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Glavobolja uzrokovana
prekomjernom upotrebom lijekova
—pristup bolesniku

Treatment of Patients with Medication-overuse
Headache
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SA2ETAK _____ Glavobolja uzrokovana prekomjernom upotrebom lijekova (GUPUL) kroniéna je sekundarna glavobolja uzrokovana
prekomjernom i redovitom upotrebom bilo kojeg od lijekova za akutnu simptomatsku terapiju glavobolje u bolesnika s primarnom glavoboljom.
lako je prevalencija GUPUL-a u opc¢oj populaciji do 1,7%, ona vrlo negativno utjece na kvalitetu Zivota bolesnika i tako stvara ekonomski teret
cijelom drustvu. Treée izdanje Medunarodne klasifikacije glavobolja (The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition — ICHD-
3) definira GUPUL i klasificira ga u 8 podtipova ovisno o vrsti prekomjerno upotrebljavanih lijekova. Kroniéna migrena i tenzijska glavobolja
najéesce su primarne glavobolje uz koje se GUPUL javlja. Komorbiditeti GUPUL-a ukljuuju ponajprije afektivhe poremecaje te je u tih bolesnika
potreban interdisciplinarni terapijski pristup. Prekid uzimanja uzroénog lijeka — detoksikacija jest condicio sine qua non u lije€enju GUPUL-a koji
zatim Cesto rekurira. Detoksikacija se moze provesti postupno ili naglo, ambulantno ili hospitalno. Profilakticka terapija GUPUL-a temelji se na
profilaksi primarne glavobolje u podlozi. Pravodobnim prepoznavanjem kronifikacije primarne glavobolje i zapo¢injanjem profilakticke terapije
moze se prevenirati razvoj GUPUL-a.

KLJUCNE RIJECI: glavobolja uzrokovana prekomjernom upotrebom lijekova, migrena, tenzijska glavobolja

SUMMARY___ Medication-overuse headache (MOH) is a type of chronic secondary headache caused by regular and excessive use of
medications for acute symptomatic treatment of primary headache. Although the prevalence of MOH in the general population does not exceed
1.7%, it has a negative impact on the quality of life, thus creating an economic burden for the entire society. The International Classification of
Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3) defines MOH and classifies it into 8 subtypes depending on the type of overused medications. Primary
headaches most commonly associated with MOH are chronic migraine and tension-type headache. MOH comorbidities primarily include
affective disorders, which requires interdisciplinary treatment approach. The treatment of MOH, which is often recurring, requires withdrawal
from the acute medication causing it, i.e. detoxification. Detoxification can either mean gradual reduction, or complete withdrawal from acute
medication, and can be carried out through outpatient or inpatient programs. MOH prophylactic treatment is based on the prophylactics of the
underlying primary headache. The development of medication-overuse headache can be prevented by timely identifying the chronification of
primary headache and by starting prophylactic treatment.

KEY WORDS: medication-overuse headache, migraine, tension-type headache

Uvod
Glavobolja uzrokovana prekomjernom upotrebom

lijekova (GUPUL) kroni¢na je sekundarna glavobo-

drugoj su studiji zapaZanja potvrdena i proSirena na preko-
mjerno uzimanje ergotamina u kombinaciji s barbituratima
i opioidima (2). 1980-ih godina shvatilo se da prekomjerna

lja uzrokovana prekomjernom i redovitom upotrebom bilo
kojeg od lijekova za akutnu simptomatsku terapiju glavo-
bolje u bolesnika s primarnom glavoboljom. U medicinskoj
literaturi prvi je put opisana 1951. godine kao posljedica
prekomjerne upotrebe ergotamina, nazvana tada ergota-
minskom glavoboljom, u bolesnika s migrenom ili tenzij-
skom glavoboljom uz poboljSanje izostavljanjem lijeka (1). U

i redovita upotreba gotovo svih lijekova za akutnu simp-
tomatsku terapiju glavobolje moZe uzrokovati taj tip gla-
vobolje, nazvane tada medication-induced headache, te je
ona prepoznata kao problem u lijeenju svih tipova primar-
nih glavobolja (3). Termin medication-overuse headache -
GUPUL prvi je put upotrijebljen, tj. definiran 2004. godine
u sklopu 2. izdanja Medunarodne klasifikacije glavobolja
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(The International Classification of Headache Disorders, 2™
edition - ICHD-2) (4).

