simptomi razlikuju po ucestalosti,
frekvenciji i lokalizaciji izmedu pacijenata, a moguce su i razli€ite klini¢ke slike i kod
istog pacijenta [Tepper & Tepper 2010]. Klju¢ni simptom u klinickoj slici MOH-a
promjena je u frekvenciji, intenzitetu i kvaliteti glavobolje. Glavobolja iz epizodi¢ne
prelazi u kronicnu te se pojavljuje svakodnevno ili gotovo svakodnevno. UnatoC
uzimanju simptomatskih lijekova za ublazavanje glavobolje, ona je sve CeSc¢a i
obi¢no jaCega intenziteta, a ponekad i promijenjenog karaktera [Tepper & Tepper
2010]. ,Vise je manje“ predstavlja veliki paradoks lije€enja kroni¢nih glavobolja — $to
viSe dana uzimamo akutnu terapiju, glavobolja Ce biti manje kontrolirana [Bigal et al.
2008]. Lokalizacija boli moze biti takoder promjenjiva, pa se jedan dan bol moze
oCitovati samo jednostrano temporalno, a iduc¢i dan bitemporalno. Bol moze
zahvacati frontalni ili zatiljni dio glave ili €ak podrucje vrata. MOH se ¢eSc¢e pojavljuje
u jutarnjim satima, nakon $to pacijent preko noci nije uzimao lijekove. Glavobolja

moze biti toliko jaka da probudi pacijenta iz sna [Tepper & Tepper 2010].

Glavobolja kod pacijenata s MOH-om obi¢no je pracena psihijatrijskim
komorbiditetima kao Sto su depresija i anksioznost. lako je za ove poremecaje
potrebno uzimati odgovarajuéu terapiju, najviSe se uspjeha postize ukidanjem
prekomjerno uzimanog lijeka, odnosno lijeCenjem MOH-a [Tepper & Tepper 2010]. |
druga psiholoSka stanja mogu pratiti MOH. U poticanju i odrzavanju MOH-a veliku
ulogu imaju strah od glavobolje (cephalgiaphobia), anksioznost zbog iS¢ekivanja
glavobolje, opsesivno uzimanje lijekova te ovisnost o lijekovima [Saper et al. 2005;
Radat & Lanteri-Minet 2011].

Jedan od simptoma MOH-a jest i poremecéaj spavanja, odnosno san bez
odmora. Ovaj se poremecaj pojavljuje gotovo kod svih pacijenata i vjerojatno je
posljedica kafeina koji se nalazi u vecini kombiniranih pripravaka, ali moze biti i

posljedica neuzimanja lijekova preko noc¢i, Sto uzrokuje sindrom ustezanja.
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Poremecaje spavanja u ovih pacijenata moze uzrokovati i prate¢a depresija [Tepper
& Tepper 2010].

MOH mogu pratiti i razli¢iti vazomotorni simptomi, pogotovo u pacijenata koji
uzimaju opioide. Ove simptome treba imati na umu jer rinoreja, nazalna kongestija i
lakrimacija prate i bolesti sinusa pa se lako moZe postaviti pogreSna dijagnoza

sinusne glavobolje [Tepper & Tepper 2010].

