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Znanstveni pristup dijagnostici i terapiji glavobolja

PREDGOVOR

Glavobolja je jedan od najces¢ih simptoma s kojima se susre¢emo u svakodnevnom
zivotu, a bol u glavi mozZe biti trajna ili povremena, rijetka ili ucestala, difuzna ililoka-
lizirana. Cesto je popratni simptom mnogih bolesti. Vec¢ina ljudi povremene glavobolje
prihvaca kao sastavni dio Zivota. Istodobno, glavobolja je problem s kojim se lije¢nici
najceSce susrecu. Obracaju im se bolesnici koje muci kroni¢na glavobolja ili se javljaju
zbog akutne, jake glavobolje s burnim pocetkom. Takva glavobolja je prijeteci simptom
imoze biti znak ozbiljnih i teSkih bolesti i takve je bolesnike potrebno hitno obraditi i
zbrinuti.

Prvi opisi glavobolje sezu daleko u proslost, lijecenje glavobolje u starom Egiptu
prikazano je na papirusu, a Hipokratov opis migrene jos je i danas baza svih opisa i
Klasifikacija primarnih glavobolja.

Iako je glavobolja tako ¢est simptom i ¢ini se, da se kod svakog ¢ovijeka javi barem
jedanput tijekom Zivota, sreom vecina glavobolja nije znak neke opasne bolesti, ve¢ih
je 90% simptom blagog poremecaja koji se relativno lako moze otkloniti.

Smatra se da 15-20% svih ljudi pati trajno ili ¢es¢e povremeno od glavobolje. Pojava
glavobolje najcesca je u drugoj zivotnoj dobi (izmedu 25-te i 60-te godine Zivota). Ucesta-
lost glavobolje osim o dobi, ovisi o spolu (Zene cesée pate od glavobolje), o sredini u
kojoj osoba zivi (¢eSce su glavobolje u urbanoj populaciji i u populaciji razvijenog
svijeta), te 0 zanimanju osobe (glavobolje su ceS¢e u osoba ¢ije zanimanje zahtijeva
boravak u zatvorenim prostorijama sa sjedenjem, psihickim naporom i koncentraci-
jom).

Glavobolja moZe nastati samo u onim tkivima ili strukturama glave koje imaju osjet-
ne tj. senzitivne zavrsetke za bol, a to su; koza, potkozno tkivo, misici, aponeuroze,
periost kosti (pokosnica), oko, zubi, sluznica nosne i usne Supljine, velike arterije, velike
vene i venski sinusi, dijelovi tvrde mozdane ovojnice, sinusi i duplikature, osjetni
mozdani zivci i korijeni i pripadajudi gangliji. Ostale strukture, kao kosti, meke mozdane
ovojnice, motorni zivci te najveci dio mozdanog tkiva ne mogu reagirati pojavom boli.

Glavobolja se moze klasificirati kao pulzirajuca bol, munjevita, sijevajuca, neural-
gi¢na bol, tiSteca, pritiskajuca bol te bol poput zarenjaili paljenja.

Razlikujemo razli¢ite tipove glavobolje, ovisno o uzroku, te tako slijede; glavobolje
koje se ¢esto javljaju kod promjene vremena u meteoropata, zbog specificne prehrane ili
odredenih navika, stresainacina zivota. Glavobolja moze bitii prateéi simptom pore-
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mecaja u organima koji su smjesteni u glavi, (npr. oko, nos, uho, grlo, desni i zubi) ili
iritacije Zivaca. Smetnje moZzdane cirkulacije ukljuc¢ivsi mozdani udar te prsnuce krvne
zile u glavi takoder uzrokuju glavobolju, zatim degenerativne promjene vratne kra-
ljeSnice, promjene krvnog tlaka, upalne bolesti mozga i mozdanih ovojnica, tumori
mozga, traume glave i metabolicki poremecaji. NajduZze poznata i najces¢a dobro¢udna,
ponavljajuca, pulzirajuca glavobolja najéesce u polovici glave je migrena. Kao vazni
faktori u nastanku migrene navode se uz prehranu, stres, umor, nacin zivljenja, hormo-
ni, meteoroloski uvjeti, a dio migrena uzrokovan je genetski..

Ocito je da najrazlicitija stanja u organizmu i izvan njega, mogu uzrokovati glavobo-
lju, ali na srec¢u veliki broj glavobolja, nije posljedica organskog poremecaja vec suim
najceséi uzrok psihosomatske smetnje izazvane, primjerice, nedostatkom sna, profe-
sionalnim potesko¢ama, strahom od neuspjeha a i mnogim konfliktnim situacijama u
krugu obiteljiili na radnome mjestu.

Osim medicinskog, glavobolja ima i izraziti socijalno-ekonomski impakt, a u poglav-
ljima koja slijede, sustavno je obraden problem glavobolje iz pera stru¢njaka razli¢itih
specijalnosti.

Vida Demarin
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SAZETAK

Prema jednoj anketi opce populacije, 90% odraslih osoba imalo je barem
jednom u zivotu glavobolju, 75% imalo je recidivirajuce glavobolje unutar godinu
dana, 50% navodi da je glavobolja bila jaceg intenziteta, 25% osoba navodi da je
imalo recidivirajue glavobolje jakog intenziteta a 4% navelo je da ima svako-
dnevne glavobolje. Istrazivanja su pokazala da je migrena cesta primarna glavobo-
lja, ali nije dovoljno dobro dijagnosticirana; procjenjuje se da je ispravno dijag-
nosticirana u svega 41% zena i 29% muskaraca. Migrena takoder nije dovoljno
dobro lijecena, velik broj pacijenata se «samolijeci», veéina uzima tzv. OTC lije-
kove koji nisu specificna terapija za migrenu. Preko 50% pacijenta ne konzultira
svoje lije¢nike obiteljske medicine zbog glavobolje, a medu onima koji se ipak
konzultiraju, ve¢ina ne dolazi na kontrole. U SAD-u svega 20% pacijenata posjeti
neurologa radi migrene, a u Europi 5-15%. Migrena je skupa bolest. U brojnim
studijama do sada su procjenjivani troskovi uzrokovani migrenom. Troskovi se
mogu podijeliti u direktne koji uklju¢uju posjete obiteljskom lije¢niku, sluzbi hit-
ne pomocdi, troskove eventualne hospitalizacije te lijekove. Indirektni troskovi ¢ine
2/3 ukupnih troskova a u njih se ubrajaju troskovi uzrokovani izostancima s posla
i troskovi nastali zbog smanjene ucinkovitosti na poslu. Preko deset godina na
trzistu su dostupni triptani kao specifi¢ni lijekovi za migrenu; istrazivanja su poka-
zala visok odnos dobrobiti i troska kada su triptani bili uvedeni kao akutna terapija
kod pacijenata s migrenom. Vise paznje bi trebalo posvetiti boljem dijagnosticira-
nju i lijecenju glavobolja, osobito migrene.

Kljucne rijeci: glavobolja, migrena, troskovi, dijagnostika, lijecenje

Prema jednoj anketi opée populacije, 90% odraslih osoba imalo je barem jednom u
zivotu glavobolju, 75% imalo je recidivirajuce glavobolje unutar godinu dana, 50%
navodi da je glavobolja bila jaceg intenziteta, 25% osoba navodi da je imalo recidivira-
juce glavobolje jakog intenziteta a 4% navelo je da ima svakodnevne glavobolje [1].
Prema epidemioloskim istrazivanjima, migrena je prisutna u 8-12% populacije: 4-12%
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muskaracai11-25% zena, ovisno o sredini prikupljanja podataka; prevalencija migrene
je opcenito visa u Sjevernoj Americi, Europi, a niska u Africi i Aziji [2, 3]. Migrena se
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Slika 1. Prevalencija migrene po dobi
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Slika 2. «Lijecenje» migrene prema jednoj epidemioloskoj studiji u SAD-u
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javlja u dvadesetim godinama zivota, s vrskom prevalencije u tridesetim, dok prevalen-
cija pada prema kasnijoj Zivotnoj dobi [4].

Istrazivanja pokazuju da je migrena u op¢oj populaciji nedovoljno dobro dijagno-
sticirana, odnosno da je ispravna dijagnoza migrene postavljena kod 41% zenaisvega
kod 29% muskaraca, dok 59% zenai71% muskaraca nema postavljenu dijagnozu mi-
grene. Osim $to je migrena nedovoljno dijagnosticirana, ona je i nedovoljno ucinkovito
lijecena; velik broj migrenicara se “samolijeci”— uglavnom neuspjesno, vecina koristi
tzv. OTC (over the counter) lijekove koji nisu specifi¢ni za migrenu.

Vise od 50% osoba s glavoboljom ne konzultira lije¢nika o tegobama, a veéina od
onih koji dodu na prvi pregled, obi¢no ne dolazi na kontrolu. Migrena je ¢ak i od lijec-
nika nedovoljno dobro dijagnosticirana, jer i prema IHS kriterijima, migrena mora
zadovoljavati kriterije da je bol jednostrana, pulsirajuca i uglavnom temporalno loka-
lizirana; medutim, zapazanja iz epidemioloskih studija govore da se 41% pacijenata zali
na obostranu bol a lokalizacija boli moze ukljucivati podrudje nosa, sinusa i vrata. Nada-
lje, bol nije uvijek pulsirajuceg karaktera, pacijenti navode da oko 50% vremena trajanja
napadaja bol nije pulsirajuca, a kod nekih je vrlo rijetko odnosno kratkotrajno pulsira-
juceg karaktera.

Rjesavanje problema glavobolje trebalo bi se odvijati u ordinacijama lije¢nika obitelj-
ske medicine, dok bi specijalisti neurolozi trebali primati na pregled osobe s nejasnom
klinickom slikom, odnosno osobe s rjedim vrstama glavobolje koje zahtijevaju daljnju
obradu i specifi¢no lije¢enje. Prema epidemioloskim podacima u SAD-u unutar prve
godine od pocetka glavobolje, 74% pacijenata posjeti lijecnika, ali nakon trece godine,
samo se 21% i dalje konzultira, a 32% nikad ne zatrazi pomo¢ lije¢nika. U SAD-u 20%
migrenicara posjeti neurologa, dok u Europi svega 5-15%. Premda ovakvih podataka za
Hrvatsku nemamo, broj osoba s migrenom koji traZze pomo¢ vjerojatno je vrlo nizak,
osobito onih koji traze pomo¢ odmah kada se migrenski napadajijave u Zivotu. Potreb-
no je poticati pacijente da se jave prvo svome lije¢niku obiteljske medicine, a prema
potrebiispecijalistu neurologu, ovo je osobito vazno za one s jakim i ¢estim napadaji-
ma. Nadalje, pacijente je potrebno motivirati da nastave sa zapocetom terapijom, a uko-
liko terapija nije sasvim ucinkovita ispocetka, treba objasniti sve moguénosti lijecenja.

Ima viSe razloga zbog kojih je nuzno potrebno poboljsati dijagnostiku svih glavobo-
lja, pa tako i migrene, tim viSe $to za lijeenje migrene postoje specifi¢ni, vrlo u¢inkoviti
lijekovi. Migrena ima utjecaj na emocionalniisocijalni aspekt Zivota pojedinca, a eko-
nomski aspekt se ne odnosi samo na pojedinca ve¢ina Siru zajednicu ako uzmemo u
obzir prevalenciju migrene u op¢oj populaciji. S emocionalnog aspekta migrena uzrokuje
ceste promjene raspolozenja, kod nekih osoba i manjak emocionalne kontrole; pacijenti
cesto strahuju da nece ispuniti tuda ocekivanja, drustvene i obiteljske obveze sto rada
osjecaj bespomoc¢nosti, beznada sto pak uzrokuje jos vedi zivotni stres i stvara podlogu
za daljnje migrenske napadaje. Migrena cCesto “zahvaca” cijelu obitelj, jer u nekim obite-
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ljima vlada nerazumijevanje za ¢lana obitelji s migrenom, osobito su mlada djeca pogode-
na stanjem u kojemu majka ne moze normalno funkcionirati, razdraZljiva je, ne moZe se
baviti svojim djetetom. Pojedinac migrenicar cesto razvija strah od moguéeg napadaja
migrene, Sto ga ometa u planiranju svakodnevnih zivotnih aktivnosti.

Migrena je «skupa» bolest. Postoje brojne studije i analize o procjeni troskova uzro-
kovanih migrenom, u osnovi se oni dijele na direktne i indirektne. U direktne se ubra-
jaju posijeti lije¢niku obiteljske medicine, hitnoj sluzbi, troskovi eventualne hospitali-
zacije te troskovi farmakoterapije. Indirektni troskovi ¢ine 2/3 ukupnih troskova a u njih
se ubrajaju troskovi uzrokovani izostancima s posla te troskovi zbog smanjene produk-
tivnosti. Prema podacima iz SAD-a, indirektni troskovi iznose 13-15 milijardi dolara
godisnje: izostanci s posla uzrokuju 7,9 milijardi troSkova a zbog smanjene produk-
tivnosti gubi se 5,4 milijardi dolara godisnje [5].

Jedna studija je pokazala da osobe s migrenom, u usporedbi sa skupinom slicne
dobi, spola, obrazovanja i sl., imaju dvostruko vec¢u potrebu za medicinskom skrbi a
sveukupni troskovi skupine migrenicara su 1,5 puta veéi u odnosu na usporednu grupu
[6].

Sli¢na studija koja je ukljucila u analizu i komorbiditet, takoder je pokazala da se na
indirektne troskove odnosi 2/3 ukupnih troskova, kao i da osobe s jakim migrenama
«uzrokuju» vise troskove za poslodavce i zajednicu uopée [7].

Smatra se kako je radna sposobnost za vrijeme migrene smanjena na 34-60% (podaci
se odnose samo na osobe koje rade za vrijeme napadaja migrene).

Vec vise od desetljeca na trziStu postoje triptani kao specifi¢ni lijekovi za migrenu;
brojne studije su potvrdile njihovu ucinkovitost, osobito u usporedbi s OTC lijekovi-
ma, analgeticimaisl. U jednoj studiji, od ukupno 663 ispitana migrenicara, 70% navelo
je da preferira triptane u odnosu na druge «ne-triptanske« lijekove; 52% preferira samo
triptane u akutnom napadaju a 48% kombinaciju triptana i nekog drugog «ne-triptan-
skog» lijeka; triptani su sveukupno ocijenjeni kao «bolji» zbog bolje uc¢inkovitosti, bol-
jeg opceg stanja te zbog manje nuspojava u odnosu na druge lijekove [8].

Skupina autora s Mayo klinike detaljno je izra¢unala i prikazala troskove skupine
koje su uzimale sumatriptan (dalje u tekstu grupa S) tijekom 6 mjeseci u odnosu na
skupinu koja je uzimala druge lijekove (dalje u tekstu grupa non-S) [9]. Troskovi lije¢en-
ja su podijelili na troskove posjeta lijecniku: grupa S je trosila 18,3 $ a grupa non-S 26.2
$; trosak samih lijekova iznosio je74,8 $ u grupi Si22$ u grupi non-S. Iz ovoga proizlazi
kako je za 25 $ vedi trosak za svaki dan u kojem je sprijecen napadaj migrene u grupiS.
Ovaj trosak ulazi u prorac¢un kojim drustvo (odnosi se na americko) Zeli (i moze) platiti
poboljsanje kvalitete Zivota populacije kao npr. kod hipertenzije i hiperlipidemije.
Nadalje, nakon uvodenja sumatriptana ukupno vrijeme odsutnosti odnosno smanjene
ucinkovitosti smanjilo se u istoj grupi tako da je odnos dobrobiti i troska (benefit — to —
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Broj bolesnika sa zna¢ajnim
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Slika 3. Ucinkovitost raznih terapija za migrenu kod odraslih osoba

cost ratio) za svaki dolar potrosen za terapiju sumatriptanom, iznosio 5.67 $ za drustvo
u cjelini za grupu S. U radu se napominje da se odnos dobrobiti i troska od 2:1 odnosina
farmaceutske proizvode za koje se smatra da nose visoku dobrobit, Sto znaci da je odnos
dobrobiti i troska za sumatriptan vrlo visok. Ukupna usteda radi bolje produktivnosti u
grupi Siznosila je 269,9 $ a potrosnja zbog upotrebe sumatriptana 47,6 $; ukupna usteda
po pacijentu kroz 6 mjeseci iznosila je tada 222 $ sto iznosi 2498 $ godisnje po pacijentu.
Autori smatraju da je ukupna dobrobit vjerojatno i veca jer u analizu nije uracunato
vrijeme potroseno na dolazak lijecniku po terapiju te troskovi njege obitelji. Osim toga,
ukupna dobrobit od terapije sumatriptanom bit ¢e u buducnostii veca jer se vise zena
zaposljava a smanjuju se i razlike u pla¢ama izmedu muskaraca i zena.

Ovdje sunavedene analize dobrobiti i kostanja za migrenu s obzirom da je preva-
lencija migrene u op¢oj populaciji relativno visoka, a smatra se da migrena nije adekvat-
no lije¢ena. Premda ovakvih analiza za druge vrste glavobolja uglavnom nema, i ostale
vrste glavobolja potrebno je bolje lijeciti, odnosno lijecnici bi trebali vise paznje pos-
vetiti lije¢enju tenzijske glavobolje koja je najzastupljenija primarna glavobolja uopce.

