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Céphalée par abus médicamenteux  

Ø « Céphalée chronique chez un patient aux ATCD de céphalée primaire et 
consécutive à la surconsommation régulière de traitements de crise ou de 
traitements symptomatiques des céphalées » ICHD3, 2018 

Ø Premières descriptions 
o  utilisation ergotamine (Peters et Horton, Proc Staff Meetings Mayo Clinic 1951)  
o  utilisation phénacétine chez des ouvriers de l’industrie horlogère suisse 

mise à leur disposition pour soulager leurs céphalées (Moeschlin, 1957 in 
Diener et Limmroth 2004;  Waser, Praxis 1964 in Isler 1986) 

Ø Problématique fréquente; pathologie encore mal connue, parfois 
controversée  

 



o  I. Données cliniques 

o  II. Quelle conduite à tenir 
d e v a n t u n e c é p h a l é e 
chronique quotidienne ?    

o  III. Céphalée par abus ou 
migraine chronique avec 
abus ?  



Céphalée par abus médicamenteux : 
Epidémiologie   

Ø Prévalence :  
o  1-2 %  ; 60 millions habitants (Diener et al., 2019) 
o  études en population pédiatrique: Italie (3,3%), Taiwan (0,3%), Norvège (0,5%) 

Canada (1,6%) (Vandenbussche et al., 2018) 

Ø Terrain  
o  prédominance féminine (3-4:1) ; âge 30- 50 ans (Vandenbussche et al., 2018) 

Ø Retentissement  
o  individuel sur la qualité de vie,  
o  sociétal : 

•  coûts directs (consultations, hospitalisations, examens paracliniques, 
consommation médicamenteuse)  

•  coûts indirects (baisse de productivité professionnelle)  
•  coût annuel moyen / personne en Europe  €3561 (migraine € 1222; céphalées de 

tension € 303) (Linde et al, The cost of headache disorders in Europe: the Eurolight 
project 2012).  



 
Céphalée par abus médicamenteux : Définition  

 
•  A. céphalée survenant ≥ 15 jours/mois chez un patient ayant une céphalée 

préexistante   
•  B. surconsommation régulière depuis plus de 3 mois d’un ou plusieurs 

médicaments utilisés comme traitement de crise et/ou traitement symptomatique 
des céphalées  

•  C. n’est pas mieux expliquée par un autre diagnostic de l’ICHD-3. 
 
 Surconsommation :   
•  Paracétamol, aspirine, AINS : ≥ 15 jours /mois  
•  Tous les autres : opioïdes, ergotés, triptans, spécialités antalgiques associant 

plusieurs principes actifs, association de plusieurs médicaments ≥ 10 jours /
mois  

è Définition en fonction de la fréquence d’utilisation et non en quantité utilisée 

ICHD-3 Cephalalgia  2018 



Abus médicamenteux 

Prise	  fréquente	  et	  régulière	  
	  

	   Chaque	   ligne	   horizontale	  
représente	   un	   agenda	   sur	  
un	   mois	   et	   chaque	   trait	  
ve r7ca l	   un	   jour	   avec	  
c o n s o mm a 7 o n	   d ’ u n	  
traitement	  de	  crise	  	  

Lantéri-Minet et al., 2014 

•  46% d’abus en triptans (moitié pur-moitié combiné) 
•  43% d’abus d’opioides (seuls ou combinés) 
•  28% d’antalgiques  

Type	  d’abus	  
	  

Radat et al., 2008; Créac’h et al., 2009 

 
 

54 
 

 

Figure 5 : Modalités de prise médicamenteuse et céphalée par abus médicamenteux (75) 

 

L’explication la plus probable est que l’entretien de la céphalée par abus médi-

camenteux résulte dans le fait que le patient présente une céphalée de rebond 

lorsqu’il arrête la prise du ou des traitements concernés.  