Na temelju vlastita kliniCkog iskustva Saper i Lake [Lake 2006; Saper & Lake
2006; Lake 2008] predlozili su podjelu MOH-a u dvije kategorije, kako bi olaksali
dijagnostiku i terapiju tih pacijenata te poboljSali rezultate (Tablica 3). Tip 1 ili
jednostavni MOH odnosi se na blaZze sluCajeve s kratkim trajanjem MOH-a (3
mjeseca — 1 godina), manjim dnevnim dozama analgetika (do 2 triptana, odnosno 3
nesteroidna analgetika dnevno), maksimalno 1 ili 2 psihijatrijska komorbiditeta (s tim
da ni jedan od njih nije poremecaj osobnosti) i bez prethodnog pokusaja ukidanja
lijeka, odnosno bez relapsa MOH-a. S druge strane, tip 2 ili kompleksni MOH
obuhvaca slozZenije i teZe klinicke sluCajeve. U tip 2 ukljuCujemo pacijente s
trajanjem MOH-a viSe od godinu dana, svakodnevnom upotrebom analgetika i to
barbiturata i opioida te upotrebom vise od jednog analgetika istovremeno,
mnogostrukim psihijatrijskim komorbiditetima ukljuujuci i poremecaj osobnosti te
prethodno neuspjesno provedenim lije€enjem. lako je u svakodnevnoj praksi tip 1
vjerojatno puno ucestaliji, posebnu paznju ipak treba posvetiti kompleksnom obliku
(tip 2) jer upravo ovaj oblik predstavlja terapijski problem. Kako bi se lakSe razlucilo o
kojem od ova dva oblika se radi, a time i omogudilo u€inkovitije lijeCenje, Rossi i
suradnici su predlozili 5 kriterija na temelju kojih se mogu razlikovati jednostavni i
sloZeni oblici [Rossi et al. 2011]. Prema njima prisutnost barem jednog od sljedecih
kriterija upucuje na dijagnozu tip 2 MOH-a: (a) komorbiditetna neka druga ozbiljna
bolest; (b) trenutna dijagnoza poremecaja raspoloZenja ili hranjenja, anksioznosti ili
ovisnost o nekoj supstanci; (c) povratak bolesti nakon prethodnog uspjesSnog
ukidanja lijeka; (d) znacajni psihosocijalni i okoliSni problemi te (e) svakodnevno

uzimanje viSe razliitih analgetika.
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Tablica 3 — Jednostavna i sloZzena glavobolja uzrokovana prekomjernim uzimanjem
lijekova [Rossi et al. 2009]

Jednostavna MOH Slozena MOH
e Kratko trajanje MOH-a (3-12 ¢ Dugo trajanje MOH-a (>12
mjeseci) mjeseci)
e Manje doze lijekova (max. 2 e Svakodnevno uzimanje opioida ili
triptana/3 NSAR dnevno) kombinacije vise lijekova
e 1-2 psihijatrijska comorbiditeta (ne istovremeno
uklju€ujuci poremecaj osobnosti) e Mnogostruki psihijatrijski
e Bez povijesti poratka bolesti komorbiditeti (ukljuCujuéi
nakon lijeCenja poremecaj osobnosti)

o Povratak bolesti nakon lijeCenje

10. TERAPIJA

Europsko udruzenje neuroloSkih drustava (European Federation of Neurological
Societies — EFNS) je 2011. godine objavilo smjernice za lijeCenje MOH-a. Buduci da
ne postoji dovoljni broj kontroliranih randomiziranih KkliniCkih studija, njihove su
smjernice bazirane najve¢im dijelom na konsenzusu stru¢njaka [Evers & Jensen
2011]. lako postoje brojne nesuglasice, svi se strunjaci slazu da prvi korak u
lijeCenju MOH-a treba biti ukidanje prekomjerno uzimanog lijeka [Abrams 2013]. Za
vrijeme ukidanja lijeka Cesto se javljaju jace ili slabije izrazeni simptomi sindroma
ustezanja. U svrhu olakSanja tih simptoma preporucliivo je dati neki oblik
simptomatske, prijelazne (engl. bridge) terapije. Svrha prijelazne terapije jest olakSati
pacijentu razdoblje ukidanja lijeka i time povecati vjerojatnost uspjeha terapijskog
postupka. Prijelazna terapija moze biti u obliku peroralnih ili intravenskih lijekova, ali
moze se raditi i o nefarmakoloskim metodama. U lije¢enju MOH-a Cesto se koristi i
preventivna (profilaktiCka) terapija, no postoje brojne debate medu stru¢njacima o
tome treba li se ona primijeniti prije, poslije ili za vrijeme ukidanja lijeka [Boes et al.
2006; Obermann & Katsarava 2007]. Kada govorimo o terapiji MOH-a paznju treba

posvetiti i edukaciji pacijenta. Studije su pokazale da kod velikog broja pacijenata
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samo edukacija pacijenta o tome $to je to pretjerano uzimanje analgetika, te savjet i
Cvrste upute u vezi s prestankom uzimanja lijeka koji je prouzrokovao MOH, mogu
imati jednake rezultate kao i standardne klinicke procedure naglog ukidanja lijeka
[Rossi et al 2006]. Buduci da se vecina pacijenata nakon uspjeSno provedenog
ukidanja lijeka, vraca prethodnom uzroku epizodi¢nih glavobolja, vazno je i nakon
provedenog akutnog lijeCenja nastaviti pratiti pacijenta. Redovnim pracenjem
mozemo pomoci pacijentu da u buduénosti na kontroliran nacin lije€i svoje glavobolje
kako ne bi doslo do povratka MOH-a [Boes et al. 2013].

