AWMF-Registernummer: 030/131

Leitlinien far Diag“hostik und Therapie iﬁ‘\\d?ereuf/élogie =/ 4 |

Y (A

publiziert bei: AWMF online

Das Portal der wissenschaftlichen Medizin

Kopfschmerz bei Ubergebrauch
von Schmerz- oder Migranemitteln

(Medication Overuse Headache = MOH)

Entwicklungsstufe: S1

Federfilhrend: Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Prof. Dr. Peter Kropp, Rostock

Herausgegeben von der Kommission Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

in Zusammenarbeit mit der Deutschen Migrane-
und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG)

Q
N Deutsche Gesellschaft

Deutsche Migrane- und
Kopfschmerzgesellschaft e.V.

flir Neurologie



AWMF online


Kopfschmerz bei Ubergebrauch von Schmerz-/Migranemitteln — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Disclaimer: Keine Haftung fiir Fehler in Leitlinien der DGN e. V.

Die medizinisch-wissenschaftlichen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) e. V. sind

systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf

aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fiir mehr Sicherheit in

der Medizin, sollen aber auch 6konomische Aspekte beriicksichtigen. Die , Leitlinien” sind fiir Arzte rechtlich nicht

bindend; maBgeblich ist immer die medizinische Beurteilung des einzelnen Untersuchungs- bzw. Behandlungsfalls.

Leitlinien haben daher weder —im Fall von Abweichungen — haftungsbegriindende noch —im Fall ihrer Befolgung —

haftungsbefreiende Wirkung.

Die Mitglieder jeder Leitliniengruppe, die Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer Fachgesellschaften

e. V. und die in ihr organisierten Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, wie die DGN, erfassen und

publizieren die Leitlinien der Fachgesellschaften mit groRtmoglicher Sorgfalt — dennoch kdnnen sie fiir die Richtigkeit

des Inhalts keine rechtliche Verantwortung Gibernehmen. Insbesondere bei Dosierungsangaben fiir die Anwendung

von Arzneimitteln oder bestimmten Wirkstoffen sind stets die Angaben der Hersteller in den Fachinformationen und

den Beipackzetteln sowie das im einzelnen Behandlungsfall bestehende individuelle Nutzen-Risiko-Verhaltnis des

Patienten und seiner Erkrankungen vom behandelnden Arzt zu beachten! Die Haftungsbefreiung bezieht sich

insbesondere auf Leitlinien, deren Geltungsdauer tiberschritten ist.

Version 1

AWMEF-Versionsnr.: 4.0

Vollstandig tGberarbeitet: 31. Dezember 2021
Giiltig bis: 1. Dezember 2025

Kapitel: Kopfschmerzen und andere Schmerzen

04.11.2025: Gultigkeit der Leitlinie

nach inhaltlicher Uberpriifung durch

das Leitliniensekretariat verlangert
bis 30.11.2026

Zitierhinweis

Diener H.-C., Kropp P. et al., Kopfschmerz bei Ubergebrauch von
Schmerz- oder Migranemitteln (Medication Overuse Headache =
MOH), S1-Leitlinie, 2022; in: Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie
(Hrsg.), Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie.
Online: www.dgn.org/leitlinien (abgerufen am TT.MM.JJJJ)

Korrespondenz

hans.diener@uk-essen.de

Im Internet

www.dgn.org
www.awmf.org

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2022 | Seite 2



Textfeld
04.11.2025: Gültigkeit der Leitlinie nach inhaltlicher Überprüfung durch das Leitliniensekretariat verlängert bis 30.11.2026



Kopfschmerz bei Ubergebrauch von Schmerz-/Migranemitteln — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Redaktionskomitee

Hans-Christoph Diener, Abteilung fiir Neuroepidemiologie, Institut fir Medizinische Informatik,
Biometrie und Epidemiologie (IMIBE), Universitat Duisburg-Essen, HufelandstraRe 55, 45147 Essen,
hans.diener@uk-essen.de

Thomas Dresler, Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Universitat Tlbingen, Graduiertenschule
& Forschungsnetzwerk LEAD, Universitat Tlibingen, CalwerstralRe 14, 72074 Tiibingen,
Thomas.Dresler@med.uni-tuebingen.de

Stefan Evers, Chefarzt der Neurologischen Klinik Il, Krankenhaus Lindenbrunn, Postfach 1120, 31861
Coppenbriigge, everss@uni-muenster.de

Stefanie Forderreuther, Neurologische Klinik, Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen,
Neurologischer Konsildienst der LMU, Innenstadtklinikum, ZiemssenstraRe 1, 80336 Miinchen,
Steffi.Foerderreuther@med.uni-muenchen.de

Charly Gaul, Kopfschmerzzentrum Frankfurt, Dalbergstr. 2a, 65929 Frankfurt,
c.gaul@kopfschmerz-frankfurt.de

Dagny Holle-Lee, Klinik fiir Neurologie und Westdeutsches Kopfschmerzzentrum,
Universitatsklinikum Essen, HufelandstraRe 55, 45128 Essen, Dagny.Holle-Lee@uk-essen.de

Peter Kropp, Institut fiir Medizinische Psychologie und Medizinische Soziologie, Universitatsmedizin
Rostock, Zentrum fiir Nervenheilkunde, Gehlsheimer StraRe 20, 18147 Rostock,
peter.kropp@med.uni-rostock.de

Arne May, Institut fiir Systemische Neurowissenschaften, Universitatsklinikum Hamburg, Eppendorf
(UKE), Gebaude W34, 3. Stock, MartinistralRe 52, 20246 Hamburg,
a.may@uke.uni-hamburg.de

Uwe Niederberger, Institut flir Medizinische Psychologie und Medizinische Soziologie,
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, PreuRerstraRe 1-9, 24105 Kiel,
niederberger@med-psych.uni-kiel.de

Sabrina Moll, Psychologin (M.Sc.), Psychologische Praxis, Rothschildallee 16, 60389 Frankfurt am
Main, kontakt@therapie-moll.de

Fiir die Schweizerische Kopfwehgesellschaft (SKG)
Christoph Schankin, Oberarzt, Universitatsklinik fir Neurologie, Inselspital Bern, Freiburgstrasse 4,
CH-3010 Bern, christoph.schankin@insel.ch

Fiir die Osterreichische Gesellschaft fiir Neurologie (OGN) und

Osterreichische Kopfschmerzgesellschaft (OKSG)

Christian Lampl, Ordensklinikum Linz, Krankenhaus der Barmherzigen Schwestern Linz
Betriebsgesellschaft m.b.H., Seilerstatte 4, A-4010 Linz, christian.lampl@ordensklinikum.at

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2022 | Seite 3



Kopfschmerz bei Ubergebrauch von Schmerz-/Migranemitteln — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Federfiihrend
Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie — DGN)
Prof. Dr. Peter Kropp, Rostock (Deutsche Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft — DMKG)

Was gibt es Neues?

= Die Klassifikation der Kopfschmerzen durch die International Headache Society (IHS) spezifiziert
die Medikamente, die einen Kopfschmerz durch Ubergebrauch von Schmerz- oder
Migranemitteln (Medication Overuse Headache, MOH) hervorrufen kénnen.

" Die weltweite Prdvalenz des MOH liegt zwischen 0,7 % und 1 %. Die gesellschaftlichen Kosten bei
der Behandlung des MOH liegen dreimal héher als die bei der Behandlung der episodischen
Migrane.

= Die wichtigsten Risikofaktoren fiir einen MOH sind: vorbestehende primare Kopfschmerzen, z. B.
Migrane oder Kopfschmerz vom Spannungstyp, weibliches Geschlecht, > 10 Kopfschmerztage pro
Monat, niedriger sozialer Status, andere chronische Schmerzerkrankungen, Stress, korperliche
Inaktivitat, Ubergewicht, Rauchen, abhingiges Verhalten und andere psychiatrische
Erkrankungen wie Depression oder Angsterkrankung.

= Die monoklonalen Antikorper gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor sind wie Topiramat und
OnabotulinumtoxinA in der Prophylaxe der chronischen Migrdane wirksam. Dies gilt auch fiir
Patienten mit Kopfschmerzen durch Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln.

= Nicht medikamentése MaBnahmen ergidnzen die medikamentdse Prophylaxe bei MOH.

= Die groRte Gefahr eines Rickfalls besteht im ersten Jahr nach einer Medikamentenpause oder
einem Medikamentenentzug.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Die Behandlung des Kopfschmerzes durch Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln erfolgt
in mehreren Stufen (Abbildung 2):

= Patienten mit Ubergebrauch von Medikamenten (Medication Overuse = MO) oder mit
Kopfschmerzen durch Ubergebrauch von Medikamenten (Medication Overuse Headache = MOH)
sollten (iber die Beziehung zwischen haufiger Einnahme von symptomatischer
Kopfschmerzmedikation und Chronifizierung der Kopfschmerzen aufgeklart werden, mit dem
Ziel, die Einnahme von Akutmedikation zu reduzieren und zu limitieren.

* |n einem zweiten Schritt sollte bei Patienten mit Migrine und Ubergebrauch von Schmerz- oder
Migranemitteln (MOH) eine Prophylaxe initiiert werden. Topiramat, OnabotulinumtoxinA und die
monoklonalen Antikdrper gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor kdnnen auch wahrend eines
bestehenden Medikamenteniibergebrauchs wirksam sein. Bei Patienten mit Kopfschmerz vom
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Spannungstyp erfolgt die medikamentdse Prophylaxe mit Amitriptylin. Die medikamentdse
Prophylaxe soll durch nicht medikamentdse MalRnahmen erganzt werden.

= Bei Patienten, bei denen Edukation und medikamentdse Prophylaxe nicht ausreichend sind,
erfolgt alternativ eine Medikamentenpause, wobei diese je nach Konstellation ambulant,
tagesklinisch oder stationar durchgefiihrt werden sollte.

= Bej Patienten mit Kopfschmerz durch Ubergebrauch von Opioiden sollte eine stationire
Entzugsbehandlung durchgefiihrt werden.

= Die Erfolgsrate der gestuften Therapie betragt etwa 50—70 % nach 6 bis 12 Monaten. Vor allem
bei Patienten mit Opioid-Ubergebrauch besteht eine hohe Riickfallrate.

= Zur Behandlung von Entzugssymptomen oder Kopfschmerzen wahrend der Medikamentenpause
werden trizyklische Antidepressiva, Neuroleptika (Antiemetika) und die Gabe von Steroiden
empfohlen.

= Konsequente Patientenedukation und weitere engmaschige Betreuung reduzieren das Risiko
eines Rickfalls.
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1 Einleitung

1.1 Notwendigkeit der Leitlinie

Der Kopfschmerz bei Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln (MOH) hat in Deutschland
eine Pravalenz von 0,7-1 % (1-6). Die Kosten bei der Behandlung sind dreimal héher als die bei der
Behandlung einer episodischen Migrane (7). Leitlinien zur Diagnose und Therapie sind von hoher
praktischer Relevanz fiir die Patientenbetreuung.

1.2 Ziele der Leitlinie

Evidenzbasierte Empfehlungen zur Pravention und Therapie des Kopfschmerzes bei Ubergebrauch
von Schmerz- oder Migranemitteln.

1.3 Zielgruppe

Kopfschmerzspezialisten, Neurologen und zur Information fiir Schmerztherapeuten,
Schmerzpsychotherapeuten, Hausarzte, Apotheker.

1.4 Versorgungsbereiche

Die Leitlinie findet Anwendung im ambulanten, teilstationdren und im stationdren Bereich.