Nedavno je objavljena druga klasifikacija glavobolja u sklopu Medunarodnog
udruzenja za glavobolju, International Headache Society: The International Classifica-
tion of Headache Disorders, 2nd edition [10]. Nova klasifikacija donosi novu podjelu
migrena i ostalih primarnih glavobolja, a klasificirani su i neki novi entiteti glavobolja.
Osnovna svrha ove nove klasifikacije je poboljsanje dijagnostike glavobolja te shodno
tomu i bolje lijecenje.
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Zakljucno se moze navesti da su predstojeéi zadaci za poboljSanje skrbi bolesnika
s glavoboljama sljedeci:

1L

W

®© N o O

Pacijenti s glavoboljom — trebaju uci u sistem zdravstvene skrbi
Konzultirati —lije¢nika obiteljske medicine

—specijaliste —neurologe
Zapoceti adekvatno lijecenje — osobito kod onih s jakim glavoboljama
Pacijenti koji su ve¢ bili na konzultaciji — motivirati ih da nastave
Poboljsati komunikaciju pacijent — lije¢nik — edukacija o migreni,
mogucnostima lijecenja, navesti realisticna ocekivanja,
poticati da se pacijentiisami angaziraju u lijecenju
Dg migrene treba poboljsati — > 40% migrena ostaje neprepoznato
Razvoj novih strategija za lije¢enje migrena, individualni pristup
Poboljsati informiranost populacije
Poboljsati informiranost lije¢nika obiteljske medicine
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SUMMARY

Headache — the most common diagnosis in medicine

According to a study population survey, 90% of adults has had a headache at least once in a
lifetime, 75% had recurrent headaches within one year, 50% had a severe headache, 25% had
recurrent severe headaches and 4% has chronic daily headaches. Studies have shown that mi-
graine is a common primary headache, but is not adequately diagnosed; it is estimated that
migraine is diagnosed in only 41% of women and 29% of men. Migraine is also not efficiently
enough treated; a large number of patients is «self-medicated», most of them uses OTCs (over the
counter) medications which are not a specific therapy for migraine. Over 50% of patients with
headaches do not consult their medical doctor and among those who do, most of them do not go
on check-ups. In USA only 20% of patients with migraine visits the neurologist and in Europe only
5-15%. Migraine is an expensive disease. A number of studies so far have evaluated the costs due
to migraine. The costs can be divided into direct costs which include visits to the general practitio-
ner and the emergency department, costs of hospitalization and farmacotherapy. Indirect costs
comprise 2/3 of total costs and include absence from work and costs due to reduced productivity.
Over a decade triptans as a specific therapy for migraine are on the market; studies have shown a
high benefit-to-cost ratio when triptans were introduced as an acute therapy of migraine attacks.
More attention should be payed to better diagnosis and treatment of headaches, especially
migraine.

Key words: headache, migraine, costs, diagnostics, treatment
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SAZETAK

Migrena je primarna glavobolja koja se ponavlja u napadajima koji traju od 4
do 72 sata. Prevalencija migrene u svijetu za oba spola krece se izmedu 2% i 20%.
Ceica je u Zena, a napadaji migrenskih glavobolja najéeici su u produktivnoj
zivotnoj dobi. Kako narusava kvalitetu Zivota i negativno utjece na radnu sposob-
nost, migrena predstavlja znacajan socijalno-ekonomski problem za drustvo u
cjelini.

Stoga je potrebno sto ranije otkriti i postaviti pravilnu dijagnozu migrene. Za to
je neophodno potrebno dobro poznavanje klinicke slike migrene, ukljucujuéi i
sve njene podvrste prema IHS klasifikaciji. Klinicku sliku migrene cine Cetiri faze:
prodromalna, aura, glavobolja s popratnim simptomima i zavr$na faza. Migrenu s
aurom ima 20%, a migrenu bez aure 80% migrenicara. Neopravdano se rijetko
dijagnosticiraju bazilarni tip migrene, te neke od njenih komplikacija kao sto je
kroni¢na migrena, status migrenosus i migrenski infarkt. Stoga, poznavaju¢i kriteri-
je IHS klasifikacije i klinicku sliku, treba ¢es¢e misliti na spomenute entitete. Pre-
poznavanje klini¢ke slike je od presudnog znacenja za postavljanje pravovremene
i to¢ne dijagnoze ove bolesti.

Kljucne rijeci: migrena, klinicka slika, IHS klasifikacija

Migrena je cesta bolest koja se nedovoljno prepoznaje i dijagnosticira, pa je stoga
njeno lije¢enje neadekvatno inedovoljno. Uzrok tome je viSestruk. S jedne strane, mo-
guce je da lije¢nik ne prepozna migrensku glavobolju, a s druge strane veliki broj mi-
grenicara je sklon samolijecenju, pa stoga nisu niti evidentirani kod lije¢nika obiteljske
medicine. Za postavljenje pravilne dijagnoze bitna je dobro uzeta anamneza, pozna-
vanje klinicke slike i moguca genetska optere¢enost migrenom. Prema klasifikaciji
Medunarodnog udruzenja za glavobolje /IHS /, migrena je primarna glavobolja koja se
ponavlja u napadajima koji traju od 4 do 72 sata [1].

Epidemioloska ispitivanja migrene bazirana na IHS klasifikaciji provedena su u
nizu zemalja diljem svijeta. Prevalencija migrene se krece izmedu 2% —20%. U Hr-
vatskoj je do sada napravljena pilot studija ispitivanja prevalencije migrene metodom
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«vrata do vrata» u gradu Bakru. Dobiveni rezultati su za oba spola 19%, sto priblizno
odgovara prevalenciji migrene u susjednoj Italiji [2,3]. Zene ¢e$ée boluju od migrene u
odnosu na muskarce /3:2/, a napadaji migrenskih glavobolja su najcesci u produktivnoj
Zivotnoj dobi.

Cimbenici migrene su videstruki. Najces¢i je stres, zatim menstruacija, kontracepci-
ja, poremecaj duljine spavanja, promjena vremena, konzumiranje odredenih namirni-
ca/¢okolada, sir, crno vino.../, gladovanje, pretjerano zamaranje, pusenje itd.

Napadaj migrenske glavobolje se sastoji iz Cetiri faze. /Tablica 1./

Tablica 1. Napadaj migrenske glavobolje

. prodromalna faza
Il faza aure
. faza glavobolje
IV.  zavr$nafaza

Prodromalnu fazu uzrokuje funkcionalni poremecaj na razini hipotalamusa. Javlja
se u60% migrenicarai to satima ili danima prije nastupa glavobolje. Najcesce se mani-
festira u promjeni raspolozenja (depresivnoili eufori¢no), preosjetljivosti, unutarnjem
nemiru, oslabljenoj koncentraciji, pretjeranoj pospanosti, zijevanju, osjecaju stezanja u
vratu, pojacanom apetitu ili gubitku apetita, pojacanoj zedi, poremecaju probave (pro-
ljev ili opstipacija) i uc¢estalom mokrenju. Uoci glavobolje prisutni su neki od navedenih
prodroma koji se obi¢no u odredenog migrenicara manifestiraju na isti nacin [4]. /Tabli-
ca2/

Tablica 2. Prodromalna faza — POREMECAJI

Psiholoski Neuroloski Opdi

Depresija Fotofobija Ukocenost vrata
Hiperaktivnost Fonofobija Zelja za hranom
Euforija Poteskoce koncentracije Osjecaj hladnoce
Logoreja Disfazija Anoreksija
Preosjetljivost Hiperosmija Opca slabost
Pospanost Zijevanje Proljev ili opstipacija
Nemir Zed

Ucestalo mokrenje

Retencija tekuéine

Izvor: Stephen D. Silberstein, Richard B. Lipton & Donald J. Dalessio. Wolff ,s
Headache and other Head Pain. In: Oxford University Press Edition 2001: 124.
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Drugu fazu ¢ini aura koja se javlja u20% migrenicara, dok u 80% nije prisutna. Ista
je odraz sporo Sirece kortikalne hipoperfuzije koja je kompatibilna s pojavom Sirece
kortikalne depresije [5]. Prema IHS Klasifikaciji aura traje od 5 do 60 minuta. Zbog
vazokonstrikcije krvnih zila s posljedi¢nom ishemijom u odredenim dijelovima kortek-
sa javljaju se razliciti tipovi aure, kao $to je vidna, osjetna, motorna, poremecaj govora,
vidne halucinacije i poremecaji svijesti /Tablica 3/.

Tablica 3. Aura

Poremecaji
Vidne Deluzije ili
Vidni halucinacije Osjetni Motorni Govorni poremecena
ili distorzije svijest
Skotomi Izmijenjen vid Migrirajuce Slabost Dizartrija, Deja vu,
fotopsija Makropsija parestezije u i ataksija  afazija stanja
Geometrijski Zoom ili trajanju od slicna
oblici mozaicni vid par minuta i transu
Pojacavanje mogu postati
spektra bilateralne
Predmeti rotiraju, olfaktorne
osciliraju ili halucinacije

trepere
Pretjerano jako
dozivljavanje
svjetlosti

Izvor: Stephen D. Silberstein, Richard B. Lipton & Donald J. Dalessio. Wolff ‘s Headache and other Head
Pain. In:  Oxford University Press Edition 2001: 124.

Nakon aureslijedi glavobolja koja prema najnovijim teorijama nastaje zbog akti-
vacije trigemino-vaskularnog sustava tj. vazodilatacije duralnih krvnih Zila i neuro-
gene upalne reakcije. Prema IHS kriteriju glavobolja traje od 4 do 72 sata, a lokalizirana
je obi¢no u lijevoj ili desnoj polovici glave. Medutim, isto tako moZze zahvatiti ¢itavu
glavu ili samo predio cela ili zatiljka. Pulsirajueg je karaktera, pri naprezanju se pojaca-
va, srednje je jakog do izrazito jakog intenziteta. Bol je redovito prac¢ena s nekim od
sljede¢ih simptoma: fotofobija, fonofobija, osmofobija, muc¢nina i povraéanje. Popratni
simptomi u znatnoj mjeri otezavaju opce stanje bolesnika [6].

U zavrsnoj ili postdromalnoj fazijavlja se edem i pojacana propustljivost stijenki
prosirenih krvnih Zila. U ovoj fazi veéina se bolesnika osjeca iscrpljeno i umorno. Nasu-
prot tome pojedini se migrenicari osjecaju izuzetno dobro, povisenog su raspoloZenja i
«briljantne koncentracije», pa su tada izuzetno kreativni.
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Osim podastrijete klinicke slike migrene koja je naj¢es¢a, neophodno je potrebno
poznavanje i nekih njenih podvrsta koje su jasno svrstane u IHS klasifikaciji glavobolja,
anerijetko se ne prepoznaju [1,6,7,8].

Osnovna podjela migrene prikazana je na tablici 4.

Tablica 4.

Osnovna podjela migrene

1.1.  Migrena bez aure

1.2, Migrena s aurom

1.3.  Periodicki sindromi djece koji su preteca migrene
1.4. Retinalna migrena

1.5. Komplikacije migrene

1.6. Vjerojatna migrena

Tu primjerice spada bazilarni tip migrene koji se relativno rijetko prepoznaje. Ovdje
osnovne karakteristike aure odgovaraju simptomatologiji mozdanog debla i/ili istovre-
meno obaju hemisfera mozga, ali bez prisutne kljenuti. Pacijentiznosi najmanje dva od
navedenih simptoma: prolazne omaglice, vrtoglavice, ataksiju, dvoslike, zujanje u usima,
oslabljen sluh, dizartriju, parestezije ili osjecaj «tezine» u rukamainogama, bitemporalne
ili binazalne smetnje vida. Nakon aure javlja se glavobolja okcipitalne lokalizacije koja je
jakog intenziteta i karaktera pulsiranja. U razdoblju izmedu aure i nastupa glavobolje
bolesnik moZe izgubiti svijest u trajanju od nekoliko minuta koja je najvjerojatnije uzro-
kovana ishemijom retikularne formacije. Ovaj tip migrene se obi¢no javlja u mladoj zi-
votnoj dobii cesdije u zena. Pri postavljanju dijagnoze treba diferencijalno dijagnosticki
iskljuciti sinkopu, epilepticke napadaje i psihogeno uvjetovane tegobe.

Treba imati na umu i neke od komplikacija migrene, kao $to su kroni¢na migrena,
status migrenosus i migrenski infarkt.

Kroni¢na migrena prema IHS klasifikaciji je migrenska glavobolja bez aure koja se
javlja tijekom najmanje tri mjeseca, s time da tijekom jednog mjeseca kontinuirano traje
duze od petnaest dana i da pacijent prethodno nije konzumirao pretjerane koli¢ine
lijekova.

Dijagnoza status migrenosusa postavlja se ukoliko migrenska glavobolja bez aure
traje dulje od 72 sata. Pri tome se ne uzima u obzir eventualni kratkotrajni prekid glavobo-
lje neposredno po uzimanju lijeka ili tijekom sna.

Migrenski infarkt podrazumijeva jedan ili viSe aura simptoma udruzenih s prika-
zom ishemicke lezije na CT-u ili MR-u u odgovarajuc¢em dijelu mozga. Relativno je
rijedak iobi¢no se javlja umladih Zena do 45 godine Zivota koje dugotrajno boluju od
Cestih migrena s aurom. Ces¢i je u straznjem arterijalnom slivu, ima blagu klini¢ku sliku
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iuglavnom dobru prognozu. Pri postavljanju dijagnoze trebaju se iskljuciti svi ¢cimbe-
nici i uzroci rizika za mozdani udar [7,8].

Postoji jos ¢itav niz podvrsta migrene koje ovdje nisu navedene.

Iz svakodnevne prakse i iz mnogobrojnih istrazivanja diljem svijeta poznato je da
migrena u znatnoj mjeri narusava kvalitetu Zivota i negativno utjece na radnu sposob-
nost stanovni$tva u najproduktivnijoj Zivotnoj dobi. Zbog toga migrenicari predstav-
ljaju znacajan socijalno-ekonomski teret za drustvo u cjelini, pa je neobi¢no vazno §to
ranije postaviti dijagnozu migrene i pristupiti svrhovitom lijecenju. To je mogude postici
jedino pravilnim pristupom bolesniku, u kojemu je najvaznije poznavanje klinicke
slike migrene [9,10,11,12].
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SUMMARY
Clinical features of migraine

Migraine is a primary recurrent headache disorder manifesting in attacks lasting 4-72 hours
and affects 2-20% of world population. Women are more affected, mostly during reproductive
years. The migraine effects quality of life and has negative impact on working capability; it repre-
sents an important socio-economic problem the society.

To establish the right diagnoses as soon as possible it is very important to know a clinical
presentation of it, including all types, according to IHS classification.

Four phases of migraine are known: premonitory, aura, headache and postdrome phase.
Migraine with aura has 20% and without aura 80% of migraine suffers. Basal type of migraine and
migraine complications, such as chronic migraine, migraine status, and migraine are unjustifiably
rarely diagnosed. Knowing the criteria of IHS classification and clinical presentation of migraine
we have to think more on above-mentioned entities.

Precise and early diagnosis should be the result of recognizing migraine clinical feature on
time.

Key words: migraine, clinical feature, IHS classification.
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SAZETAK

Otkrice triptana — pocevsi od sumatriptana — revolucioniralo je lijecenje mi-
grene. Tada je prvi put lije¢enje ciljano usmjereno na hipotetski fizioloski izvor
migrenskog zbivanja, a ostvareni rezultati bili su znacajno bolji od onih koji su
postizani dotadasnjim neselektivnim farmakoloskim pristupom. Primjena sumatrip-
tana potakla je istrazivanja na epidemioloskom i javnozdravstvenom planu, osnazila
napore u produbljavanju spoznaja o patofizologiji migrene, te inicirala sintezu
niza novih lijekova sliénih sumatriptanu — koje danas poznajemo pod imenom
triptani. Brojnost raspolozivih triptana pruzila je moguénost individualizacije pris-
tupa u lijecenju migrene, ovisno o znacajkama migrenskih ataka, podnosljivosti i
individualnoj sklonosti pojedinih bolesnika.

Premda sli¢nosti agonista 5-hidroksitriptamina (5-HT),,, receptora nadilaze
njihove razlike, postoje odredene razlike u farmakokinetici, kao i u aspektu klinic¢-
kog odgovora za pojedine predstavnike te skupine lijekova. Supkutano primi-
jenjen sumatriptan najbrze djeluje i ima najvecu ucinkovitost — no ujedno i naj-
vecu ucestalost nuspojava. Intranazalno primijenjen sumatriptan takoder ima brz
nastup djelovanja, no ucinkovitost nakon dva sata priblizno je jednaka ucinkovi-
tosti zolmitriptana. U peroralnoj primjeni rizatriptan iskazuje najbolju ranu ucin-
kovitost. Eletriptan u visokim dozama dostize terapijski ucinak rizatriptana, no uz
znatno vise nuspojava. Najnoviji triptan — almotriptan — posjeduje terapijsku ucin-
kovitost slicnu oralno primijenjenom sumatriptanu, no uz manju ucestalost nus-
pojava. Naratriptan i frovatriptan imaju sporiji nastup djelovanja, no odli¢nu pod-
nosljivost i dug serumski poluzivot, te predstavljaju lijek izbora za lijecenje prologi-
ranih migrenskih napadaja, a moguce i novo sredstvo u prevenciji migrene.

Kljucne rijeci: migrena, triptani
Uvod

Otkri¢e molekule sumatriptana 1984. godine predstavlja konacni uspjeh u potrazi
za serotoninergickim sredstvom sa selektivnom vazokonstriktornom aktivno$éu na
kranijskim krvnim Zilama — pretpostavljenim ciljnim mjestom migrenske boli [1].

23



Znanstveni pristup dijagnostici i terapiji glavobolja

Prva primjena sumatriptana — prije nesto vise od jednog desetljeca — promijenila je
dotadasnje principe u u lije¢enju akutnog migrenskog napadaja. Tada je prvi put lijecenje
ciljano usmjereno na hipotetski fizioloski izvor migrenskog zbivanja, a ostvareni rezultati
bili su znacajno bolji od onih koji su postizani dotadasnjim neselektivnim farmakoloskim
pristupom. Istodobno, primjena sumatriptana potakla jeinizistrazivanja na epidemiolos-
komijavnozdravstvenom planu, te osnazila napore u produbljavanju spoznaja o patofi-
zologiji migrene. Konacno, ostvareni su rezultati inicirali i sintezu niza novih lijekova sli¢nih
sumatriptanu —koje danas poznajemo pod imenom triptani.

Prepoznavanje uloge serotonina u patofizologiji migrene posljedica je niza ranijih
Klinickih i eksperimentalnih opaZzanja: sadrzaj serotonina u trombocitima smanjuje se
do 40% pri nastupu migrenske atake; primjena rezerpina — sredstva koje potice oslo-
badanje serotonina — provocira migrensku glavobolju; intravenska primjena serotoni-
na smanjuje migrensku bol; neselektivni serotoninski agonisti — poput dihidroergota-
mina —ucinkoviti su u lije¢enju migrenskih napadaja. [2,3].

Medutim, premda su lijekovi poput dihidroergotamina i ergotamina iskazali nesum-
njivu ucinkovitost u lije¢enju migrenske glavobolje, njihova neselektivnost bila je uzrok
niza neugodnih nuspojava, §to je znacajno ogranicavalo njihovu primjenu [4]. Upravo
je tacinjenica i potakla potragu za novim, selektivnijim lijekovima za migrensku glavobo-
lju. Identifikacija nekih podtipova serotoninskih receptora (5-HT ), smjestenih uglav-
sumatriptana. Strukturno blizak serotoninu, sumatriptan je iskazao izrazitu selektivnost
za 5-HT ; receptore [2].