Trenutacéno vrijedede, 3. izdanje Medunarodne klasifika-
cije glavobolja (The International Classification of Head-
ache Disorders, 3" edition - ICHD-3) iz 2018. godine defini-
ra GUPUL kao sekundarnu glavobolju u bolesnika s pret-
hodno prisutnom primarnom glavoboljom koja se javlja u
prosjeku = 15 dana na mjesec kao posljedica prekomjerne
redovite primjene akutne simptomatske terapije za glavo-
bolju, = 10 ili = 15 dana na mjesec ovisno o upotrebljava-
nom lijeku, tijekom > 3 mjeseca (tablica 1.) (5). Preporucuje
se navodenje svih podtipova GUPUL-a od 8 definiranih
ovisno o vrsti prekomjerno upotrijebljenih lijekova (tabli-
ca 2.), kao i tipa prethodno prisutne primarne glavobolje
kada su za to zadovoljeni kriteriji (5).

Jednogodi$nja prevalencija GUPUL-a u opcoj populaciji
krece se od 0,7 do 1,7% uz ¢eScu pojavu u Zena — od 62 do
92% (6 - 9). Incidencija GUPUL-a nije istraZivana u opcoj
populaciji. IstraZivanje populacije bolesnika s epizodnom
migrenom pokazalo je jednogodiS$nju incidenciju kroni¢ne
glavobolje ukljucujuéi GUPUL od 14% (10). Medu svim bo-
lesnicima s glavoboljom u tercijarnim zdravstvenim usta-
novama oni s GUPUL-om najveca su grupa. U Europi ¢ine
do 30% bolesnika, a u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZavama i
viSe od 50% (11, 12). GUPUL vrlo negativno utjecCe na kvali-
tetu Zivota bolesnika i tako stvara ekonomski teret cijelom
drustvu (9, 13). Ukupni troSak GUPUL-a za 2011. godinu u
Europskoj uniji procijenjen je na 37 milijarda eura: od toga
direktni troSak (dijagnostika i lijeCenje) ¢ini samo 10% tog
iznosa, dok indirektni tro§kovi (izostanci s posla i smanje-
na produktivnost) ¢ine ostalih 90% (14).

Svi lijekovi upotrijebljeni za standardnu akutnu simpto-
matsku terapiju glavobolja (uklju¢ujuéi paracetamol, ace-
tilsalicilatnu Kkiselinu, nesteroidne protuupalne lijekove,
ergotamine, triptane, opioide i barbiturate) mogu uzro-
kovati GUPUL (15, 16). NajceS¢e upotrebljavani lijekovi
jesu paracetamol i kombinacija paracetamola ili acetilsa-
licilatne Kkiseline s kodeinom, zatim triptani i nesteroidni
protuupalni lijekovi, dok se upotreba ergotamina i opioida
znatno smanjila uvodenjem triptana 1990-ih godina (17).
Navedeno, dakako, ovisi i o trzistu lijekova, odnosno nji-
hovoj dostupnosti u pojedinim zemljama. Razvoj GUPUL-a
ovisi o vrsti, trajanju i Koli¢ini upotrijebljenog lijeka. Tako
se GUPUL razvija nakon 1,7 godina uporabe triptana (18
pojedina¢nih doza na mjesec), 2,2 godine uporabe opioida
(107 pojedinaénih doza na mjesec), 2,7 godina uzimanja
ergotamina (37 pojedinacnih doza na mjesec) te 4,8 godi-
na primjene NSAIL-a (74 pojedinaéne doze na mjesec) (15).
Vedina bolesnika, njih 70%, uzima istodobno viSe od jedne
vrste lijekova (do 7), a broj na dan uzetih tableta krece se od
1do 30, u prosjeku 7 (18).
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TABLICA 1. Dijagnosti¢ki kriteriji GUPUL-a (prema ICHD-3)

A. Glavobolja prisutna = 15 dana na mjesec u bolesnika s
prethodno postoje¢om glavoboljom.

B. Redovita prekomjerna upotreba jednog ili vie lijekova koji
se rabe > 3 mjeseca za akutno i/ili simptomatsko lije¢enje
glavobolje.

C. Ne postoji bolja dijagnoza prema dijagnostic¢kim kriterijima

ICHD-3.

GUPUL se redovito razvija u bolesnika s primarnom gla-
voboljom, migrenom ili tenzijskom glavoboljom, rijetko i
klasterskom (cluster) glavoboljom. Bitno je napomenuti da
bolesnici s drugim bolnim stanjima kao $to je to reumatoid-
ni artritis, a bez glavobolja, ne obole od kroni¢ne glavobolje
de novo uzimajuci analgetike zbog osnovne bolesti (19, 20).
Od komorbiditeta u bolesnika s GUPUL-om cesti su afek-
tivni poremecaji, i to anksioznost i depresija koji su znatno
¢e8¢i u bolesnika s kroni¢nim glavoboljama u odnosu pre-
ma onima s epizodnima (21, 22). To treba imati u vidu pri
planiranju terapijskog pristupa.