1.5 Schliisselworter

Kopfschmerzen durch Ubergebrauch von Medikamenten, Medication Overuse (MO), Medication
Overuse Headache (MOH), chronische Migrédne, chronische Kopfschmerzen vom Spannungstyp,
Prophylaxe, Pravention, Therapie.

Die haufige oder tagliche Einnahme von Medikamenten zur Behandlung akuter Kopfschmerzen kann
zu einer Zunahme der Kopfschmerzhaufigkeit und letztendlich zum Ubergang von episodischen zu
chronischen Kopfschmerzen fiihren. Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln (Medication
Overuse = MO) beschreibt die zu hdufige Behandlung von akuten Kopfschmerzen mit Medikamenten.
Kopfschmerzen durch Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln (Medication Overuse
Headache = MOH) sind definiert als Kopfschmerzen, die an > 15 Tagen im Monat auftreten und mit
der Einnahme von spezifischen Kopfschmerzmitteln (Triptane, Mutterkornalkaloide), analgetischen
Mischpraparaten an 10 oder mehr Tagen im Monat oder Nichtopioid-Analgetika (wie NSAR oder
Acetylsalicylsdure, Paracetamol) an 15 oder mehr Tagen im Monat einhergehen (8). Die gemeinsame
Leitlinie von DGN und DMKG beantwortet die folgenden Fragen:

*  Wie kann die Entwicklung eines Kopfschmerzes durch Ubergebrauch von Schmerz- oder

Migranemitteln verhindert werden?
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= Sind Schulung und Aufkldrung bei der Behandlung des Kopfschmerzes durch Ubergebrauch von
Schmerz- oder Migranemitteln wirksam?

" |st eine medikamentdse und/oder nicht medikamentdse Prophylaxe bei Kopfschmerz durch
Ubergebrauch von Medikamenten wirksam?

= |st eine Medikamentenpause oder ein Medikamentenentzug bei Kopfschmerz durch
Ubergebrauch von Medikamenten wirksam?

= Wie kdnnen die Symptome wahrend der Medikamentenpause oder wahrend des
Medikamentenentzugs behandelt werden?

*  Wie kann ein Riickfall nach einer Behandlung des Kopfschmerzes durch Ubergebrauch von
Schmerz- oder Migranemitteln verhindert werden?

2 Definitionen und Nomenklatur

Chronische Kopfschmerzen durch Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln sind nach den
Kriterien der International Headache Society (IHS) definiert als Kopfschmerzen, die an 15 oder mehr
Tagen pro Monat Uber einen Zeitraum von mindestens drei Monaten bestehen und durch die
regelmaRige Einnahme von symptomatischer Kopfschmerzmedikation an mindestens 10 bzw. 15
Tagen pro Monat ausgelost werden (8). Dabei zahlt die IHS diesen Kopfschmerz zu den sekundaren
Kopfschmerzen. Er kann aber auch als Komplikation eines zugrunde liegenden priméren
Kopfschmerzes aufgefasst werden, da sich in der Regel der vorbestehende Kopfschmerz durch den
Ubergebrauch chronifiziert oder sich das klinische Bild dndert (8). Aufgrund dieser Entwicklung ist als
Doppel-Diagnose der zugrunde liegende primare Kopfschmerz (meist eine Migrane) und der
Kopfschmerz bei Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln zu stellen. Die diagnostischen
Kriterien umfassen:

A) Kopfschmerzen an > 15 Tagen/Monat bei einem Patienten mit einer vorbestehenden
Kopfschmerzerkrankung

B) RegelmiRiger Ubergebrauch iber mehr als drei Monate eines oder mehrerer Medikamente, die
fir die Akutbehandlung oder symptomatische Behandlung von Kopfschmerzen eingenommen
werden

Ubergebrauch ist definiert als:

C) Nichtopioid-Analgetika (wie NSAR oder Acetylsalicylsdure, Paracetamol) an 215 Tagen/Monat
oder

D) Kombinationsanalgetika (Einnahme von Substanzen aus verschiedenen Klassen), Triptane,
Mutterkornalkaloide oder Opioide an > 10 Tagen/Monat

Die Internationale Kopfschmerzklassifikation ICHD-3 fordert dazu auf, bei der Diagnosestellung die
Ubergebrauchten Substanzen zu benennen (Tabelle 1) (8), und differenziert zwischen einfachen
Analgetika, Kombinationsanalgetika (9), Mutterkornalkaloiden (10), Triptanen (11) und Opioiden
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(12-14). Erfillt die Einnahme einzelner Substanzen nicht die Kriterien des Ubergebrauchs, jedoch die
Summe der verschiedenen eingenommenen Substanzen, wird ebenfalls ein Kopfschmerz durch
Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln diagnostiziert (IHS 8.2.6: Kopfschmerz bei
Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln durch unterschiedliche Substanzklassen, die fiir
sich genommen nicht Gbergebraucht werden) (1). Dies ist von praktischer Relevanz, da somit auch
Patienten erfasst werden, die z. B. an 5 Tagen im Monat ein Triptan und an 12 Tagen im Monat ein
Analgetikum einnehmen, also fiir keine der beiden Einzelsubstanzen die Kriterien des Ubergebrauchs
erfillen, jedoch fiir beide zusammen. Bei Patienten, die an 10 oder mehr Tagen im Monat spezifische
Migranemittel oder Mischanalgetika einnehmen, aber an weniger als 15 Tagen im Monat
Kopfschmerzen haben, wird ein Medication Overuse (MO) diagnostiziert (1).

Ein kausaler Zusammenhang zwischen der zunehmend haufigeren oder taglichen Einnahme von
Akutmedikationen und dem chronischen Kopfschmerz bei Ubergebrauch von Medikamenten kann
nur dann bewiesen werden, wenn sich die Haufigkeit der Kopfschmerzen bei reduzierter Einnahme
von Akutmedikamenten verringert. Die ICHD-3 fordert allerdings, anders als die vorangegangenen
Versionen, fir die Diagnose des MOH nicht mehr die Besserung der Kopfschmerzen bei Reduktion
der Tage mit Einnahme von Akutmedikation als Voraussetzung. Eine abnehmende Wirksamkeit der
Akutmedikation bei MO wird jedoch haufig in der Friihphase eines Kopfschmerzes bei
Medikamenteniibergebrauch beobachtet.

Die haufige Einnahme von Akutmedikationen fuhrt nicht in allen Fallen zum chronischen
Kopfschmerz. Es gibt Patienten, die Triptane an 10 und mehr Tagen im Monat Uber viele Jahre
einnehmen, ohne dass sie eine chronische Migrdane entwickeln und ohne dass es zu einer Zunahme
der Kopfschmerzhaufigkeit kommt. Diese Konstellation wird Ubergebrauch von Schmerz- oder
Migranemitteln (MO) genannt (1).

Nicht mit dem MOH verwechselt werden sollten Kopfschmerzen, die als direkte Nebenwirkung von
Medikamenten entstehen und die nicht im Zusammenhang mit der Kopfschmerzbehandlung stehen.
Typische Ausl6ser eines sogenannten medikamenteninduzierten Kopfschmerzes sind Nitrate,
Phosphodiesterasehemmer (z. B. Sildenafil), Lithium, Tetracycline, Hormonersatztherapeutika und
viele weitere Praparate. Diese Kopfschmerzen werden in der internationalen Klassifikation der IHS
gesondert in der Gruppe 8.1, Kopfschmerz induziert durch akuten Substanzgebrauch” gefihrt.

Urspringlich wurde der chronische Kopfschmerz, der durch vermehrte Einnahme von
Schmerzmitteln entsteht, ,, Analgetika (induzierter)-Kopfschmerz“ genannt (15). Mit der Zulassung
der Triptane, aber auch bereits der Ergotamine war der Begriff jedoch formal nicht mehr korrekt und
wurde dem englischen Sprachgebrauch angepasst.

Die Nomenklatur kann dadurch verwirrend sein. Einerseits bestehen im deutschen Sprachraum die
Begriffe MIKS (Medikamenteninduzierter Kopfschmerz) und MUKS (Medikamenten-Ubergebrauchs-
Kopfschmerz oder Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemittelkopfschmerz) in Analogie zum
englischen ,,Medication Overuse Headache”. Der Begriff MIKS sollte im Zusammenhang mit einem
MO nicht weiter genutzt werden, da er missverstandlich ist und eher an die o0.g. Gruppe 8.1 denken
lasst. Mit ,,Medikamenten” sind nur die Substanzen der Akuttherapie, wie Analgetika oder Triptane,
und nicht die Medikamente zur Prophylaxe gemeint. Angesichts der sprachlichen Vielfalt im
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deutschen Sprachraum verwenden wir im Folgenden den Begriff ,,Medication Overuse Headache =
MOH“. Die Klassifikation der IHS sieht, je nach genutzter Substanz, fir den MOH (ICHD-3 8.2) eine
Subklassifizierung vor, welche der Vollstandigkeit halber hier in tabellarischer Form aufgefiihrt ist

(Tabelle 1).

Tabelle 1. Kopfschmerz bei Ubergebrauch von Schmerz- oder Migrianemitteln — Subklassifikation nach ICHD-3

(8)

8.2.1 Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch
durch Ergotamine

8.2.2 Kopfschmerz bei Medikamentenibergebrauch
durch Triptane

8.2.3 Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch
durch einfache Analgetika

8.2.3.1 Paracetamol

8.2.3.2 NSARs/NSAID

8.2.3.2.1 ASS

8.2.3.3 andere Nichtopioid-Analgetika

8.2.4 Kopfschmerz bei Medikamentenibergebrauch
durch Opioide

8.2.5 Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch
durch Kombinationsanalgetika (z. B. mit Codein oder
Koffein, die Kombination zweier Analgetika der
gleichen Klasse (z. B. Paracetamol und Ibuprofen) wird
nicht den Kombinationsanalgetika zugerechnet)

8.2.6 Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch
durch verschiedene Substanzklassen (einzeln nicht
libergebraucht)

8.2.7 Kopfschmerz bei Medikamentenibergebrauch
durch nicht verifizierbaren Ubergebrauch mehrerer
Arzneimittelklassen

8.2.8 Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch
durch andere Medikamente

regelmaRige Einnahme von Ergotaminen an
mindestens 10 Tagen pro Monat liber mehr als
3 Monate

regelmaRige Einnahme von mindestens einem Triptan
(in jeglicher Darreichungsform) an mindestens
10 Tagen pro Monat tUber mehr als 3 Monate

regelméaRige Einnahme von einem einfachen
Analgetikum an mindestens 15 Tagen pro Monat liber
mehr als 3 Monate

regelmaRige Einnahme von mindestens einem Opioid
an mindestens 10 Tagen pro Monat Gber mehr als 3
Monate

regelméaRige Einnahme von mindestens einem
Kombinationsanalgetikum an mindestens 10 Tagen
pro Monat Giber mehr als 3 Monate

regelmaRige Einnahme von Akutmedikation (jede
Kombination von Ergotaminen, Triptanen und/oder
Analgetika, inkl. Opioiden) an in Summe mindestens
10 Tagen pro Monat tGber mehr als 3 Monate, ohne
dass eine einzelne Substanz oder Substanzklasse
libergebraucht wurde

1. regelmaRige Einnahme von Akutmedikation (jede
Kombination von Ergotaminen, Triptanen und/oder
Analgetika, inkl. Opioiden) an in Summe mindestens
10 Tagen pro Monat lGiber mehr als 3 Monate

2. Die Identitat, Menge und/oder das Muster der
Verwendung oder des Ubergebrauchs der
Medikamentenklassen kdnnen nicht verlasslich
festgestellt werden.

regelmaRige Einnahme an mindestens 10 Tagen pro
Monat tber mehr als 3 Monate von mindestens
einem Medikament (hier nicht beschrieben) zur
Akut-/symptomatischen Therapie von Kopfschmerzen

Bei Erfiillen der Kriterien fiir mehrere Substanzen sollten mehrere Diagnosen vergeben werden (z. B. 8.2.3 MOH
bei Ubergebrauch einfacher Analgetika und 8.2.2 MOH bei Ubergebrauch von Triptanen). Wird die Schwelle von
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10 Einnahmetagen nur durch die Addition der Einnahmetage verschiedener Substanzklassen erreicht, ist die
Diagnose 8.2.6 ,Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch durch verschiedene Substanzklassen (einzeln
nicht iibergebraucht) “ zu vergeben.

