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前言

藥物過度使用性頭痛 (Medica t ion-

overdose headache, MOH)為慢性每日頭痛

(chronic daily headache, CDH)的一種，因

常使用治療急性頭痛藥品超過限度，例如

止痛藥、翠普登(triptan)或其他頭痛治療

藥物轉變來的[1]。CDH在台灣的盛行率為

3.2%，其中女性為4.3%；男性為1.9%[2]。

大部分MOH病人一開始的頭痛表現為偏

頭痛，後因使用過量的止痛藥、翠普登或

麻醉止痛藥物而造成，病患在使用頭痛藥

物時，頭痛症狀會加劇[3]，然而各種型態

的頭痛皆可轉變成MOH。一般MOH之盛

行率為0.7~1.7%，在台灣慢性每日頭痛的

患者中34%有藥物過度使用的情況 [2]，研

究顯示MOH病人有藥物依賴特性，CDH

及MOH病人亦常有精神疾病共病性。目

前病理機轉尚不明確，多項學說如心理機

轉、內分泌以及神經生理的改變等等都被

論及，近期由基因造成的藥物過度使用頭

痛也被提出。大部分治療MOH的個案由

戒斷目前過度使用的治療頭痛藥物開始，

接著使用預防性的治療藥物。目前尚無明

顯證據指出戒斷治療是最有效的方式，

MOH會嚴重影響病人的生活品質，然而

如能適當治療頭痛，MOH是可預防的。

MOH是值得治療的，如適當的治療加上

病患配合，治療效果大多良好，因此早期

介入治療是有必要的。

定義 

國際頭痛學會(International Headache 

Society, IHS)在2013年發表MOH診斷基準

之定義如下[4]：病人以前有原發性頭痛病

史，有藥物過度使用的情況而產生新型的

頭痛或頭痛更嚴重，每月頭痛≧15天，

規則或過度服用一或多種可作為急性及/

或症狀頭痛治療的藥物已超過3個月，且

國際頭痛分類第三版(ICHD-3Ⅱ)上沒有

更適合之診斷(表1)。新版已將以往需符

合藥物過度使用期間頭痛發生或明顯惡

化；以及停止過度使用的藥物後，頭痛

在2個月內緩解或回復原來模式這項診斷

基準移除[5]。翠普登、麥角鹼或嗎啡造成

的MOH，需每月服用至少10天且3個月以
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上。如普拿疼(acetaminophen)、阿斯匹靈

(aspirin)及非類固醇消炎藥(NSAID)造成

的MOH，需每月服用至少15天且3個月以

上。如併用兩種以上的藥品，需每月服用

至少10天且3個月以上。

MOH病人頭痛通常發生在早上，而
頭痛的位置、強度及形態非常多變。

有趣的是，M O H通常發生在一開
始即為頭痛症狀的病人身上，大部分

是偏頭痛，緊縮型頭痛 (Te n s i o n - t y p e 
headache)或兩者皆有，少數為慢性叢
發性頭痛或新發生之持續性每日頭痛。

病人如為其他疼痛疾病，例如風濕性疾

病或非頭痛疾患，使用止痛藥物或中

樞作用性的藥物則不會演變為慢性頭

痛。從開始時常使用頭痛藥物至發展成

MOH時間最短的是使用triptan(1.7年)，
ergotamine稍長一點(2.7年)，使用一般止
痛藥約4.8年。相較之下，使用triptan在
較短的時間內就可能造成MOH[11]。

共病性

MOH的共病較陣發性頭痛(episodic 
headache)多，但過敏與甲狀腺疾患較
常發生在陣發性頭痛病人身上。研究顯

示，焦慮、心理疾病、睡眠障礙和輕

度強迫症等發生在M O H的比例較陣發
性頭痛高 [12]。台灣的研究顯示有三分之

二MOH的病人符合DSM-IV的藥物成癮
(substance abuse disorder)標準[13]。此外，

M O H病人吸菸之比率和身體質量指數
(BMI)也較一般人高。MOH病人的睡眠
品質較差，可能與憂鬱症、使用咖啡因

或是藥物戒斷症狀有關。

藥物過度使用頭痛的分類

治療急性頭痛的藥物都可能導

表1	 藥物過度使用性頭痛診斷準則(國際
頭痛學會)