GUPUL se kao kroni¢na, Cesto inkurabilna glavobolja pri-
sutna > 15 dana na mjesec klinicki razli¢ito prezentira. Gla-
vobolja varira prema tipu, intenzitetu, lokalizaciji, vreme-
nu javljanja. NajéeS¢e je migrenskog tipa ili tipa tenzijske
glavobolje, §to ovisi ne samo o tipu primarne glavobolje u
bolesnika nego i o vrsti prekomjerno upotrebljavanog lije-
ka. Tako triptani izazivaju porast ucestalosti migrenskih
glavobolja, dok neopioidni analgetici izazivaju glavobolje
tenzijskog tipa (23, 24). Glavobolja moZe biti prisutna veé
kod budenja ili se postupno razvija tijekom ranog prije-
podneva. Cesto je pradena anksiozno$éu i/ili depresijom
te nesanicom. Nesanica se povezuje s prekomjernom upo-
rabom kofeina odnosno apstinencijskim sindromom zbog
neuzimanija lijekova nocu. Pojave konjunktivalne injekcije,
lakrimacije, nazalne kongestije i rinoreje kao dijela apsti-
nencijskog sindroma mogu biti diferencijalnodijagnosticki
problem prema trigeminalnim autonomnim glavoboljama
(25). Radi §to bolje evaluacije bolesnika i planiranja terapij-
skog pristupa (prema potrebi interdisciplinarnoga) pred-
loZeni su klini¢ki kriteriji za razlikovanje jednostavnog od
sloZzenoga GUPUL-a (tablica 3.) (26).

Pristup bolesniku

U svakog bolesnika s kroni¢nom glavoboljom (> 15 dana gla-
vobolje na mjesec u tromjese¢nom pracenju) u diferencijal-
nu dijagnozu treba ukljuciti i GUPUL. U klini¢koj praksi di-
jagnoza GUPUL-a temelji se na anamnesti¢kim podacima,
po mogudénosti onima iz dnevnika glavobolje, zadovoljenju
dijagnostickih kriterija ICHD-3 (tablica 1.) i isklju¢enju dru-
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TABLICA 2. Klini¢ki podtipovi GUPUL-a (prema ICHD-3)*
8.2.1. Glavobolja uzrokovana prekomjernom upotrebom ergotamina

Redovito uzimanje ergotamina = 10 dana/mjesec tijekom > 3 mjeseca.

8.2.2. Glavobolja uzrokovana prekomjernom upotrebom triptana

Redovito uzimanje = 1 triptana = 10 dana/mjesec tijekom > 3 mjeseca.

8.2.3. Glavobolja uzrokovana prekomjernom upotrebom neopioidnih analgetika
8.2.3.1. Redovito uzimanje paracetamola = 15 dana/mjesec tijekom > 3 mjeseca.

8.2.3.2. Redovito uzimanje = 1 drugih nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL) koji nisu acetilsalicilatna kiselina = 15 dana/mjesec tije-
kom > 3 mjeseca.

8.2.3.2.1. Redovito uzimanje acetilsalicilatne kiseline = 15 dana/mjesec tijekom > 3 mjeseca.

8.2.3.3. Redovito uzimanje drugih neopioidnih analgetika koji nisu paracetamol ili NSAIL (ukljuéujuéi i acetilsalicilatnu kiselinu) = 15 dana/
mjesec tijekom > 3 mjeseca.

8.2.4. Glavobolja uzrokovana prekomjernom upotrebom opioida

Redovito uzimanje = 1 opioida = 10 dana/mjesec tijekom > 3 mjeseca.

8.2.5. Glavobolja uzrokovana prekomjernom upotrebom kombiniranih analgetika
Redovito uzimanje = 1 kombinacije analgetika = 10 dana/mjesec tijekom > 3 mjeseca.
8.2.6. Glavobolja uzrokovana prekomjernom upotrebom vise razli¢itih lijekova

Redovito uzimanje bilo koje od kombinacija ergotamina, triptana, neopioidnih analgetika i/ili opioida = 10 dana/mjesec tijekom > 3 mjese-
ca, bez prekomjerne upotrebe samo pojedinog lijeka ili pojedine klase lijekova.

