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Obiective

Aceste ghiduri urmaresc sa ofere recomandari pentru tratamentul cefaleei de abuz medicamentos
(CAM) dupa cum a fost clasificata de International Headache Society (IHS) [1]. Desi aceasta
cefalee este frecventa si este o problema majora in tratamentul pacientilor cu cefalee cronica,
studiile dublu-orb placebo-controlate sau slab-controlate, vizand un tratament specific al acestei
afectiuni sunt aproape complet absente. Aproximativ toate studiile publicate nu au suficienta
putere statistica sau au un numar mare de pacienti ce au renuntat la studiu. Prin urmare, aceste
ghiduri sunt bazate pe publicatii cu nivel de evidentd scazut si pe consensul expertilor. O
descriere clinica scurta al acestui tip de cefalee potential preventibila si tratabila este inclusa.

Generalitati

Clasificarea IHS ofera criterii diagnostice pentru cefaleea cronica ce este acompaniata de abuzul
de medicamente pentru cefaleea acuta cum sunt analgezicele, triptanii si opioidele (Tabelul 23.1).
In prima editie a IHS, aceasta cefalee a fost definita ca cefalee indusa medicamentos, implicand
consumul frecvent de medicamente ca fiind o cauza de cefalee [2]. In clasificarea prezents,
abuzul medicamentos cu toate implicatiile somatice si psihologice este considerat ca o asociere si
posibil nu singura cauza de cefalee cronica [1]. Cu toate acestea, devine aparent ca unele
subtipuri lipseau si ca trasaturile cefaleei CAM nu pot fi definite in general. Asadar, o revizuire a
acestor criterii a fost publicata in 2005 [3]. Aceste criterii raman valide , desi 0 revizuire
ulterioara pentru scopuri de cerecetare a fost publicata in 2006. [4]

Scopul acestui capitol este sa ofere recomandari pentru managementul specific al CAM
incluzand tratamentul cefaleei de sevraj. Recomandarile sunt bazate pe dovezile stiintifice din
studiile clinice si consesnsul expertilor Grupului de Lucru al EFNS. Definitia nivelurilor de
recomandare urmareste criteriile EFNS. [5]

Strategia de cercetare

O cautare in literatura a fost efectuata utilizand bazele de date de referinte in Medline, Science
Citation Index si Cochrane Library folosind cuvintele ‘headache’, impreuna cu cuvintele
‘medication overuse’ sau ‘drug-induced’ (ultima cautare in lanuarie 2011). Toate lucrarile
publicate in Engleza, Germana sau Franceza au fost luate in considerare cand s-a descris un



studiu controlat sau un raport de caz sau serii de cazuri despre tratamentul uneia din aceste
tulburari cefalalgice. Aditional, o carte revizuita a fost luata in considerare.

Aspecte clinice
Dezvoltarea CAM a fost in principal raportata la pacientii cu un tulburare cefalalgica primara

cum ar fi migrena si cefaleea de tip tensional, dar a fost de asemenea raportata intr-o serie mica
de sindroame cefalalgice secundare [7,8,9,10,11].

Tabelul 23.1 Criteriile actuale de diagnostic ale International Headache Society pentru ceafeea de abuz
medicamentos