Farmakodinamika triptana

Prema svojem djelovanju, triptani su specifi¢ni agonisti 5-hidroksitriptamin 1,/1
(6-HT,;15-HT, ) receptora. Triptani svoju aktivnost prvenstveno ostvarujuna 5-HT
receptorima. Aktivacija 5-HT ; receptora, smjeStenih na meningealnim krvnim Zilama,
dovodi do snazne konstrikcije tih zila. Istovremeno, triptani djelovanjem na 5-HT |
receptore — presinapticke inhibitorne autoreceptore smjestene na osjetnom dijelu ner-
vus trigeminusa (nucleus caudalis) —inhibiraju i asepti¢ni perivaskularni upalni odgo-
vor izazvan stimulacijom trigeminalnog ganglija. Inhibicijom otpustanja raznih neu-
ropeptida — poput kalcitonin gen-vezanog peptida — posljedi¢no se smiruje neurogena
upala. Noviji podaci ukazuju da triptani djeluju na jo$ jedan podtip serotoninskih
receptora, 5-HT , koji su klju¢ni u prenosenju bolnih informacija iz neurokranija u
kaudalnu jezgru trigeminalnog Zivca. Moguce je da triptani aktivacijom tih receptora
utjecuina sredi$nje provodenje bolnih signala [2,5,6].

Zarazliku od triptana, ergotamini stimuliraju i niz drugih receptora koji su uklju-
¢eni u razlicite fizioloske i kognitivne funkcije. Ergotamini se vezu na beta-adrenergicke
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receptore, kao i na alfa, i- alfa -adrenergicke receptore. Takoder, izrazito stimuliraju 5-
HT,.i5-HT, receptore, kao i niz dopaminskih receptora. Upravo ta viSestruka, izrazito
neselektivna aktivnost uzrok je brojnih nezeljenih nuspojava ergotamina [4].

Aktivnost triptana na pretpostavljeni izvor migrenske boli razlikuje ihi od drugih,
neserotoninskih lijekova koji se koriste u lije¢enju migrenskog napadaja — poput obi¢nih
analgetika i nesteroidnih protuupalnih sredstava. Ti lijekovi nespecifi¢no djeluju na
upalne procese u cijelom organizmu, dok triptani ciljano djeluju na upalne procese
koji su kljuc¢ni u izazivanju bolne vazodilatacije u podrucju neurokranija.

Tablica 1. Raspolozivi triptani i njihove preporucene doze

Ime pripravka Oblik Doza Pocetna Ponovna Maksimalna doza
doza primjena u 4 sata

Sumatriptan SC 6 mg 6 mg 1h 12 mg

(Imigran®) NS 5 120 mg 20 mg 2h 40 mg
Tableta 50i 100 mg 50 mg 2h 200 mg

Zolmitriptan Tableta  2.5mg,5mg 2.5mg 2h 10 mg

(Zomig™)

Naratriptan Tableta 1i2.5mg 2.5mg 4h 5mg

(Amerge™)

Rizatriptan Tableta 5i10 mg 10 mg 2h 30 mg

(Maxalt®)

Eletriptan Tableta 20140 mg 20 mg 2h 40 mg

(Relpax®)

Frovatriptan Tableta 2.5mg 2.5mg 2h 5mg

(Frova™)

Almotriptan Tableta 6.25112.5mg 12.5 mg 2h 25 mg

(Axert®)

Napomena: Od navedenih triptana u RH su do sada registrirani samo Imigran tbl. 4 50 mg, Imigran
spej & 20 mg te Zomig tbl. & 2.5 mg (istaknuti u tablici)

Sumatriptan

Sumatriptan je odobrila americka Food and Drug Administration (FDA) ranih 90-ih
godina pod indikacijom lijecenja umjerene i jake migrenske glavobolje. Na samom
pocetku, sumatriptan je odobren za primjenu u parenteralnom (supkutanom) obliku,
koji se aplicirao autoinjektorom (6mg/10 ml). Nedugo zatim slijedi registracija peroral-
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nog pripravka sumatriptana (tbl. 4 100 mg), te naknadno i isti oblik u nizoj dozi (tbl. 4 50
mg). Konacno, 1997. godine na trzistu se pojavio i sprej za intranazalnu primjenu (20
mg). U nekim je drzavama registrirana i formulacija u vidu supozitorija (25 mg) [2,7].
svijetu: propisan je u viSe doza nego svi ostali lijekovi za migrenu zajedno. Lijek je do
2002. godine koristilo vise od 9 milijuna pacijenata, a kontrolirana ispitivanja sumatrip-
tana vr$ena su na populaciji od preko 88.000 ispitanika [2]. Uz u¢inak na samu glavobo-
lju, sumatriptan djeluje i na druge simptome migrenskog sindroma: mu¢ninu, fotofobi-
juifonofobiju [2,7,8].

Supkutani sumatriptan

Prednost supkutane primjene sumatriptana je najbrzi nastup djelovanja, tj. najbrze
popustanje intenziteta glavobolje kao vodeceg simptoma migrenske atake. Djelovanje
lijeka zamjetno je ve¢ nakon 10 minuta od primjene. Medutim, taj nacin primjene lijeka
pracen je i znacajnijom ucestaloS¢u nuspojava u odnosu na druge formulacije lijeka.
Specificna nuspojava ovog nacina primjene sumatriptana je zarenje ili bockanje na
mjestu uboda. US Headache Consortium izvijestio je da je u 14 placebom kontroliranih
studija supkutano primijenjen sumatriptan u dozi od 6 mg postizao uvjerljivo bolji
ucinak u odnosu na placebo u aspektu popustanja glavobolje, kao i u izostanku glavobolje
112 sata nakon primjene [2,8,9,10]. Zanimljivo je da do 35% ispitanika navodi pojavu
povratne glavobolje u periodu od 24 sata od primjene lijeka. Povratna glavobolja moze
se ucinkovito ukloniti drugom dozom lijeka [11]. Posebna indikacija za primjenu ove
formulacije sumatriptana je «cluster» glavobolja [12].

Oralni sumatriptan

US Headache Consortium izvijestio je o 11 placebom kontroliranih studija u kojima je
s oralno primijenjenom dozom od 100 mg sumatriptana postignut uvjerljivo bolji uci-
nak u odnosu na placebo u aspektu popustanja glavobolje, kao i u izostanku glavobolje
od 2 do 4 sata nakon primjene. U tri je studije izvijeSteno i o dobroj u¢inkovitosti nizih
doza sumatriptana — 25 mg, odnosno 50 mg. Premda se smatra da je doza od 50 mg
optimalna u peroralnom nacinu primjene sumatriptana, u komparativnim studijama
vedi se broj pacijenata odlucuje za dozu od 100 mg. U dvije je studije usporeden uc¢inak
oralne i supkutane primjene sumatriptana. Obje studije izvjeS¢uju o znacajno vecoj
ucinkovitosti supkutanog primijenjenog lijeka nakon 2inakon 4 sata od trenutka or-
diniranja lijeka. Medutim, ovaj oblik primjene lijeka vezan je i s najmanje nuspojava —
koje se ne razlikuju znacajno od placeba [2,8,9,13].
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Intranazalni sumatriptan

Intranazalno primijenjen, sumatriptan iskazuje priblizno istu u¢inkovitost kao i
peroralni oblik lijeka. Medutim, nastup djelovanja intranazalno primijenjenog sumatrip-
tana znatno je brzi u odnosu na tabletu.>*!*S obzirom da se ovim nac¢inom primjene
zaobilazi gastrointestinalni trakt, pocetak djelovanja ostvaruje se ve¢ za 15 minuta. Usto,
ovaj je oblik primjene posebno pogodan za pacijente s izrazenom mucninom i/ili povra-
¢anjem [15]. Specifi¢na nuspojava ovog nacina primjene je senzacija «<neugodnogy ili
«neobicnog» okusa, koja se javlja u20% pacijenata. Ostale nuspojave iznimno su rijetke
[14,15].

Tablica 2. Ucinkovitost i «terapijski dobitak» pojedinih triptana dva sata nakon primjene

Pripravak Povlacenje glavobolje (%) Terapijski dobitak (%)*
Sumatriptan (6 mgs.c.) 82 (80-85) 51 (39-63)
Sumatriptan (20 mgn.s.) 73 (60-86) 42 (28-55)
Eletriptan (80 mg) 72 (68-77) 42 (30-53)
Zolmitriptan (2.5 mg) 64 (59-69) 34 (27-41)
Rizatriptan (10 mg) 73 (69-73) 34 (30-38)
Sumatriptan (50 mg p.o.) 56 (51-61) 33 (29-36)
Eletriptan (40 mg) 59 (54-65) 31 (22-41)
Almotriptan (25 mg) 63 (57-68) 23 (19-27)
Naratriptan (2.5 mg) 48 (45-51) 21 (18-24)
Frovatriptan (2.5 mg) 40 (34-46) 16 (12-20)

*Terapijski dobitak: % ispitanika s povlac¢enjem glavobolje — % placebo respondera.
Izvor: Silberstein SD, Lipton RB, Dalessio DJ, ur. Wolff’s Headache and Other Head Pain, 7th ed. Oxford,
England: Oxford University Press; 2001:168.

Druga generacija triptana

Tijekom proteklog desetljeca registriran je ¢itav niz novih triptana. Premda je os-
novni princip djelovanja svih navedenih formulacija jednak sumatriptanu, postoje i
odredene razlike u farmakokinetici, kao i u aspektu klinickog odgovora za pojedine
predstavnike te skupine, $to posljedicno moze utjecati na izbor pojedinog lijeka za
specifi¢nog pacijenta. Veé¢ina novijih triptana viSe su liofilni, te iskazuju visu biolosku
raspolozivost u odnosu na sumatriptan. Ipak, treba naglasiti da slicnosti agonista 5-HT
i5-HT,, receptora nadilaze njihove medusobne razlike [16-18].

Noviji peroralni triptani ukljucuju zolmitriptan, rizatriptan, almotriptan, naratrip-
tan, eletriptan i frovatriptan.
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Zolmitriptan (Zomig™, tbl. 4 2.51 tbl. 4 5mg) drugi je sintetizirani triptan. Ujedno, to
jeiprviregistrirani triptan u obliku topljivih tableta (oribleta), koje nije potrebno ispi-
jati s vodom. Istina, topljivost ne utjece na brzinu nastupa djelovanja, no taj je oblik
lijeka pogodan za bolesnike s izrazenom muc¢ninom. Odnedavno je registriran i zol-
mitriptan u spreju za intranazalnu primjenu. U¢inkovitost, kao i nuspojave zolmitrip-
tana, uglavnom su slicne onima koje su navedene za peroralni oblik sumatriptana, s
time da je u peroralnoj primjeni brzina nastupa djelovanja zolmitriptana nesto visa u
odnosu na sumatriptan [19,20].

Naratriptan (Amerge™, tbl. 4 Img1i tbl. 4 2.5mg) posjeduje dulji poluzivot od drugih
triptana, te ostaje aktivan na stijenci krvne Zile i do Sest sati. Naratriptan iskazuje vrlo
nisku incidenciju nuspojava, te je stekao atribut «<njeZnog» triptana. Medutim, nastup
djelovanja naratriptana znatno je sporiji u odnosu na druge triptane (osim frovatrip-
tana) [20-22].

Frovatriptan (Frova™, tbl. 4 2.5mg) posjeduje vrlo dugo poluvrijeme zivota, te nje-
gova brzina nastupa djelovanja i u¢inkovitost odgovaraju karakteristikama naratrip-
tana. Navodi sei niska ucestalost povratne glavobolje [19,20,22].

Frovatriptan i naratriptan pogodni su za bolesnike s produljenim migrenskim ataka-
ma, kao i za pacijente koji pri uporabi drugih triptana imaju ¢este povratne («rebound»)
glavobolje. Stoga bi ovi lijekovi mogli imati odredeni potencijal u lijecenju produlje-
nih migrenskih napadaja — a moguce i u prevenciji migrene. Takoder, vjerojatno su
prikladan izbor za bolesnike s tzv. transformiranom migrenom [20,21].

Rizatriptan (Maxalt®, tbl. 4 5mg i tbl. 4 10mg) se vrlo brzo apsorbira u gastrointesti-
nalnom traktu, te se u¢inak nakon peroralne primjene postize unutar 30 minuta od
trenutka uzimanja lijeka. Stoga — za razliku od naratriptana — rizatriptan ima iznimno
brz nastup djelovanja, dok ucestalost pojavljivanja povratne glavobolje priblizno odgo-
vara oralnom obliku sumatriptana. Nuspojave rizatriptana sli¢ne su peroralnom
sumatriptanu. I rizatriptan je dostupan u obliku topljivih tableta [20,22-25].

Almotriptan (Axert®, tbl. 4 6,25mg i tbl. 4 12,5mg) — najnoviji triptan — posjeduje
najvisu biolosku raspolozivost od svih triptana. U pogledu uc¢inkovitosti, almotriptan
ima profil slican oralnom sumatriptanu. Za taj se lijek takoder navodi niska ucestalost
nuspojava [20,22].

Eletriptan (Relpax®, tbl. 4 20mg i tbl. 4 40mg) u peroralnoj dozi od 80 mgima iznim-
no visoku ucinkovitost, bolju od svih drugih triptana. Medutim, i u¢estalost nuspojava
je pri toj dozi znatno visa, te je lijek registriran samo u tabletama od 20140 mg. U nizim
se dozama ucinkovitost eletriptana ne razlikuje od u¢inkovitosti sumatriptana [20,22].
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Usporedujucdi prednosti i mane razli¢itih triptana, nesumnjivo je da supkutano
primijenjen sumatriptan ima najbrzi nastup djelovanja, kao i najve¢u ukupnu ucinko-
vitost. S druge strane, taj nacin primjene nosiinajveci rizik nezeljenih nuspojava [9,20,22].

Intranazalno primijenjen sumatriptan takoder ima iznimno brz nastup djelovanja
—uz bitno manje nuspojava u odnosu na parenteralni nacin primjene istog lijeka — s
time da je nakon dva sata njegova uc¢inkovitost jednaka uc¢inkovitosti oralno primije-
njenog zolmitriptana [20,22].

U oralnoj primjeni rizatriptan iskazuje najbrzi nastup djelovanja od svih triptana.

Svi se triptani mogu koristiti i u lijecenju specifi¢nih oblika migrene — poput men-
strualne migrene, ili tzv. «ranojutarnje» migrene [26,27].

Nuspojave triptana

Govoredi opéenito — triptani se uglavnom dobro podnose. Mogucée su nuspojave tih
lijekova relativno blage: crvenilo lica, senzacije trnjenja (lice, vrat), senzacije vrucine,
pospanost, muc¢nina, povracanje [7,9,16,19,28].

Rijetke, no znatno neugodnije nuspojave triptana su osjecaj boli ili stezanja u gru-
dima ili vratu, otezano disanje, tahikardija, edem kapakaili lica, osip, promjene u ostri-
ni vida [16,19,28]. Ove nuspojave nisu povezane s elektrokardiografskim promjenama, i
nisu prouzrocene koronarnom vazokostrikcijom [29,30].

Medutim, triptani mogu dovesti do umjerene koronarne vazokonstrikcije, koja je
uglavnom vrlo kratkog trajanja. Stoga je potrebno u svih bolesnika — prije prve primjene
triptana — provjeriti nazo¢nost ¢imbenika rizika za krvozilne bolesti [2,17,29].

Prema ranijim podacima, rizik infarkta miokarda unutar 24 sata od peroralne ili
supkutane primjene sumatriptana vrlo je mali. U periodu 1991.-1996. godine postoji 19
izvjeSéa o ozbiljnim kardiovaskularnim pojavama koje su zabiljezene unutar 24 sata od
posljednje doze sumatriptana. Ovi se podaci odnose na populaciju od 5 milijuna pacije-
nata koji su primili vise od 100 miljuna doza lijeka [30,31].

S druge strane, noviji podaci negiraju povezanost triptana i infarkta miokarda.
Zakljucak istrazivanja, kojim je obuhvaéeno 64.000 bolesnika i 77.000 kontrolnih ispi-
tanika, je sljedeci: «Primjena triptana u lije¢enju migrenskih napadaja ne podize rizik
mozdanog udara, kardiovaskulanih dogadaja ili smrti» [32].

Premda se vecina proizvodaca ograduje od primjene triptana u djece, ili u dobi
nizoj od 16 godina, noviji podaci govore o uc¢inkovitosti i pouzdanosti primjene trip-
tana u nazalnom spreju u dobi od 8 godine navise [33].

Interakcije triptana

Triptani se ne smiju ordinirati istovremeno s ergotima alkaloida, ili s njihovim de-
rivatima. Istodobna uporaba triptana i ergotamina nije dopustena zbog povisenog rizi-
ka generaliziranog vazospazma [19,20].
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Triptani su kontraindicirani u bazilarnoj migreni, nekontroliranoj hipertenziji,
ishemijskoj kardiomiopatiji, kao i u Prinzmetalovoj angini [19,20].

Ukoliko prva doza lijeka poluci bar djelomic¢no popustanje glavobolje, druga se
doza mozZze primijeniti nakon najmanje dva sata, u cilju daljnjeg ublazavanja glavobolje
ili lijecenja povratne glavobolje. Savjetuje se ne ordinirati viSe od dvije doze lijeka u
tijeku 24-satnog perioda. Takoder, preporuca sei 5-dnevni period apstinencije od lijeka
nakon primjene, $to znaci da bi se lijek mogao koristiti maksimalno do 6 puta mjesec¢no.

Nedavno je objavljeno da se u osoba koje uzimaju velike doze sumatriptana moze
pojaviti tzv. Call-Flemingov sindrom, stanje koje je karakterizirano naglim angiospaz-
mom i simptomima koji slice na simptome subarahnoidalnog krvarenja [34].

Tablica 3. Usporedba nekih karakteristika pojedinih triptana: brzine djelovanja, rane ucinkovitosti,
podnosljivosti, ucestalosti povratne glavobolje, te raznolikosti ponudenih formulacija lijeka

Brzina djelovanja pripravka
sumatriptan s.c.> sumatriptan nazalni sprej = rizatriptan > > zolmitriptan > sumatriptan tableta
= almotriptan > naratriptan

Rana ucinkovitost pripravka (nakon 1 i nakon 2 sata)
sumatriptan s.c.> rizatriptan > sumatriptan nazalni sprej = zolmitriptan > sumatriptan tableta =
almotriptan>naratriptan

Podnosljivost pripravka
naratriptan = almotriptan > sumatriptan tableta = zolmitriptan = rizatriptan > sumatriptan
nazalni sprej > sumatriptan s.c.