A.過去有頭痛疾患之病人每月頭痛≧15天

B.規律或過度使用一種或一種以上頭痛急性治療

藥物及/或症狀治療藥物超過3個月

C.沒有其他更合適的ICHD-3Ⅱ診斷

資料來源：參考資料4

流行病學及危險因子

和偏頭痛一樣，MOH盛行率也是女
性較男性多(74% vs. 26%)[6]，平均年齡為

40至45歲，通常是發生於頭痛超過20年
且過量使用止痛藥物超過5年的病人。各
國家的盛行率幾乎是差不多的，平均為

1-2%[2,7-9]。藥物過量導致的頭痛之危險因

子包括女性、低教育程度、低收入、失

業、已婚、糖尿病、停經、便秘、常使

用醫療資源者、沒有使用口服避孕藥、

在懷孕時期偏頭痛緩解者，及多重藥物

使用的病人(尤其是使用高血壓藥物和鎮
靜藥物者)[10]。

臨床表現

症狀
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致M O H (如 e r g o t a m i n e  d e r i v a t i v e s , 
barbiturate, triptan, simple and combined 
analgesics, opioids, benzodiazepines and 
caffeine)，其中 t r iptan以及ergotamine 
derivatives較其他止痛藥物發生MOH的
機會較高。而ergotamine derivative發生
MOH頭痛的嚴重程度較triptan高。目前
尚未有研究指出使用複合的抗頭痛藥物

比使用單一藥物易增加MOH的盛行率。
但合併使用 t r iptan及其它止痛藥物引起
之M O H較單一使用 t r i p t a n會有較頻繁
且強度較強的頭痛 [14]。病人使用過量的

ergotamine和其它止痛藥物導致的MOH
之頭痛形態較像緊縮型頭痛；而 t r iptan
造成的M O H之頭痛：病人通常描述為
像偏頭痛或是偏頭痛的頻率增加。超過

90%MOH的病人在急性頭痛發作時會使
用兩種以上的藥物。

MOH的併發症
MOH可能會有多種併發症，大多數

來自於藥物使用過量的副作用，尤其是來

自過度使用ergotamine，其副作用包含感
覺神經異常，中樞認知傳導變慢，以及支

配腦部的動脈結構改變及血管的擴張性降

低。此外精神功能也會受影響，情緒困擾

(distress)也與ergotamine過量有關。

病理機轉

神經生理學 
MOH跟腦部結構性與功能性變化有

關，包括灰質減少，有些區域代謝速率

降低或有些區域代謝速率增加。在都卜

勒超音波下，過量使用ergotamine導致頭
痛的病人其平均血流速度較單純性頭痛病

人和健康的人要來的增加，且這可能與

ergotamine的藥理機轉有關。功能性磁振
照影顯示偏頭痛反覆發作會導致自由基 
(free radical) 形成及鐵沉積在基底核及腦
幹[15]。

基因 
有MOH以及物質濫用家族史的病人

其得到MOH的機會為一般人的3倍。近
來分子基因因素逐漸成為MOH病理學的
焦點。腦源神經滋養因子(Brain-derived 
neurotrophic factor) Val66Met基因與物質
濫用以及行為障礙有關，而這些疾患又與

MOH病人增加止痛藥物使用有關。這些
結果暗示MOH或多或少與物質濫用有關
而不只是原發性頭痛的併發症而已。多巴

胺轉運子基因的第10等位基因（SLC6A3, 
也稱DAT1）在MOH病人表現較陣發性
偏頭痛病患來的明顯。但目前所有對於

MOH的分子基因之研究採樣數小且對於
不同的種族仍需更多不同的研究[16]。

內分泌及神經傳導功能

MOH以及少數的慢性偏頭痛病人被
偵測到orexin A和corticotrophin-releasing 
factor在腦脊髓液的濃度會增加，而濃度
增加與藥物使用成正相關。腦脊髓液的

Glutamine濃度在MOH的病人過度使用
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triptan會較沒有過度使用triptan的病患來
的低；但濃度還是較正常人有顯著的昇

高。在內分泌刺激試驗中，MOH的病人
生長激素(Growth hormone)以及促甲狀
腺激素（Thyroid-stimulating hormone, 
TSH）反應會減少，而促腎上腺素皮質醇
（Adrenocorticotropic hormone, ACTH）
以及皮質醇的濃度會增加[17-18]。

神經影像學檢查

在一篇研究對於有M O H的病人在
治療前以及治療停止3週後使用fluorine-
18-labelled-fluorodeoxy-glucose(18 FDG)
正子掃描，與健康的控制組相比較。

在M O H病人開始治療前，可發現到雙
側視丘( tha lamus)，前扣帶迴(an ter ior 
cingulate gyrus)，紋狀體(striatum)以及
右下頂葉會有葡萄糖代謝率低的現象