8.2. Cefaleea de abuz medicamentos
Criterii de diagnostic:
A. Cefalee prezenta pentru > 15 zile/luna care indeplineste criteriile C si D
B. Abuz regulat? pentru > 3 luni de unul sau mai multe medicamente ce pot fi luate ca tratament acut si/sau
simptomatic al cefaleei®
C. Cefaleea s-a dezvoltat sau inrdutitit marcat in timpul abuzului medicamentos.
D. Cefaleea se remite sau regreseazi la patternul anterior in 2 luni de la oprirea abuzului®.
Subtipuri de cefalee de abuz medicamentos
8.2.1 Cefaleea prin abuz de ergotamina
Consum regulat de ergotamina > 10 zile/luna si > 3 luni
8.2.2 Cefaleea prin abuz de tripatan
Consum regulat de triptan (in orice fomuld) pentru > 10 zile/luna si > 3 luni
8.2.3 Cefaleea prin abuz de analgezice
Consum regulat de analgezice simple de > 15 zile/luna i > 3 luni
8.2.4 Cefaleea prin abuz de opioide
Consm regulat de opioide pentru > 10 zile/luna si > 3 luni
8.2.5 Cefaleea prin abuz combinat de analgezice
Consum regulat® de combinatii de analgezice pentru > 10 zile/luna si > 3 luni
8.2.6 Cefaleea de abuz medicamentos atribuitd combinatiilor de medicamente acute
Consum regulat de orice combinatie de ergotamina, triptani, analgezice si/sau opioide pentru > 10 zile/luna si > 3
luni, fard abuzul unei singure clase®
8.2.7 Cefaleea atribuita abuzului de alte medicamente
Consum regulat' de > 3 luni a oricarui alt medicament decat cele descrise mai sus
8.2.8 Cefalee probabil de abuz medicamentos
A. Cefalee care indeplineste criteriile A,C si D pentru 8.2 Cefaleea de abuz medicamentos
B. Abuz medicamentos care indeplineste criteriul B pentru oricare din subformele 8.2.1 —8.2.7
C. Unul din urmatoarele:
1. medicametul de abuz nu a fost inca intrerupt
2. abuzul medicamentos s-a oprit in ultimele 2 luni dar cefaleea nu s-a remis sau nu a revenit la
patternul anterior

ICefaleea asociata cu abuzul medicamentos este variabili si adesea are un pattern particular cu caracteristici
schimbatoare, chiar i Tn aceeasi zi, de la cefalee tip migrena la cefalee de tip tensional.

?Abuzul este definit in termeni de duratd si numir de zile de tratament pe sdptimani. Ceea ce este crucial este cd
tratamentul sa fie atat frecvent céat si regulat (de exemplu 2 zile/saptamand). Interpozitia de lungi perioade fara




medicatie, practicatd de unii pacienti este mult mai putin probabil sd cauzeze cefalee de abuz medicamentos si nu
indeplineste criteriul B.

*CAM poate apirea la pacientii predispusi la cefalee cand medicamentele acute sunt luate pentru alte indicatii

%0 perioadi de 2 luni dupi intreruperea abuzului este stipulatd in care ameliorarea (rezolutia cefaleei sau reversia la
patternul anterior) trebuie sa se producd, dacd se vrea definirea diagnosticului de CAM. Anterior intreruperii, sau
agteptind ameliorarea in primele 2 luni de intrerupere, diagnosticul de 8.2.8 Cefalee probabil de abuz
medicamentos ar trebui aplicat. Daca astfel de ameliorare nu apare in primele 2 luni, atunci trebuie renuntat la acest
diagnostic

'In combinatie sunt tipic implicate acele analgezice simple combinate cu opioide, butalbital si/sau cafeina.
Subformele specifice 8.2.1 — 8.2.5 ar trebui diagnosticate daca este indeplinit criteriul B repectind oricare una sau
mai multe clase din aceste medicamente

"Definitia abuzului in termen de zile de tratament pe saptiména tinde si varieze cu natura medicatiei

Pentru cefaleea de tip ,,cluster” (,,in ciorchine”) studiile publicate au aratat ca acesti pacienti pot
de asemenea indeplini citeriile pentru CAM [12, 13]. Cu toate acestea, majoritatea acestora au
avut migrena ca o0 cefalee comorbida sau migrena in istoricul familial, si multi pacienti cu cefalee
tip “ciorchine” iau analgezice, derivati de ergotamina sau triptani zilnic, fara CAM. Pacientii cu
alte conditii dureroase, cum sunt bolile reumatice fara tulburari cefalalgice, nu dezvolta cefalee
cronica de novo in timpul administrarii analgezicelor pentru afectiunea dureroasa [14,15,16,17].

Prevalenta populationald pe un an a CAM in diferite tari variaza intre 0.7% si 1.7%, cu
0 preponderenta feminina intre 62% si 92% [18]. Incidenta CAM nu a fost studiata in studii
populationale specifice. Intr-un studiu despre migrenele episodice, incidenta pe un an a cefaleei
cronice incluzand CAM a fost de 14% [19]. Dintre toti pacientii din clinicile sau centrele de
ingrijiri tertiare pentru cefalee, pacientii cu CAM sunt unul din cele mai mari grupuri de pacienti.
in Europa pana la 30% si in SUA peste 50% din pacientii aflati in aceste centre se prezinta pentru
CAM. In India, spre exemplu, doar 3.1% din pacientii dintr-o clinici de cefalee indepliniesc
criteriile pentru CAM.

in principiu, toate medicamentele acute pentru tratamentul cefaleei au fost descrise ca
pot cauza CAM (ex.: derivati de ergotamina, barbiturice, triptani, analgezice — simple si in
combinatii — opioide, benzodiazepine, posibil de asemenea si cafeina). In prezent, analgezicele
simple si triptanii sunt cele mai frecvente medicamente luate de pacientii cu CAM.