Ucestalost povratne glavobolje
naratriptan = almotriptan < zolmitriptan = rizatriptan = sumatriptan s.c., tableta i nazalni sprej

Mogucénost izbora nacina primjene
sumatriptan > rizatriptan = zolmitriptan > naratriptan = almotriptan

Metabolicke razlike pojedinih triptana

Sizuzetkom naratriptana, te alomtriptana koji se tek djelomi¢no metabolizira putem
MAO-A, triptani se metaboliziraju putem monoamin oksidaze A (MAO-A). Stoga istodob-
na upotreba inhibitora MAO-A podize plazmatsku razinu triptana, te se rizatriptan,
sumatriptan i zolmitriptan ne smiju propisivati pacijentima koji uzimaju MAO-A in-
hibitore — kao i unutar dva tjedna od prekida uzimanja tih lijekova. S obzirom da se
MAO inhibitori ¢esto koriste u osoba s depresijom, te da je komorbidnost migrene i
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depresije nerijetka pojava, ovaj podatak nesumnjivo ima znacajnu klinicku vaznost
[2,7,8,16,19,31].

Ne savjetuje se ni istodobna uporaba triptana sa selektivnim inhibitorom preuzi-
manja serotonina (SSRI).

Od znacajnijih interakcija s drugim lijekovima — osim inhibitora MAO-A — spom-
enimo interakciju rizatriptana i zolmitiptana s propranololom (porast razine rizatrip-
tana/ zolmitiptana). Zanimljivo je da se ta interakcija ne javlja s drugim beta-blokatori-
ma. Cimetidin takoder interferira s metaboli¢kom razgradnjom zolmitriptana, povisu-
juéi njegovu serumsku razinu i produljujudi njegov poluzivot [19,23,31].

Sizuzetkom sumatriptana, koji se uglavnom metabolizira u inaktivnu tvar, metabo-
lizam drugih triptana promijenjen je u bubreznoj insuficijenciji, $to zahtijeva uman-
jenje njihove doze u tih bolesnika. To posebno vrijedi za triptane s dugim poluzivotom
(naratriptan, almotriptan), koji su kontraindicirani u bolesnika s ozbiljnom renalnom
insuficijencijom (klirens kreatinina <15 mL/min) [16,19,31].

Takoder, osim supkutanog sumatriptana, potreban je oprez kod primjene triptana u
bolesnika s znac¢ajnim oSteenjem jetre. TeSka hepatalna lezija kontraindikacija je za
primjenu triptana.

Zakljucak

Sto su pozeljne osobine idealnog sredstva za lije¢enje migrenskog napadaja? Mo-
gudi odgovori su visestruki: prikladnost za uporabu, brz nastup djelovanja, visoka ucink-
ovitost, dobra podnosljivost, dostupnost na trzistu. Triptani u mnogocemu odgovaraju
ovim kriterijima. Ukoliko se ispravno primjenjuju, oni predstavljaju uc¢inkovite,
pouzdane, sigurne i dobro podnosljive lijekove izbora u lije¢enju akutnog migrenskog
napadaja.

Cinjenica je da ucestalost upotrebe triptana ovisi i o razini javnog zdravstva, te o
obavijestenosti bolesnika. Primjerice, od hipotetskih 14.000.000 migrenskih ataka godis-
nje u Svedskoj se njih 20% kupira triptanima — dakle, svaka peta migrenska glavobolja.
Podatak je —jasno —utemeljen na prodaji triptana. Istovremeno, od hipotetskih 110.000.000
migrenskih ataka godisnje u Turskoj samo se njih 0,05% lijeci triptanima — tj. svaka
20.000-ita!*

S druge strane, neprimjerena uporaba tih lijekova najcesce je posljedica nekriti¢ne
primjene triptana u svim vrstama glavobolja, tj. primjena u ne-migrenskim glavobolja-
ma. Ova je grjeska najces¢a u populaciji bolesnika koji istovremeno koriste i velike doze
analgetika, ili ergotamina, $to najcesc¢e dovodi do razvoja glavobolje ovisne o lijekovima
(drug-dependent headache).
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SUMMARY
Triptans: choice in migraine management

Triptans, beginning with sumatriptan, have revolutionized the treatment of migraine. For the
first time, therapy could be targeted at the hypothesized physiological source of migraine pain
with resultant improvement over non-selective pharmacotherapies in efficacy. The introduction
of sumatriptan stimulated research into the epidemiology and public health impact of migraine,
encouraged efforts to further delineate migraine pathophysiology, and inspired the development
of a generation of sumatriptan-like compounds - the triptans. The many triptans available offer the
opportunity to individualize migraine treatment, depending on the patient’s attack characteristics,
tolerance, and preferences. Although the similarities of these 5-hydroxytryptamine (5-HT), o
receptor agonists outweigh their differences, important differences in pharmacokinetics and clini-
cal responses do exist.

Subcutaneous sumatriptan has the most rapid onset of action and greatest efficacy but the
most adverse effects. Intranasal sumatriptan also has rapid onset of action, but at 2 hours its
efficacy is comparable to that of oral zolmitriptan. Of the oral triptans, rizatriptan seems to have
the greatest early efficacy. Eletriptan at higher doses has a response rate approaching that of
rizatriptan but may be limited by potential side effects. Almotriptan, the newest of the triptans, has
aresponse rate similar to that of oral sumatriptan and may produce fewer adverse effects. Naratriptan
and frovatriptan, with their slow onset, high tolerability, and long half-lives, may have a role in
aborting prolonged migraine attacks and in headache prevention.

Key words: migraine, triptons
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SAZETAK

Migrena je Cesta primarna glavobolja, prevalencija se u opcoj populaciji krece
oko 18% za zene i oko 6% za muskarce. Kada se napadaji migrene javljaju ucesta-
lo, dugotrajni su, akutna terapija nije dovoljno djelotvorna ili su nuspojave ozbilj-
ne, predlaze se uvodenje profilakticke terapije. U tu svrhu na raspolaganju stoji
nekoliko skupina lijekova. Beta blokatori su prva linija profilakse kod osoba koje
su normo- ili hipertenzivne; propranolol, atenolol, timolol i metoprolol su najdje-
lotvorniji; u raznim studijama smanjenje ucestalosti napadaja je 50% — 65%. Iz
skupine antidepresiva propisuju se triciklicki od kojih je najispitivaniji, a ujedno i
najdjelotvorniji, amitriptilin dok su se selektivni inhibitori ponovne pohrane sero-
tonina (SSRI) pokazali manje djelotvornima. U skupini antiepileptickih lijekova
najucinkovitija je valproatna kiselina a djelotvornost su pokazali i gabapentin i
topiramat. Od antagonista serotonina metisergid se rijetko propisuje zbog relativno
Cestih nuspojava, dok je pizotifen pokazao uspjesnost u smanjenju ucestalosti
napadaja u 40% — 79% ispitanika. U profilaksi migrene u posljednje vrijeme sve
viSe se ispituju ACE inhibitori te angiotenzin Il blokatori. Botulinum toksin pokazao
se uspjesnim u smanjenju ucestalosti i jacine boli kod migrena i tenzijskih glavobo-
lja. Kao suplementarna terapija predlazu se pripravci na bazi ekstrakta biljke Ta-
nacetum parthenium iz obitelji suncokreta, magnezij i riboflavin (vitamin B2) u
visokim dozama, te koenzim Q10 koji se u dosadasnjim (malobrojnim) studijama
pokazao uspjesnim.

Kljucne rijeci: migrena, profilakticko lijecenje

Migrena ulazi u skupinu primarnih glavobolja, ¢ija se prevalencija u op¢oj popu-
laciji u zapadnim zemljama krece oko 18% za zene i oko 6% za muskarce [1]. Napadaji
migrene se mogu javljati razli¢itom ucestalos¢u: od svega 1-2 napadaja godiSnje do
nekoliko puta mjesecno a u nekim slucajevima migrena postaje kroni¢na. Premda uzrok
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migrene nije sasvim razjasnjen, istrazivanja iz okvira funkcionalne anatomije pridonose
rasvjetljavanju mehanizma razvoja migrenske glavobolje [2,3]. Najnovija klasifikacija
glavobolja prema IHS (International Headache Society) kriterijima donosi i podjelu
migrena: akutna (saibez aure), migrena s komplikacijama (kroni¢na, migrenski status,
perzistentna aura bez infarkta, migrenozni infarkt, migrenom uzrokovani epilepticki
napadaj), retinalna migrena, vjerojatna migrena [4]. LijeCenje migrene ukljucuje po-
stavljanje tocne dijagnoze, utvrdivanje ucestalosti napadaja migrene, razvoj plana lije¢enja
pri¢emu se razmatra raspolozivost lijekova na trzistu, nuspojave lijekova, komorbiditet.

Preventivno lijecenje se uvodi ako se:

— mjesecno javlja viSe od 3 napadaja

- napadaji traju duZe od 48 sati

— napadaji se ne mogu adekvatno lijeciti akutnom terapijom

— nuspojave akutne terapije su nepodnosljive

— migrenski napadaji su dugotrajni s izraZenim popratnim tegobama [5].

Cilj preventivne terapije je smanjiti ucestalost napadaja i njihovu tezinu. Pri tome
jebitno s bolesnikom raspraviti razloge radi kojih se uvodi profilakti¢no lijecenje, to je
za pacijenta najprihvatljivije, i koji su realni ciljevi. Smanjenje ucestalosti glavobolja za
50% smatra se ve¢ uspjehom terapije, stoga je potrebno bolesniku objasniti da ¢e s pre-
ventivhom terapijom i dalje imati glavobolje, ali ¢e napadaji biti rjedii vjerojatno manje
intenzivni. Svakako je nuzno potrebno objasniti bolesniku nuspojave propisanog
profilakti¢nog lijeka te potrebu da redovito uzima terapiju barem nekoliko mjeseci.

Najcesdi razlozi zbog kojih se profilakticna terapija smatra “neuspjesnom” su: —
krivo postavljena dijagnoza (uzrok glavobolje je sekundaran ili je glavobolja primarna,
ali nije migrena)

glavobolja je uzrokovana prevelikom upotrebom analgetika
neadekvatan izbor profilaktickog lijeka

premala doza profilaktickog lijeka

nepridrzavanje uzimanja propisane terapije

— prerani prekid profilakticke terapije [6].

Dobro je poznat placebo “ucinak” terapije: ¢ak do 50% u pojedinim studijama, me-
dutim nakon “vrlo brzog povoljnog djelovanja” u¢inak takve terapije slabi uglavnom na-
kon 3 mjeseca $to objasnjava zasto su mnoge ne-medicinske terapije ispocetka ucinkovite.

Lijekovi koji se koriste kao profilaksa migrenskih napadaja:
Beta blokatori (beta adrenergicki antagonisti)

Beta blokatori su prva linija profilakse kod osoba koje su normo- ili hipertenzivne.
Mehanizam djelovanja je da blokiraju beta-adrenergicke receptore i ulaze u interakciju s 5-
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HT receptorima a vjerojatno moduliraju i serotoninski sistem. Propranolol, atenolol, meto-
prololi timolol su najdjelotvorniji dok profilakticka uc¢inkovitost nije zabiljeZena kod ace-
butolola, alprenolola, i pindolola. U 60% — 80% slucajeva beta blokatori su ucinkoviti a
smanjuju ucestalost napadaja za oko 50%. Ucinkovitost beta blokatora ispitana je u 74 kon-
trolirane studije. Propranolol je pokazao konzistentnu ucinkovitost u dozi od 120-240 mg
dnevno. Medutim, nije ustanovljena apsolutna korelacija izmedu ucinkovitostii doze. U
meta-analizi 53 studije na uzorku od 2404 bolesnika, zabiljezeno je smanjenje ucestalosti
napadajaipoboljsanje indeksa glavobolje za 65% kad se propranolol uzimao u dozi od 160
mg dnevno; a 5,3% bolesnika prekinulo je terapiju radi nuspojava. Najcesce nuspojave su
hipotenzija, bradikardija, umor, pospanost, poremecaj koncentracije, omaglice; kontrain-
dikacije su astma, kongestivno zatajenje srca, inzulin ovisni dijabetes melitus [5,7,8].

Antidepresivi

Mehanizam djelovanja antidepresiva nije sasvim jasan, a smatra se da nije posljedi-
ca u¢inka lije¢enja “maskirane” depresije. Cini se da se mehanizam djelovanja sastoji u
povecanju sinaptickog norepinefrina ili serotonina uz inhibiciju njihove ponovne po-
hrane, te u smanjenju gustoce beta adrenergickih receptora kao i 5-HT, receptora. Anti-
depresivi su korisni u lije¢enju mnogih bolnih stanja, ukljucujucii glavobolju, a odgo-
vor na terapiju se javlja prije nego ocekivani antidepresivni ucinak.

Ukupno 16 kontroliranih studija ispitalo je u¢inkovitost antidepresiva: triciklickih
i selektivnih inhibitora pohrane serotonina (SSRI). Amitriptilin je najéesce ispitivani
lijek koji je ujedno pokazao i najvecu ucinkovitost u skupini antidepresiva, a koriste se
jos$ nortriptilin, doxepin, protriptilin. U 3 placebo kontrolirane studije amitriptilin je
znacajno smanjio frekvenciju glavobolja u odnosu na placebo. Fluoxetin je pokazao
bolju uc¢inkovitost u jednom ispitivanju, dok u drugom nije.

Terapija triciklickim antidepresivima zapocinje se niskim dozama pred spavanje.
SSRIse daju u jednoj jutarnjoj dozi.

U vedini studija uc¢inkovitost beta blokatora i amitriptilina je slicna, premda je pri-
mijeceno da su beta blokatori djelotvorniji kod bolesnika koji imaju samo migrenu dok je
amitriptilin u¢inkovitiji kod bolesnika koji imaju i migrenu i ucestale tenzijske glavobolje.
Nuspojave uklju¢uju suha usta, metalni okus, gastrointestinalne tegobe, omaglice, palpi-
tacije, tahikardiju, zamagljenje vida, urinarnu retenciju, povecéanje tjelesne tezine [5,7,8].

Antiepilepticki lijekovi

Mehanizam djelovanja antiepileptickih lijekova u smislu profilakse migrena nije
sasvim jasan, antiepilepticko djelovanje se zasniva na blokadi Na i Ca kanala i poveca-
nju aktivnosti GABA receptora.

37



Znanstveni pristup dijagnostici i terapiji glavobolja

Valproatna kiselina modulira razinu GABA-e i aktivnost 5-HT neurona. U 5 kontro-
liranih studija valproat se pokazao uc¢inkovitim u smanjenju frekvencije glavobolja; u
komparaciji s propranololom valproat se u 1 studiji pokazao uc¢inkovitijim dok u drugoj
nije bilo statisticki znacajne razlike. Terapija se zapocinje sa 250-500 mg dnevno u podije-
ljenim dozama, a doza se postupno povecava, najéesce do 900 mg dnevno. Najcesce
nuspojave su mucnina, GI tegobe, pospanost, tremor, alopecia. U pocetku uvodenja
terapije potrebno je pradenje transaminaza.

Gabapentin se pokazao uc¢inkovitim u 2 od 3 kontrolirane studije: u dozi od 600-
1800 mg pokazao se u¢inkovitim u smanjenju boli kod epizodi¢ne i kroni¢ne migrene, a
i frekvencija napadaja se smanjila u odnosu na placebo grupu za 36% kod doza od 1800-
2400 mg dnevno.

Topiramat u dozi od 50 mg s postupnim povecanjem doze do 200 mg smanjuje
frekvenciju napadaja za 33% [5,7,8].

Blokatori kalcijevih kanala

U 45 kontroliranih studija ispitivana je u¢inkovitost flunarizina (25 studija), nimo-
dipina (11 studija), nifedipina (5 studija), verapamila (3 studije), nikardipina (1 studija),
ciklandelata (3 studije). Meta-analiza 7 studija pokazala je uc¢inkovitost flunarizina u
prevenciji migrenskih napadaja. Komparacija flunarizina i propranolola nije pokazala
znacajnu razliku u ucinkovitosti. U¢inkovitost je bila sli¢cna u usporedbi flunarizina,
pizotifena i metisergida. Rezultati za nimodipin su se pokazali nekonzistentni. Fluna-
rizin se pokazao najucinkovitijim lijekom iz ove skupine; daje se u dozi 5-10 mg dnevno.
Nuspojave ukljucuju parkinsonizam, depresiju, povecanje tjelesne tezine. Verapamil se
daje u dozi 80 mg 2-3 puta dnevno, doza se moze povecavati. Naj¢eS¢a nuspojava je
konstipacija, omaglica, mu¢nina, hipotenzija.

Smatra se da je mehanizam djelovanja inhibicija Ca ovisnih enzima u formiranju
prostaglandina te interferencija s neurovaskularnom upalom ili s kortikalnom depresi-
jom [5,7,8].

Antagonisti serotonina

Mehanizam djelovanja povezuje se s blokadom 5-HT ,, receptora koji je povezan uz
sintezu dusi¢nog oksida u endotelu.

Metisergid je ucinkovit u profilaksi migrene, ali se zbog relativno ozbiljnih nuspo-
java manje propisuje.

Ucinkovitost pizotifena nije bila konzistentna u 11 placebo kontroliranih studija,
premda se u pozitivnim studijama biljezi povoljni uc¢inak u 40% — 79% ispitanika. U
usporedbi s ostalim lijekovima koji se koriste u prevenciji migrene, pizotifen se nije
pokazao ucinkovitijim, a u studijama je zabiljeZen visok stupanj prekidanja terapije
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zbog nuspojava. Relativno ¢este nuspojave su povecanje tjelesne tezine, umor, pospa-
nost [5,7,8].

Antipsihotici

Olanzapin (tienobenzodiazepin), “atipi¢ni” antipsihotik kod bolesnika s refrak-
tornim glavoboljama i manijom, bipolarnim poremecajem ili psihozom pokazao se us-
pjesnim u smanjenju frekvencije glavobolja; u ispitivanje je bilo uklju¢eno 50 bolesni-
ka a dnevna doza se kretala izmedu 2,5 do 10 mg kroz 3 mjeseca [9].