10.1. EDUKACIJA PACIJENATA

U pacijenata s MOH-om, pacijentovo poznavanje same bolesti moze znacajno
utjecati na ishod lije€enja. Zadatak je lijeCnika pravovremeno educirati pacijente kako
prekomjerno uzimanje simptomatskih lijekova moZe prouzrokovati pogorSanje
glavobolje i povecanje u€estalosti napada glavobolje [Rossi et al. 2009]. Pacijente bi
takoder trebalo upozoriti kako prekomjerno uzimanje simptomatske terapije moze

dovesti do smanjenja djelotvornosti preventivne terapije [Da Silva & Lake 2014].

Bolji rezultati lijeCenja mogu se postici i ako su pacijetni upoznati s ishodima i
mogucénostima lijeCenja. Munksgaard i suradnici su proveli istraZzivanje medu
pacijentima u Danskoj, Italiji i Njemackoj kako bi otkrili koja su oCekivanja pacijenata
na pocetku lijeCenja MOH-a te koje oblike informiranja smatraju najkorisnijima
[Munksgaard et al. 2011]. Rezultati studije pokazali su da vecdina pacijenata ima
visoka ocekivanja od lijeCenja — viSe od 80% ocekivalo je znatno smanjenje
intenziteta i uCestalosti glavobolja te ucinkovitu prevenciju. Vise od 50% ispitanika
smatralo je bitnim da dobiju adekvatne informacije o MOH-u i tome Sto oni sami
mogu napraviti u lije€enju. Najpozeljniji na¢in dobivanja informacija za vecinu (75%

ispitanika) bio je usmenim putem.

Rossi i suradnici u svom su istrazivanju proucavali ucinkovitost savjeta o
prestanku uzimanja lijeka u usporedbi sa standardnim programima detoksifikacije
[Rossi et al. 2006].120 pacijenata s jednostavnim oblikom MOH-a podjelili su u tri

skupine: (a) iskljuCivo savjet o prestanku uzimanja lijeka; (b) standardni program
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detoksifikacije izvan bolnice; (c) standardni program detoksifikacije u bolnici. Nakon
provedene detoksifikacije, ispitanici su praceni 60 dana te na kraju tog perioda nije

bilo znac€ajnih razlika u uspjesnosti lijeCenja.

Kristoffersen i suradnici u Norveskoj su proveli randomizirani kontrolirani klinicki
pokus kako bi pokazali uCinkovitost kratke intervencije (engl. brief intervention — Bl),
do tada koristene u lije€enju alkoholizma i ovisnosti o raznim drogama, u lijecenju
MOH-a [Kristoffersen et al. 2015]. LijeCnici obiteljske medicine su proveli evaluaciju
sudionika pomocu SDS-ljestvice (engl. Severity of Dependence Scale). Svi sudionici
su dobili osnovne informacije o MOH-u i o povezanosti prekomjernog uzimanja
lijekova i kronifikacije glavobolja. Na osnhovi rezultata SDS-testa ispitanicima je
izraCunat induvidualni rizik za razvoj MOH-a te su im dani induvidualni savjeti u
skladu s osobnim rizikom. Cilj Bl-a je da pacijenta kroz kratki razgovor (ne duzZe od 9
minuta) savjetujemo i usmjerimo kako bi on sam mogao donijeti odluku da smaniji
upotrebu analgetika. Pacijenti onda mogu u suradnji sa svojim doktorom obiteljske
medicine osmisliti induvidualni plan smanjivanja i u konacnici prestanka uzimanja
analgetika koji je prouzrokovao MOH. Rezultati istrazivanja su pokazali znacajno
bolje rezultate nakon 3 mjeseca pracenja u pacijenata koji su prosli Bl, nego u
kontrolnoj skupini. KliniCka znaCajnost ovog istrazivanja je u tome Sto je pokazalo
ucinkovitost Bl-a u lijeCenju MOH-a te time ukazalo na mogucénost rjeSavanja
jednostavnih slu¢ajeva MOH-a u ordinacijama obiteljske medicine, Sto bi uvelike
rasteretilo specijalizirane klinike za glavobolju. Prednosti Bl-a su jednostavnost,
niska cijena, nepostojanje nuspojava te Cinjenica da se ne radi o farmakoloskoj,

nego bihevioralnoj terapiji.