Tratamentul de sevraj

Exista dovezi, desi niciuna coplesitoare si nici unanim demonstrata in studiile prospective, ca
terapia de sevraj este cel mai bun tratament pentru CAM. Cu toate acestea toti expertii si centrele
pentru cefalee sunt de parere ca pacientii cu CAM pot primi terapie de sevraj. Scopul este nu
numai sa detoxifice pacientii si sa opreasca cefaleea cronica ci si, probabil, sa imbunatateasca
raspunsul la medicamentele acute sau profilactice.



Procedura de intrerupere

Procedurile recomandate pentru sevrajul medicamentos la pacientii cu CAM variaza si nici un
studiu nu a comparat intreruperea brusca a medicatiei cu intreruperea gradata in studii
randomizate prospective. Majoritatea specialistilor in cefalee sunt in favoarea sevrajului brusc a
medicatiei antialgice sub impresia ca acesta este asociat cu rezolutia mai rapida a
comportamentului antialgic indus medicamentos [24]. Cu toate acestea, sevrajul medicamentos
gradual este de recomandat pentru opioide, barbiturice si benzodiazepine. Principalele simptome
ale sevrajului medicamentos sunt inrautatirea cefaleei, greata, varsaturi, hipotensiune arteriala,
tahicardie, tulburari ale somnului, neliniste, anxietate si nervozitate. Aceste simptome dureaza
obisnuit 2-10 zile, dar pot persista pana la 4 saptamani. Cefaleea de sevraj a fost mai scurta la
pacientii care luau triptani (in medie 4.1 zile) decat la pacientii care luau derivati de ergotamina
(in medie 6.7 zile) sau AINS (in medie 9.5 zile) [25].

Rezultatul terapiei de sevraj la pacientii cu CAM urmariti de catre un neurolog
comparati cu cei urmariti de catre un medic de familie nu a diferit semnificativ pentru cefaleea
medie calculata si imbunatatirea zilelor cu cefalee [26]. Asadar, s-a sugerat ca un medic de
familie poate sa urmareasca acesti pacienti dupa cura de detoxificare, care s-a desfasurat in acest
studiu intr-un spital, la fel de bine ca un neurolog sau specialist in durere.

Tinand cont de abordarile non-farmacologice, psihoterapia psihodinamica combinata pe
termen scurt si terapia farmacologica au ameliorat cefaleea in CAM, si combinatia celor doua a
fost superioara terapiei farmacologice singure in reducerea recaderilor pe termen lung si
reducerea calititii vietii intr-un studiu non randomizat [27]. Intr-un alt studiu, 120 de pacienti cu
CAM necomplicata au fost tratati in trei modalitati diferite: 1) recomandare sutinuta sa intrerupa
medicatia de abuz; 2) program de dezintoxicare ambulatorie (sevraj rapid al medicamentului de
abuz plus prednisolon oral pentru 8 zile si medicamente profilactice personalizate); 3) tratament
institutionalizat (sevraj rapid al medicamentului de abuz, plus prednisolon oral pentru 8 zile si
medicamente profilactice personalizate cu fluide si antiemetice parenteral; supraveghere stricta
timp de 8 zile). Pe o perioadda de urmarire de 60 zile, nu s-au observat diferente intre cele 3
grupuri in ceea ce priveste procentajul de pacienti la care sevrajul s-a soldat cu succes, precum si
in ceea ce proveste frecventa cefaleelor [28].