8.2.7. Glavobolja uzrokovana prekomjernom upotrebom neverificirane prekomjerne upotrebe razlicitih klasa lijekova

Redovito uzimanje bilo koje od kombinacija ergotamina, triptana, neopioidnih analgetika i/ili opioida = 10 dana/mjesec tijekom > 3 mjese-
ca, a vrsta, koli¢ina i/ili na€in upotrebe ili prekomjerne upotrebe navedenih klasa lijekova ne mogu biti sa sigurno$éu utvrdeni.

8.2.8. Glavobolja uzrokovana prekomjernom upotrebom ostalih lijekova

Redovita prekomjerna upotreba jednog ili vise lijekova koji se rabe za akutnu ili simptomatsku glavobolju (osim gore nabrojenih) = 10 dana
tijekom > 3 mjeseca.

*Svaki od nabrojenih klini¢kih podtipova glavobolja mora zadovoljiti dijagnosti&ke kriterije za GUPUL (tablica 1.).

TABLICA 3. Klini¢ki kriteriji za definiciju jednostavnog i slozenoga GUPUL-a

Jednostavni GUPUL Slozeni GUPUL

1) bez znatne i komplicirane medicinske bolesti 1) znatna i komplicirana medicinska bolest*

2) bez trenuta&noga psihijatrijskog komorbiditeta 2) trenuta&ni psihijatrijski poremedcaj**

3) mali/odsutni okoligni i psihosocijalni problemi 3) srednje teski/tedki okoligni ili psihosocijalni problemi

4) relativno nize doze lijekova 4) uzimanje viSekratnih doza simptomatske terapije gotovo

svakodnevno ili svakodnevno ili prijasnja upotreba lijekova***
5) bez prethodnoga detoksikacijskog lijegenja 5) povijest relapsa GUPUL-a
6) bez prijadnjeg uzimanja simptomatske terapije
*Npr., kroni¢ni bolni sindrom, neuropatska bol, fibromialgija.
**Poremecaji raspolozenja, hranjenja, anksioznosti ili ovisnosti o nekoj supstanciji u posljednjih mjesec dana prema strukturiranome klinickom

intervjuu, na temelju klasifikacije poremeéaja DSM-1V, Axis I.
***\/ise od 3 doze analgetika/dan ili vise od 2 doze triptana, ergotamina i akutne kombinacije analgetika na dan.
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gih dijagnoza. Bolesnikov dnevnik glavobolje iznimno je
vazan jer omogudava uvid u frekvenciju glavobolje te kolici-
nu i vrstu upotrijebljenih lijekova, Sto je klju¢no za postav-
ljanje dijagnoze podtipa/podtipova GUPUL-a (tablica 2.).
Nadalje, potrebno je utvrditi/iskljuciti postojanje komor-
biditeta u svakoga pojedinog bolesnika s GUPUL-om radi
planiranja lijeCenja, prema potrebi interdisciplinarnoga
(tablica 3.).

Prekid uzimanja uzro¢nog lijeka/lijekova — detoksikaci-
ja — osnova je lije¢enja GUPUL-a. Cilj tretmana nisu samo
detoksikacija i konverzija iz kroni¢nog u epizodni oblik
primarne glavobolje veé i poboljSanje odgovora na akutnu
i profilakticku terapiju (27). Medutim, miSljenja oko nacina
provodenja prekida uzimanja uzro¢nog lijeka podijeljena su
- naglo vs. postupno, ambulantno vs. u hospitalnim uvjeti-
ma. Detoksikacija i u ambulantnom i hospitalnom tretma-
nu jednako je u¢inkovita s obzirom na signifikantne reduk-
cije frekvencije glavobolje (28). Prednost ambulantnog tre-
tmana jest u nizoj cijeni, dok hospitalni tretman omogucuje
bolje monitoriranje uzimanja lijekova i klini¢kog statusa te,
ako je potrebno, trenuta¢no zapocinjanje terapije apstinen-
cijskog sindroma. Postupni prekid preporucuje se pri pre-
komjernoj upotrebi opioida, barbiturata ili benzodiazepina
u kojih je Cest razvoj apstinencijskog sindroma ukljucujudi
status migrenosus. Prekid u hospitalnim uvjetima preporu-
¢uje se kod prekomjerne upotrebe opioida, barbiturata ili
benzodiazepina, afektivnog ili drugog medicinski vaznog
komorbiditeta, odnosno prethodno neuspjelog ambulan-
tnog prekida (29).