Triptani

Kod 27 bolesnika s kronicnom migrenom refrakternom na drugu profilakticku tera-
piju, povoljan uc¢inak je pokazao naratriptan u dozi od 2,5 mg 2 puta dnevno. Nakon 1
godine terapije, s prosjecno 24, broj dana s glavoboljom se smanjio na 7,3 a broj dana s
vrlo jakom glavoboljom se s prosje¢no 12,5 smanjio na 2,6 dana. Nakon jednogodisnje
terapije kod 55% ispitanika migrena se vratila u obrazac epizodi¢ne migrene, dok je kod
5% ostala kroni¢na. Naratriptan je inace bio dobro podnosljiv, bez znacajnih nuspojava
[10].

ACE inhibitori

Rezultati dviju kontroliranih studija u kojima se ispitivao lizinopril i enalapril
pokazali su da su ACE inhibitori u¢inkoviti kao profilakticki lijek za migrenu, medutim
sniZenje broja satii dana s glavoboljom odnosno s migrenom kao i indeks glavobolje se
kretao oko 20%. Najcesca nuspojava bio je kasalj; a bitno je napomenuti da su ovi lije-
kovi bili dobre podnosljivosti odnosno nisu uzrokovali znacajno snizenje krvnog tlaka
kod normotenzivnih ispitanika. Mehanizam djelovanja ACE inhibitora u profilaksi
migrene nije poznat [11,12].

Angiotenzin Il receptor blokatori

Od nedavno se ispituje u¢inkovitost angiotenzin Il receptor blokatora kao profilak-
tickog lijeka za migrenu. U placebo kontroliranoj dvostruko slijepoj, cross-over studiji u
kojoj su ispitanici uzimali kandesartan tijekom 12 tjedana, broj migrenskih napadaja
smanjio se kod 40%, a ucestalost glavobolja opcenito kod 32% ispitanika. Meta-analiza 12
000 bolesnika koji su lijeceni radi druge bolesti, a uzimali su angiotenzin Il receptor bloka-
tori, a koji su imalii glavobolju, pokazala je smanjenje ucestalosti glavobolja za 1/3.

Mehanizam djelovanja kandesartana nije poznat, ali se smatra da potice simpaticko
praznjenje, modulira cerebrovaskularni protok, djeluje na homeostazu tekuéinai ele-
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ktrolita, na autonomne putove i neuroendokrine sustave, modulira kalijeve kanale i
aktivnost kalcija u stanicama, povecava razinu dopamina i metabolita serotonina 5 HIAA.

Prednosti kandesartana pred beta blokatorima su: ne utjece na sré¢anu frekvenciju,
nije povezan sa seksualnom aktivno$¢u, moze se propisivati bolesnicima s astmom. Pred-
nosti pred ACE inhibitorima su: ne izaziva kasalj, ne izaziva angioneurotski edem [13,14].

Botulinum toksin

Mehanizam djelovanja botulinum toksina nije poznat; s obzirom da bolesnici
zapazaju slabljenje boli ¢ak i prije nego 5to botulinum toksin postigne uc¢inak na misi¢-
nu relaksaciju, moguce je da botulinum toksin ima i direktni analgetski u¢inak koji bi se
objasnjavao sprjecavanjem otpustanja neuropeptida s nociceptivnih zavrsetaka. Takoder
je moguce da botulinum toksin, osim inhibicije egzocitoze acetikolina, inhibira i ot-
pustanje norepinefrina.

Ucinkovitost botulinum toksina u profilaksi glavobolja ispitivana je kod tenzijske
glavobolje i migrene. Kod tenzijske glavobolje injicirao se u dozi od 50-100 ij. Rezultati
studija su pokazali: klasa I B-2 studije negativne; klasa II B-3 pozitivne i 3 negativne
studije; klasa III-6 pozitivnih studija.

Ucinkovitost kod profilakse migrene je sljedeca: klasa I B-pozitivna u smislu sma-
njenja frekvencije kada je doza bila 25 ij, a negativna kada je doza bila 75 ij; klasa II-1
pozitivna studija koja se odnosila na smanjenje intenziteta, ali ne i frekvencije napadaja
te klasa III u kojoj su zabiljezene tri pozitivne studije. S obzirom na ove rezultate, ocito je
da je potrebno jo$ randomiziranih studija kojima ée se utvrditi uc¢inkovitost botulinum
toksina kao i najprimjerenije doze za aplikaciju (kod migrena odnosno tenzijskih
glavobolja zasebno).

Terapija botulinum toksina je pokazala visoku tolerabilnost i sigurnost, do danas
nije prijavljeno organsko ostecenje kao niti nuspojave sa strane CNS-a [8,15,16].

Opcenito se moze reci da su do sada navedene terapije pokazale sljedece djelotvornosti:

visoka beta blokatori: propranolol, timolol
antidepresivi:amitriptilin
antiepileptici: valproat
niza beta blokatori: atenolol, metoprolol, nadolol
djelotvornost blokatori Ca kanala: verapamil
antagonisti serotonina: pizotifen, metisergid
antiepileptici: gabapentin, topiramat

nedokazana antidepresivi: imipramin, nortriptilin, paroksetin, trazodon, sertralin,
djelotvornost doksepin
dokazano antiepileptici: karbamazepin, klonazepam, lamotrigin blokatori Ca ka-

nedjelotvorni ~ nala: nifedipin, nikardipin, indometacin
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Suplementarna terapija

Suplementarna terapija ukljucuje biljne ekstrakte, vitamine, minerale, hormone i
koenzime.

Tanacetum parthenium (engl. feverfew), iz obitelji suncokreta, sadrzi kemijsku sup-
stancu parthenolid koja ima protuupalna svojstva (inhibira arahidonsku kiselinu). U
placebo kontroliranom, dvostruko slijepom randomiziranom ispitivanju na 147 ispita-
nika, u¢inak je procijenjen na 3 razli¢ite doze (2.0mg; 6.25 mg; i 18.75 mg) koje su se
davale 3 puta dnevno. Rezultati medutim nisu isli u prilog znac¢ajnoj ucinkovitosti
ispitivane supstance [17].

Magnezij

Magnezij je u¢inkovit u akutnoj terapiji migrenskog napadaja te u profilaksi; meto-
dom P spektroskopije dokazana je niska razina magnezija kod osoba s obiteljskom hemi-
plegi¢cnom migrenom kao i kod pripadnika iste obitelji, a koji nemaju razvijenu klini¢-
ku sliku. Smatra se da magnezij djeluje na receptore serotonina te na NMDA receptore.
U dvije dvostruko slijepe kontrolirane studije, 600 mg magnezija kroz 3 mjeseca smanyji-
lo je frekvenciju napadaja migrene za 41%. U nuspojave se najces¢e navode Gl smetnje
[18,19].

Riboflavin B2 vitamin

Riboflavin poboljsava mitohondrijsku ucinkovitost, a djelovanje se zapaza tek u
visokim dozama. Dvije studije su ispitivale u¢inkovitost 400 mg riboflavina kroz 3 mjese-
ca; rezultati su pokazali smanjenje frekvencije i intenziteta migrene za 68% u jednoj
studiji, odnosno prosjecno 2 napadaja mjesecno manje, krace trajanje napadaja i slabiji
intenzitet glavobolje u drugoj studiji. Pozitivan uc¢inak biljeZzi se nakon jednog mjeseca
trajanja terapije, maksimalan je nakon 3 mjeseca; terapija u tako visokim dozama nije
povezana s nuspojavama [20,21].

Melatonin

Melatonin ima ulogu “bioloskog sata”. Kod osoba s migrenom zamijecene su nize
razine hormona melatonina, osobito kod osoba s kroni¢nom migrenom. Doze od 500
mikrograma do 1 mg odnosno 10 mg bile su u¢inkovite u akutnoj i profilaktickoj terapiji
u jednoj studiji, medutim, ovakav vid terapije nije u $iroj upotrebi [22].

Koenzim Q-10

Od nedavno je koenzim Q-10 prepoznat kao moguca preventivna terapija migren-
skih napadaja, za sada ¢ini se dosta uspjesna. U jednoj studiji, 32 ispitanika s migrenom
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saili bez aure dobivalo je 150 mg koenzima Q-10 dnevno, rezultati su pokazali da je kod
63% ispitanika doslo do 50% i viSe smanjenja u frekvenciji migrene- tijekom 1. mjeseca
13%, tijekom 3 mjeseca za 55%. Broja “dana s migrenom” na pocetku studije je bio
prosjecno 7.3 a na kraju se smanjio na 2.9 dana. U drugoj studiji je 21 ispitanik uzimao
3 puta 100 mg konezima Q-10, takoder je kod 47% ispitanika zabiljezen pad frekvencije
za 50%, a u grupi placebo za 14.3%. Nuspojave terapije nisu zabiljezene [23,24].

Komplementarna terapija

U komplementarnu terapiju ubraja se akupunktura, autogeni trening, bihevioralna

terapija i promjena stila zivota.
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SUMMARY
Current approach to prophylactic treatment of migraine

Migraine is a common primary headache; with prevalence in the population 18% for women
and 6% for men. Prophylactic treatment is recommended when migraine attacks are frequent,
are long-lasting, acute therapy is not efficient or the side-effects are serious. Several groups of
prophylactic medications can be recommended. Beta blockers are the first line for prophylaxis in
patients who are normo- or hypertensive; propranolol, timolol, metoprolol and atenolol are
most efficient; frequency of migraine attacks is reduced to 50-65% according to published stud-
ies. Among antidepressants, the most studied and most efficient seems to be the tricyclic antide-
pressant amitryptiline, while selective inhibitors of serotonin reuptake (SSRI) seem to be less
efficient. In the antiepileptic group, the most efficient is the valproat acid, gabapentine and topiramate
are also in use. Among serotonin antagonists, methysergide is less proscribed because of relatively
serious side-effects, while pisotifen proved to be efficient reducing the frequency of migraine
attacks in 40-79% of cases. In migraine prophylaxis ACE inhibitors and angiotensin Il receptor
inhibitors are recently being more investigated.Botulinum toxin has shown to be efficient in
reducing the severity and frequency of pain in migraine and tension type headaches. Supple-
mentary therapy includes extracts of Tanacetum parthenium (feverfew), magnesium and ribofla-
vin (vitamin B2) in high doses, and coenzyme Q 10.

Key words: migraine, prophylactic treatment
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SAZETAK

Glavobolja tenzijskog tipa je jedna od najcesc¢ih i najznacajnijih primarnih
glavobolja.

Glavobolja tenzijskog tipa je vrlo heterogeni poremecaj. Dijeli se na epizodicnu
glavobolju tenzijskog tipa i kroni¢nu glavobolju tenzijskog tipa. Bol je tupa, poput
pritiska ili stezanja (tipican opis je: “poput obruca oko glave”). Bol nije pulsirajuca
i nije unilateralna. Bol je najées¢e bez mucnine, fonofobije i fotofobije. U glavobolji
tenzijskog tipa nema prodromalnih simptoma niti aure. Intenzitet boli je blag do
osredniji, a intenzitet bolova ne pojacava se uobicajenim tjelesnim aktivnostima. U
nekih bolesnika s glavoboljom tenzijskog tipa pojacana je osjetljivost perikranijskih
misi¢a na manualnu palpaciju. Psiholoski poremecaji su Cesti u bolesnika s glavobo-
ljom tenzijskog tipa. U mehanizmu nastanka boli u bolesnika s kroni¢cnom glavobo-
ljom tenzijskog tipa znacajnu ulogu igra dusikov oksid koji vjerojatno dovodi do
centralne senzitizacije nociceptivnih puteva i do povecéane osjetljivosti na bol.

U diferencijeloj dijagnostici glavobolje tenzijskog tipa potrebno je iskljuciti sve
strukturne i metaboli¢ke uzroke glavobolje, kao i sve ostale primarne glavobolje, a
treba uzeti u obzir i ulogu komorbidnih i koegzistentnih stanja. U lijecenju glavobolje
tenzijskog tipa primjenjuju se farmakoterapijske i nefarmakoterapijske metode
lijecenja. U farmakoterapiji akutne glavobolje tenzijskog tipa primjenjuju se anal-
getici, miorelaksansi, anksiolitici, antidepresivi, a od nefarmakoloskih metoda
primjenjuju se fizikalna terapija, masaza, akupunktura, bihevioralna terapija i psi-
hoterapija. U zadnje vrijeme primjenjuje se i botulin toksin u lijec¢enju i prevenciji
glavobolje tenzijskog tipa, medutim rezultati studija primjene botulin toksina u
lijecenju i prevenciji glavobolja tenzijskog tipa objavljeni do sada su kontradiktor-
ni, te se za sada ne moze donijeti konacni sud o primjeni botulin toksina u lijece-
nju ili prevenciji glavobolje tenzijskog tipa.

Kljucne rijeci: glavobolja tenzijskog tipa, epizodicna glavobolja tenzijskog tipa,
kroni¢na glavobolja tenzijskog tipa, klasifikacija, etiologija, lijecenje
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UvOD

Stariji nazivi za tenzijsku glavobolju bili su: glavobolja uzrokovana misiécnom kon-
trakcijom, stres glavobolja, ili naprosto obi¢na glavobolja. Glavobolja tenzijskog tipa je
vrlo heterogeni poremecaj. Neki autori pretpostavljaju da glavobolja tenzijskog tipa
predstavlja ustvari fragmente migrene, a drugi govore o spektru (rasponu) primarnih
glavobolja gdje bi na jednom kraju bila migrena, a na drugom kraju glavobolja ten-
zijskog tipa.

Nije bilo jasno odnosi li se pojam “tenzijska” na tenziju misica ili na psiholosku
tenziju. Stoga je Medunarodno drustvo za glavobolju (International Headache Society
— IHS) 1988. godine usvojilo naziv: “glavobolja tenzijskog tipa” [1]. Glavobolja ten-
zijskog tipa je jedna od najc¢escih i najznacajnijih primarnih glavobolja [2].

Na kongresu u Rimu u listopadu 2003. godine Medunarodno drustvo za glavobolju
(International Headache Society — IHS) donosi novu klasifikaciju glavobolja u kojoj
glavobolja tenzijskog tipa ¢ini drugu skupinu primarnih glavobolja, a dijeli se na:

2.1. Rijetka epizodi¢na tenzijska glavobolja (ETTH)
2.1.1. koja je povezana s osjetljivos¢u perikranijske muskulature
2.1.2.koja nije povezana s osjetljivos¢u perikranijske muskulature

22. CestaETTH
2.2.1.koja je povezana s osjetljivos¢u perikranijske muskulature
2.2.2.koja nije povezana s osjetljivos¢u perikranijske muskulature

23. Kronicna tenzijska glavobolja (CTTH)
2.3.1.koja je povezana s osjetljivos¢u perikranijske muskulature
2.3.2. koja nije povezana s osjetljivoS¢u perikranijske muskulature

24. MogucaTTH
2.4.1. mogucarijetka ETTH
2.4.2. moguca ¢esta ETTH
2.4.3. moguca CTTH [3]

Buducdi da je ova nova klasifikacija donesena tek prosle godine, a veéina radova iz
ovog podrudja je objavljena prije navedene klasifikacije, u ovom ¢lanku ¢e se glavobo-
lja tenzijskog tipa dijeliti na epizodi¢nu tenzijsku glavobolju i kroni¢nu tenzijsku
glavobolju, prema klasifikaciji iz 1988. godine u kojoj glavobolja tenzijskog tipa spada u
drugu skupinu primarnih glavobolja, a dijeli se na:

2.1. Epizodic¢na glavobolja tenzijskog tipa (ETTH)
2.1.1. koja je povezana s poremecajem perikranijske muskulature
2.1.2. koja nije povezana s poremecajem perikranijske muskulature
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2.2.

2.3.

Kroni¢na glavobolja tenzijskog tipa
2.2.1. koja je povezana s poremecajem perikranijske muskulature
2.2.2. koja nije povezana s poremecajem perikranijske muskulature

Glavobolja tenzijskog tipa koja ne zadovoljava gornje kriterije

Epizodic¢na glavobolja tenzijskog tipa (Episodic Tension Type Headache — ETTH)

1998. godine Medunarodno drustvo za glavobolju je objavilo kriterije koji moraju

biti prisutni da bi se mogla postaviti dijagnoza epizodi¢ne glavobolje tenzijskog tipa [1].

2.1.

A

=

Epizodi¢na glavobolja tenzijskog tipa (ETTH)

Dijagnosticki kriteriji

Barem deset prethodnih epizoda koje moraju ispunjavati kriterije B-D, broj dana s

takvom glavoboljom mora biti manji od 180 dana godiSnje (manje od 15 dana

mjesecno)

Glavobolja traje od 30 minuta do 7 dana

Barem dva od sljedecih obiljeZja boli:

1. Kvaliteta pritiska ili stiskanja (ne pulsirajuca)

2. Blagi do umjereni intenzitet (moZze ometati aktivnosti, aliih ne onemogucuje)

3. Bilateralna lokacija

4. Nema pogorsavanja hodanjem uz stepenice ili slicnim rutinskim tjelesnim ak-
tivnostima

Prisutnost oba sljedeca obiljezja

1. Nema mucnine niti povracanja

2. Odsutnost fotofobije i fonofobije, mada moze biti prisutna samo jedna, ali bez
druge

Nema dokaza o organskoj bolesti

2.1.1. ETTH koja je povezana s poremecajem perikranijske muskulature
Dijagnosticki kriteriji

Ispunjava kriterije za ETTH

Barem jedan od sljedecih kriterija

Povecana osjetljivost perikranijske muskulature pokazana manualnom palpaci-
jomili tla¢nim algometrom

Povecani nivo EMG-a perikranijske muskulature u mirovanju ili tijekom fizio-
logkih testova

2.1.2. ETTH koja nije povezana s poremecajem perikranijske muskulature
Dijagnosticki kriteriji

Ispunjava kriterije za ETTH

Nema povecane osjetljivosti perikranijske muskulature, EMG perikranijske musku-
lature pokazuje normalni nivo aktivnosti
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Navedeni kriteriji uglavnom sluze za razlikovanje glavobolje tenzijskog tipa od
migrene.

Epizodicna glavobolja tenzijskog tipa (ETTH) oznacava glavobolju koja traje od 30
min do 7 dana, a da bi se razlikovala od kroni¢ne glavobolje tenzijskog tipa, ucestalost
ETTH je definirana s manje od 180 dana godi$nje, tj. manje od 15 dana mjesecno.

Medijan frekvencije napada iznosi 6 dana mjesecno (urasponu od 2do 12 dana), a
srednje trajanje glavobolje iznosi 12 sati (u rasponu od 30 minuta do 72 sata). Gotovo svi
bolesnici opisuju intenzitet glavobolje kao blag do osrednji, mada se intenzitet glavobo-
lje pojacava s povecanjem ucestalosti glavobolja [4].