O comparatie directa intre tratamentul intraspitalicesc al sevrajului si cel ambulatoriu a
aratat ca ambele metode au o scadere semnificativa a zilelor cu cefalee intr-o luna dupa 12 luni si
o0 reducere a scorurilor de dizabilitate a migrenei. Nici unul nu a fost superior [29]. Desi sevrajul
ambulatoriu este mai putin scump si la fel de eficient la un grup de pacienti motivati decat la
pacientii institutionalizati, avantajele sevrajului institutionalizat sunt supravegherea stricta a
administrarii de medicamente si a starii clinice, suport psihologic profesional, tratamentul imediat
al simptomelor de sevraj si daca este necesar administrarea medicamentelor intravenos. Abuzul
de opioide, barbiturice, benzodiazepine, problemele psihologice, comorbiditati medicale severe,
simptome severe ale sevrajului (ex: varsaturi, status migrenos), sau insuccesul sevrajulului
medicamentelor anterioare sunt motive pentru tratamentul institutionalizat in conformitate cu
consensul expertilor sau ghidurile nationale [30, 31, 32]. Cu toate acestea, recomandarile nu sunt
sustinute de studiile prospective randomizate.



Un studiu multicentric prospectiv recent a investigat trei grupuri relativ mici: 1) doar
medicatie preventiva personalizata din ziua 1 (n=17); 2) sevraj brusc plus medicatie de salvare
(n=20); 3) fara medicatie de preventie si fara recomandarea de a opri abuzul (n=19) [33].
Obiectivul primar — schimbarea numarului de zile cu cefalee — nu a diferit semnficativ intre cele
trei grupuri. Din cauza reducerii mai pronuntate a indexului de cefalee al primului grup in
comparatie cu al doilea, ar putea fi un avantaj pentru medicatia preventiva personalizata fara
sevraj brusc. In alt studiu, numai instruirea pacientilor singura a avut succes ca terapie de sevraj
la aproape toti pacientii cu CAM simpla, dar semnificativ mai redusa la pacientii cu CAM
complicata [34]. Mai mult, sunt necesare studii prospective mai mari.

Studii referitoare la o terapie preventiva specifica pentru CAM nu au fost intreprinse.
Asadar, alegerea agentului preventiv in CAM ar trebui bazata pe cefaleea primara (ex: migrena
vs cefaleea tip tensiune), posibilele efecte secundare ale medicamentelor, comorbiditatile si
preferinta pacientului si experienta terapeutica anterioara. Cateva studii deschise au aratat efecte
pozitive ale diferitelor substante cum ar fi acidul valproic si topiramatul in tratamentul profilactic
al cefaleei cronice zilnice cu administrare medicamentoasa excesiva. Un studiu dublu-orb la
pacientii cu diagnostic specific de migrena cronica si abuz de medicamente a aratat o scadere
semnificativa in numarul mediu al zilelor cu migrena pe luna de catre topiramat (cuprins intre 50-
200 mg pe zi), in comparatie cu placebo (-3.5 +/-6.3 vs. -0.2+/-4.7; P<0.05). Cu toate acestea,
efectele secundare au fost raportate de 75% din pacientii din grupul cu topiramat, comparativ cu
37% la pacientii din grupul cu placebo [35]. Reducerea cefaleei nu a fost totusi suficient de mare
ca sa schimbe profilul clinic de la cefaleea cronica intr-o forma episodica de cefalee. Intr-un
studiu similar asupra migrenei cronice, topiramatul a atins o reducere semnificativa a zileleor
migrenoase pe luna cu 6.4 zile pe luna, comparativ cu placebo care a atins o reducere de 4.3 zile
pe luna [36]. Intr-un studiu pe scara largd pe 335 pacienti cu CAM din Danish Headache Centre,
unde detoxifierea brusca a fost initiata, frecventa cefaleei a fost redusa cu 67% la pacientii cu
migrena si cu 37% la cei cu migrena combinata cu cefalee tip tensiune dupa o perioada de
observatie de 2 luni fara medicatie profilactica [37]. Intr-un proiect recent cu doua grupuri mari
referitor la eficacitatea onabotulin toxina A in tratamentul migrenei cronice, au fost de asemenea
tratati si pacienti cu CAM. [38]. Desi nu este oferita nici o data specifica despre eficacitatea
onabotulin toxinei A in acest subgrup specific de pacienti (intre 63 si 69% dintre toti pacientii din
diferitele brate ale studiului), studiile arata dovezi ca onabotulin toxina A este eficace in
reducerea zilelor cu migrena la pacientii cu CAM. In concluzie, este sugerat ci detoxifierea
inainte de initierea terapiei profilactice poate sa nu fie necesara la toti pacientii cu CAM [39], pe
cand alte studii sprijina importanta detoxifierii initiale [23 si 20].