Apstinencijski sindrom, koji se javlja nakon prekida uzima-
nja uzroc¢nog lijeka, traje od 2 do 10 dana (katkad i do 4 tjed-
na) i ukljucuje prolazno pogorSanje glavobolje, mucninu i
povracdanje, arterijsku hipotenziju, bradikardiju, insomni-
ju, agitaciju i anksioznost. Glavobolja traje od 4 dana nakon
prekida upotrebe triptana do 10 dana od prekida uzimanja
NSAIL-a (30). IzvjeSéa o ulinkovitosti Kortikosteroida u
ublaZavanju glavobolje (prednizolon u dozi od 60 mg/dan
uz redukciju doze za 20 mg svaka 2 dana, prednizon u dozi
od 100 mg/dan tijekom 5 dana, metilprednizolon 125 mg +
diazepam 10 mg/dan iv. tijekom 5 dana) proturje¢na su (31
- 33). Specifi¢na preventivna terapija GUPUL-a ne postoji.
Izbor profilakticke terapije temelji se na dijagnozi primar-
ne glavobolje (migrena/tenzijska glavobolja), nuspojavama/
kontraindikacijama lijeka odnosno komorbiditetu u pojedi-
nog bolesnika (34, 35).

U dugotrajnom pracenju kombinacija kratkotrajne psiho-
dinamske psihoterapije i farmakoterapije bolja je od samo
farmakoterapije radi redukcije relapsa GUPUL-a (36).
Preporuke za tretman GUPUL-a koje je objavio EFNS (Eu-
ropean Federation of Neurological Societies) jesu ove (defini-
cije razine preporuka prema EFNS-u):
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Bolesniku s GUPUL-om treba ponuditi savjet i edukaciju o
prekidu uzimanja uzro¢nog lijeka — razina B.

Nagli prekid preporucuje se pri upotrebi neopioidnih anal-
getika, ergotamina ili triptana; postupni prekid preporucu-
je se pri upotrebi opioida, barbiturata ili benzodiazepina —
dobra klinic¢ka praksa.

Prekid u ambulantnom ili hospitalnom tretmanu ne utjece
na uspjeh tretmana i uestalost rekuriranja — razina A.
Prekid u hospitalnim uvjetima preporucuje se kod upo-
trebe opioida, barbiturata, benzodiazepina u bolesnika sa
znatnim psihijatrijskim ili drugim medicinskim komorbi-
ditetom te pri neuspjehu prethodnog ambulantnog tretma-
na — dobra klini¢ka praksa.

Individualiziranu profilakti¢ku terapiju primarne glavobo-
lje valja zapoceti na dan prekida ili prije — razina C.
Kortikosteroidi (prednizon/prednizolon od 60 mg) i ami-
triptilin (do 50 mg) mogu djelovati pri tretmanu pogorSanja
glavobolje u sklopu apstinencijskog sindroma — dobra Kkli-
nicka praksa.

Nakon uspjeSno provedene detoksikacije bolesniku treba
osigurati psihodinamsku potporu i redovito ga ambulan-
tno pratiti kako bi se prevenirao relaps GUPUL-a — dobra
klini¢ka praksa (37, 38).

U jednogodiSnjem pradenju relaps GUPUL-a kreée se oko
30% (publicirano u rasponu od 14 do 41%), neovisno o am-
bulantnom ili hospitalnom tretmanu (11). NavjeSéivaci
(prediktori) relapsa u jednogodi$njem pracdenju jesu upo-
raba lijekova, i to neopioidnih analgetika te glavobolje ten-
zijskog tipa (39). Prema studijama, stopa relapsa GUPUL-a
ne razlikuje se znatno s obzirom na krace ili dulje vrijeme
pracdenja bolesnika, $to upucuje na pojavu relapsa u nekoli-
ko mjeseci nakon provedene detoksikacije, kao i na potrebu
potpore i redovitog pracenja bolesnika radi prevencije re-
lapsa (39, 40).

Zakljucak

GUPUL je kroni¢na sekundarna glavobolja od koje obolije-
vaju bolesnici s primarnom glavoboljom, najéeS¢e migre-
nom ili tenzijskom glavoboljom, i to zbog prekomjerne i
redovite uporabe lijekova za akutnu simptomatsku terapi-
ju. Pravodobno prepoznavanje kronifikacije primarne gla-
vobolje i zapocinjanje profilakticke terapije mogu sprijeciti
prekomjernu upotrebu simptomatske terapije i prevenirati
razvoj GUPUL-a.
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