Les céphalées de rebond sont des céphalées qui sont causées par le retrait d’une 

substance prise de manière chronique. (Tableau 12 et 13) (15 ;16 ;17) 

Tableau 12 : Céphalée attribuée au retrait d’une substance  

 

 

 

 

A Céphalée remplissant les critères C 

B Prise quotidienne d’une substance sur au moins 3 mois, laquelle a été arrêtée  

C Preuve de causalité montrée par les points suivants 

- La céphalée se développe en étroite relation temporelle avec le retrait de la substance con-

cernée 

- Résolution de la céphalée dans les 3 mois après le retrait total de la substance 

D Pas de meilleure définition par un autre diagnostique de l'ICHD 3 beta 



Présentations cliniques 

•  Crises céphalalgiques fréquentes sans 
fond douloureux 

•  Crises céphalalgiques fréquentes 
avec fond douloureux 

•  Fond douloureux ; atténuation des 
crises céphalalgiques antérieures  



Abus médicamenteux : différents aspects 

Ø  Distinction en fonction de la présentation clinique de la céphalée  

Ø   Distinction en fonction du type de céphalée primaire : migraine ou 
céphalée de tension 

Ø   Distinction en fonction du type de médicaments: opioïdes (sevrage 
souvent difficile) vs. AINS/triptans  

Ø Distinction en fonction des co-morbidités psychiatriques, autres 
pathologies douloureuses, dépendance autres abus (anxiolytiques, 
hypnotiques), ATCD familiaux ?   

! Population hétérogène +++ 
! Ne pas tenir compte « uniquement » de l’agenda 



Identifier le type de céphalée  
avec abus médicamenteux 

•   co-morbidité psychiatrique 
•   abus par médicaments 

psychoactifs 
•   phénomène de dépendance  
•   autres abus 

•   co-morbidité psychiatrique 
minime 

•   abus par médicaments non-
psychoactifs : AINS triptans  

•   absence de dépendance à 
d’autres substances 

CAM type I CAM type II 

Saper et al., Cephalalgia 2006 



Facteurs	  de	  
risque	  	  

Diener	  et	  al.,	  Lancet	  Neurol	  2019	  



Facteurs	  géné9ques	  
o  	  ATCD	  familiaux	  CAM,	  dépendance	  	  	  
o  	  études	  géné7ques	  sur	  polymorphisme	  :	  transmission	  

sérotoninergique,	  dopaminergique,	  dépendance,	  voie	  CGRP	  

Comportement/dépendance	  
o  médicament	  	  
o  suscep7bilité	  géné7que	  ?	  
	  	  

Sensibilisa9on	  centrale	  	  
o  physiopathologie	  de	  la	  migraine;	  	  
o  aggrava7on	  de	  la	  fréquence	  des	  crises	  	  
o  médicaments	  	  

Adapté	  de	  Vandenbussche	  et	  al.,	  2018	  



o  I. Données cliniques  

o  II. Quelle conduite à tenir 
d e v a n t u n e c é p h a l é e 
chronique quotidienne ?    

o  III. Céphalée par abus ou 
migraine chronique avec 
abus ?  





Démarche diagnostique face à une CCQ 

Diagnos7c	  de	  CCQ	  	   =	  Céphalées	  ≥	  15	  j	  /	  mois,	  depuis	  
plus	  de	  3	  mois	  (agenda)	  



Démarche diagnostique face à une CCQ 

Diagnos7c	  de	  CCQ	  	  

Eliminer	  une	  CCQ	  secondaire	  

=	  Céphalées	  ≥	  15	  j	  /	  mois,	  depuis	  
plus	  de	  3	  mois	  (agenda)	  



CCQ : « drapeaux rouges » 
Terrain	  et	  ATCD	  médicaux	  

§  Appari7on	  de	  la	  CCQ	  chez	  un	  sujet	  de	  +	  de	  50	  ans	  
§  Appari7on	  de	  la	  CCQ	  dans	  un	  contexte	  pathologique	  (néoplasie,	  maladie	  

systémique..)	  
§  Absence	  de	  céphalée	  primaire	  préalable	  à	  l’appari7on	  de	  la	  CCQ	  	  

Caractéristiques de la céphalée 
§  Début récent de la CCQ (< 1 an) 
§  Déclenchement de la céphalée par la toux, effort physique, manœuvre 

de Vasalva 
§  Caractère postural  
§  Association à des symptômes neurologiques (autres qu’une aura) 

Données	  de	  l’examen	  clinique	  	  
§  Anomalie(s)	  à	  l’examen	  clinique,	  œdème	  papillaire	  au	  FO	  