Tratamentul cefaleei de sevraj

Deoarece majoritatea medicamentelor pentru tratamentul cefaleei de sevraj pot cauza CAM,
corticosteroizii au fost considerati ca o optiune pentru tratamentul cefaleei de sevraj [40,41].
Singurul studiu controlat, randomizat dubu orb care a investigat prednisolonul oral in timpul
primelor 6 zile dupa sevraj nu a aratat nici un efect pe obicetivul primar combinat. Dintr-un total



de 97 de pacienti, 49 au primit prednisolon (60 mg in zilele 1 si 2, 40 mg in zilele 3 si 4, si 20 mg
in zilele 5 si 6) si 48 au primit placebo [42]. Invers, un studiu deschis efectuat pe pacienti cu
cefalee zilnica cronica si abuz medicamentos a aratat ca tratamentul cu 60 mg prednisolon pentru
2 zile scazand gradat doza cu 20 mg la fiecare 2 zile au redus eficient cefaleea de rebound si
simptomele de sevraj [43]. Recent intr-un mic studiu dovada-a-conceptului, noua pacienti cu
CAM au primit fie placebo fie 100 mg prednisolon timp de 5 zile [44]. Durata cefaleei de sevraj a
fost semnificativ mai mica la grupul cu prednisolon prin comparatie cu grupul placebo. Asadar
corticosteroizii ar putea fi eficace in simptomele sevrajului la pacientii cu CAM, dar este nevoie
de studii de inalta calitate, placebo controlate.

Nu exista alte studii controlate pentru tratamentul specific al cefaleei de sevraj sau al
altor simptome in cursul terapiei de sevraj. Un studiu deschis sugereaza combinatia intre
hidratare intravenoasa, dexametazona, metoclopramid si benzodiazepine pentru 7-10 zile [41].
Studii anterioare mai vechi, sugereaza ca administrarea subcutana de sumatriptan, naproxen
(500mg) si amitriptilina (10-50mg) a fost eficace in atenuarea cefaleei de sevraj [40,45,46].
Totusi, nici unul din aceste studii nu a fost placebo-controlat. Asadar, prin consensul expertilor
medicamentele pentru cefalee si analgezicele nu sunt recomandate pentru tratamentul cefaleei din
terapia de sevraj, cu exceptia administrarii intravenoase unice in cazurile foarte severe.

Prognosticul terapiei de sevraj
Rata de recadere a CAM este de aproximativ 30% (variaza intre 14-41%) la 1 an, indiferent daca
pacientul este tratat ambulatoriu, institutionalizat sau tratamentul a fost aplicat doar prin
recomandari singure [18]. Mai departe, rata de recadere nu a diferit semnificativ cand s-a utilizat
0 perioada de urmarire scurtd sau lunga si majoritatea studiilor indica eventuala recadere ca
aparand intr-o faza precoce (ex. in cateva luni) dupa detoxifiere. Intr-un studiu, de exemplu, rata
de recadere a fost de 23% la 2 luni si la 1 an la acelasi esantion [47]; in alt exemplu, rata de
recadere a fost de 41% la 1 an si de 44% la 4 ani [48]. Per total, detoxifierea este destul de eficace
la majoritatea pacientilor si toti pacientii cu CAM trebuie sa fie informati si incurajati sa renunte
la abuz. In populatia generala, sfaturile simple cu privire la CAM au fost suficiente ca sa rezulte
intr-un tratament cu succes al CAM la 73% din toti pacientii dupa 1.5 ani [49]

intr-un studiu italian pentru diferite terapii de sevraj, durata lunga a migrenei inainte de
abuzul medicamentos, frecventa mai mare a migrenei dupa sevraj si un mare numar de tratamente
preventive anterioare au fost asociate cu un risc mai mare de recadere a CAM [50]. in alte studii,
predictorii recaderii au fost sexul masculin, consumul combinat de analgezice dupa sevraj,
consumul de nicotina si alcool si reluarea abuzului dupa sevraj [51, 52]. Recent, folosirea
medicamentelor ce contin codeina, auto-raportarea calitatii scazute a somnului si a durerii
somatice crescute masurate dupa instrumentul de masurare a calitatii vietii SF-36 au fost
predictorii unui prognostic prost [53]. In unele studii prognosticul a fost mai bun la pacientii cu
migrena ca cefalee primara, decat la pacientii cu cefalee de tip tensional, precum si la cei cu
sevraj la ergotamina si triptani comparativ cu cei cu sevraj la analgezice [37,48]. Este probabil ca
rezultatele acestor studii respectiv in ceea ce priveste predictorii recaderii sa fie datorate
diferitelor designuri ale studiilor si diferitelor contexte populationale.