3 Epidemiologie

Die Pravalenz des MOH liegt bei etwa 0,5-2,0 % der Bevolkerung (1-6). Auch Jugendliche kénnen
betroffen sein (16, 17). Da die Definition des Kopfschmerzes durch Ubergebrauch von Schmerz- oder
Migranemitteln tber die Jahre mehrfach gedndert wurde und die ermittelte Pravalenz von der
genutzten Definition abhédngt, sind die Zahlen schwankend (18). Die Haufigkeit des MOH in
Deutschland liegt zwischen 0,7 % und 1 % (3, 5, 19). In Deutschland betreiben etwa 40-50 % aller
Patienten mit chronischen Kopfschmerzen einen Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln
(20), und etwa der gleiche Anteil aller Patienten, die jahrlich mit chronischen Kopfschmerzen in
Kopfschmerzzentren behandelt werden, haben einen MOH. Prospektive Studien in spezialisierten
Kopfschmerzzentren zeigten, dass zwischen 3 % und 14 % aller Patienten mit einem primar
episodischen Kopfschmerz innerhalb eines Jahres einen chronischen Kopfschmerz entwickeln (21).
Der héchste Anteil dieser Patienten betreibt einen Ubergebrauch von Schmerz- oder Migrianemitteln
(22). Die gesellschaftlichen Kosten bei der Behandlung eines MOH liegen etwa dreimal so hoch wie
die bei der Behandlung einer episodischen Migrane (7).

4 Diagnose und klinische Kriterien

Die Kopfschmerzcharakteristik des MOH hangt vom zugrunde liegenden primaren Kopfschmerz ab
(23). Migranepatienten, die zu haufig Triptane einnehmen, berichten meist lber einen
migranedhnlichen taglichen Kopfschmerz oder eine Zunahme der Migranehaufigkeit (18). Bei einem
Teil der Patienten dndert sich mit zunehmender Attackenfrequenz der Phanotyp der Migrdne. Die
autonomen Begleiterscheinungen der Migrane nehmen an Intensitat ab. Patienten mit chronischem
Kopfschmerz, die Analgetika (ibergebrauchen, berichten tber eine Zunahme der Tage mit
Symptomen des Kopfschmerzes vom Spannungstyp (23).

Die Geschwindigkeit, mit der sich ein MOH entwickelt, hdngt ebenfalls von der eingenommenen
Substanz ab. Ein MOH entwickelt sich deutlich schneller, wenn Triptane, Opioide und
Kombinationsanalgetika eingenommen werden, verglichen mit einfachen Analgetika (23). Diese
Beobachtung wurde durch eine franzdsische Studie mit 82 Patienten bestatigt, die zu hdufig Triptane
gebrauchten (24). In einer populationsbezogenen Studie in den Vereinigten Staaten mit 24.000
Kopfschmerzpatienten erhéhten insbesondere Opioide und Barbiturate das Risiko fiir eine
Chronifizierung von Kopfschmerzen (25). Eine systematische Literaturrecherche von 29 Studien
bestatigte ein besonders hohes Risiko eines MOH bei der Einnahme von Opioiden (26). Das Risiko fir
die Entwicklung eines MOH bei Ubergebrauch von Kombinationspriparaten, die Koffein enthalten,
ist im Vergleich zu Analgetika ohne Adjuvans schwer zu beurteilen, da der Konsum von Koffein in der
Bevolkerung hoch ist.

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2022 | Seite 11



Kopfschmerz bei Ubergebrauch von Schmerz-/Migranemitteln — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Die Diagnose des MOH stiitzt sich auf die Anamnese, die Diagnose einer vorbestehenden primaren
Kopfschmerzerkrankung und die Tage mit (im Kopfschmerztagebuch) dokumentierter Einnahme von
Akutmedikationen. Die meisten Patienten mit MOH hatten initial eine Migrdane oder seltener einen
Kopfschmerz vom Spannungstyp (12, 27). Patienten mit Clusterkopfschmerz entwickeln in der Regel
auch bei mehrfach taglichem Gebrauch von Triptanen keinen MOH im Sinne eines
Dauerkopfschmerzes. Es sind jedoch einige wenige Patienten mit Clusterkopfschmerz und MOH in
der Literatur beschrieben. Sie hatten zusatzlich eine Migrane oder eine positive Familienanamnese
fiir Migrane (28, 29).

Als Grenzwert fiir einen Ubergebrauch wurde gemiR Expertenkonsens bei Triptanen, Ergotaminen,
Opioiden und Kombinationsanalgetika die Einnahme an 10 oder mehr Tagen pro Monat durch die
Internationale Kopfschmerzklassifikation definiert. Bei Ubergebrauch von Nicht-Opioidanalgetika
wurde die Grenze bei der Einnahme an 15 oder mehr Tagen pro Monat festgelegt (8).

Bei Patienten mit chronischem Kopfschmerz und Medikamententibergebrauch ohne vorbestehenden
episodischen Kopfschmerz, bei fokal-neurologischen Symptomen oder neuropsychologischen
Auffalligkeiten oder bei der Entwicklung von chronischen Kopfschmerzen im Alter von tber 50 Jahren
muss eine andere sekundare Kopfschmerzerkrankung durch geeignete bildgebende oder
laborchemische Verfahren ausgeschlossen werden. Die idiopathische intrakranielle Hypertension
zeigt eine erhéhte Komorbiditat mit einer Migrane und ist deshalb eine wichtige Differenzialdiagnose
(30). Daher sollte vor allem bei Frauen mit Ubergewicht, bei begleitenden Sehstérungen, die nicht
wie eine visuelle Aura geschildert werden, bzw. bei persistierenden Kopfschmerzen trotz
Medikamentenpause und adaquater Prophylaxe nicht nur bildgebende Diagnostik, sondern auch
eine Liquorpunktion mit Messung des Liquordrucks erfolgen, um eine idiopathische intrakranielle
Hypertension auszuschlielen (31).

5 Wie kann die Entwicklung eines Kopfschmerzes durch
Medikamenteniibergebrauch verhindert werden?

Eine Reihe von epidemiologischen Studien hat Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines MOH
untersucht (Abbildung 1). Zu den Risikofaktoren gehdren priméare Kopfschmerzen, wie Migrane und
Spannungskopfschmerzen, weibliches Geschlecht, seit Lingerem bestehend > 10 Kopfschmerztage
pro Monat, niedriger sozialer Status, andere chronische Schmerzerkrankungen, Stress, korperliche
Inaktivitat, Ubergewicht, Rauchen, Ubergebrauch von Substanzen und andere psychiatrische
Erkrankungen wie Depressionen oder Angsterkrankungen (32—34). In einer populationsbezogenen
Studie in Norwegen mit 5.183 Teilnehmern und einer Beobachtungszeit von 11 Jahren betrug die
Inzidenz eines MOH 0,72 pro 1000 Personenjahre. In einer multivariaten Analyse ergab sich ein
vielfach erhohtes Risiko, einen MOH zu entwickeln, bei Patienten, die regelmalig Tranquilizer
einnahmen oder die unter chronischen muskuloskelettalen Schmerzen litten bzw. unter einer
Depression oder einer Angsterkrankung (35). Rauchen und kérperliche Inaktivitat verdoppelten das
Risiko (35).
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In einer deutschen multizentrischen Studie zeigte sich, dass ein Edukationsprogramm mit einem
minimalen Kontaktprogramm unter Einbeziehung kognitiv-behavioraler Methoden entweder im
Gruppensetting oder mit schriftlichen Instruktionen das Risiko der Entwicklung eines MOH bei
Risikopatienten reduzieren kann (36).

Empfehlungen

= Patienten mit erhéhtem Risiko fiir die Entwicklung eines MOH kénnen liber Hausarzte,
Apotheker oder Auswertung von Rezepten identifiziert werden. Bei diesen Patienten ist es
wichtig, verschreibungspflichtige und verschreibungsfreie Medikamente zu iberwachen
und sie rechtzeitig zu einem Kopfschmerzspezialisten zu Gberweisen. Risikofaktoren fir die
Entwicklung eines MOH sollten beachtet werden. Die Schulung der Mitarbeiter in
Arztpraxen (Headache Nurse) und Apotheken kann hier einen Beitrag zur Verbesserung
der Versorgung leisten.

6 Sind Schulung und Aufklarung zur Behandlung des
Kopfschmerzes durch Ubergebrauch von Schmerz- oder
Migranemitteln wirksam?

In diesem Abschnitt werden Studien mit Behandlungsoptionen dargestellt, deren Hauptbestandteil
die Vermittlung von Informationen fiir Patienten ist und die durch die Begriffe Aufklarung, Beratung,
Psychoedukation und Schulung beschrieben werden. Eine italienische Studie von 2006 verglich die
Wirksamkeit einer Beratung als Monotherapie mit einem ambulanten oder stationaren
Medikamentenentzugsprogramm. Die Studie wurde in einem spezialisierten Kopfschmerzzentrum
durchgefiihrt und schloss 120 Patienten mit MOH und Migrane als primare Kopfschmerzerkrankung
ein (37). Edukation war genauso wirksam wie ein ambulanter oder stationdrer Medikamentenentzug
mit einer Erfolgsrate von tiber 70 % nach 2 Monaten. Eine zweite Studie von 2013 an 137 Patienten
mit MOH und Migrane als primarer Kopfschmerzerkrankung verglich die Wirksamkeit eines
Edukationsprogramms mit der von zwei strukturierten pharmakologischen Entzugsprogrammen (38).
Die erste Gruppe mit 46 Patienten wurde instruiert, die Einnahme von Akutmedikationen zu
reduzieren. Die zweite Gruppe mit ebenfalls 46 Patienten unterzog sich einer ambulanten
Medikamentenpause und erhielt neben einem Edukationsprogramm voriibergehend Steroide und
eine praventive medikamentdse Therapie. Die dritte Gruppe mit 45 Patienten wurde stationar
aufgenommen, von den Medikamenten entzogen und erhielt ein Edukationsprogramm, Steroide,
Flissigkeitsersatz mit Antiemetika und eine medikamentdse Migraneprophylaxe. Die Erfolgsrate
beziiglich einer Reduktion der Medikamenteneinnahmetage auf unter 15 Tage pro Monat betrug