Démarche diagnostique face à une CCQ 

Diagnos7c	  de	  CCQ	  	  

Eliminer	  une	  CCQ	  secondaire	  

=	  Céphalées	  ≥	  15	  j	  /	  mois,	  depuis	  
plus	  de	  3	  mois	  (agenda)	  

Examens	  complémentaires	  si	  
«	  drapeaux	  rouges	  »	  



Algorithme diagnostique face à une CCQ 

Diagnos7c	  de	  CCQ	  	  

Recherche	  de	  «	  drapeaux	  rouges	  »	  	  

Déterminer	  la	  nature	  de	  la	  céphalée	  ini9ale	  	  

=	  Céphalées	  ≥	  15	  j	  /	  mois,	  
depuis	  plus	  de	  3	  mois	  	  

Elimina9on	  d’une	  CCQ	  
secondaire	  lésionnelle	  

Migraine	  ou	  céphalée	  de	  
tension	  épisodique	  sous-‐
jacente?	  	  



Algorithme diagnostique face à une CCQ 

Diagnos7c	  de	  CCQ	  	  

Recherche	  de	  «	  drapeaux	  rouges	  »	  	  

Déterminer	  la	  nature	  de	  la	  céphalée	  ini7ale	  	  

Analyse	  de	  la	  consomma9on	  médicamenteuse	  	  

=	  	  Céphalées	  ≥	  15	  j	  /	  mois,	  
depuis	  plus	  de	  3	  mois	  	  

Elimina9on	  d’une	  CCQ	  
secondaire	  lésionnelle	  
Examens	  complémentaires	  

Migraine	  ou	  céphalée	  de	  
tension	  épisodique	  sous-‐
jacente?	  	  



Analyse de la consommation 
médicamenteuse  

•  Depuis Combien De Temps ?  
•  Quel(s) Médicament(s) ? Combien ?   
•  Pourquoi ?  Motifsde la prise médicamenteuse ?   

Ø  épisodes céphalalgiques fréquents et ttt efficace ? 
Ø  intrication des céphalées avec d’autres phénomènes douloureux ex : 

pathologie musculo-squelettique  
Ø  prise anticipatoire des médicaments par ex. liée à l’anxiété ?  
Ø  phénomènes de dépendance ?  

•  Quel est le motif de consultation ?  
Ø  Demande du patient ? Baisse d’efficacité des ttt de crise? Addiction? 

Peur des effetssecondaires (ex triptans) 
Ø  Demande du patient ? Du pharmacien?    



Algorithme diagnostique face à une CCQ 

Diagnos7c	  de	  CCQ	  	  

Recherche	  de	  «	  drapeaux	  rouges	  »	  	  

Déterminer	  la	  nature	  de	  la	  céphalée	  ini7ale	  	  

Analyse	  de	  la	  consomma7on	  médicamenteuse	  	  

=	  	  Céphalées	  ≥	  15	  j	  /	  mois,	  
depuis	  plus	  de	  3	  mois	  	  

Elimina9on	  d’une	  CCQ	  
secondaire	  lésionnelle	  
Examens	  complémentaires	  

Migraine	  ou	  céphalée	  de	  
tension	  épisodique	  sous-‐
jacente?	  	  

Recherche	  de	  co-‐morbidités	  et	  facteurs	  de	  risque	  	  

Abus	  médicamenteux	  ?	  	  



Synthèse	  diagnos9que	  :	  CCQ	  chez	  un	  
migraineux	  	  	  

☞ 	  	  Pa7ent	  aux	  ATCD	  de	  migraine	  actuellement	  en	  CCQ	  
	  	  	  	  	  	  	  sans	  abus	  médicamenteux	  …..migraine	  chronique?	  	  

SEVRAGE	  :	  préalable	  incontournable	  à	  la	  prise	  en	  charge	  d’un	  pa9ent	  
migraineux	  en	  CCQ	  se	  présentant	  en	  abus	  médicamenteux	  (accord	  
professionnel)	  	  Recommanda2ons	  2014	  

☞	  	  	  Pa7ent	  migraineux	  en	  CCQ	  se	  présentant	  avec	  un	  abus	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  médicamenteux	  ….	  
v  	  	  CCQ	  par	  abus	  médicamenteux?	  (abus	  =	  cause	  des	  CCQ)	  
v  	  	  migraine	  chronique?	  (abus	  =	  conséquence	  des	  crises	  céphalalgiques	  )	  	  



Quel type de sevrage médicamenteux ?  