10.2. UKIDANJE PREKOMJERNO UZIMANOG LIJEKA

lako u lije€enju MOH-a postoji mnogo nesuglasica medu stru¢njacima, svi se
slazu da je klju¢ lijeCenja MOH-a detoksifikacija, odnosno ukidanje prekomjerno
uzimanog lijeka [Abrams 2013]. Cilj ukidanja prekomjerno uzimanoga lijeka nije
samo sprjeCavanje kronicne glavobolje, nego i poboljSanje odgovora na preventivnu

terapiju [Zeeberg et al. 2006]. Diener i Limmroth su u proveli meta-analizu 17
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relevantnih radova (1101 pacijent) te su iznijeli rezultate o izvanrednoj uspjesnosti
ovoga nacina lije€enja [Diener & Limmroth 2004]. Prema rezultatima njihove studije,
viSe od 70% pacijenata u razdoblju je izmedu 1 i 6 mjeseci od detoksifikacije
zabiljezilo potpuni prestanak glavobolja ili smanjenje uCestalosti glavobolja za viSe
od 50%.

Postoje razliCiti protokoli za provodenje detoksifikacije. lako ne postoje
randomizirane klini¢ke studije za usporedbu nagloga i postepenog ukidanja lijeka,
vecina struCnjaka smatra da je nagli prestanak ucinkovitiji [Obermann & Katsarava
2007]. Nagli prestanak vjerojatno dovodi do brZzeg prestanka simptoma sindroma
ustezanja te time do manje patnje bolesnika. S druge strane, ako je MOH uzrokovan
opioidima, barbituratima ili benzodiazepinima, koji mogu dovesti do ozbiljnog
sindroma ustezanja, sigurnije je provesti postepeno ukidanje lijeka, po mogucnosti u

obliku bolni¢kog lije€enja [Rossi et al. 2009].

Ukidanje lijekova dovodi do pojave simptoma sindroma ustezanja: pogorSanje
glavobolje, muénina, povracanje, hipotenzija, tahikardija, poremecaji spavanja,
nemir, anksioznost i nervoza. Simptomi u prosjeku traju 2 do 10 dana, ali u nekim
slu€ajevima mogu trajati i do 2-4 tjedna [Evers & jensen 2011]. Trajanje glavobolje
uzrokovane ustezanjem razliCito je ovisno o lijeku, pa je tako za triptane najkrace
(4,1 dana), za ergotamine nesto duze (6,7 dana), a za NSAR-e najduze (9,5 dana),
pogotovo ako su kombinirani s kafeinom ili kodeinom [Katsarava et al. 2001].
Pogorsanje glavobolje kao posljedicu ukidanja lijeka treba imati na umu pri
razgovoru s pacijentom. Pacijente moramo upozoriti da ¢e se glavobolje prvo
pogorsati, a tek za 1-2 tjedna mogu se primijetiti prvi znakovi poboljSanja. U vecine
pacijenata glavobolje se vrate uzorku koji su imale prije MOH-a za 6-12 tjedana
[Lewis 2013].