U epizodi¢noj glavobolji tenzijskog tipa bol je tupa, poput pritiska ili stezanja (tipi-
¢an opis je: “poput obruca oko glave”). Bol nije pulsirajuca i nije unilateralna. Bol je
najceSce bez mucnine, fonofobije i fotofobije. U glavobolji tenzijskog tipa nema prodro-
malnih simptoma niti aure. Intenzitet boli je blag do osrednji, a intenzitet bolova ne
pojacava se uobicajenim tjelesnim aktivnostima. Medutim, intenzitet bolova moze se
pojacavati s ucestalos¢u glavobolja. Lokacija boli je najcesce bilateralna ili se bol pojav-
ljuje na raznim mjestima glave. Bol se mozZe §iriti prema vratu, ledima, ramenimaiu
temporomandibularne zglobove.

Ostali simptomi koji se mogu javiti tijekom glavobolje tenzijskog tipa su: umor (u
81% bolesnika), poremecaji spavanja (u 53% bolesnika), osjecaj oSamucenosti (u51%
bolesnika) [5,6].

Kako bi se izbjegla zamjena ove benigne glavobolje s glavoboljom sli¢nih karakteri-
stika koja je posljedica ozbiljnih strukturnih ili metabolic¢kih bolesti IHS kriteriji
zahtijevaju barem deset prethodnih glavobolja koje nisu povezane s organskom boles¢u
1].

U jednoj epidemioloskoj studiji bol u glavobolji tenzijskog tipa u 78% bolesnika
bila je nepulsirajuca, ali pulsirajudi karakter boli se pojavljivao kada se pojacavao inten-
zitet glavobolja [7]. Glavobolje se nisu pogorsavale tjelesnom aktivnoséu u 72 % bolesni-
ka, a 90% bolesnika imalo je bilateralnu glavobolju. Nasuprot tome, jednostrana glavobo-
lja javljala se u 10% — 20% bolesnika, a pulsirajuci karakter imalo je 14% bolesnika s
glavoboljom tenzijskog tipa [8, 9].

Mucnina nije obiljezje glavobolje tenzijskog tipa, kao ni fotofobija i fonofobija,
medutim mogu se pojaviti ili fotofobija ili fonofobija u blagom obliku, no gotovo nikad
zajedno. U radovima se spominje ucestalost muc¢nine u 4%, fotofobije u 11% i fonofobije
1 13% bolesnika [7]. Prateca obiljezja migrene kao $to su mucnina, povracanje, fotofobi-
ja, fonofobija i pogorsanje glavobolje uobicajenom tjelesnom aktivnoséu uglavnom nisu
prisutna u glavobolji tenzijskog tipa, medutim ponekad mozZe postojati preklapanje s
tim simptomima migrene. Medutim, ti simptomi su znatno manje izrazeni i manje konzis-
tentni nego umigrena [9].
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Cimbenici koji otpocinju glavobolju (triggering factors) rjede su zastupljeni u
glavobolja tenzijskog tipa nego li u migrena. Nedostatak spavanja doveo je do pojave
glavobolje tenzijskog tipa u 39% zdravih osoba [10]. Psiholoski i emocionalni stresovi
mogu dovesti do pojave ili pogorsati glavobolju tenzijskog tipa i migrenu, a relaksacija
moze poboljsati obje glavobolje. Takoder, menstruacija moze zapoceti ili pogorsati
glavobolju tenzijskog tipa i migrenu.

Mada postoje tipi¢ne karakteristike koje dijele migrenu od glavobolje tenzijskog
tipa, postoje mnogi bolesnici koji imaju obje vrste glavobolja. U jednom istraZivanju
65% migrenicara imalo je glavobolju tenzijskog tipa, a 25% bolesnika koji su imali
glavobolju tenzijskog tipa imalo je i migrenu [11]. Opisani su i bolesnici kod kojih se
napadaj glavobolje tenzijskog tipa mogao razviti u napadaj tipicne migrene kako se
intenzitet boli pojacavao [12].

IHS Klasifikacija navodi nekoliko mogucih etioloskih ¢imbenika za glavobolju ten-
zijskog tipa, kao $to su oromandibularna disfunkcija, psihosocijalni stres, anksioznost,
depresija, deluzijski fenomeni, napetost misi¢a, prekomjerna upotreba lijekova, struk-
turalne i metabolicke bolesti IHS 1988. Medutim, ima malo radova koji dokazuju takve
povezanosti, pa neki od navedenih ¢imbenika mogu biti manifestacije mehanizama
prilagodavanja, reakcije na glavobolju ili komorbidna stanja povezana s glavoboljom.
Najcesce se u bolesnika s glavoboljom tenzijskog tipa dijagnosticira oromandibularna
disfunkcija (poremecaj temporomandibularnog zgloba). Medutim, bolesnici s glavobo-
ljom tenzijskog tipa cesto imaju osjetljivost perikranijske muskulature ukljucujudi i
muskulaturu oko temporomandibularnog zgloba, pa se moZze govoritii o prekomjer-
nom dijagnosticiranju tog poremecaja u bolesnika s glavoboljom tenzijskog tipa [13].

Tijek epizodi¢ne glavobolje tenzijskog tipa moze biti raznolik. Porast ucestalosti
napada epizodi¢ne glavobolje tenzijskog tipa moze dovesti do prelaska u kroni¢nu
glavobolju tenzijskog tipa kada se glavobolja moze javljati svakodnevno ili gotovo sva-
kodnevno. Moguce je da je prekomjerna upotreba analgetika jedan od glavnih ¢imbeni-
ka u prelasku epizodi¢ne u kroni¢nu glavobolju tenzijskog tipa [14,15].

Cesta je pojacana osjetljivost perikranijskih miica na pritisak i palpaciju [1]. Oki-
daci (trigger) glavobolje su rjede zastupljeni, a najces¢i trigger je nedostatak spavanja,
psiholoski i emocionalni stresovi, te menstruacija. Relaksacija moZe olak3sati glavobolju
[16].

Kronic¢na glavobolja tenzijskog tipa - CTTH

1998. godine Medunarodno drustvo za glavobolju objavilo je kriterije koji moraju
biti prisutni da bi se mogla postaviti dijagnoza kroni¢ne glavobolje tenzijskog tipa.

2.2. Kroni¢na glavobolja tenzijskog tipa— CTTH
Dijagnosticki kriteriji
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D.

Prosje¢na ucestalost glavobolja 15 dana mjesecno (180 dana godisnje) kroz 6 mjese-

ci koje ispunjavaju kriterije B-D

Barem dva od sljedecih obiljeZja boli:

1. Kvaliteta pritiska ili stiskanja

2. Blagi do umjereni intenzitet (moZe ometati aktivnosti, ali ih ne onemogucuje)

3. Bilateralna lokacija

4. Nema pogorsavanja hodanjem uz stepenice ili slicnim rutinskim tjelesnim ak-
tivnostima

Prisutnost oba sljedeca obiljezja

1. Nema mucnine niti povracanja

2. Nevise od jednog: mu¢nina, fotofobija ili fonofobija (mora biti provjereno)

Nema dokaza o organskoj bolesti

Kasnije su objavljene preporuke za reviziju navedene kalsifikacije iz 1988. godine: [17,18]

2.2. Kroni¢na glavobolja tenzijskog tipa— CTTH

A

50

Prosje¢na ucestalost glavobolja 15 dana mjesecno (180 dana godiSnje) s prosje¢nim

trajanjem od = 4 sata na dan (ako se ne lijeci) kroz 6 mjeseci koje ispunjavaju

kriterije B-D navedene nize

Barem dva od sljedecih obiljeZja boli:

1. Kvaliteta pritiska ili stiskanja

2. Blagi do umjereni intenzitet (moZze ometati aktivnosti, ali ih ne onemogucuje)

3. Bilateralna lokacija

4. Nema pogorsavanja hodanjem uz stepenice ili slicnim rutinskim tjelesnim ak-
tivnostima

Epizodi¢na tenzijska glavobolja u anamnezi (mora biti provjereno)

Podatak o evolutivnoj glavobolji koja postupno povecava ucestalost kroz period

od barem 3 mjeseca (mora biti provjereno)

Prisutnost oba sljedeca obiljezja

1. Nema mucnine niti povracanja

2. Nevise od jednog: mucnina, fotofobija ili fonofobija (mora biti provjereno)

Ne ispunjava kriterije za hemikraniju kontinuu, novu dnevnu perzistentnu

glavobolju ili kroni¢nu migrenu

Barem jedno od sljedeceg:

1. Nema podataka o poremecajima navedenim u skupinama 5-11

2. Sumnjalo se na takav poremecaj, ali je on iskljucen adekvatnim pretragama

3. Postoji takav poremecaj, ali prvi napad glavobolje se ne pojavljuje u tijesnom
vremenskom odnosu s tim poremecajem
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U kronicnoj glavobolji tenzijskog tipa moraju biti prisutne karakteristi¢ne glavobo-
lje barem 15 dana mjesecno, odnosno barem 180 dana godi$nje kroz barem Sest mjeseci,
a vecina glavobolja ukoliko se ne lijeci traje vie od 4 sata. Ostale karakteristike ove
glavobolje su prakticki identi¢ne karakteristikama epizodicne glavobolje tenzijskog tipa
(bolje tupa, poput pritiska ili stezanja, nije pulsirajuca, nije unilateralna; intenzitet boli
je blag do osrednji, a bol se ne pogorsava hodanjem uz stepenice ili sli¢cnim rutinskim
tjelesnim aktivnostima). Medutim, dopusta se da uz glavobolju budu prisutni pojedi-
nacno ili mucénina ili fonofobija ili fotofobija.

Prevalencija

Podaci o prevalenciji glavobolje tenzijskog tipa znac¢ajno variraju ovisno o autoru,
metodologiji, nacinu sakupljanja podataka, ispitivanoj populaciji i vremenu kroz koje
je populacija promatrana, te kriterijima koji su upotrebljavani (je li ispitivana glavobo-
lja tenzijskog tipa, samo epizodi¢na glavobolja tenzijskog tipa ili samo kroni¢na glavobo-
lja tenzijskog tipa).

Epidemioloske studije pokazale su da je glavobolja tenzijskog tipa najc¢esca glavobo-
lja. Prevalencija glavobolje tenzijskog tipa tijekom zivota iznosi ¢ak do 78%, a godisnja
prevalencija iznosi do 38% pucanstva [19,20].

U vedini istrazivanja prevalencija epizodi¢ne glavobolje tenzijskog tipa je znacajno
veca nego prevalencija kroni¢ne glavobolje tenzijskog tipa. Zene ¢esce imaju glavobo-
lju tenzijskog tipa nego muskarci, a to je posebno naglaseno u kroni¢noj glavobolji
tenzijskog tipa. Najvisa prevalencija ove glavobolje je u dobiizmedu 30. - 40. godine, a
kasnije opada. Prevalencija kroni¢ne glavobolje tenzijskog tipa raste s dobi, vjerovatno
stoga Sto dio epizodicnih glavobolja tenzijskog tipa tijekom vremena moze prijeci u
kroni¢nu glavobolju tenzijskog tipa. Veca je prevalencija epizodi¢ne i kroni¢ne glavobolja
tenzijskog tipa u bijelaca nego u crnaca u oba spola [20,21,22].

Gotovo trecina bolesnika ima glavobolje tenzijskog tipa kroz vise od 14 dana godis-
nje, ali veéina ljudi ne trazi medicinsku pomoc to dodatno otezava sakupljanje podata-
ka o ucestalosti [19,20].

Ucestalost epizodi¢ne glavobolje tenzijskog tipa korelira s razinom obrazovanja, a
najcesca je u fakultetski obrazovanih ljudi. Takoder, epizodi¢na glavobolja tenzijskog
tipa korelira sa socioekonomskim statusom. Nasuprot tome, kroni¢na glavobolja ten-
zijskog tipa negativno korelira sa socioekonomskim statusom, $to je narocito izrazeno u
zena [20,22].

Ekonomski aspekt

S obzirom na ¢injenicu da su glavobolje tenzijskog tipa najcesée glavobolje, one
imaju velik ekonomski znacaj. Medutim, epizodi¢na glavobolja tenzijskog tipa ima tek
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osrednji utjecaj na kvalilitetu Zivota bolesnika. Ona je uglavnom manje bolna od mi-
grene i manje je vjerojatno da ¢e limitirati svakodnevne aktivnosti [20,23].

Ipak, u Danskoj je 12% uposlenika izostalo s posla barem jednom godisnje zbog
epizodi¢ne glavobolje tenzijskog tipa, a veéina je izostanaka s posla trajala od 1 do 7
dana [24].

U Baltimoreu od svih dana izostanka s posla zbog glavobolje 19% bilo je zbog epi-
zodi¢ne glavobolje tenzijskog tipa [20].

Kroni¢na glavobolja tenzijksog tipa ima znacajno vedi utjecaj na kvalitetu Zivota
bolesnika, ali je rjeda od epizodic¢ne. Bolesnici s kroni¢nom glavoboljom tenzijskog tipa
¢eSce su prijavljivali dane izostanka s posla od bolesnika s epizodi¢nom glavoboljom
tenzijskog tipa. Bolesnici su u prosjeku prijavili 27,4 izgubljena radna dana, te 20,4
radnih dana sa smanjenom produktivnoséu po osobi [23].

Psiholoski ¢cimbenici

Emocionalni stres moZze uzrokovati glavobolju, a takoder i povecava intenzitet
glavobolje tenzijskog tipa. U ¢ak 85% bolesnika s glavoboljom tenzijskog tipa dijagnos-
ticiran je barem jedan psihosocijalni stres ili psihijatrijska dijagnoza [25,26].

Sklonost somatizaciji, anksioznost i depresija ces¢i su u kroni¢noj glavobolji ten-
zijskog tipa nego u epizodicnoj glavobolji tenzijskog tipa. Razina emocionalne tenzije
bila je znacajno veca u bolesnika s glavoboljom tenzijskog tipa tijekom i izmedu glavobo-
lja nego u kontrolnih ispitanika [27]. Takoder, uocena je i via razina depresije i anksi-
oznosti u bolesnika s glavoboljom tenzijskog tipa [28].

Medutim, psiholoska ispitivanja bolesnika s glavoboljom tenzijskog tipa nisu dala
konzistentne rezultate. S jedne strane, primjenom Minnesota Multiphasic Personality
Inventory (MMPI) nije se naslo znacajnih razlika izmedu bolesnika s s glavoboljom
tenzijskog tipa i migrenicara [29]. S druge strane, psihometrijski testovi pokazali su
znacajno vecu razinu anksioznosti, depresije i suprimiranog bijesa u bolesnika s glavobo-
ljom tenzijskog tipa nego u kontrolnoj skupini [30]. Bolesnici s glavoboljom tenzijskog
tipa povezivali su negativne emocije kao bijes i anksioznost s napadima glavobolje
znacajno ¢esée nego migrenicari [31]. Medutim, u prospektivnoj, longitudinalnoj studiji
skupine devetnaestogodi$njaka i dvadesetogodisnjaka nije nadena veca ucestalost an-
ksioznosti niti afektivnih poremecaja u bolesnika s glavoboljom tenzijskog tipa nego u
kontrolnoj skupini [32].

Osijetljivost misica

U nekih bolesnika s glavoboljom tenzijskog tipa pojacana je osjetljivost peri-
kranijskih miSi¢éa na manualnu palpaciju. Palpacijom se mogu pronaci osjetljive tocke
ili ¢voridi pritisak na koje moZze dovesti do lokalizirane boli, a dugotrajniji pritisak moze
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dovestiido udaljene boli [33]. Najcesce je osjetljivost misic¢a izrazena kod frontalnog i
temporalnog misi¢a, medijalnog i lateralnog pterigoida, masetera, sternokleidomastoid-
nog misi¢a i trapeziusa. Medutim, procjena osjetljivosti ovisi kako o reakciji bolesnika
takoio snaziispitivaca [34]. Tijekom epizodicne glavobolje tenzijskog tipa osjetljivost
misica je pojacana i najizrazenija iznad bolnog mjesta, no ponekad traje i do nekoliko
dana nakon glavobolje [35]. U populacijskoj randomiziranoj studiji 66% bolesnika s
glavoboljom tenzijskog tipa imalo je osjetljivost perikranijske muskulature [36]. Me-
dutim, primjenom algometra nije nadena promjena praga boli na pritisak [35,37].
Osjetljivost perikranijskih misi¢a nije specifi¢na i ne moze biti dijagnosticki krite-
rij. Ona postojiiu migrenicara, ali je osjetljivost izraZenija u bolesnika s glavoboljom
tenzijskog tipa [38]. Razina osjetljivosti perikranijskih misica povecava se s ucestalos¢u,
intenzitetom i duzinom trajanja glavobolja. Mjerenje elektronskim tlacnim algometrom
pokazalo je da su bolesnici s kroni¢nom glavoboljom tenzijskog tipa imali niZi prag boli
iznad cefali¢nih i ekstracefali¢nih regija kada je bila prisutna osjetljivost misica. Me-
dutim, to nije vrijedilo za bolesnike s epizodi¢nom glavoboljom tenzijskog tipa [34]. U
jednoj studiji naden je snizen prag boli na pritisak frontalnog misi¢a u bolesnika s
glavoboljom tenzijskog tipa u usporedbi s migreni¢arima i kontrolnom skupinom [38].
Medutim, u drugoj studiji nije nadena razlika izmedu praga boli na pritisak izmedu
bolesnika s glavoboljom tenzijskog tipa, migrenicara i kontrolne skupine [36].

Dijagnostika

Dijagnoza glavobolje tenzijskog tipa postavlja se pazljivim uzimanjem anamneze,
klini¢ckim pregledom bolesnika i isklju¢ivanjem ostalih uzroka glavobolje, poglavito
organskih. Medutim, u mnogim radovima se pokusalo opisati primjenu razlicitih para-
klinickih metoda u dijagnostici glavobolje tenzijskog tipa.

Najcesée se spominje primjena elektromiografije (EMG) kranijskih i perikranijskih
misica. Objavljeno je mnostvo radova o EMG-u u bolesnika s glavoboljom tenzijskog
tipa, medutim rezultati su nekonzistentni. U bolesnika s glavoboljom tenzijskog tipa
zabiljeZena je visa razina EMG aktivnosti nego u kontrolnoj skupini, no nisu nadene
statisticki znacajne razlike [39]. Jedna meta-analiza pokazala je da ljudis glavoboljom
tenzijskog tipa nemaju promijenjen EMG m. frontalisa [40].