Aucune donnée factuelle ne permet de recommander un protocole 
de sevrage particulier 
v aucune étude n’a comparé sevrage brutal et sevrage progressif 
v aucune étude n’a évalué spécifiquement un traitement prophylactique lors du 

sevrage 
v efficacité similaire entre sevrage ambulatoire et sevrage hospitalier (Grazzi et 

al., 2008, Creach’ et al., 2011) 
v efficacité similaire entre approche pharmacologique et non pharmacologique 

(Rossi et al., 2006) 
 

En pratique, le sevrage est le + souvent réalisé en ambulatoire  
v peut être brutal ou progressif  
v modalités adaptées individuellement en fonction du patient, de son mode de 

vie, du ou des traitement (s) utilisé(s) en excès 



Quel type de sevrage médicamenteux ?  

Sevrage hospitalier : modalité + rare  
²  impossibilité pour le patient à effectuer le sevrage en 

ambulatoire 
²  ancienneté de l’abus 
²  abus impliquant plusieurs classes pharmacologiques 
²  dépendance comportementale et/ou une comorbidité  

psychiatrique 
²  Sevrage brutal 



Sevrage et traitement prophylactique  

«	  Il	  est	  recommandé	  d’associer	  au	  sevrage	  un	  traitement	  
prophylac9que	  an9migraineux	  »	  

Tout	  traitement	  de	  fond	  an7migraineux	  validé	  dans	  la	  
migraine	  épisodique	  peut	  être	  proposé	  (	  accord	  professionnel)	  	  	  
	  
Le	   choix	   du	   traitement	   prophylac7que	   repose	   sur	   les	  
comorbidités,	   les	   traitements	   antérieurement	   u7lisés	   et	   les	  
effets	  indésirables	  poten7els	  





Démarche éducative / ttt non-médicamenteux  

Ø Démarche	  éduca7ve	  	  
•  tenue	  d’un	  agenda	  
•  connaissance	  du	  seuil	  de	  médicaments	  à	  ne	  pas	  dépasser/mois	  ;	  noter	  sur	  
ordonnance	  	  

•  iden7fier	  les	  prises	  médicamenteuses	  an7cipatoires	  	  
•  dis7nguer	  migraine/céphalées	  de	  tension/autres	  céphalées	  
•  sensibilisa7on	  au	  risque	  des	  autres	  substances	  psycho-‐ac7ves	  

Ø  Prise	  en	  charge	  des	  co-‐morbidités	  	  	  

Ø  Prise	  en	  charge	  psycho-‐comportementale	  :	  relaxation gestion de stress 
TCC, ….. 



    

    

Synthèse à l’issue du sevrage  

☞ si la CCQ a disparu 2 mois après le sevrage et que la migraine est 
revenue épisodique :  le diagnostic  de céphalée par abus 
médicamenteux est confirmé 

l’étape ultérieure est le suivi du patient en vue de prévenir la rechute : 
agenda prospectif ; ne pas utiliser de traitement de crise plus de 2 
jours par semaine de façon régulière (accord professionnel)   

Si	  le	  sevrage	  n’est	  pas	  effec7f	  (impossibilité	  complète	  du	  sevrage	  ou	  réappari7on	  de	  
l’abus	  médicamenteux	  avant	  les	  deux	  mois	  requis);	  il	  est	  recommandé	  de	  refaire	  un	  
sevrage	  avec	  d’autres	  modalités.	  	  

☞ si la CCQ persiste deux mois après la réalisation d’un 
sevrage bien conduit, le diagnostic de migraine chronique 
est posé sous réserve que la céphalée réponde aux critères 
diagnostiques de migraine chronique.  



Algorithme diagnostique face à une CCQ 

Diagnos9c	  de	  CCQ	  	  

Recherche	  de	  «	  drapeaux	  rouges	  »	  	  

Déterminer	  la	  nature	  de	  la	  céphalée	  ini9ale	  	  

Analyse	  de	  la	  consomma9on	  médicamenteuse	  :	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  SEVRAGE	  	  

=	  	  Céphalées	  ≥	  15	  j	  /	  mois,	  
depuis	  plus	  de	  3	  mois	  	  

Elimina9on	  d’une	  CCQ	  
secondaire	  lésionnelle	  
Examens	  complémentaires	  

Migraine	  ou	  céphalée	  de	  
tension	  épisodique	  sous-‐
jacente?	  	  