Jos je jedan aspekt lijeCenja MOH-a po pitanju kojega stru€njaci nisu ujedinjeni:
treba li se ukidanje lijeka provoditi u bolnici ili izvan bolnice? Veé spomenuto
istraZzivanje Rossia i suradnika [Rossi et al. 2006] pokazalo je da je ucinkovitost
savjetovanja pacijenta da prestane uzimati lijek jednaka kao ona klasi¢ne
detoksifikacije. IstraZivanje je takoder pokazalo da je ucinkovitost jednaka neovisno
o tome provodi li se u bolnici ili izvan nje. Ove rezultate potvrdilo je i istraZivanje

Grazzija i suradnika [Grazzi et al. 2008]. Pristup lije€enju izvan bolnice, dolazak u
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dnevnu ambulantu, preporuljiv je za izrazito motivirane pacijente koji ne uzimaju
barbiturate ili sredstva za smirenje. SloZenije slu€ajeve, kao $to su pacijenti koji su
uzimali opijate ili barbiturate, imaju znatne psihijatrijske ili druge komorbiditete ili su
vec¢ prije neuspjesno lijecili MOH, sigurnije je primiti u bolnicu [Rossi et al. 2009].
lako se vecina pacijenata moze lijeciti izvan bolnice, jedan dio struCnjaka smatra da
bi sigurnije bilo primiti sve pacijente u bolnicu, barem tijekom prvih nekoliko dana po
ukidanju lijeka [Freitag et al. 2004]. Mnogi drugi Cimbenici mogu utjecati na to
ho¢emo li ili ne primiti nekog bolesnika na bolnicko ukidanje lijekova. Neki su od njih
potpora obitelji i ukuc¢ana, motivacija pacijenta, druge komorbiditetne bolesti, s
naglaskom na psiholosSke i psihijatrijske bolesti te nuznost nadgledanja pacijenta

prilikom davanja moguce prijelazne terapije [Freitag et al. 2004].

10.3. PRIJELAZNA TERAPIJA

Prijelazna terapija (engl. bridge, transitional therapy) koristi se za ublazavanje
simptoma ustezanja. To je nadomjesna terapija kojom se pokuSava olakSati
razdoblje tijekom kojeg se ukida prekomjerno uzimani lijek. Kao prijelazna terapija
koriste se razliCite grupe lijekova — antiemetici, analgetici, triptani, sedativi,
narkoleptici, miorelaksansi i kortikosteroidi [Rossi et al. 2009]. Ti lijekovi se obi¢no
uzimaju kratkotrajno, za vrijeme trajanja simptoma ustezanja — 2 do 10 dana, a
mogu se uzimati na zahtjev, odnosno prema potrebi. Ako se daju analgetici potrebno

je ograniciti dozu [Rossi et al. 2009].

Upravo zbog toga $to ne pripada u skupinu analgetika, oralni prednizon je
predloZzen kao lijek za prijelaznu terapiju. Krymachantowski i Barbosa su 2000.
godine proveli veliko istrazivanje ucinkovitosti prednizona u lije€enju MOH-a
[Krymachantowski & Barbosa 2000]. Pokazali su da doza od 60 mg prednizona prva
dva dana, a zatim smanjivanje doze svaki drugi dan za 20 mg uspjeSno smanjuje
glavobolju i ostale simptome ustezanja. U izvanbolniCkom programu lijeCenja
najcedce se koriste oralni prednizon i NSAR-i ili dihidroergotamin (DHE) potkoZno
[Boes et al. 2006]. Novije randomizirano klinicko istrazivanje Taghdirija i suradnika
usporedilo je djelotvornost celekoksiba (NSAR) i prednizona [Taghdiri et al. 2015].
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Pokazali su da oba lijeka u jednakoj mjeri smanjuju frekvenciju glavobolje i
olakSavaju druge simptome, ali je celekoksib bio ucinkovitiji u smanjivanju intenziteta

glavobolje.

Pacijentima koji se lijeCe u bolnici se ¢eS¢e daju intravenski lijekovi kao Sto su
DHE, metoklopramidom, proklorperazin, valproicna kiselina i metilprednizolon.
Dihidroergotamin se koristi kao intravenski pripravak i daje se u kombinaciji s
metoklopramidom, Kkoji smanjuje mucninu i povrac¢anje, a ujedno i sam djeluje

protumigrenozno [Boes et al. 2006].