61 % in den ersten beiden Therapiegruppen und 89 % in der dritten Gruppe. Der Unterschied zu den
ersten beiden Gruppen war statistisch signifikant. Ahnliche Ergebnisse wurden fiir die
Kopfschmerzparameter gefunden, die sich in der dritten Gruppe am deutlichsten verbesserten.
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In einer prospektiven, Giber 18 Monate angelegten Studie in Norwegen erhielten 109 Patienten mit
MOH und chronischen Kopfschmerzen, zumeist Kopfschmerzen vom Spannungstyp, eine schriftliche
Information tiber die Bedeutung des Ubergebrauchs von Schmerz- oder Migranemitteln fiir die
Chronifizierung von Kopfschmerzen (39). Die mittlere Dauer der chronischen Kopfschmerzen betrug
8 bis 18 Jahre und die mittlere Dauer des Ubergebrauchs von Schmerz- oder Migranemitteln
zwischen 5 und 10 Jahre. Am Ende der Beobachtungsphase hatten sich die Kopfschmerztage von 22
auf 6 pro Monat reduziert. 76 % der Patienten betrieben keinen Ubergebrauch von Schmerz- oder
Migranemitteln mehr (39). Eine weitere Studie setzte dieses Therapieprogramm in den Praxen von
Allgemeinmedizinern um (40). Die Patientengruppe mit Beratung konnte ihre Kopfschmerztage
durchschnittlich von 25 auf 17 pro Monat reduzieren und reduzierte zusatzlich jene Tage, an denen
sie Akutmedikamente einsetzte (von 24 auf 13 pro Monat). Die Kontrollgruppe ohne Beratung
(treatment as usual) zeigte keine Veranderungen. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass eine
Kurzintervention in der Primarversorgung wirksam sei und das Potenzial habe, Ressourcen
einzusparen, die flr behandlungsresistente Falle in der neurologischen Versorgung notwendig
waren. Die einzig relevanten Pradiktoren fiir schlechtere Ergebnisse waren initial erhohte
Kopfschmerzfrequenz und Medikamenteneinnahme (41). Es bestehen Hinweise auf eine langfristige
Wirkung (16 Monate) dieser nicht pharmakologischen Behandlung bei MOH (42).

Eine Studie in Italien zeigte, dass von den Patienten mit MOH, die vier Wochen vor der
Randomisierung fir eine Entzugsstudie (Valproat vs. Placebo) eine Aufklarung tber klinische
Merkmale und Risikofaktoren des MOH erhielten, ca. 25 % zum Zeitpunkt der Randomisierung nicht
mehr die Kriterien des MOH erfiillten. Diese Patienten haben sich demnach ,selbst entzogen” (43).
Krause et al. untersuchten in einer Studie die Wirksamkeit eines dreiwtchigen ambulanten
interdisziplindren Programms, in dem die Patienten von Neurologen und Psychologen beraten
wurden. Im Rahmen dieser Betreuung wurde eine medikamentdse Prophylaxe begonnen und, wenn
notwendig, die Verschlechterung der Kopfschmerzen mit intravenésem Dihydroergotamin (DHE)
behandelt (44). An der Studie nahmen 379 Patienten teil und 371 Patienten schlossen die Studie ab.
Fiir 152 von ihnen waren Verlaufsdaten nach einem Jahr verfiigbar. Die Kopfschmerzintensitat auf
einer numerischen Rating-Skala (NRS) von 1 bis 10 betrug bei Beginn der Studien im Mittel NRS 6,1,
bei Entlassung aus dem Programm NRS 3,5 und nach einem Jahr NRS 3,3. Der Wert, der die
funktionelle Einschrankung durch die Migrane misst, verbesserte sich signifikant Gber ein Jahr. Auch
Depressions- und Angstwerte verbesserten sich {iber ein Jahr signifikant.

In einer 6-monatigen Studie, die 100 Kopfschmerzpatienten umfasste, wurde die Wirksamkeit von
didaktischen Instruktionen zu Migranepathogenese und dem entsprechenden
Krankheitsmanagement untersucht (45). Die Ergebnisse sprachen eindeutig fir die Gruppe, die an
der Edukation teilnahm. In einer weiteren Studie wurden Uber einen Zeitraum von 3 Jahren 26 Kinder
und Jugendliche mit chronischen Kopfschmerzen in Zusammenhang mit der taglichen Einnahme von
Schmerzmedikamenten untersucht (46). Das Durchschnittsalter der Gruppe betrug 14,2 Jahre und
die mittlere Dauer der Kopfschmerzerkrankung betrug 1,6 Jahre. Es bestanden an durchschnittlich 28
Tagen im Monat Kopfschmerzen. Die wochentliche Medikamenteneinnahme betrug durchschnittlich
28 Tabletten (Range 19-41). Alle Kinder und die Eltern wurden (iber das Konzept des MOH informiert
und Uber psychoedukative Informationen zu einer Medikamentenpause ermutigt. Darlber hinaus
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wurde ein erfolgreicher Entzug der Analgetika bei 25 von 26 Patienten ohne Hospitalisierung oder
signifikante Beeintrachtigung der Lebensqualitat und mit vollstandigem Verschwinden der zuvor
chronischen taglichen Kopfschmerzen erreicht.

In einer Studie in Frankreich wurde die Wechselwirkung von MOH, dem negativen Verlauf der
primaren Kopfschmerzerkrankung und individueller Pradispositionen fir die Abhangigkeit untersucht
(47). Studien mit funktioneller Bildgebung sowie biologische und pharmakogenetische Studien
deuten auf eine Uberlappung der pathophysiologischen Mechanismen von MOH mit denen von
substanzbezogenen Storungen hin. Auf der Grundlage dieser Daten werden MOH-Patienten in zwei
Subgruppen untergliedert: eine Gruppe, bei der ein Ubergebrauch hauptsichlich auf die
Verschlimmerung des Kopfschmerzverlaufs zuriickzufiihren war, und eine weitere, bei der
psychosoziale Verhaltensprobleme eine Hauptdeterminante des Ubergebrauchs darstellten. Der
Aspekt einer psychologischen Abhdngigkeitskomponente in einer Untergruppe von MOH-Patienten
kann unterschiedliche Mdéglichkeiten und Bereiche innerhalb der Psychoedukation des
Krankheitsmanagements bieten. In einer Studie von Wallasch et al. mit 204 Kopfschmerzpatienten
(darunter 68 mit einem MOH) konnte gezeigt werden, dass die Kombination aus
Medikamentenpause und psychologischer Behandlung den groRten positiven Effekt auf die
Kopfschmerzhaufigkeit aufwies (48).

In einer kleinen prospektiven, nicht randomisierten Pilotstudie an 29 Patienten mit chronischer
Migrane und MOH wurden die Effekte einer Behandlung durch achtsamkeitsbasierte Therapie

(n = 14) oder durch eine pharmakologische Prophylaxe (n = 15) iber einen Zeitraum von 12 Monaten
verglichen (49). Nach Abschluss eines strukturierten Entzugsprogramms erhielten die Patienten
entweder eine pharmakologische Prophylaxe oder wochentliche Sitzungen iber 6 Wochen unter
achtsamkeitsbasierter Behandlung. Nach 12 Monaten wurde in der pharmakologischen Prophylaxe-
Gruppe eine signifikante Verbesserung bei der Haufigkeit von Kopfschmerzen und der
Medikamenteneinnahme beobachtet. Die Ergebnisse der Patienten in der achtsamkeitsbasierten
Behandlungsgruppe zeigten dhnliche Effekte.

Auch die Erweiterung des Wissens Gber MOH in der Bevolkerung kann ein Ziel sein. So konnte eine
groR angelegte viermonatige Kampagne in Danemark unter Einbezug von entsprechenden
Interessenvertretern (z. B. Apothekerverbande, Patientenvereinigungen) zeigen, dass sich der Anteil
der Bevolkerung, die MOH kennen, von 31 % auf 38 % erhohen lieR. Hier scheint der Bereich Social
Media eine besondere Rolle zu spielen (50). In einer Studie wurde untersucht, wie Patienten die
Teilnahme an einem Aufklarungsprogramm erlebten, wobei der Schwerpunkt auf der Starkung von
Bewaltigungsstrategien und der Motivation fiir Verhaltensdnderungen lag (51). Es wurden acht
semistrukturierte Einzelinterviews mit Patienten gefiihrt, die an einer Intervention im Rahmen einer
randomisierten kontrollierten Studie teilgenommen hatten. Die Ergebnisse zeigten, dass die
Patienten das Schulungsprogramm in Bezug auf die Bewaltigung von Kopfschmerzen als relevant
empfanden. Die Teilnehmer konzentrierten sich nicht mehr nur auf die Medikation, sondern bezogen
auch andere Moglichkeiten zur Bewaltigung von Kopfschmerzen mit ein. Ambivalente Gefiihle in
Bezug auf Verhaltensanderungen und Stigmatisierungsgefiihle waren zentrale Themen.

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2022 | Seite 15



Kopfschmerz bei Ubergebrauch von Schmerz-/Migranemitteln — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Zusammengefasst zeigen mehrere Studien, dass eine Schulung und Aufklarung von Patienten mit
Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln bei vielen Betroffenen wirksam sind (Tabelle 2).

Tabelle 2. Erfolgsquoten in Studien zur Aufklarung oder Schulung als alleiniger Therapie oder Teil eines
Therapieansatzes

Migrane/MOH 2 Monate 70 % (37)
137 MOH 2 Monate 81% (38)
109 MOH 18 Monate 76 % (39)
60 MOH 6 Monate 92 % (42)
100 Migrdane und MOH 6 Monate 64 % (45)

Empfehlungen

= Bei einem Teil der Patienten mit MOH sind, unabhangig vom Alter, eine Beratung und eine
Schulung ausreichend, um einen MOH zu behandeln. Dies gilt insbesondere bei Patienten,
die Triptane oder einfache Analgetika als Monotherapie einnehmen und die keine
schwerwiegende psychische Komorbiditat aufweisen. Die Edukation kann von Hausarzten,
Anésthesisten, Neurologen, Schmerztherapeuten, Schmerzpsychotherapeuten,
Apothekern und Kopfschmerz-Schwestern (Headache Nurses) umgesetzt werden. Nach
einer erfolgreichen Entzugstherapie muss die Indikation flr eine Migrdane- oder
Spannungskopfschmerzprophylaxe ggf. erneut Giberprift werden.

= Kommt es nicht zur Beendigung des Ubergebrauchs, miissen weitere Behandlungsschritte
inklusive einer Migraneprophylaxe eingeleitet werden. Edukation und Schulung sind in
aller Regel nicht ausreichend fiir Patienten, die einen Ubergebrauch von Opioiden
betreiben oder nach einer frilheren Entzugsbehandlung riickfallig geworden sind. Diese
Patienten sollten in einem Kopfschmerzzentrum oder stationar multimodal betreut
werden und dabei zusatzlich eine psychologische Beratung erhalten.

7 Ist eine medikament6se und/oder nicht medikamentdse
Prophylaxe bei Kopfschmerzen durch Ubergebrauch von
Medikamenten wirksam?