CCQ	  PAR	  ABUS	  
MEDICAMENTEUX	  

+	  

-‐	  
MIGRAINE	  CHRONIQUE	  



o  I.	  Défini7on,	  présenta7on	  
clinique	  	  

o  II.	  Quelle	  conduite	  à	  tenir	  devant	  
une	  céphalée	  chronique	  
quo7dienne	  ?	  	  	  	  

o  III.	  Céphalées	  par	  abus	  ou	  
migraine	  chronique	  avec	  abus	  ?	  	  



Migraine chronique : définition  

Céphalée survenant au moins 15 jours par mois depuis plus de 3 mois, ayant 
les caractéristiques d’une céphalée migraineuse au moins 8 jours par mois. 

ICHD-3 Cephalalgia  2018 

Critères diagnostiques 
•  A. Céphalée (migraineuse ou tensive) au moins 15 jours/mois depuis plus de 

3 mois, et répondant aux critères B et C 
•  B. Survenant chez un patient ayant eu au moins cinq crises répondant aux critères B-D 

de la migraine sans aura et/ou aux critères B et C de labMigraine avec aura 
•  C. Au moins 8 jours/mois depuis plus de 3 mois, la céphalée répond à l’un des 

éléments suivants: 
•  1.critères C et D de la Migraine sans aura 
•  2.critères B et C de la Migraine avec aura 
•  3.considérée à son début par le patient comme étant une migraine et soulagée par 

un triptan ou un dérivé ergoté 
•  D. N’est pas mieux expliquée par un autre diagnostic de l’ICHD-3 

è Crises de différentes intensités  



Migraine chronique 

•  8% des patients migraineux (May et Schulte, 2016) 

3 % par an 

26  % en 2 ans  

May et Schulte, 2016 

Epidémiologie  
•  prédominance féminine (3:1) 
•  âges: 18-29 ans; 40-49 ans  

Schwedt BMJ 2014 

•  Migraine épisodique                               Migraine chronique  



Facteurs de risque  

Revue de la littérature (Buse et al., 2018) : 1879 articles; 19 éligibles dont 17 
correspondants aux critères : 13 études longitudinales; 4 études cas-témoins 

Headache 331

were correlated with higher levels of neuroticism and 
depression in the chronic headache subgroup.96

One possibility is that these enduring changes 
in pain processing may reflect epigenetic changes 
which arise as a consequence of histone modification. 
Several studies have specified anatomical correlates 
of the new onset of CM. Using structural MRI to 
compare cortical thickness, surface area, and volume, 
Schwedt et al identified multiple brain regions in the 
principal components that differentiated EM vs CM 
including the temporal pole, the superior temporal 
lobe, the medial orbital frontal gyrus, the entorhinal 
cortex, and the pars triangularis.97 Other anatomical 
correlates may include areas of the brainstem, poste-
rior thalamus, and regions of deep white matter. Welch 
et al demonstrated a significant association between 
elevated levels of iron in periaqueductal gray matter 
in EM and CDH groups relative to control subjects, 
although there was no significant difference between 
EM and CDH.98 In their parallel human and animal 
study, Burstein et al reported evidence of physiologic 
headache progression demonstrated by increased 
posterior thalamic activation in human subjects with 
interictal allodynia using fMRI and in homologous 
thalamic trigeminovascular single-cell recordings in 
a chronically centrally sensitized rat model.99 Also, 
studies have suggested that as migraine frequency 
increases, particularly with aura, risk of stroke and 
deep white matter lesions seems to increase with in-
creasing number of attacks per month.100-103 This can 
be conceptualized as anatomical progression.104

Genetic factors may contribute to migraine onset 
and progression. In their Brazilian family study, 
Arruda et al suggest that headache frequency in chil-
dren can be moderated by the headache status of their 
mother, as there was a significant association between 
mothers with CDH and higher headache frequency 
in their children demonstrating the genetic herita-
bility of migraine and primary headache.105 Further, 
functional variants in the genes that code for enzymes 
involved in catecholamine systems have been impli-
cated in chronic pain. These enzymes include cate-
chol-O-methyl transferase (COMT) and dopamine 
beta hydroxylase (DBH) among others.106,107 Their role 
in migraine progression remains to be determined.