Tipuri specifice la copii si adolescenti

Mai multe studii au aratat ca cefaleea de abuz medicamentos s-a observat la copii si adolescenti
[18]. Studii epidemiologice populationale au detectat o prevalentda pe 1 an de 0.3-0.5% la
adolescenti, toti abuzand de analgezice vandute fara reteta (“over the counter”) (majoritatea
combinatii de analgezice) [54. 55].

Copii beneficiaza de asemenea de terapie de sevraj [56]. Totusi, foarte putine date sunt
disponibile referitor la cel mai bun tratament in acest grup de varsta. La o luna dupa terapia de
sevraj aproape 53% din toti copii aveau o reducere a frecventei cefaleei de peste 90% indiferent
daca erau pe tratament preventiv sau nu; singurul predictor al unui prognostic prost dupa
intrerupere a fost durata CAM peste 2 ani.

Tabelul 23.2 Recomandari de tratament pentru cefaleea de abuz medicamentos

Nivelul de recomandare este clasificat dupa cum urmeaza:

Nivelul A: stabilit ca eficient, ineficient sau daunator dupa cel putin un studiu convingator de clasa | sau doua studii
de clasa a ll-a consistente si convingatoare.

Nivelul B: probabil eficient, ineficient sau daunator dupa cel putin un studiu convingator de clasa a I1-a sau dovezi
coplesitoare din studii de clasa a Ill-a

Nivelul C: posibil eficient, ineficient sau daunator dupa cel putin doua studii de clasa a Il1-a

Recomandare de buna practica medicala: lipsa dovezilor dar consens al Grupului de Lucru

1. Pacientii cu cefalee de abuz medicamentos ar trebui sfatuiti si invatati sa incurajeze terapia de sevraj (nivel B)

2. Nu exista dovezi generale daca intreruperea brusca sau graduala este preferata. Pentru abuzul de analgezice,
derivati de ergotamina sau triptani este recomandatd 1intreuperea brusca. Pentru abuzul de opioide,
benzodiazepine sau barbiturice ar trebui efectuata intreruperea graduala (Recomandare de buna practica)

3. Tipul tratamentului de sevraj (institutionalizare, ambulatoriu, sfaturi singure) nu a avut nici o influenta asupra
succesului tratamentului si ratei de recadere (Nivel A)

4. La pacientii cu abuz de opioide, barbiturice sau benzodiazepine, cu comorbiditati medicale sau psihiatrice
severe,cu esecul unui tratament ambulatoriu anterior, ar trebui oferit tratament istitutionalizat (Recomandare de
buni practica)

5. Medicatia preventiva individualizata ar trebui inceputd in prima zi de tratament de sevraj sau mai devreme daca
este posibil (Nivel C)

6. Topiramat 100 mg (pand la maxim 200 mg pe zi) poate fi eficient in tratamentul cefaleei prin abuz
medicamentos. (Nivel B)

7. Corticosteroizi (cel putin 60 mg prednison sau prednisolon) si amitriptilina (pana la 50 mg) pot fi eficiente in
tratamentul simptomelor de sevraj (Recomandare de buna practica)

8. Dupa terapia de sevraj, pacientii ar trebui urmariti in mod pentru prevenirea recaderilor (Recomandare de buna
practica)




Concluzii

Cum s-a descris si mai sus, foarte putine studii controlate si/sau randomizate sunt disponibile ca
sa ofere recomandari bazate pe dovezi pentru tratamentul CAM. De aceea, concluziile acestui
ghid sunt cu nivel scazut de evidenta sau sunt indicatii de buna practica stabilite prin consensul
expertilor. Un rezumat al acestor recomandari clinice este prezentat in Tabelul 23.2.
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