Wallasch primjenom transkranijskog doplera (TCD) opisuje povecanje srednjih
brzina strujanja krvi u prednjoj, srednjoj i straznjoj mozdanoj arteriji u bolesnika s
epizodi¢nom glavoboljom tenzijskog tipa u periodu bez glavobolja u usporedbi s kon-
trolnom skupinom i bolesnicima s kronicnom glavoboljom tenzijskog tipa [41]. Me-
dutim, slican porast srednjih brzina strujanja krvi zabiljeZen je i u bolesnika s migre-
nom tijekom napadaiu periodu bez glavobolje [42,43].
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Primjenom magnetske rezonancije (MRI) nadene su promjene u bijeloj tvari u oko
dvije trec¢ine bolesnika s glavoboljom tenzijskog tipa [44]. Kompjutorizirana tomografi-
ja (CT) pokazala je da 22% bolesnika s glavoboljom tenzijskog tipa ima pojedinacne ili
multiple lakunarne lezije bez klini¢kih simptoma, ali ispitivana skupina bila je starija
od bolesika s normalnim nalazom CT-a [45].

Opisana je snizena koncentracija ioniziranog magnezija u bolesnika s glavoboljom
tenzijskog tipaiu bolesnika s migrenom [46]. Izmedu bolesnika s glavoboljom tenzijskog
tipaimigrenicara postoje biokemijske razlike pogotovo u serotoninu i met-enkefalinu,
medutim studije o serotoninu u trombocitima nisu dale konzistentne rezultate [47].

Opisana je aktivacija trombocita u bolesnika s epizodi¢nom glavoboljom tenzijskog
tipaiubolesnika s migrenom, ali ne i u bolesnika s kroni¢nom glavoboljom tenzijskog
tipa [48,49].

Koncentracije u plazmi neuropeptidskih neurotransmitera kao 5to su peptid pove-
zan s genom za kalcitonin (calcitonine gene-related peptide- CGRP), supstanca , neu-
ropeptid Y i vazaoktivni intestinalni polipeptid (VIP) su normalne u bolesnika s kro-
ni¢nom glavoboljom tenzijskog tipa [50]. Medutim, postoje podaci da je koncentracija
CGRP-a u plazmi poviSena u bolesnika s migrenom izmedu napada glavobolje, kaoiu
bolesnika s kroni¢cnom glavoboljom tenzijskog tipa koji imaju pulsiraju¢u kvalitetu
boli [51,52]. Cirkuliraju¢i CGRP mogao bi biti povezan s regulacijom protoka krvi i
odrzavanja vaskularnog tonusa, pa bi povisena koncentracija CGRP u bolesnika s pulsi-
rajuc¢om glavoboljom mogla govoriti u prilog poremecene vaskularne kontrole zbog
povecanog otpustanja CGRP iz senzornih neurona [53].

Primjenom mikrodijalize nadena je poremecena regulacija protoka krvi u osjet-
ljivih skeletnih misic¢a za vrijeme statickog rada u bolesnika s kroni¢nom glavoboljom
tenzijskog tipa [54].

Pretpostavljeni mehanizam nastanka boli u kroni¢noj glavobolji tenzijskog tipa

Prema novijim istrazivanjima, pretpostavlja se da u mehanizmu nastanka boli u
bolesnika s kroni¢cnom glavoboljom tenzijskog tipa znacajnu ulogu igra dusikov oksid
(NO) [55,56].

Velik broj bolesnika s glavoboljom tenzijskog tipa ima povecanu osjetljivost peri-
kranijskih misic¢a i miofacijalnog tkiva. Prolongirana nociceptivna stimulacija iz peri-
kranijskih miSi¢a omogucava centralnu senzitizaciju nociceptivnih putevaidovodi do
povecane osjetljivosti na bol. Primjenom inhibitora sintaze dusikovog oksida (nitric
oxide synthase —INOS) postiZe se antinociceptivno djelovanje vjerojatno smanjivanjem
centralne senzitizacije na nivou straznjih rogova kraljezni¢ne moZzdine, jezgre trigemi-
nusa ili na oba mjesta [57]. Nasuprot tome, primjena gliceril trinitrata moZze dovesti do
endogene sintene dusikovog oksida u bolesnika s kronic¢na glavoboljom tenzijskog tipa

54



Z. Trkanjec Glavobolja tenzijskog tipa, str. 45-63

ido aktiviranja perivaskularnih zivéanih zavrsetaka i na taj nacin uzrokovati glavobo-
lju [58]. Postoje neke naznake da bi mehanizam povecane centralne senzitizacije uzro-
kovan dusikovim oksidom mogao biti odgovoran za nastanak bolii u drugim primar-
nim glavoboljama, medutim ta hipoteza za sada nije sigurno dokazana i bit ¢e potrebna
dodatna istrazivanja kako bi se ta pretpostavka potvrdila ili iskljucila.
Intramuskularnom infuzijom kombinacije bradikinin, serotonina, histamina i pro-
staglandina E2 uzrokovalo je znacajno vedi osjet boli u 15 bolesnika s epizodi¢nom gla-
voboljom tenzijskog tipa nego li u kontrolnoj skupini $to bi se mogo objasniti senzitiza-
cijom perifernih nociceptora mada ni centralna senzitizacija nije iskljucena [59].
Pretpostavlja se da dugotrajna kontrakcija misi¢a moze dovesti do poremecaja mik-
rocirkulacije i do posljedi¢ne lokalne ishemije misi¢a, sto pak dovodi do povecane
osjetljivosti perikranijskih misica. S druge strane, povec¢ana centralna senzitizacija (uzro-
kovana dusikovim oksidom —NO) dovodi do povecéane osjetljivosti sredisSnjeg Zivca-
nog sustava na osjetne podrazaje $to povecava simpaticku aktivnost koja moze dovesti
do periferne vazokonstrikcije ¢cime se smanjuje protok krvi kroz misiée sto dovodi do
ishemije misica i tako uzrokuje bolne podrazaje [2,34].
Navedeni mehanizam mogao bi biti odgovoran za prelazak epizodi¢ne u kroni¢nu
galvobolju tenzijskog tipa, medutim to nije dokazano i za sada je samo pretpostavka [2].
Epizodi¢na glavobolja tenzijskog tipa mozZe, alii ne mora prijeci u kroni¢nu glavobo-
lju tenzijskog tipa. Izgleda da bi prekomjerna upotreba analgetika i drugih lijekova mogla
biti ¢cimbenik rizika za prelazak epizodi¢ne u kroni¢nu glavobolju tenzijskog tipa.
Medutim, napad glavobolje tenzijskog tipa moze prijeci i u migrenski napad. S
druge strane, bolesnici mogu imati istodobno glavobolju tenzijskog tipa i migrenuili u
jednom razdoblju zivota glavobolju tenzijskog tipa, a nakon toga migrenu. U istrazivanju
Zieglera i suradnika 62% migreni¢ara imalo jei glavobolju tenzijskog tipa, a 25% bolesnika
s glavoboljom tenzijskog tipa imalo je i migrenu [60].

Diferencijalna dijagnoza

Buducéi da ne postoji specifican test kojim bi se mogla postaviti dijagnoza glavobolje
tenzijskog tipa, u diferencijalnoj dijagnostici glavobolje tenzijskog tipa potrebno je
iskljuciti sve strukturne i metabolicke uzroke glavobolje, kao i sve ostale primarne glavobo-
lje. U diferencijalnoj dijagnostici glavobolje tenzijskog tipa svakako treba uzeti u obzir
iulogu komorbidnih i koegzistentnih stanja [61].

Lijecenje

U lijecenju glavobolje tenzijskog tipa primjenjuju se farmakoterapijske i druge
metode lijecenja. U farmakoterapiji akutne glavobolje tenzijskog tipa primjenjuju se
analgetici kao $to su acetilsalicilna kiselina i paracetamol, te nesteroidni antireumatici,
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kao npr. naproksen, ketoprofen, ibuprofen itd. Vrlo je vazno uzeti dovoljno veliku dozu
lijeka u pocetku glavobolje [62]. U veéini slucajeva ¢e 500-1000 mg acetilsalicilne kiseline
ili acetaminofena, 700 mg naproksena ili 25 mg ketoprofena prekinuti glavobolju ten-
zijskog tipa. 25 mg ketoprofena je bilo ucinkovitije od 12,5 mg ketoprofena i 1000 mg
acetaminofena i znac¢ajno ucinkovitije od placeba u 703 bolesnika s glavoboljom ten-
zijskog tipa [63]. Vrlo su popularni i kombinirani pripravci, kao npr. acetilsalicilna
kiselina + paracetamol + kofein. Za neuspjeh terapije uglavnom je odgovorna neadek-
vatna, tj. premala doza lijeka.

Medutim, treba imati na umu mogucnost pojave paradoksalnog efekta —kada se
analgetik uzima gotovo svakodnevno, prestankom uzimanja moze do¢i do rebound
glavobolje [64].

Osim analgetika primjenjuju se i miorelaksansi kao 5to su benzodiazepini. S obzirom
na ucestalost osjetljivosti perikranijskih misica, oni se ¢ine logi¢nim izborom u lijece-
nju glavobolje tenzijskog tipa, medutim vrlo je malo dokumentiranih studija o njiho-
voj primjeni [65,66,67].

Svakako je potrebno lijeciti i prateée bolesti koje mogu uzrokovati ili pogorsavati
glavobolju tenzijskog tipa, a od kojih su najznacajniji anksioznost i depresija, pa se u
lije¢enju ¢esto primjenjuju anksiolitici i antidepresivi [68].

Uz farmakoterapiju primjenjuju se i drugi nacini lije¢enja kao $to su bihevioralna
terapija, potrebno je poticati bolesnike da usvoje zdrav nacin zivota, da promijene
nezdrave navike (npr. pusenje, alkohol), potrebno je uspostaviti redovit ritam spavanja
i prehrane, a preporucljiva je i redovita dozirana tjelesna aktivnost. Psihosocijalni pris-
tup i psihoterapija imaju uspjeh u odredenog broja bolesnika [61].

Primjena fizikalne terapije, masaza, akupunkture, te injiciranje anestetika u bolne
tocke takoder mogu pomoéi odredenom broju bolesnika.

U lije¢enju se primjenjuju i tehnike relaksacije uz biofeedback, metode biofeed-
back-a uz primjenu EMG perikranijalnih misi¢a, ali su rezultati nekonzistentni
[69,70,71,72]. U jednom ispitivanju metoda relaksacije uz pomoc biofeedback-a tijekom
jedne godine doslo je do 86% smanjenja intenziteta i trajanja glavobolje u ispitivanoj
skupini, nasuprot placebo skupini gdje je smanjenje iznosilo svega 50% [73].

Bolesnici s glavoboljom tenzijskog tipa vrlo su skloni primjeni raznih metoda alter-
nativne medicine.

U zadnje vrijeme sve viSe radova se pojavljuje o primjeni botulin toksina u lijeCenju
i prevenciji glavobolje tenzijskog tipa. Relja i Telarovi¢ su opisali 16 bolesnika s kronic-
nom glavoboljom tenzijskog tipa kod kojih je lokalno injiciranje botulin toksina tipa A
u perikranijske misi¢e dovelo do smanjivanja ja¢ine glavobolje, smanjivanja osjetlji-
vosti perikranijskih misi¢a i do poveéanja broja dana bez glavobolje. ZabiljeZen je kon-
stantni i kumulativni trend pobolj$anja tijekom dugotrajne otvorene studije i pobolj-
Sanje kvalitete zivota [74].
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U retrospektivnhom pregledu 271 bolesnika koji su primali botulin toksin tipa A od
1999. do 2002. godine, Blumenfeld je nasao smanjenje broja dana s glavoboljom su 18,9
na 8,3 uz smanjenje intenziteta glavobolja, a 85,6% bolesnika prijavilo je poboljsanje u
ucestalostiiintenzitetu glavobolja [75].

Freund i Schwartz opisuju 60 bolesnika koji su primali 150 IU botulina u misice
zvakace nakon cega je vise od 50% bolesnika prijavilo poboljsanje glavobolja [76].

Schmitt i suradnici su injicirali 20 IU botulina u m. frontalis i m. temporalis, no nije
bilo promjena u intenzitetu boli, broju dana bez glavobolje i potrosnji analgetika u
bolesnika s kroni¢cnom glavoboljom tenzijskog tipa [77].

Rollnik i suradnici nisu u dvostruko-slijepoj, placebo kontroliranoj studiji u 21
bolesnika s glavoboljom tenzijskog tipa primjenom 10x20 IU botulina nasli razlike
izmedu placebo i botulin skupine u ucestalostii trajanju glavobolja, potrosnji analgeti-
ka, pragu boli na pritisak, ukupnom skoru osjetljivostii kvaliteti zivota [78].

Rollnik i suradnici su 8 bolesnika s kroni¢cnom glavoboljom tenzijskog tipa na-
sumce podijelili u placebo i botulin (500 IU) skupinu. Iako je EMG pokazao smanjenje
misi¢ne aktivnosti u mirovanju, nije nadena razlika u klinickim parametrima izmedu
botulin i placebo skupine [79].

Rezultati studija primjene boltulin toksina u lijecenju i prevenciji glavobolja ten-
zijskog tipa objavljeni do sada su kontradiktorni. Razlozi tome mogla bi biti razli¢ita
doza primijenjenog botulin toksina, razli¢ita mjesta primjene botulina, razliciti misi¢i u
koje je injiciran botulin toksin, a pitanje je i koju i kakvu ulogu ima misi¢na kontrakcija
u nastanku bola u glavobolje tenzijskog tipa. Stoga se za sada ne moze donijeti konac¢ni
sud o primjeni botulin toksina u lijecenju ili prevenciji glavobolje tenzijskog tipa.

Literatura

1. Classification and diagnostic criteria for headache disorders, cranial neuralgias and
facial pain. Headache Classification Committee of the International Headache Soci-
ety. Cephalalgia. 1988;8 Suppl 7:1-96.

2. AsHINA M. Neurobiology of chronic tension-type headache. Cephalalgia 2004; 24:161-
72.

3. Headache Classification Subcommittee of the International Headaceh Society. The
International Classification of Headache Disorders. 2" Edition. Cephalalgia 2004;
24 (Suppl 1): 1-160.

4. ZieGLer D.K, HassaneIN R, Hassanen K. Headache syndromes suggested by factorial
analysis of symptoms variables in a headache prone population. ] Chron Dis 1972;
25:353-63.

5. CHun WX. An approach to the nature of tension headache. Headache 1985; 25: 188-9.

57



Znanstveni pristup dijagnostici i terapiji glavobolja

10.
11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

21.

58

RasmusseN B.K. Migraine and tension-type headache in a general population. Pre-
cipitating factors, female hormones, sleep patterns and relation to life-style. Pain
1993; 53: 65-72.

RasmusseN B.K, JENseN R, OLESEN J. A population-based analysis of the diagnostic
criteria of the International Headache Society. Cephalalgia 1991; 11: 129-34.

RasmusseN B.K. Migraine and tension-type headache in a general population. Psy-
chosocial factors. Int ] Epidemiol 1992; 21: 1138-43.

IversEN H.K, LANGEMARK M, ANDERSSON PG, HaNseEN PE, OveseN J. Clinical characteris-
tics of migraine and episodic tension-type headache in relation to old and new
diagnostic critertia. Hedache 1990; 30: 514-9.

Brau].N. Sleep deprivation headache. Cephalalgia 1990; 10: 157-160.

ZieGLER D.K, HassaNieN R.S. Specific headache phenomena: Their frequency and
coincidence. Headache 1990; 30: 152-6

Sarer J.R. Changing perspectives of chronic headache. Clin J Pain 1986; 2: 19-28.
JENSEN R, Rasmussen B.K, OLEeseN ]. Cephalic muscle tenderness and pressure pain
threshold in headache. Pain 1993; 52:193-9.

Maruew N.T, Reuvent U, Perez E Transformed or evolutionary migraine. Headache
1987; 27:102-6.

MarHew N.T, KurmaN R, Perez E Drug-induced refractory headache. Clinical features
and management. Headache 1990; 30: 634-8.

Rasmussen B.K. Migraine and tension-type headache in a general population: Pre-
cipitating factors, female hormones, sleep pattern and relation to life-style. Pain
1993; 53: 54-72.

SiLBERSTEIN S5.D, LirtoN R.B, SoLomoN S. Classification of daily and near daily head-
aches. Proposed revisions to the IHS classification. Headache 1994; 34: 1-7.

SiLBERSTEIN S.D, LirtoN R.B. Chronic daily headache, including transformed migraine,
chronic tension-type headache, and medication overuse. In: Silberstein SD, Lipton
RB, Dalessio DJ (ed.). Wolff’s Headache. 7th ed. Oxford: Oxford University Press:
2001; 247-82.

RasmusseN B.K, JEnseN R, ScHroLL M, OLeseN ]. Epidemiology of headache in a general
population-a prevalence study. ] Clin Epidemiol. 1991;44:1147-57.

Scawartz B.S, STEWART WE StMON D, LirtoN R.B.Epidemiology of tension-type head-
ache. JAMA 1998;279:381-3.

WonG TW, WoNGK.S, YUTS, Kay R. Prevalence of migraine and other headaches in
Hong Kong. Neuroepidemiology. 1995;14:82-91.

Lavapos PM, Tennamm E. Epidemiology of tension-type headache in Santiago, Chile:
a prevalence study.Cephalalgia 1998;18:552-8.

Scuwartz B.S, STEwART WE LirTON R.B. Lost workdays and decreased work effective-
ness associated with headache in the workplace. ] Occup Environ Med 1997;39:320-7.



Z. Trkanjec Glavobolja tenzijskog tipa, str. 45-63

4.

27.

29.

30.

3L

32

33.

35.

36.

37.

RasmusseN B.K, JENseN R, OLeseN J. Impact of headache on sickness absence and utili-
sation of medical services: a Danish population study. ] Epidemiol Community
Health 1992;46:443-6.

De Beneprrtis G, Lorenzertt A. Minor stressful life events (daily hassles) in chronic
primary headache: relationship with MMPI personality patterns. Headache
1992,;32:330-4.