10.4. PREVENTIVNA TERAPIJA

Ne postoji specificna preventivna terapija, odnosno profilaksa MOH-a, vec¢ se
lijekovi propisuju prema smjernicama za podlezec¢u primarnu glavobolju, uzimajuéi u
obzir mogucée nuspojave lijekova, komorbiditete i kontraindikacije te pacijentova
prijasnja iskustva i Zelje [Evers & Jensen 2011]. Podvojena su misljenja o njezinoj
uspjeSnosti te o tome kada treba poceti s primjenom lijekova. Prema Rossiu i
suradnicima [Rossi et al. 2009] u lije€enju jednostavnih oblika MOH-a nije nuzno
uvesti profilaksu istovremeno s ukidanjem lijeka, nego se s odlukom moze priCekati
2-3 mjeseca. Prednost ovog pristupa, je u tome Sto u pacijenata moze izazvati
osjecaj postignuéa i kontrole nad svojim stanjem. Takoder ovaj pristup omogucava
veCi razmak izmedu ukidanja prekomjerno uzimanog lijeka i poCetka preventivhe
terapije pa time povecava vjerojatnost djelotvornosti profilakse. S druge strane,
preventivnu terapiju moZzemo poceti davati za vrijeme ili prije ukidanja lijeka. Na taj
nacin ostvarujemo znacajnije rezultate u smanjenju ovisnosti 0 simptomatskim

lijekovima, a preventivna terapija takoder djeluje pozitivho i na simptome ustezanja.

Topiramat je jedan od lijekova koji su pokazali uspijeh u prevenciji kroni¢nih
glavobolja i MOH-a. Diener i suradnici su proveli randomiziranu, dvostruko slijepu
studiju u kojoj su usporedili u€inak topiramata i placeba u prevenciji kroni¢ne
migrene i MOH-a [Diener et al. 2007]. Njihovi rezultati su pokazali da topiramat
dovodi do znac€ajnog smanjenja u broju dana s glavoboljom u odnosu na placebo te

da, prema MIDAS upitniku dovodi do unaprjedenja kvalitete Zivota ispitanika.
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Novija istraZivanja pokazala su ucinkovitosti Onabotulinumtoksina A kao
preventivne terapije MOH-a. Onabotulinumtoksin A znacajno smanjuje ucestalost
glavobolje (mjereno brojem dana s glavoboljom/migrenom), te posljedi¢no povecava
frekvenciju dana bez glavobolje. Ovaj u€inak je primjecen kod bolesnika s kronicnom

glavoboljom i bez prekomjernog uzimanja lijekova [Ahmed et al. 2015].

10.5. PRACENJE | PREVENCIJA POVRATKA BOLESTI

Buduci da klini¢ka praksa pokazuje da do povratka (relapsa) bolesti dolazi obi¢no
u prvin 6 mjeseci, a rijetko nakon prve godine, potrebno je uspostaviti dobar
raspored pracenja pacijenata nakon uspjeSnog ukidanja lijeka [Evers & Jensen
2011].

Glavobolje ¢e vecine pacijenata nakon odredenog vremena opet poprimiti
epizodi¢ni oblik koji su imale prije razvoja MOH-a [Lewis 2013]. Za kontrolu tih
glavobolja preporu€a se uzimanje NSAR-a (naproksen ili ketoprofen). U slu¢aju da
su glavobolje jaCeg intenziteta, treba uzeti triptane, DHE ili neke druge lijekove

specificne za lijeCenje migrene [Boes et al. 2006].

Vazno je ograniciti dozu simptomatskih lijekova koje pacijent uzima te nadzirati
njihovu potrodnju pri svakom susretu kako se ne bi ponovno razvila MOH. Uzimanje
triptana i kombiniranih analgetika trebalo bi biti ograniCeno na maksimalno 9 dana
mjesecCno, barbiturati na 3 ili manje dana, a nesteroidni analgetici na 15 ili manje
dana mjesecno, dok bi opioide trebalo u potpunosti izbjegavati [Garza & Swanson
2006].
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11. PROGNOZA

UspjeSno provedenom terapijom MOH-a smatramo potpuno nestajanje
glavobolje ili smanjenje njezine frekvencije za viSe od 50%. DugoroCni rezultati
terapije ovise o vrsti lijeka koji se prekomjerno uzimao te o tipu primarne glavobolje
koja je prethodila MOH-u. Meta analiza 17 klinickih studija pokazala je da je
prosjeCna uspjesSnost terapije ukidanja lijeka nakon 1-6 mjeseci 72% [Diener &
Limmroth 2004].