This systematic review has several limitations. A 
primary limitation is based upon limitations in the 
criteria and definition of CM itself. The ICHD criteria 
define CM as a monthly headache frequency of at least 
15 days per month, of which 8 are linked to migraine, 
for at least 3 months. This threshold was created by 
consensus, and not through empirical investigation. 
It is possible that empirically derived categorical cri-
teria would facilitate higher rates of CM diagnosis 
and increase the generalizability of clinical trial out-
comes and accuracy of observational studies. In fact, 
several recent studies including high-frequency EM, 
generally defined as migraine with headache on 10–14 
or 8–14 days per month) have shown that HFEM and 
CM are more similar than different on many vari-
ables including sociodemographics, migraine-related 
disability, and comorbidities.108-111

Fig. 2.—Progression Hypothesis Figure.

Buse et al., 2018 

o  Fréquence des crises élevées 
o  Dépression 
o  Abus médicamenteux  



Migraine chronique : traitement  

Les études contrôlées dédiées spécifiquement à la migraine chronique ont 
concerné : 
²  topiramate 
²  toxine botulinique de type A, refus AMM, refus RTU 
²  stimulation du nerf grand occipital ; perte marquage CE 
²  anti-CGRP  

è en pratique, tout traitement proposé dans la migraine épisodique 

Ø  Démarche éducative  
Ø  Prise en charge non médicamenteuse 
Ø  Prise en charge des facteurs de risques « modifiables »  
Ø  Traitement prophylactique médicamenteux  

Lantéri-Minet et al., 2014 



 
Migraine avec abus médicamenteux : est-ce que 
les traitements prophylactiques sont efficaces?  

 
Analyse de l’efficacité érénumab migraine chronique avec et sans abus 
médicamenteux  
•  Analyse de sous-groupes : 667 migraineux chroniques traités par placeb s 

érenumab 70 vs érenumab 140 
•  41% (n=274) patients avec critères d’abus médicamenteux  

constipation, cough, oropharyngeal pain, upper respiratory
tract infection, nausea, and nasopharyngitis.

Discussion
Patients with CM who overuse acute headache medications
are often difficult to treat and represent a large unmet need
commonly encountered in clinical practice. Patients in this
study were stratified by medication overuse on the basis of
a daily eDiary completed over the 4-week baseline period in
which frequency counts of acute medication intake were
recorded (and should not be interpreted as having a con-
firmed secondary headache diagnosis of medication overuse
headache). More than 40% of the patients in this study had
medication overuse during the baseline period, lower than the
estimated 68% to 75% of patients with CM as previously
reported in a recent clinic-based study and the Phase 3 Re-
search Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy (PRE-
EMPT) trials of onabotulinumtoxinA for CM prevention and
the European topiramate CM prevention study3,16,26,27 but
similar to 37% observed in the US topiramate CM prevention
study.27,28

In both the medication overuse and non–medication overuse
subgroups, erenumab treatment resulted in a significant clinical
response with a larger reduction in MMD and acute migraine-
specific medication treatment days and a larger percentage of
patients achieving a ≥50% response rate compared with pla-
cebo. The treatment differences appeared to be greater in the
medication overuse subgroup than in the non–medication
overuse subgroup; however, the absolute treatment effect was
the same between the 2 groups. The placebo response was
lower in the medication overuse subgroup, resulting in an odds
ratio of achieving a ≥50% response comparable to or slightly
higher than that of the non–medication overuse group. Even

though all patients did not achieve this clinical endpoint, it is
important to note that the ≥50% response, widely accepted by
clinicians, is an arbitrary threshold and does not represent all
patients who had a clinical improvement. In a separate analysis
from this study, we showed that although ≈40% of patients
achieved a ≥50% response, ≈50% to 60% achieved clinically
meaningful changes in PRO scores.29 This was similar to the
PREEMPT studies with onabotulinumtoxinA in which 27% of
treated participants had a ≥ 5-point reduction in HIT-6 score
and a ≥50% reduction in headache days.30 Thus, a reduction in
severity of a migraine may be sufficient to improve the quality
of life for patients, which would not necessarily be reflected in
the 50% responder rate data. However, even then not all
patients may respond to treatments that are highly effective in
other patients.