Bislang wurde die prophylaktische Wirkung trotz fortbestehendem Medikamenteniibergebrauch fir

Topiramat, OnabotulinumtoxinA, Erenumab, Galcanezumab, Fremanezumab und Eptinezumab
gezeigt.
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Die Wirksamkeit von Topiramat wurde in klinischen Studien in Europa und den USA bei chronischer
Migrdne untersucht (52-54). In der européischen Studie erhielten die Patienten Topiramat in einer
Dosis bis zu 200 mg/d, ohne dass vorher der Ubergebrauch der Akutmedikation beendet wurde. In
der MOH-Subgruppe zeigte sich eine signifikante Reduktion der mittleren Anzahl der Migranetage,
verglichen mit Placebo. Die Anzahl der Einnahmetage fiir Akutmedikation war ebenfalls in der
Verumgruppe reduziert, wobei der Unterschied zur Placebogruppe keine statistische Signifikanz
erreichte (52). In der Post-hoc-Analyse der USA-Studie zeigte sich eine nicht signifikante Reduktion
der mittleren monatlichen Migranetage in der MOH-Subgruppe, verglichen mit Placebo (53, 54). In
einer weiteren Studie zeigte sich eine signifikante Reduktion der Kopfschmerztage und der
Einnahmetage fiir Akutmedikation in der Topiramat-Gruppe, verglichen mit Placebo (55). Eine
relevante Limitation aller Studien zu Topiramat sind die hohen Drop-out-Raten in den Verumgruppen
aufgrund von Nebenwirkungen.

OnabotulinumtoxinA wurde in zwei groRen randomisierten, placebokontrollierten Studien beziiglich
der Wirksamkeit in der prophylaktischen Behandlung der chronischen Migrdane untersucht (56, 57). In
diesen Studien erfillten etwa 65 % der Patienten die Kriterien fiir einen MOH. Patienten mit einem
Ubergebrauch von Opioiden waren von den Studien ausgeschlossen. Nach 24 Wochen fand sich eine
statistisch signifikante Reduktion der Kopfschmerztage um 8,2 Tage bei OnabotulinumtoxinA,
verglichen mit 6,2 Tagen unter Placebo. Signifikante Unterschiede ergaben sich auch fir die
Haufigkeit der Migranetage, der Tage mit mittelschweren und schweren Kopfschmerzen und der
kumulativen Kopfschmerzstunden an Tagen mit Kopfschmerzen. Patienten mit einem MOH sprachen
nicht schlechter auf die Behandlung mit OnabotulinumtoxinA an als solche, die an einer chronischen
Migrine ohne Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln litten (58).

Die monoklonalen Antikorper gegen CGRP (Eptinezumab, Fremanezumab, Galcanezumab) und gegen
den CGRP-Rezeptor (Erenumab) wurden bei Patienten mit chronischer, teilweise auch episodischer
Migrdane mit und ohne MOH bzw. Medikamentenibergebrauch (MO) in groBen randomisierten
placebokontrollierten Studien bezlglich ihrer prophylaktischen Wirksamkeit untersucht (Tabelle 3).

Erenumab reduzierte in einer Subgruppenanalyse die Zahl der Migranetage bei Patienten mit
chronischer Migrane und einem Medikamenteniibergebrauch signifikant (59). Insgesamt wurden 667
Patienten untersucht, von denen 41 % (n = 274) die Kriterien eines MO erfiillten. Die Patienten
wurden mit 70 mg oder 140 mg Erenumab oder Placebo behandelt. In der MO-Subgruppe reduzierte
sich in beiden Verumgruppen (70, 140 mg) die mittlere Anzahl der monatlichen Migranetage im
Monat 3 signifikant (-6,6; 95 % Kl -8,0 bis -5,3 und -6,6; 95 % Kl -8,0 bis -5,3), verglichen mit
Placebo (-3,5; 95 % Kl -4,6 bis -2,4), sowie die Anzahl der Einnahmetage mit migranespezifischer
Akutmedikation mit -5,4 Tagen; 95 % Kl -6,5 bis -4,4 und -4,9; 95 % Kl -6,0 bis -3,8 vs. -2,1; 95 % K|
-3,0 bis —1,2. Unter der Behandlung mit Erenumab wurde bei einer Dosis von 70 mg und 140 mg eine
> 50%ige Reduktion der Migranetage bei 35 % bzw. 36 % der Patienten erreicht, dagegen nur bei

18 % in der Placebogruppe.

In einer Post-hoc-Subgruppenanalyse der EVOLVE-1- und EVOLVE-2-Studie (gepoolt) und der
REGAIN-Phase-IlI-Studie wurde die Wirksamkeit von Galcanezumab bei Patienten mit episodischer
Migrdane und chronischer Migrane mit MO untersucht (60). Die Einnahme von opioid- und
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barbiturathaltigen Medikamenten war erlaubt, jedoch auf 3 Tage pro Monat wahrend der Studien
begrenzt. Zu Studienbeginn betrug der Anteil der Patienten mit MO in den Placebo-, Galcanezumab-
120-mg- und -240-mg-Gruppen 19,4 %, 17,3 % bzw. 19,3 % fiir EVOLVE-1/-2 (gepoolt; post hoc) und
63,4 %, 64,3 % bzw. 64,1 % flr REGAIN (a priori). Sowohl die 120-mg- als auch die 240-mg-
Galcanezumab-Dosis reduzierten die durchschnittlichen monatlichen Migranetage im Vergleich zu
Placebo bei Patienten mit MO signifikant (p < 0,001). Zudem reduzierten beide Galcanezumab-
Dosierungen den Anteil der Patienten mit MO (p < 0,001).

Die CONQUER-Studie, in der die Wirksamkeit von Galcanezumab als Migrdnepravention bei
Patienten nachgewiesen wurde, bei denen bis zu 4 Prophylaxebehandlungen zuvor versagt hatten,
zeigte auch eine klinisch relevante Verringerung der Einnahmetage akuter
Kopfschmerzmedikamente. Am starksten war der Riickgang bei Triptanen, gefolgt von
NSAIDs/Acetylsalicylsaure (61).

Fremanezumab wurde in der 12-wo6chigen Phase-llI-Halo-Studie bei Patienten mit chronischer
Migrane und MO untersucht. Dabei wurde mit Fremanezumab in zwei unterschiedlichen
Dosisregimes Uber 3 Monate behandelt: 675 mg/Placebo/Placebo) bzw. 675 mg/225 mg/225 mg,
verglichen mit Placebo (62). Von 1130 eingeschlossenen Patienten hatten 587 (51,9 %) zu Beginn der
Studie einen MO. Fremanezumab verringerte den placebobereinigten Least-Square-Mittelwert der
monatlichen Kopfschmerztage um 2,2 (95 % Kl —3,1 bis —1,2) bzw. 2,7 Tage (95 % K| —3,7 bis —1,8,

P < 0,0001) bei Patienten mit MO und ohne MO. Bei einmaliger Quartalsgabe waren die Ergebnisse
wie folgt: —1,4 (95 % KI —2,3 bis —0,5, P = 0,0026); bei monatlicher Gabe —1,4 (95 % Kl -2,3 bis —0,6,

P =0,0017). Signifikant mehr mit Fremanezumab behandelte Patienten hatten eine > 50%ige
Reduktion der Kopfschmerztage im Vergleich zu Placebo, unabhéngig davon, ob zu Beginn ein MO
vorlag (Quartalsgabe: 70/201 [34,8 %], monatliche Gabe: 78/198 [39,4 %], Placebo 26/188 [13,8 %];
ohne MO: Quartalsgabe: 71/174 [40,8 %], monatliche Gabe: 75/177 [42,4 %] vs. Placebo 41/183
[22,4 %]). Signifikant mehr mit Fremanezumab behandelte Patienten entwickelten nicht erneut einen
MO (Quartalsgabe 111/201 [55,2 %], monatliche Gabe 120/198 [60,6 %]) im Vergleich zu Placebo
(87/188 [46,3 %]). Bei Patienten, die nach 6 Monaten keinen MO mehr hatten, hielt dies auch Gber
eine 12-monatige Behandlung an (62).

In der FOCUS-Studie wurde in einer 12-woéchigen, randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Parallelgruppenstudie der Phase lllb die Wirksamkeit von Fremanezumab bei
Erwachsenen mit episodischer oder chronischer Migrane untersucht, die nachweislich unzureichend
auf zwei bis vier pharmakologische Klassen von Medikamenten zur Migraneprophylaxe angesprochen
hatten (63). Die Ergebnisse der Untergruppenanalyse von Patienten mit MO zeigten, dass die
vierteljdhrliche und monatliche Gabe von Fremanezumab im Vergleich zu Placebo zu einer friihen,
anhaltenden und klinisch bedeutsamen Verringerung der Migrane- und Kopfschmerztage flihrte.

Die Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit von intravenés appliziertem Eptinezumab wurde in
zwei zulassungsrelevanten Phase-lll-Studien nachgewiesen (64, 65). In eine Subgruppenanalyse der
PROMISE-2-Studie gingen die Daten von insgesamt 431 Patienten ein, bei denen gleichzeitig eine
chronische Migrdane und ein MOH bestand (66). Die Verwendung von Opioiden und Barbituraten war
in der Studie begrenzt, sodass bei keinem Patienten ein MOH allein aufgrund dieser
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Medikamentenklasse bestand. Die Patienten erhielten i.v. Eptinezumab 100 mg, 300 mg oder
Placebo. In den Wochen 1-12 kam es bei den mit Eptinezumab behandelten Patienten zu einer
starkeren Reduktion der monatlichen Migranetage als in der Placebogruppe (bei 100 mg: —8,4 Tage,
bei 300 mg: —8,6 Tage, unter Placebo —3,2 Tage). Die > 50%ige Responderrate bzgl. Migranetagen
betrug flr die 100-mg-Eptinezumab-Dosis 60,4 %, fiir 300 mg 61,9 % und fir Placebo 34,5 %. Der
monatliche Gesamtverbrauch von Akutmedikation zur Therapie von Migrdaneattacken verringerte
sich bei Eptinezumab 100 mg von 20,6 Tagen/Monat zu Beginn der Behandlung auf 10,6 Tage/Monat
wahrend der 24-wochigen Behandlung (49 % Riickgang), bei Eptinezumab 300 mg von 20,7 auf 10,5
Tage/Monat (49 % Riickgang) und bei Placebo von 19,8 auf 14,0 Tage/Monat (29 % Riickgang) (67). In
allen Studien war die Vertraglichkeit der monoklonalen CGRP-(Rezeptor-)Antikérper sehr gut.