Katsarava i suradnici proucavali su u€estalost relapsa MOH-a u pacijenata 1 i 4
godine nakon ukidanja lijeka. Stope relapsa za pacijente nakon 6 mjeseci pracenja
iznosile su 31%, nakon godinu dana 41%, a nakon 4 godine 45%. Ovi su rezultati
pokazali da se u 20-40% pacijenata MOH ponovno javi unutar prve godine nakon
ukidanja lijeka, dok je relaps nakon 12 mjeseci puno rjedi [Katsarava et al. 2003;
Katsarava et al. 2005]. Svojim istrazivanjem Katsarava i suradnici takoder su
pokazali da je povratak bolesti ¢eS¢i u pacijenata s podlezeéom primarnom

tenzijskom glavoboljom, nego migrenom.

Postoje odredeni rizi¢ni ¢imbenici koji se povezuju s loSijom prognozom MOH-a,
odnosno s vec¢om vjerojatnoS¢u povratka bolesti. Rossi i suradnici su u svojoj studiji
iz 2008. godine primjetili da su s poviSenim rizikom relapsa povezani dugo trajanje
migrene prije razvoja MOH-a, pogorSanje frekvencije migrene nakon ukidanja
prekomjerno uzimanog lijeka, te veci broj prethodno uzimanih preventivnih lijekova
[Rossi et al. 2008]. Druge studije su pokazale da povecani rizik imaju i muskarci,
pacijenti koji su nakon ukidanja lijeka uzimali kombinirane pripravke, pusaci, osobe
koje piju alkohol te osobe koje su nakon prethodnog ukidanja prekomjerno uzimanog
lijeka, ponovno poceli uzimati taj isti lijek [Suht et al. 1999; Sances et al. 2010]. U
studiji iz 2009. godine, Boe i suradnici su otkrili da na povecani rizik povratka MOH-a
utjeCe i uzimanje lijekova koji sadrZze kodein, zatim poremecaji spavanja te izrazen

subjektivni osjet boli [Boe et al. 2009].

Rizik povratka MOH-a takoder ovisi i o vrsti lijeka koji je izazvao prvotni MOH.
LijeCenje MOH-a uzrokovanog ergotaminima ima najmaniji rizik povratka bolesti.

Rizik nakon ukidanja triptana iznosi 21% i zna€ajno je nizi od rizika nakon NSAR-a
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(71%), kombiniranih pripravaka i barbiturata [Da Silva & Lake 2014]. Lijekovi s

najvisSim rizikom za povratak bolesti su opioidi [Rossi et al. 2008].

lako studije pokazuju kako je povratak MOH-a relativno Cest, on se moze
adekvatno lijeCiti ukoliko pacijent ne napusti lijeCenje i zadrzi pozitivan stav [Lake
2008]. Stru€njaci smatraju da samo pravilna kombinacija preventinih lijekova,
edukacije, pracenja i psiholoSke potpore moze smanijiti rizik od povratka bolesti i

pobolj$ati dugoro¢nu prognozu [Abrams 2013].

12. PREVENCIJA

Vjerojatno najbolja prevencija MOH-a jest adekvatna edukacija, kako pacijenata,
tako i zdravstvenog osoblja o tome Sto je MOH, koji lijekovi i u kojim koli€¢inama

mogu dovesti do njega te kako se lijeci.

Klinicka studija provedena u Londonu pokazala je da je znanje ispitanika, onih
koji pate od glavobolje i onih koji nemaju glavobolje, 0 MOH-u nedovoljno te da nisu
bili svjesni rizika koji predstavlja prekomjerno uzimanje analgetika [Lai et al. 2014]. U
prethodnom istrazivanju Bekkelund i Salvesen pokazali su da vecina pacijenata
takoder nije svjesna povezanosti izmedu prekomjernog uzimanja lijekova i
kronifikacije glavobolje [Bekkelund & Salvesen 2002]. Fritsche i suradnici su dokazali
da informiranje pacijenta, ¢ak i u obliku jednostavnog letka, moze sprjeciti razvoj
MOH-a u pacijenata s migrenom koji uzimaju prekomjerne koli€ine lijekova [Fritsche
et al. 2010].