Regardless of the causal effect of medication overuse in mi-
graine prevention, CM with medication overuse represents
a severe form of migraine and can be difficult to treat.31 In this
study, the medication overuse subgroup had a higher use of
preventive medications at baseline and a higher percentage
who failed to respond to 1 or 2 prior preventive treatments,
indicative of a more severe subgroup of patients.

To more completely understand the clinical meaningfulness
of new therapeutics for a chronic disease, it is necessary to
assess outcomes of measures of efficacy, safety, and HRQOL
in patients with potentially different responses to therapy. The
clinical responses observed in this subgroup analysis paral-
leled improvements in PROs with a consistent benefit of
erenumab across multiple measures of impact (HIT-6), dis-
ability (MIDAS), and HRQOL (MSQ). These data demon-
strate that the rapid reductions in migraine frequency are
accompanied by early improvements in ability to perform
daily activities and lessened feelings of hopelessness or frus-
tration or impact of CM.

Figure 3 Proportion of patients with medication overuse at baseline who changed status to non–medication overuse at
month 3, by acute medication category

Medication overuse defined as ≥15 days of simple
analgesics (nonnarcotic analgesics such as acet-
aminophen or nonsteroidal anti-inflammatory
drugs), ≥10 days of triptans, and ≥10 days of com-
bination therapy (any combination of triptans, er-
got derivatives, analgesics, or simple analgesics
with opiates or butalbital) per month.
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Conclusion  

•  Frontières entre céphalées par abus médicamenteux et migraine 
chronique : étroites 

•  Tout abus médicamenteux n’est pas la cause de la céphalée chronique  
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Figure 5 : Modalités de prise médicamenteuse et céphalée par abus médicamenteux (75) 

 

L’explication la plus probable est que l’entretien de la céphalée par abus médi-

camenteux résulte dans le fait que le patient présente une céphalée de rebond 

lorsqu’il arrête la prise du ou des traitements concernés.  

Les céphalées de rebond sont des céphalées qui sont causées par le retrait d’une 

substance prise de manière chronique. (Tableau 12 et 13) (15 ;16 ;17) 

Tableau 12 : Céphalée attribuée au retrait d’une substance  

 

 

 

 

A Céphalée remplissant les critères C 

B Prise quotidienne d’une substance sur au moins 3 mois, laquelle a été arrêtée  

C Preuve de causalité montrée par les points suivants 

- La céphalée se développe en étroite relation temporelle avec le retrait de la substance con-

cernée 

- Résolution de la céphalée dans les 3 mois après le retrait total de la substance 

D Pas de meilleure définition par un autre diagnostique de l'ICHD 3 beta 



Conclusion  

•  Frontières entre céphalées par abus médicamenteux et migraine 
chronique : étroites 

•  Tout abus médicamenteux n’est pas la cause de la céphalée 
chronique;  

•  L’abus médicamenteux doit être considéré chez chaque patient car il 
s’agit au minimum facteur de risque de CCQ.  

•  Ne pas considérer uniquement l’agenda mais le type de médicament, 
co-morbidités, la présentation clinique  

•  Ne pas surestimer, ne pas sous estimer l’abus médicamenteux     
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injections and 5·2 days in those who received monthly 
injections, compared with a 2·5 days reduction in the 
placebo group. Additionally, the proportion of patients 
who had a greater than 50% reduction in monthly aver-
age headache frequency over a 3-month period was 
significantly higher in the quarterly (35%) and monthly 
(39%) fremanezumab dose groups compared with a 14% 
response in the placebo group.

In a study evaluating the efficacy of erenumab, a fully 
human monoclonal antibody targeting the canonical 
CGRP receptor, monthly migraine days were reduced by 
6·6 days versus 4·2 days for placebo after 12 weeks in 
667 patients with chronic migraine, 41% of whom had 
medication overuse.48 Erenumab led to an improvement 
in quality of life. These data might support the use of 
erenumab in patients with chronic migraine, including 
those with medication overuse headache.49 The role of 
monoclonal antibodies against CGRP or the CGRP-
receptor in this condition remains to be finally determined 
by dedicated randomised placebo-controlled trials.