Tabelle 3. Wirksamkeit der monoklonalen Antikorper gegen CGRP oder den CGRP-Rezaptor in der Therapie
des MOH

Arzneimittel Dosierung Reduktion der Kopfschmerz- 50%ige Responderrate
oder Migranetage/Monat fiir Migranetage

Fremanezumab 1 x Quartal -4,7 35%
Fremanezumab 1 x Monat -5,2 39%
Placebo -2,5 14 %
Erenumab 70 mg -6,6 36 %
Erenumab 140 mg —6,6 35%
Placebo -3,5 18 %
Galcanezumab 120 mg -4,8 28 %
Galcanezumab 240 mg -4,5 28 %
Placebo -2,2 15%
Eptinezumab 100 mg -8,4 60 %
Eptinezumab 300 mg -8,6 62 %
Placebo -3,0 14%

Es gibt weiterhin kleinere Studien, die die Wirksamkeit von Valproinsaure (68), Cannabinoiden (69),
Pregabalin (70), Akupunktur (71) und Stimulation des Nervus occipitalis major (72) bei MOH
untersuchten. Bedingt durch die methodischen Schwachen dieser Studien, sind die Ergebnisse nicht
konklusiv und diese Therapien kénnen daher nicht empfohlen werden. Betablocker, Flunarizin und
Amitriptylin sind bei hochfrequenter und chronischer Migrane die Prophylaxen der ersten Wahl.
Valide Studien, ob zuvor eine Medikamentenpause bei MOH durchgefiihrt werden muss, bevor diese
Medikamente eingesetzt werden, gibt es nicht.
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Tabelle 4. Dosierungen einer medikamentésen Migraneprophylaxe bei Patienten mit MOH oder MO
(CM = chronische Migrane, EM = episodische Migrédne)

Arzneimittel Nebenwirkungen Kontraindikation

Topiramat (gezeigt  25-100 mg H: Midigkeit, Depression, Niereninsuffizienz,

bei CM) Konzentrationsstérungen, Nierensteine,
Gewichtsabnahme, Parasthesien Engwinkelglaukom,
G: Geschmacksveranderungen, Schwangerschaft, Frauen
Psychosen im gebdrfahigen Alter, die

keine hochwirksame

S: Engwinkelglaukom, akute Myopie . .
gwl glau ! yop! Kontrazeption betreiben

OnabotulinumtoxiA  155-195 IE G: Schwiéche der behandelten A: Muskelkrankheiten,

(gezeigt bei CM) Muskulatur, Ptose Myasthenia gravis

Eptinezumab 100 oder 300 mg Reaktionen oder Schmerzen an der

(gezeigt bei CM) i.v. alle 3 Monate Injektionsstelle

Erenumab 70 oder 140 mg s.c. Reaktionen oder Schmerzen an der Gilt fur alle: Alter <18

(gezeigt bei CM) alle 4 Wochen Injektionsstelle Jahre, Schlaganfall, TIA,

bstiati SAB, koronare

Obstipation Herzerkrankung, Angina
Blutdruckanstieg pectoris, entziindliche

Fremanezumab 225 mg monatlich Reaktionen oder Schmerzen an der Darmerl;ranlfunhgen,

(gezeigt bei EM oder 675 mg alle 3 Injektionsstelle SSPZ chronische

Monate s.c. unden,

und CM) Schwangerschaft

Galcanezumab Loading Dose 240  Reaktionen oder Schmerzen an der (Expertenkonsens)

(gezeigt bei EM mg, dann 120 mg Injektionsstelle

und CM) monatlich s.c.

H = Haufig, G = Gelegentlich, A = Absolut

Es gibt viele Erkrankungen, bei denen CGRP eine Rolle spielt (73). Sicherheitsdaten fiir den Einsatz
von monoklonalen Antikérpern bei diesen Patientengruppen gibt es bisher nicht. Daher sollten bei
den folgenden Erkrankungen der Einsatz der monoklonalen Antikdrper nur im Einzelfall nach
ausfuhrlicher Abwagung von potenziellen Risiken und dem moglichen Nutzen erwogen werden:
Schwangerschaft und Stillzeit, Subarachnoidalblutung (74), familidre Aneurysmen, entziindliche
Darmerkrankungen (75), Magen-Darm-Ulcera, Schlaganfall (74), TIA, koronare Herzkrankheit,
schlecht kontrollierte Hypertonie (76), M. Raynaud (77, 78), COPD, pulmonale Hypertension (79),
Wundheilungsstérungen (80) und Psoriasis.

Neben den medikamentdsen spielen auch die nicht medikamentdsen Behandlungsverfahren eine
wichtige Rolle in der Kopfschmerztherapie, dazu zdhlen u. a. Beratung und Edukation,
Entspannungsverfahren, Ausdauersport, kognitive Verhaltenstherapie und Biofeedback (81).
Beratung und Schulung sollten bei ,,einfachen” Formen des MOH als Behandlung eingesetzt werden
(vgl. Kapitel 6). ,,Einfach” ist hier definiert als noch nicht lange bestehend, keine Entziige/
Medikamentenpausen bislang und kein Einsatz von Opioiden und/oder Barbituraten. Hierbei wird
vor allem auf das Selbstmanagement der Patienten abgezielt. Bei Patienten mit Komorbiditaten oder
Riickfall nach zunachst erfolgreicher Medikamentenpause lassen sich multimodale Ansatze nutzen,
bei denen Arzte, Psychologen und Physiotherapeuten beteiligt sind und die im Einzel- oder
Gruppensetting Gber mehrere Sitzungen hinweg stattfinden. Mit einem solchen Ansatz sank in einer
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Studie bei Patienten mit chronischen Kopfschmerzen die Pravalenz der Patienten mit MOH von
33,8 % auf 1,6 % nach einem Jahr (48). In einer kleinen randomisierten Studie (n = 27) wurde eine
elektromyographische (EMG) Biofeedback-Behandlung in Kombination mit medikamentdser
Prophylaxe mit ausschlieRlich medikamentoser Prophylaxe verglichen: In der Biofeedback-Gruppe
gab es signifikant mehr Patienten, die von einer chronischen zu einer episodischen Migrane
wechselten, auch reduzierten sich Kopfschmerzfrequenz und Schmerzmitteleinnahme deutlicher,
wdahrend aktives Coping (gemessen als funktionale Kognitionen) zunahm (82). Nach einer
Medikamentenpause war Mindfulness-Training einer medikamentdsen Prophylaxe nicht tberlegen
(83). Nicht medikamentdse Behandlungen kdnnten insbesondere dann geeignet sein, wenn
psychische Faktoren eine bedeutsame Rolle spielen. So lieR sich zeigen, dass Patienten, die weiterhin
Ubergebrauch zeigten bzw. trotz Beendigung des Ubergebrauchs nicht profitierten, in bestimmten
Psychopathologie- bzw. Personlichkeitsskalen erhéhte Werte hatten (84). Darliber hinaus ergeben
sich starke Korrelationen zwischen Stress und ungesundem Lebensstil mit MOH (33).

Eine Studie mit 89 Patienten mit MOH verglich ein 12-wdchiges edukatives Programm mittels
motivierender Gesprachsfiihrung mit der Standardbehandlung nach einer Medikamentenpause.
Insbesondere in der wahrgenommenen Selbstwirksamkeit bei der Anwendung von
Schmerzbewaltigungsstrategien gab es Verbesserungen, die sowohl nach vier als auch nach neun
Monaten noch nachweisbar waren (85). Einsamkeit und fehlende soziale Unterstiitzung stellen einen
Risikofaktor flir MO und MOH dar (86) und sollten auch in der prophylaktischen Behandlung
bericksichtigt werden.

Empfehlungen

= Patienten, bei denen ein Risiko fir einen MOH besteht und/oder bei denen Aufklarung und
Schulung nicht ausreichend wirksam sind, wird eine medikamentdse Prophylaxe der
zugrundeliegenden Kopfschmerzerkrankung empfohlen (siehe entsprechende LL Migréne,
LL Kopfschmerz vom Spannungstyp). Fiir die Migrane ist zu beachten, dass der
Wirknachweis der Prophylaxe trotz begleitendem MOH nur fiir Topiramat,
OnabotulinumtoxinA und die CGRP- und CGRP-Rezeptor-Antikorper erbracht wurde.

= Eine medikamentdse Prophylaxe der Migrane sollte durch eine zusatzliche nicht
medikamentdse Therapie erganzt werden. Anzustreben sind hier multimodale Anséatze. Es
gibt allerdings nur wenige randomisierte Studien, die die Kombination einer
medikamentdsen und einer nicht medikamentdsen Therapie bei diesen Patienten
verglichen haben.

= Migranepatienten mit MOH, bei denen eine medikamentdse Prophylaxe mit Topiramat
oder OnabotulinumtoxinA nicht wirksam ist, nicht vertragen wird oder kontraindiziert ist,
sollten mit einem monoklonalen Antikérper gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor
behandelt werden. Hierbei sind unabhangig von der Zulassung die aktuellen Vorgaben zur
Erstattungsfahigkeit zu beachten.
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8 Ist eine Medikamentenpause bei Kopfschmerzen durch
Ubergebrauch von Medikamenten wirksam?

Ob eine Medikamentenpause zur Behandlung des MOH zwingend notwendig ist, wird kontrovers
diskutiert. Derzeit gibt es zwei Therapieansatze bei MOH und zugrunde liegender Migrane:

1. Eine Medikamentenpause mit gleichzeitiger Einleitung einer Migraneprophylaxe

2. Eine medikamentdse Migraneprophylaxe vorzugsweise mit Topiramat, OnabotulinumtoxinA oder
einem monoklonalen Antikorper (59, 60, 87, 88). Wenn diese Therapie nicht ausreicht, erfolgt
eine Medikamentenpause

Zu einem entsprechenden Vorgehen bei primarem Spannungskopfschmerz mit MOH gibt es keine
hinreichenden Daten aus kontrollierten Studien.

Eine offene unkontrollierte Studie in Danemark untersuchte die Wirksamkeit einer zweimonatigen
Medikamentenpause bei 337 Patienten mit MOH. Nur 2/3 der Patienten beendeten die Studie. Von
ihnen berichteten 45 % liber eine Besserung der Kopfschmerzhaufigkeit. Patienten mit Migrane bzw.
Triptan-Ubergebrauch zeigten einen besseren Therapieerfolg als Patienten mit Kopfschmerz vom
Spannungstyp (87).

Die norwegische Akerhus-Studie (BIMOH) untersuchte den Effekt einer kurzen Intervention durch
einen beziiglich MOH geschulten Hausarzt. Patienten mit MOH wurde eine Medikamentenreduktion
empfohlen mit Aufklarung Gber eine mogliche voriibergehende Zunahme der Kopfschmerzen in der
Reduktionsphase. Verglichen mit Patienten, die keine Intervention erhielten, fand sich in der
Behandlungsgruppe eine signifikante Reduktion der Kopfschmerz- und Medikamentenhaufigkeit.
Die Empfehlung einer Medikamentenreduktion und die Schulung durch Hausarzte sind also bereits
effektiv, ohne dass zwingend ein Entzug notwendig ware (88). Dieser Effekt kann auch nach 16
Monaten noch nachgewiesen werden (42). Ein dhnlicher Effekt konnte in einer Subanalyse der
SAMOHA-Studie (Sodium vAlproate in the treatment of Medication Overuse HeadAche)
nachgewiesen werden. Von 122 Patienten mit MOH, die in diese Studie eingeschlossen werden
sollten, wurden nach 4 Wochen prospektiver Baseline-Phase nur 88 Patienten randomisiert, da 34
nicht mehr die Kriterien fir einen MOH erfllten (43).

Die Frage, ob ein Entzug stationdr oder ambulant erfolgen sollte, wurde in einer italienischen Studie
bei Patienten mit chronischer Migrane und unkompliziertem MOH untersucht. In dieser Studie waren
die ambulant und die stationar durchgefiihrte Medikamentenpause gleichwertig bezlglich einer
Remission von einer chronischen zu einer episodischen Migrane und damit einer Beendigung des
MOH (37). Beim komplizierten MOH hingegen, zum Beispiel wenn Begleiterkrankungen wie
Depression, Angst, weiterer Substanzabusus und vorhergehende erfolglose Medikamentenpause
vorlagen, war ein stationdrer Entzug einem ambulanten Entzug oder der alleinigen Empfehlung einer
Medikamentenreduktion Gberlegen (38). Im Hinblick auf das Langzeitergebnis zwei Jahre nach einem
stationdren Entzug fanden sich keine Unterschiede zu einem ambulanten Entzug (89).

Die COMOESTAS-Studie rekrutierte 376 Patienten mit MOH im Rahmen einer prospektiven
epidemiologischen Therapiestudie (90). Die Patienten wurden mit Medikamentenpause und
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medikament6ser Prophylaxe behandelt. Nach 6 Monaten erfillten 2/3 der Patienten nicht mehr die
Kriterien eines Ubergebrauchs von Schmerz- oder Migranemitteln. Bei 47 % der Patienten hatten sich
die chronischen Kopfschmerzen zu episodischen Kopfschmerzen zuriickentwickelt. Verglich man die
ambulant behandelten Patienten mit denen, die stationar behandelt wurden, fand sich eine
vergleichbare Wirksamkeit, wobei allerdings die Abbruchrate bei Patienten im ambulanten Setting
hoher lag (90).