(hypometabolism)，而此低代謝率在使用
停藥治療後會恢復正常；而左眼框額葉皮

質(orbitofrontal cortex) 的低代謝率在治
療後則不會改變。這些結果與其他藥物成

癮的結果相吻合，也再次顯示MOH可能
是物質濫用的結果[19-20]。

精神機制

在早期研究認為M O H是一個截然
不同的病，精神研究著重在學習以及行

為理論。依照操作制約理論（o p e r a n t 
conditioning theory），對於MOH病患，
藥物使用被描述成對於減少疼痛有負面的

效果，而某些藥物的精神作用則有正面增

強作用。此外，MOH病人不喜歡使用這
些止痛藥，可是他們相信自己不能沒有這

些藥。因為MOH被視為藥物成癮的次分
類，然而目前仍沒有證據顯示是否為真的

對triptan或是單純的止痛藥成癮。此外和
非MOH病患相比，MOH病患有高比率的
藥物依賴情況，及有較高的憂鬱和焦慮發

生率[13]。

治療

治療MOH 病患的方法要包括教育病
患有關疾病本質、危險因子，以及治療的

選擇 [21]。頭痛專家同意MOH病人停止頭
痛急性治療藥物，目標除使病人減少慢性

頭痛外，也希望增進病人對於急性藥物以

及預防性用藥的反應。

停止治療程序

目前沒有研究比較突然停止頭痛急

性治療用藥以及慢慢減藥的優缺點，大

部分頭痛專家較偏好立即停止使用止痛

藥，因為研究顯示在有使用預防性藥物

的情況下，有停止使用藥物的病患較沒

有停止使用藥物的病患效果要來的好 (表
2)。然而如果是長期使用鴉片，巴比妥以
及BZD類的藥物則建議慢慢減藥以減少
戒斷產生的副作用。主要的戒斷症狀有頭

痛程度增加、噁心嘔吐、低血壓、心搏

過速、睡眠障礙、焦慮以及緊張等，這

些症狀通常會持續2至10天，但也有可能
持續至4週。使用triptan(平均4.1天)較使
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用ergotamine(平均6.7天)或NSAIDs(平均

9.5天)其症狀持續的時間較短。對於病人

來說，非藥物治療可幫助他們學習對於疼

痛的認知，以及忍受生理不舒服和心理壓

力。因此合併短期的心理治療和藥物治療

能改善MOH，對於長期復發及改善生活

品質來說，合併治療較單獨使用藥物治療

的效果要來的好。

MOH的預後通常與是否使用適合的
戒斷治療有關，一年內復發率約為30%。
大部份研究指出復發率與觀察時間長短

通常無顯著的關係，有一研究顯示，觀

察兩個月及一年，復發率皆為23%。另
一研究顯示一年復發率為41%，4年復發
率為44%[23]。在一個多變項分析的研究指

出，患者初次頭痛的頻率、ergotamine是
否使用過量以及偏頭痛失能評估問卷分數

(Migraine Disability Assessment, MIDAS)
是可作為一年治療效果追蹤的預測因子。

行為治療

因為在藥物依賴的病患MOH的盛行
率高達68%；而MOH病患也有高達78.8%
的患者有藥物依賴性，因此MOH為一種
依賴性行為，類似強迫症，病人無法控制

他們想使用藥品的行為，因此治療MOH
的病人除了使用藥物治療外，行為治療也

是必要的[13]。

結論

MOH需要有效的預防策略以及即早
給予預防頭痛藥物和行為治療，同時戒斷

藥品以及使用預防用藥可達到最好的效

果。大部分病患門診治療即可，少部分需

住院治療。目前仍然沒有證據指出何種藥

物較適合MOH病人，仍需要更多不同預
防性用藥的前瞻性研究，對於藥物及非藥

物治療也需要更進一步研究。更重要的是

治療醫師要有MOH病患有藥物依賴性及

表2 藥物過度使用頭痛治療步驟

1.完全(100%)停止過量使用的藥物

2.建立預防用藥物以及行為或非藥物預防策略

3.提供急性藥物來限制過量使用藥物

4.教育病人及家屬

資料來源：參考資料10

戒斷性頭痛的治療

預防MOH的病患因藥物戒斷產生的
頭痛，預防藥物的選擇需根據原始頭痛

的類型、藥物的副作用、共病症、病患

的喜好及以往治療經驗。有些研究顯示

某些藥物如valproic acid以及topiramate
對慢性頭痛有預防效果。一項雙盲研究

指出在MOH合併有慢性頭痛的病人，和
使用安慰劑的對照組比較，給予目標每

天100mg的topiramide(平均50-200mg/per 
day)有顯著減少頭痛的天數，但是副作用
在topiramide組較對照組來得多(75% v.s 
37%)[22]。

戒斷治療的預後
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類似強迫症的觀念，給予適當治療。民眾

需要有警覺，初步的預防措施是不要過度

使用急性頭痛時的用藥。
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