In conclusion, prophylactic therapy without withdrawal 
might lead to a reduction in headache or migraine 
frequency and acute medication consumption in the 
absence of deliberate withdrawal (discontinuation) and is 
a reasonable approach in patients overusing analgesics or 
triptans. Prophylactic therapy without previous withdrawal 
might be an appropriate option for patients that are 
expected to be, or have been shown to be, difficult to 
withdraw without simultaneous effective prophylactic 
therapy. Patients who do not manage out-patient with-
drawal might require in-patient withdrawal. In patients 
overusing opioids or butalbital containing analgesics 
and in those with substantial comorbidities (eg, major 
psychiatric disease, epilepsy, major medical conditions) 
in-patient withdrawal might be necessary (figure 1). Most 
drugs used and recommended for the prevention of 
episodic migraine have not been investigated for the treat-
ment of medication overuse headache. They also have an 
unfavourable profile of adverse events which explains 
the high drop-out rate. Botox and anti-CGRP therapies 
have a very good toler ability profile and show a very low 
drop-out rate.

Treatment of withdrawal symptoms
The utility of bridging therapy is still a subject of debate. 
Moreover, it is not known which bridging therapy is best 
at the time that acute medication is withdrawn. Similarly, 
it remains undetermined whether a preventive drug 
started during withdrawal is effective in preventing or 
minimising the intensity of withdrawal symptoms.

A large open-label observational trial50 in 400 patients 
with chronic daily headache and medication overuse 
showed that treatment with 60 mg prednisone for 2 days, 
followed by tapering down by 20 mg every other day, 
reduced rebound headache and withdrawal symptoms. 
The study, however, had no control group. This evidence 
was strengthened by a retrospective study51 evaluating 

whether a bridging therapy consisting of a 5-day intra-
venous infusion of methylprednisolone and diazepam 
leads to a significant reduction in headache frequency 
and drug consumption in patients with medication 
overuse headache compared with patients without such a 
standardised protocol. After 3 months, the intervention 
group showed a signifi cantly greater reduction in monthly 
headache frequency (9·4 days vs 3·0 days) and sympto-
matic drug consumption (19·7 days vs 6·5 days) than the 
control group.

A placebo-controlled, randomised, double-blind study 

investigated oral prednisolone during the first 6 days 
after medication withdrawal. 97 patients were recruited; 
49 received prednisolone (60 mg initially with dose 
reduction until day 6) and 48 received placebo tablets. No 
significant effect was measured for a combined primary 
endpoint of calculated mean headache, based on number 
of days with headache and mean intensity for the first 
6 days after withdrawal.52 In a separate small proof-of-
concept study,53 nine patients with medication overuse 
headache received either placebo or 100 mg prednisone 
for 5 days. The duration of withdrawal head ache was 
significantly lower in the prednisone group than in 
the placebo group. In another prospective double-
blind, placebo-controlled, parallel-group multicentre trial, 
96 consecutive patients with medication overuse head-
ache were randomised to withdrawal treatment with 
either 100 mg prednisone or placebo for 5 days.54 With-
drawal symptoms, headache severity, and intake of rescue 
medication were documented for 2 weeks after random-
isation. Patients treated with prednisone had similar 
hours of moderate or severe headache than patients 
receiving placebo. However, patients requested less rescue 
medication within the first 5 days. These results suggest a 
potential role for corticosteroids to treat withdrawal 

Figure 1: Proposed treatment path for patients with medication overuse headache
NSAID=non-steroidal anti-inflammatory drug. CGRP=calcitonin gene-related peptide.

Patients with medication overuse headache
     Overusing opioids, barbiturates, or benzodiazepines
     Severe comorbidity (depression)
     Relapse after withdrawal

Medical prevention
  Topiramate  
  Onabotulinumtoxin A
  Monoclonal antibodies against 
  CGRP or CGRP-receptor

Patients with medication overuse headache

Education and counselling

Withdrawal of medication to treat migraine attacks in outpatient or day care setting
  Elimination of acute medication for 2–4 weeks
  Reduction of acute medication to less than 2 days per week
  Switch from triptans or combination analgesics to NSAIDs

Biobehavioural prevention
  Avoid trigger factors
  Exercise
  Stress management
  Cognitive behavioural 
  management 
  Biofeedback 

Patients do not respond, tolerate or adhere to treatment Consider inpatient treatment

Diener et al., Lancet Neurol 2019 
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