Eine systematische Literaturilibersicht identifizierte 27 Studien, die den Therapieerfolg einer
Medikamentenpause oder eines Medikamentenentzugs untersuchten. 19 Studien begannen neben
der Medikamentenpause eine medikamentose Prophylaxe (91). Der Entzug erfolgte entweder
ambulant, tagesklinisch oder stationar. Die Einleitung einer medikamentésen Migraneprophylaxe
zusatzlich zur Medikamentenpause fiihrte zu einem besseren Langzeitergebnis als eine alleinige
Medikamentenpause. Eine offene Studie verglich drei Gruppen miteinander (keine Therapie vs.
Entzug mit prophylaktischer Therapie vs. Entzug ohne prophylaktische Therapie). Der primare
Endpunkt, die Anderung der Anzahl der Kopfschmerztage pro Monat, unterschied sich nach 5-
monatiger Beobachtungszeit nicht zwischen den drei Therapiearten. Patienten, die entzogen wurden
und eine medikamentdse Prophylaxe erhielten, berichteten allerdings den hochsten Nutzen der
Therapie. Nach 12 Monaten zeigten 53 % der Patienten, die zusatzlich eine Prophylaxe erhielten,
eine > 50%ige Reduktion der Kopfschmerztage pro Monat, verglichen mit 25 % der Patienten, die nur
entzogen wurden (92).

Dem steht eine danische Studie gegeniber, die 51 Patienten mit Empfehlung einer
Medikamentenreduktion und Beginn einer Prophylaxe verglich mit 47 Patienten, die einen
strukturierten Entzug ohne Prophylaxe durchfiihren sollten. Beide Verfahren waren wirksam (ca.

80 % ohne persistierenden MOH und ca. 50 % Reduktion der Kopfschmerzhaufigkeit). Wahrend die
erste Gruppe zu etwa 85 % die begonnene Prophylaxe weiterfiihrte, bendtigten in der Entzugsgruppe
nur etwa 62 % der Patienten eine Prophylaxe. Durch einen initialen Entzug kann also bei einer
Untergruppe von MOH-Patienten auf den Beginn einer Prophylaxe verzichtet werden (93). Eine
weitere Studie verglich schlielRlich Entzug plus gleichzeitigen Beginn einer Prophylaxe vs. Prophylaxe
allein ohne Entzug vs. Entzug plus spateren Beginn einer Prophylaxe nach 2 Monaten, randomisiert
bei 102 Patienten mit chronischer Migrane und MOH. Der primare Endpunkt, Anderung der
monatlichen Kopfschmerztage nach 6 Monaten, unterschied sich nicht zwischen den Gruppen. Alle
drei Ansatze sind damit effektiv. Bezliglich sekundarer Endpunkte, namentlich Wiederherstellung
einer episodischen Migrane oder ,Heilung” von MOH, schnitt die Gruppe mit Entzug und
gleichzeitigem Beginn einer Prophylaxe am besten ab (94).

Die Art des Entzugs wurde prospektiv untersucht an 72 Patienten mit MOH, die entweder in eine
Gruppe mit abruptem Entzug oder in eine Gruppe mit Beschrankung auf 2 Einnahmetage pro Woche
randomisiert wurden. Insgesamt konnten 59 Patienten entzogen werden. In beiden Gruppen kam es
zu einer signifikanten Reduktion der Kopfschmerz- bzw. Migréanetage nach 6 und nach 12 Monaten.
Die Reduktion in der Gruppe mit dem abrupten Entzug war nominell deutlicher als die in der Gruppe
mit der restriktiven Einnahme, ohne statistisch signifikant zu sein. Die Studie zeigte in einem
sekundaren Endpunkt, der Remission zu einem episodischen Kopfschmerz, einen Vorteil fir die
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Gruppe mit dem abrupten Entzug. Es ergibt sich also ein Hinweis fiir eine mogliche Uberlegenheit des
abrupten Entzugs. In einer Subgruppenanalyse dieser Studie wurde besonders die Durchfiihrbarkeit
des Entzugs untersucht, definiert als die Antwort auf die Frage 5 der Severity of Dependence Scale
(SDS) nach 12 Monaten: , Wie schwierig war es fiir Sie, die Kopfschmerzmedikation zu beenden?” Bei
einem Trend zugunsten der Gruppe mit dem abrupten Entzug unterschieden sich beide Gruppen
nicht signifikant (44 % vs. 26 % Durchfiihrbarkeit) (95). Eine weitere Subgruppenanalyse fand eine
groRere Reduktion der Behinderung (25 % vs. 7 %) sowie der Kopfschmerzlast (33 % vs. 3 %), jeweils
gemessen mit dem Headache Under-Response to Treatment (HURT)-Fragebogen, bei dhnlichem
Anstieg der Lebensqualitit (96). Insgesamt gibt es damit Hinweise auf eine teilweise Uberlegenheit
der Strategie ,abrupter Entzug” gegentiber der Beschrankung auf 2 Schmerzmitteleinnahmetage pro
Woche, wobei bestatigende Studien noch wiinschenswert sind.

Zusammenfassend ist eine stationdre Medikamentenpause indiziert bei Patienten mit MOH, die
Opioide einsetzen oder die unter einer behandlungsbedirftigen psychischen Komorbiditat leiden
(97). Bei diesen Patienten kann tatsachlich von einem Entzug gesprochen werden, da in der Regel
eine Abhangigkeit besteht und psychische und physische Entzugssymptome auftreten kénnen. Ein
abruptes Absetzen der Medikation ist in aller Regel nicht moglich und es wird haufig eine
medikamentdse Behandlung vegetativer Entzugssymptome notwendig. Im stationadren Setting kann
nicht nur eine medikamentdse Prophylaxe begonnen werden, sondern es kdnnen auch nicht
pharmakologische Therapiestrategien und Methoden der Verhaltensmedizin Anwendung finden.

Ein Ubergebrauch von Akutmedikation kann nach den Kriterien des Operations- und
Prozedurenschlissels (OPS) eine Indikation zur stationdren multimodalen Schmerztherapie
darstellen. Die Medikamentenpause kann dabei mit Psychoedukation sowie einer medikamentdsen
und nicht medikamentésen Prophylaxe kombiniert werden.
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Empfehlungen

= Medikamentenpause, -entzug und kontrollierte Reduktion der Akutmedikation zusammen
mit guter Aufklarung sind wirksame Therapien bei der Behandlung des MOH und sollten
Patienten empfohlen werden. lhre Wirksamkeit entspricht der einer medikamentdsen
Prophylaxe.

= Eine Kombination mit einer medikamentdsen prophylaktischen Therapie der primaren
Kopfschmerzerkrankung ist empfehlenswert, auch wenn eine klare Uberlegenheit
gegenlber den Medikamentenpause/-entzug und medikamentdser Prophylaxe alleine in
Studien nicht gezeigt werden konnte.

= Patienten mit MOH, bei denen eine prophylaktische medikamentdse Therapie nicht
wirksam ist, nicht gewilinscht oder toleriert wird, sollten zumindest eine
Medikamentenpause durchfiihren oder entzogen werden. In den Monaten danach sollte
anhand eines Kopfschmerzkalenders entschieden werden, ob eine medikamentdse
prophylaktische Therapie notwendig ist.

= Die Medikamentenpause kann bei Patienten, die Analgetika oder Triptane einnehmen,
abrupt beginnen.

= Bei Patienten mit Ubergebrauch von Opioiden oder Tranquilizern sollte ein langsames
Ausschleichen der Medikamente erfolgen.

= Beim MOH ohne relevante Komorbiditat ist ein ambulanter Entzug mdglich; bei MOH mit
Begleiterkrankungen, wie z. B. Depression, Angsterkrankung, schwerer internistischer
Erkrankung, Abusus weiterer Substanzen und vorausgehendem erfolglosem
Medikamentenentzug, ist ein stationarer Entzug zu empfehlen.

9 Wie kénnen die Symptome wahrend der Medikamentenpause
oder wahrend des Medikamentenentzugs behandelt werden?

Bei der abrupten Beendigung der Einnahme von Migranemitteln oder Analgetika entwickeln die
meisten Patienten ein Entzugssyndrom mit einer voriibergehenden Verschlechterung der
Kopfschmerzen und Angst- und Schlafstérungen (12). Die Symptome halten 2 bis 7 Tage an, in
Abhangigkeit von der zuvor eingenommenen Akutmedikation (98). Die kiirzeste Entzugsphase wurde
bei Patienten beobachtet, die Triptane eingenommen haben, und die langste bei Patienten mit
Mutterkornalkaloiden oder Opioiden (23). Zur Behandlung der Entzugssymptome wurde eine Reihe
von Therapien vorgeschlagen und in klinischen Studien untersucht. Diese Therapien umfassten in
einer systematischen Literaturrecherche (91) Flussigkeitsersatz, Kortikosteroide, Neuroleptika,
Tranquilizer, Antiemetika und einfache Analgetika. Drei placebokontrollierte Studien untersuchten
den Nutzen von Kortikosteroiden zur Behandlung der Entzugssymptome im Vergleich zu Placebo.
Eine Studie wurde in Norwegen mit 20 bis 60 mg Prednisolon oral (99), eine in Deutschland mit
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100 mg Prednison oral (100) und eine in Italien mit intravendser Gabe von 500 mg
Methylprednisolon durchgefiihrt (101). Alle drei Studien fanden keinen eindeutigen therapeutischen
Nutzen von Prednison oder Prednisolon im Vergleich zu Placebo (99, 100) oder zu Paracetamol 4 g
intravends (101). Eine weitere Studie fand keinen Unterschied zwischen 75 mg Prednison oral und
400 mg Celecoxib (102). Nur in einer groRen offenen Fallserie fand sich eine klinische Wirksamkeit
von oralem Prednison (103). In einer retrospektiven offenen Studie war die Kombination aus
intravendsem Prednison und Diazepam gegeniber keiner Therapie tberlegen (104). Eine weitere
Studie untersuchte ebenfalls den Einsatz von Steroiden beim Entzug von Triptanen oder nicht
steroidalen Antirheumatika (105). Hier ergab sich kein therapeutischer Vorteil.

Empfehlungen

= Zur Behandlung von Entzugssymptomen oder Kopfschmerzen wahrend der
Medikamentenpause werden trizyklische Antidepressiva, Neuroleptika (Antiemetika) und
die Gabe von Steroiden empfohlen. Diese Empfehlung beruht auf einem Expertenkonsens,
nicht auf kontrollierten Studien.

10 Wie kann ein Riickfall nach einer Behandlung des
Kopfschmerzes durch Ubergebrauch von Schmerz- oder
Migranemitteln verhindert werden?