Hedenrud i suradnici proveli su ispitivanje medu farmaceutskim osobljem u
Svedskoj kako bi saznali koliko je njihovo znanje o MOH-u [Hedenrud et al. 2014].
Ispitivanje se sastojalo od jednostavnog upitnika koji su farmaceuti iz 44 razliCite
liekarne anonimno ispunili. Upitnik se sastojao od dva seta pitanja — onih koji su se
odnosili na znanje o MOH-u (definicija, rizini Cimbenici, terapija, lijekove koji ga
uzrokuju) te onih koji su se odnosili na subjektivho misljenje o vlastitu znanju o MOH-
u te tome gdje su ga stekli. Istrazivanje je pokazalo da su korisnici pitali za savjet o

glavoboljama svakodnevno 48% ispitanika, a minimalno dva puta tjedno 80%. Na
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pitanje o razini vlastitog znanja, njih 90,6% je odgovorilo da smatraju da imaju
zadovoljavajuce ili ve€e znanje o MOH-u. lako je vecina ljekarnika smatrala da imaju
zadovoljavaju¢e znanje, manje od 10% ispitanika to¢no je prepoznalo sve lijekove
koji uzrokuju MOH. Nes&to malo viSe od pola znalo je da je rizik veci kod Zena srednje
zivotne dobi, ali samo je njih tre¢ina znala da je i niski socioekonomski status
takoder rizi€ni ¢imbenik. Samo 40% ispitanika znalo je da se MOH lije€i ukidanjem
lijeka. Na temelju ovih rezultata, Hedenrud i suradnici zaklju€ili su da je znanje
farmaceuta o MOH-u nezadovoljavajuce te da bi adekvatna edukacija farmaceuta
uvelike pridonjela prevenciji MOH-a, pogotovo ako se prisjetimo da su medu
najceSce prekomjerno uzimanim lijekovima kombinirani pripravci analgetika s

kafetinom ili kodeinom koji se u vecini zemalja mogu dobiti bez recepta.

13. ZAKLJUCAK

Glavobolja uzrokovana prekomjernim uzimanjem lijekova danas je veliki
dijagnostiCki problem te Cesto ostaje neprepoznata, unato€ svojoj relativno visokoj
prevalenciji. Na dijagnozu MOH-a uvijek trebamo posumnjati ako se pacijent
prezentira s naglim pogorSanjem frekvencije ili intenziteta glavobolje unato¢
uzimanju analgetika i/ili preventivne terapije. Svi analgetici mogu dovesti do
kronifikacije glavobolje i razvoja MOH-a. Posebno treba paziti na kombinirane
pripravke koji se mogu kupiti u ljekarnama bez recepta i koji su zbog toga medu
najcesSce prekomjerno uzimanim lijekovima. Pri obradi pacijenta vazno je uzeti
detaljnu anamnezu te pri tom obratiti paznju na svaku promjenu obrasca glavobolja
(pogotovo naglu) te na lijekove koje pacijent uzima i u kojim koli¢inama. Vrlo ¢esto
pacijenti s MOH-om istovremeno uzimaju viSe simptomatskih lijekova, koji svaki
posebno ne zadovoljavaju dijagnostiCke kriterije za dijagnozu MOH-a prema dan
upotrebe/mjesec, ali skupno dovode do razvoja MOH-a. lako postoje brojne
nesuglasice po pitanju pravilnog protokola u lije€enju MOH-a, svi se stru€njaci slazu
da je najvazniji korak ukidanje prekomjerno uzimanog lijeka. Ukidanje lijeka uzrokuje
jace ili slabije izraZzene simptome ustezanja pa se pacijentima kao pomo¢ mogu dati
prijelazni lijekovi. Nakon uspjesno provedenog ukidanja lijekova, bitno je redovno

pratiti pacijenta, pogotovo u prvoj godini jer je tada najveCa ucestalost povratka
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bolesti. Kombinacija preventinih lijekova, edukacije, pracenja i psiholoSke potpore
moze smanijiti rizik od povratka bolesti i poboljSati dugoroCnu prognozu. Za bolje
razumijevanje mehanizma nastanka MOH-a i terapijskih mogucnosti, potrebno je

provesti dodatna istrazivanja.
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