Fiir Therapeuten ist es wichtig, die Erfolgs- und Riickfallwahrscheinlichkeiten einschatzen zu kénnen.
Einige Studien und Ubersichtsarbeiten haben sich mit diesem Thema befasst. In einer systematischen
Literaturrecherche von 2016 untersuchten Chiang et al. die Langzeiterfolgsraten und Rickfallraten
aus 22 Studien zur Medikamentenpause mit einer Beobachtungszeit zwischen 2 und 60 Monaten, im
Mittel 12 Monate. Die Riickfallrate schwankte zwischen 0 % und 45 % (91). Die meisten Studien
berichteten von einer Riickfallrate zwischen 25 % und 35 %. Pradiktoren fir einen Riickfall waren

a) chronische Kopfschmerzen vom Spannungstyp im Vergleich zur Migrane, b) Ubergebrauch von
Triptanen, c) komorbide psychische Erkrankungen und d) niedriger soziookonomischer Status (106).
Die Autoren einer italienischen Studie konnten auch bei 188 MOH-Patienten zeigen, dass jene mit
haufigem Rickfall (2x oder mehr innerhalb von 3 Jahren, 31 % der Stichprobe) haufiger in stationarer
Behandlung waren, haufiger allein lebten und eine niedrigere Bildung hatten. Sie zeigten héhere
Werte in Beeintrachtigung und Depression, geringere Werte in Lebensqualitdt und gaben haufigere
und starkere Kopfschmerzen an (106).

Im COMOESTAS-Projekt konnte gezeigt werden, dass von 492 MOH-Patienten, die 6 Monate nach
einem Medikamentenentzug untersucht wurden — unabhangig vom Kopfschmerzstatus —, 407 keinen
Ubergebrauch von Medikamenten mehr aufweisen, 23 einen Riickfall hatten und 62 weiterhin einen
Ubergebrauch zeigten (107). Kein Ubergebrauch wurde durch geringe Depressionswerte
vorhergesagt. Ein Riickfall wurde durch langeren chronischen Kopfschmerz vorhergesagt. Ob eine
Person als Responder gewertet werden konnte (< 15 KS-Tage/Monat bzw. > 50%ige Reduktion der

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2022 | Seite 26



Kopfschmerz bei Ubergebrauch von Schmerz-/Migranemitteln — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

KS-Tage), wurde durch die Diagnose Migréane (im Vergleich zu Spannungskopfschmerz und Migréne
plus Spannungskopfschmerz) sowie eine Prophylaxe mit Flunarizin positiv vorhergesagt. Personen,
die besonders gut ansprachen (75%ige Reduktion der KS-Tage), hatten initial weniger KS-Tage, eine
Prophylaxe mit Flunarizin und eine héhere Lebensqualitat. In einer Studie in China waren die
Diagnose einer Migrane im Vergleich zu Spannungskopfschmerz sowie eine geringe Bildung mit einer
héheren Riickfallrate nach Entzug innerhalb eines Jahres assoziiert (108). Carlsen et al. konnten in
einer Open-Label-Studie zeigen, dass ein vollstandiger Medikamentenentzug ohne jegliche Einnahme
von Schmerz- oder Migranemitteln eine geringere Riickfallwahrscheinlichkeit aufwies als eine
Behandlung, die an bis zu zwei Tagen pro Woche die Einnahme von Medikamenten zur Therapie von
Migraneattacken zulie (109). Zidverc-Trajkovic et al. untersuchten in einer prospektiven Studie mit
240 MOH-Patienten langfristige Pradiktoren einer Remission. Dies waren eine geringere Anzahl von
Kopfschmerztagen pro Monat vor dem 1-Jahres-Follow-up und ein anfanglich effizienter
Medikamentenentzug (> 50%ige Symptomreduktion bzw. kein Ubergebrauch beim Wiederauftreten
der Symptome) (110).

Krymchantowski et al. konnten in einer Studie mit 149 konsekutiv eingeschlossenen Patienten mit
episodischer oder chronischer Migrane zeigen, dass insbesondere motivationale Aspekte mit einer
hohen Adhéarenz zur Reduktion der Medikation und zum Beibehalten des Therapieerfolgs verbunden
waren (105). Damit spielen motivational-psychologische Faktoren bei der Verhinderung eines
Rickfalls in Form von intensiver Beratung eine wesentliche Rolle.

Eine prospektive kontrollierte Studie mit intensiver Behandlung von Patienten innerhalb des ersten
Jahres zur nachhaltigen Verhinderung von Riickfallen im weiteren Verlauf gibt es jedoch nicht. Die
Frage, ob eine gleichzeitig mit einer Medikamentenpause initiierte medikamentose prophylaktische
Therapie den Rickfall verhindert, kann ebenfalls nicht eindeutig beantwortet werden. Die
systematische Literaturanalyse von Chiang et al. (91) bejahte diese Aussage.

Es ist allerdings belegt, dass die Kombination der Medikamentenpause mit einem intensiven
ambulanten, tagesklinischen oder stationadren, psychoedukativ ausgerichteten
Behandlungsprogramm mit motivierenden Elementen hocheffektiv und kostensparend ist (93, 111).

Empfehlungen

= Intensive Beratung in Form eines motivierenden Gesprachs unterstitzt Patienten generell,
den Ubergebrauch an Schmerzmitteln zu reduzieren. Patienten mit hohem Riickfallrisiko
nach Entzugsbehandlungen sollten beziiglich ihres Risikoprofils identifiziert werden. Bei
diesen Patienten ist eine regelmaflige Nachbetreuung notwendig, um einen Riickfall zu
verhindern. Diese Nachbetreuung erfolgt zweckmaRigerweise in Form motivierender
Gesprache.

= Die groRte Wahrscheinlichkeit eines Riickfalls ist im ersten Jahr nach dem
Medikamentenentzug zu beobachten. Hier ist eine intensive Betreuung der Patienten
notig.
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11 Abbildungen

Abbildung 1. Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines MOH. Daten aus (26-28)

Risikofaktoren Odds Ratio (OR) mit 95% Konfidenzintervall
T
Alter (< 50 Jahre) | —a— 18
Weibliches Geschlecht : — 19
Niedriges Bildungsniveau | —— 19
Chronische muskuloskeletale Beschwerden | —— 19
. . . |
Gastro-intestinale Storungen | —— 1,6
Angsterkrankung oder Depression I —_— 47
Rauchen : — 18
Korperliche Inaktivitat | ——— 2,7
Metabolisches Syndrom I - 53
Regelmalige Einnahme von Tranquillantien : B — 52
Regelmalige Einnahme von Acetylsalicylsdure —_— 05
Haufige Einnahme von Ibuprofen —a 0,7
Haufige Einnahme von Opioiden : —_— 2,3
1 1 ||||||= 1 1 ||||||= 1 1 ||||||=
01 1 10 100

Abbildung 2. Flussdiagramm zum Management des MOH

Patient mit MO Patient mit MOH Patient mit MOH und potentieller Abhangigkeit

<15 Tage Kopfschmerz 215 Tage Kopfschmerz oder relevanten Komorbiditaten

Analgetika >15 Tage/Monat Analgetika >15 Tage/Monat 1

Triptane 210 Tage/Monat Triptane 210 Tage/Monat PR T S —

Mischanalgetika 210 Tage/Monat Mischanalgetika 210 Tage/Monat pIol e> ageimliviona

¢ Tranquilizer
L Beratung und Edukation J : icfjafm:;e[:" el
Reduktion der Tage mit Einnahme ndere angigkelten

von Akutredikation * Relevante Komorbiditaten
¢ Patienten mit Riickfall nach Entzug

| | 1

Prophylaxe des primaren Kopfschmerz. Medikamentenpause Multimodale Schmerztherapie
Bei Migrane: Topiramat, ambulant, Medikamentenpause oder -entzug
OnabotulinumtoxinA tagesklinisch, tagesklinisch
Monoklonale Antikérper gegen CGRP Stationar stationar
oder den CGRP-Rezeptor

Fortfihrung der medikamentdsen und nicht medikamentdsen Kopfschmerzprophylaxe
Regelmalige Kontrolluntersuchungen
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12 Erklarung von Interessen und Umgang mit
Interessenkonflikten

Alle Mitwirkenden an der Leitlinie haben ihre Interessenerklarungen (AWMF-Formular, Stand 2018,
zur Erklarung von Interessen im Rahmen von Leitlinienvorhaben) vollstandig ausgefiillt beim
Koordinator bzw. beim Editorial Office Leitlinien der DGN eingereicht. Die Bewertung der
Interessenerklarungen auf thematischen Bezug zur Leitlinie erfolgte durch die Koordinatoren Prof.
Dr. Hans-Christoph Diener und Prof. Dr. Peter Kropp, deren Interessen wurden von einem anonym
arbeitenden, unabhangigen und sachkundigen Interessenkonfliktbeauftragten der DGN bewertet.

Die Angaben wurden im Hinblick auf einen vorliegenden thematischen Bezug, thematische Relevanz,
Art und Intensitat der Beziehung sowie auf die Hohe der Bezlige durchgesehen.

Als geringer Interessenkonflikt wurden gewertet: Vortrags- und Autorentatigkeiten zu Produkten der
Pharmaindustrie oder Drittmittel aus staatlicher Férderung, welche in der LL empfohlen werden.

Als moderater Interessenkonflikt wurden gewertet: Ad-Board-, Berater- und Gutachter-Interessen zu
Produkten der Pharmaindustrie, die in der LL besprochen werden. Des Weiteren Industrie-Drittmittel
in verantwortlicher Position, welche in der LL empfohlen werden.

Als hoher Interessenkonflikt wurden gewertet: Eigentimerinteressen; Besitz von Geschaftsanteilen;
Patentbesitz aus Verfahren oder Produkten mit Bezug zur LL; verwandtschaftliche Beziehungen zu
einer Firma, die ein Produkt vermarktet, welches in der LL behandelt wird.

Ergebnisse

Das Redaktionskomitee umfasst 12 Mitglieder, davon 2 federfiihrende Autoren. Von der
Gesamtgruppe sind 8 Mitglieder frei von Interessenkonflikten oder besitzen lediglich geringe
thematisch relevante Interessenkonflikte. Als moderate Interessenkonflikte (4 Mitglieder) wurden
personliche Zuwendungen mit Bezug zur Leitlinie hinsichtlich OnabotulinumtoxinA und der
monoklonalen Antikdrper gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor zur Therapie des MOH gewertet.
Die vier Autoren und Autorinnen haben an der betreffenden Thematik nicht mitgearbeitet und sich
bei der abschlieRenden Delphi-Runde enthalten.

Die 50-%-Regel der DGN wurde eingehalten. Diese besagt, dass mindestens 50 Prozent der an der
Leitlinie Beteiligten keine oder nur geringe fir die Leitlinie relevante Interessenkonflikte haben
darfen.

Die dargelegten Interessen der Beteiligten sowie deren Bewertung sind aus Griinden der Transparenz
in der tabellarischen Zusammenfassung (siehe separates Dokument) aufgefihrt.
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13 Finanzierung der Leitlinie

Es erfolgte keine finanzielle Unterstiitzung. Alle Mitglieder der LL-Gruppe waren ehrenamtlich tatig.

14 Methodik der Leitlinienerstellung

Jede der sechs Schlisselfragen wurde einem Autorenteam (Expertenrat) aus zwei Neurologen und
einem Psychologen zur Erstellung zugeordnet. Die Autoren fiihrten zunachst eine systematische
Literaturrecherche in Medline bis Oktober 2021 durch. Der Textentwurf wurde dann von drei
Mitgliedern des Autorenteams gegengelesen und korrigiert. Zum Abschluss wurde der Gesamttext im
schriftlichen Delphi-Verfahren verabschiedet.

Diese Leitlinie ist von der Kommission Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)
und den Vorstdanden der Fachgesellschaften verabschiedet worden. Es handelt sich um eine
gemeinsame Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) und der Deutschen Migréne-
und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG).
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