Puca E Genco S, PRubeENzANO ML.E Savarese M, BussoNE G, D’ Amico D, CErBo R, Gara C,
CorroLa MT, GaLLAl V, FIRENZE C, SARCHIELLI B, GuazZELLI M, GUIDETTI V, MANZONI G,
GRANELLA E MUraTORIO A, BoNUccELLI U, NuTI A, NAPPI G, SANDRINI G, VERRI AP, SICUTERI
E MaraBINI S. Psychiatric comorbidity and psychosocial stress in patients with ten-
sion-type headache from headache centers in Italy. The Italian Collaborative Group
for the Study of Psychopathological Factors in Primary Headaches. Cephalalgia
1999;19:159-64.

CatHcart S, PriTcHARD D. Relationships between arousal-related moods and episodic
tension-type headache: a biopsychological study. Headache 1998;38:214-21.

Ficex S.K, Wittrock DA. Subjective stress and coping in recurrent tension-type head-
ache. Headache 1995;35:455-60.

PrarrENRATH V, HUMMELSBERGER ], PoLLMANN W, Kause H, RatH M. MMPI personality
profiles in patients with primary headache syndromes. Cephalalgia 1991;11:263-8.

HarcH J.B, PriHODA T.J, MOORE PJ, CYR-PrOVOST M, BORCHERDING S, BOUTROS N.IN, SELESHI
E. A naturalistic study of the relationships among electromyographic activity, psy-
chological stress, and pain in ambulatory tension-type headache patients and head-
ache-free controls. Psychosom Med 1991;53:576-84.

Donias S.H, PeiocLou-Harmousst S, GEoraGIaDis G, MaNos N. Differential emotional
precipitation of migraine and tension-type headache attacks. Cephalalgia 1991;11:
47-52.

MEerikaNGAs KR, STevens D.E, ANGst J. Psychopathology and headache syndromes in
the community. Headache 1994;34:517-22.

JenseN R, Pava T. Episodic tension-type headache. U: Olesen J, Tfelt-Hanson B Welch
KMA (ur.). The Headaches. New York 1993; Raven Press: 497-502.

JENSEN R, BENDTSEN L, OLESEN ]. Muscular factors are of importance in tension-type
headache. Headache 1998;38:10-7.

JenseN R. Mechanisms of spontaneous tension-type headache: An analysis of tender-
ness, pain thresholds and EMG. Pain 1996; 64:251-6.

JENseN R, RasmusseN BK. Muscular disorders in tension-type headache. Cephalalgia
1996;16:97-103.

Bove G.M, NiLssoN N. Pressure pain threshold and pain tolerance in episodic ten-
sion-type headache do not depend on the presence of headache. Cephalalgia
1999;19:174-8.

59



Znanstveni pristup dijagnostici i terapiji glavobolja

39.

41.

47.

49.

5L

60

SanpriNI G, ANTONACTE Pucct E, Bono G, Narpt G. Comparative study with EMG,
pressure algometry and manual palpation in tension-type headache and migraine.
Cephalalgia 1994;14:451-7.

RucH J.D, HarcH J.B Moork PJ, Cyr-Provost M, Boutros N.N, PELLEGRINO C.S. The
effects of psychological stress on electromyographic activity and negative affectin
ambulatory tension-type headache patients. Headache 1990;30:216-9.

Wirtrock D.A. The comparison of individuals with tension-type headache and head-
ache-free controls on frontal EMG levels: a meta-analysis. Headache. 1997;37:424-32.

WaLLascH TM. Transcranial Doppler ultrasonic findings in episodic and chronic
tension-type headache. U: Olesen ], Schoenen ] (ur.). Tension-Type Headache:
Classification, Mechanisms and Treatment. New York 1993; Raven Press: 127-130.

THie A, FUHLENDORE A, Spi1zer K, Kunze K. Transcranial Doppler evaluation of com-
mon and classic migraine. Part II. Ultrasonic features during attacks. Headache
1990;30:209-15.

ABERNATHY M, DONNELLY G, Kay G, WIENEKE ], MORRIS S, BERGESON S, Ramos M, CALL D,
O’Rourke D. Transcranial Doppler sonography in headache-free migraineurs. Head-
ache 1994;34:198-203.

De BeNnepirtis G, LORENZETTI A, SINa C, BERNASCONI V. Magnetic resonance imaging in
migraine and tension-type headache. Headache 1995;35:264-8.

Nacata K, Hirata Y, SatoH Y. Neurologic and radiologic profiles of tension-type head-
ache. U: Olesen ], Schoenen J (ur.). Tension-Type Headache: Classification, Mecha-
nisms and Treatment. New York 1993; Raven Press: 131-6.

Mauskop A, ALtura B. T, Cracco R.Q, ALtura B.M. Intravenous magnesium sulfate
rapidly alleviates headaches of various types. Headache 1996;36:154-60.

FerrarRt ML.D. Biochemistry of tension-type headache. U: Olesen ], Schoenen J (ur.).
Tension-Type Headache: Classification, Mechanisms and Treatment. New York 1993;
Raven Press: 117-26.

Krrano A, SHiMOMURA T, TakesHIMA T, TakanAsH K. Increased 11-dehydrothromboxane
B2 in migraine: platelet hyperfunction in patients with migraine during headache-
free period. Headache 1994;34:515-8.

Orst1 M, Mochizuk Y. Beta-Thromboglobulin and 11-Dehydrothromboxane B2 in
Tension-Type Headache. Headache 1998;38:676-8.

AsHINA M, BENDTSEN L, JENSEN R, OLESEN |. Plasma levels of supstance B neuropeptide
Y and vasoactive intestinal polypeptide in patients with chronic tension-type head-
ache. Pain 1999; 83: 541-7.

AsHINA M, BENDTSEN L, JENSEN R, ScHIFTER S, OLESEN ]. Evidence for increased plasma
levels of calcitonin gene-related peptide in migraine outside attacks. Pain 2000; 86:
133-8.



Z. Trkanjec Glavobolja tenzijskog tipa, str. 45-63

52

33.

35.

56.

57.

9.

61.

62.

63.

65.

AsHINA M, BENDTSEN L, JENSEN R, SCHIFTER S, JENSEN-OLESEN I, OLESEN J. Plasma levels of
calcitonin gene-related peptide in chronic tension-type headache. Neurology 2000;
55:129-36.

Girars S.I, MacpoNALD D.W, StevensoN J.C, Bevis PJ, LyNcH C, WIMALAWANSA S.], SELF
C.H, Morris H.R, MacINnTYrE L. Calcitonin gene-related peptide: potent vasodilator
and major product of calcitonin gene. Lancet 1985;2(8445):14-6.

AsHINA M, STALLKNECHT B, BENDTSEN L, PEDERSEN J.E GALBO H, DALGAARD P, OELSEN J. In
vivo evidence of altered skeletal muscle blood flow in chronic tension-type head-
ache. Brain 2002; 125: 320-6.

AsHINA M, BENDTSEN L, JENSEN R, LasseN L.H, Sakal E OLESEN J. Possible mechanisms of
action of nitric oxide synthase inhibitors in chronic tension-type headache. Brain
1999; 122: 1629-35.

AsHINA M, BENDTSEN L, JENSEN R, OLEsEN J. Nitric oxide-induced headache in patients
with chronic tension-type headache. Brain 2000; 123: 1830-7.

AsHiNAa M, LasseN LH, BENDTSEN L, JENsEN R, OLESEN J. Effects of inhibition of nitric
oxide synthase on chronic tension-type headache: a randomised crossover trial.
Lancet 1999; 353: 287-9.

AsHINA M, SIMONSEN H, BENDTSEN L, JENSEN R, OLESEN J. Glyceryl trinitrate may trigger
endogenous nitric oxide production in patients with chronic tension-type head-
ache. Cephalalgia 2004;24:967-72.

Mork H, AsHINA M, BENDTSEN L, OLESEN J, JENSEN R. Possible mechanisms of pain
perception in patients with episodic tension-type headache. A new experimental
model of myofascial pain. Cephalalgia 2004;24:466-75.

ZieGLER D.K, HassaNEIN R.S. Specific headache phenomena: their frequency and
coincidence. Headache 1990;30:152-6.

SorLomoN S, NEwmaN L.C. Episodic Tension-Type Headache. U: Silberstein SD, Lip-
ton RB, Dalessio DJ (ur.). Wolff’s Headache, 7" ed. Oxford, Oxford University Press
2001: 238-46.

SoLomoN S. OTC analgesics in treating common primary headaches.: A review of
safety and efficacy. Headache 1994; 34(Suppl 1): 13-21.

MEenuiscH D.R, WEeaver M, FLADUNG B. Ketoprofen, acetaminophen, and placebo in the
treatment of tension headache. Headache 1998;38:579-89.

MarHew N.T, KurmaN R, Perez E Drug induced refractory headache—clinical fea-
tures and management. Headache 1990;30:634-8.

ATKINSON D. A single dose placebo-controlled study to assess the effectiveness of
adding a muscle relaxant to a compound analgesic in the treatment of tension head-
ache. ] Int Med Res 1979;7:560-3.

GLassMAN ].M,, Sovka ].P. Muscle contraction (tension) headache; a double blind study
comparing the efficacy and safety of meprobamate-aspirin with butalbital-aspirin-
phenacetin-caffeine. Curr Ther Res 1980; 28: 904-9.

61



Znanstveni pristup dijagnostici i terapiji glavobolja

67.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

78.

79.

62

GLASSMAN ].M, Sovka J.B, PoLLACK M. Treatment of muscle contraction headache: Mi-
crainin vs. aspirin. Headache 1982;22:101-9.

Dt Benepittis G, LORENZETTI A, PiErI A. The role of stressful life events in the onset of
chronic primary headache. Pain 1990;40:65-75.

Bupzynski TH, Stoyva .M, ADLER C.S, MULLANEY D.]. EMG biofeedback and tension
headache: a controlled outcome study. Psychosom Med 1973;35:484-96.

Cram]J.R. EMG biofeedback and the treatment of tension headaches: A systematic
analysis of treatment components. Behav Ther 1980; 11: 699-710.

HoremanN E. Autonomic, EEG and clinical changes in neurotic patients during
EMG biofeedback training. Res Commun Psychol 1979; 4: 209-239.

ANDRrasiKE HoLroyD KA. A test of specific and nonspecific effects in the biofeedback
treatment of tension headache. ] Consult Clin Psychol 1980;48:575-86.

BussoNE G, Grazzi L, D’ Amico D, LEONE M, ANDRASIK E Biofeedback-assisted relaxation
training for young adolescents with tension-type headache: a controlled
study.Cephalalgia. 1998;18:463-7.

ReLja M, TeLAROVIC S. Botulinum toxin in tension-type headache. ] Neurol 2004;251
Suppl 1:112-4.

BLuMENFELD A. Botulinum toxin type A as an effective prophylactic treatment in
primary headache disorders. Headache 2003;43:853-60.

FreunD B.J, Schwartz M. Relief of tension-type headache symptoms in subjects with
temporomandibular disorders treated with botulinum toxin-A.Headache.
2002;42:1033-7.

Scamitt W.J, SLowey E, Fravi N, WEBER S, BURGUNDER J.M. Effect of botulinum toxin A
injections in the treatment of chronic tension-type headache: a double-blind, place-
bo-controlled trial. Headache 2001;41:658-64.

RoLLNIK J.D, TANNEBERGER O, SCHUBERT M, SCHNEIDER U, DENGLER R. Treatment of ten-
sion-type headache with botulinum toxin type A: a double-blind, placebo-con-
trolled study.Headache 2000;40:300-5.

Rorinik J.D, Karst M, Fink M, DENGLER R. Botulinum toxin type A and EMG: a key to
the understanding of chronic tension-type headaches? Headache. 2001;41:985-9.



Z. Trkanjec Glavobolja tenzijskog tipa, str. 45-63

SUMMARY
Tension — type headache

Tension-type headache is one of the most frequent and most significant primary headaches.
Tension-type headache is very heterogeneous disorder. It could be divided into episodic and
chronic tension-type headache. The pain is dull, pressing, tightening, typically band like sensa-
tion. The pain is non-pulsating quality, the location is bilateral, and there is no nausea, vomiting,
phonophobia and no photophobia. There are no prodromal symptoms and no aura. The pain
is mild to moderate and it does not aggravate with routine physical activities. Some patients have
increased tenderness of pericranial muscles. Psychological factors are common in tension-type
headache. Nitric oxide has important role in the pathophysiology of chronic tension-type head-
ache. Probably it promotes central sensitization and therefore increases nociception.

In differential diagnosis of tension type-headache all structural and metabolic diseases caus-
ing headache have to be ruled out, as well as all other primary headaches. Also all comorbid and
coexistent states should be considered. In the treatment of tension-type headache pharmacologi-
cal and non-pharmacological methods are employed. Analgesics, miorelaxants, anxiolitics and
antidepresives are most commonly used, as well as physical therapy, massage, acupuncture,
behavioral therapy and psychotherapy. Recently, the applications of botulinum toxin have been
described in the treatment and prophylaxis of tension-type headache. However, results of studies
are conflicting. Therefore up-to-date it is not possible to have final decision about the use of
botulinum toxin in the treatment of prophylaxis of tension-type headache.

Key words: tension-type headache, episodic tension-type headache, chronic tension-type
headache, classification, etiology, treatment
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SAZETAK

Cluster glavobolja je najc¢es¢a kratkotrajna primarna glavobolja sa autonom-
nim simptomima. Dijagnosticira se na osnovi klinickih znakova i simptoma, a
karakterizirana je pojavom nakupljanja napadaja u nakupinama (clusterima)
izmedu kojih postoji remisija. Vjerojatni je uzrok glavobolje u paroksizmalnoj
abnormalnoj aktivnosti hipotalamusa koja dovodi do hipersenzitivnosti antinoci-
cepcijskog sustava, poglavito u trigeminovaskularnom kompleksu, te do prolaznog
poremecaja u autonomnom Zivéanom sustavu. Suvremena terapija je usmjerena
suzbijanju akutnog bola u napadaju, te prevenciji i skracenju clustera, a u refrak-
ternim slucajevima primjenjuje se kirurska terapija.

Kljucne rijeci: cluster glavobolja

Pojam cluster glavobolje

Glavobolja je dobila ovakav naziv jer se napadaji javljaju u nakupinama (eng.
cluster) s tendencijom periodickog ponavljanja nakon slobodnog intervala. Zbog
pratecih simptoma uslijed afekcije autonomnog zivéanog sustava ranije jeimala nazive
autonomicka faciocefalgija, eritroproposalgija, histaminska glavobolja, a prema autoru
Hortonu nosi eponim Hortonova glavobolja [1]. Ako clusteri traju od 7 dana do 1 godi-
nu iodvojeni su s intervalom bez boli od najmanje mjesec dana radi se o epizodickom
obliku glavobolje, a u 10% — 20% bolesnika javlja se kronicni cluster koji traje vise od
godinu dana s vrlo kratkom (do mjesec dana) ili nikakvom remisijom. Kroni¢ni cluster
se moze javiti od pocetka bolesti ili evoluirati iz epizodijske glavobolje.

Epidemiologija

Glavobolja je izuzetno rijetka u opc¢oj populaciji s prevalencijom izmedu 0,07%
(San Marino)i0,09% (Svedska) [2,3]. Incidencija u Minnesoti (SAD) procjenjuje na 9,8/
100.000 stanovnika [4]. Smatra se da ¢ini oko 8% — 10 % periodi¢nih glavobolja [5]. U
odnosu na migrenu rjeda je izmedu 6150 puta. Ce3ca je u muskaraca (85%) nego u Zena.
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Postoji genetska predispozicija koja je nesto ces¢a u muskaraca nego u zena (1,4: 1),au
Europi se nalazi medu srodnicima izmedu 10% —20% obitelji [6,7].

Javlja se u mladoj i srednjoj Zivotnoj dobi, a u Zena, osobito u kroni¢nom clusteru i
u starijoj Zivotnoj dobi.

Najpoznatiji precipitirajuci cimbenik je alkohol, a ¢este su glavobolje nakon primjene
vazodilatazora, osobito nitrata. Opisuju se i pojave clustera nakon psihickog stresa,
prekomjernog izlaganja vruéini, izostavljanja obroka i nakon prekomjernog sna.

U osobnoj anamnezi bolesnika s cluster glavoboljom nalazi se ¢esto podatak o traumi
glave na mjestu gdje je lokalizirana cluster glavobolja, a takvi bolesnici su skloniji i
pojavi peptickog ulkusa (i do 20%) te koronarne srcane bolesti.

Patogeneza

ljamoze javiti ili perzistirati nakon enukleacije o¢ne jabucice. Smatralo se da bol nastaje
u peri kavernoznom podrucdju gdje dilatacija vaskularnog pleksusa uslijed recidivira-
jucih upala u kavernoznom sinusu kompromitira simpaticka vlakana sto dovodi do
autonomnih promjena na licu i pojave Hornerovog sindroma [8]. Nije iskljucena i
patoloska hipersenzitivna aktivacija trigeminalnog sustava, osobito trigeminalnota-
lamickih projekcijskih puteva [9]. Suvremena koncepcija smatra da je bol centralnog
podrijetla jer PET ukazuje na aktivaciju ipsilateralnog hipotalamusa za vrijema clus-
tera, Sto objasnjava i periodicitet u nastanku glavobolje [10].) Gornji segmenti cervikal-
neledne mozdine pod utjecajem hipotalamusa ilimbickog sustava takoder mogu doprin-
ijeti abnormalnoj ekscitaciji centralnih putova za bol [11].

Tablica 1. Podjela kratkotrajnih autonomnih cefalalgija

e CLUSTER GLAVOBOLJA
epizodijska
kronicna
* PAROKSIZMALNA HEMIKRANIJA
epizodijska
kronicna
* SUNCT (Kratkotrajni unilateralni napadaji neuralgiformne glavobolje s konjunktivalnom
injekcijom i suzenjem)

¢ HEMICRANIA CONTINUA
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Klasifikacija

U cluster glavobolje ubrajaju se primarne kratkotrajne glavobolje koje su prac¢ene
autonomnim simptomima — trigeminalne autonomne cefalgije: [12]
Klasifikacija Medunarodnog drustva za glavobolje (I revizija) definirala je dijag-
nosticke kriterije za cluster glavobolju: [13]

Tablica 2. Dijagnosticki kriteriji za cluster glavobolju prema Il. Reviziji klasifikacije glavobolja
medunarodne udruge za glavobolje

* A) 5 napadaja koji zadovoljavaju B-D
* B) jakailivrlo jaka unilateralna orbitalna, supraorbitalna i/ili temporalna bol netretirana
traje 15-180 min.
* () udruzenas jednim od navednih znakova :
. ipsilateralna konjunktivalna injekcija i/ili suzenje
. ipsilateralna nazalna kongestija i/ili rinoreja
. ipsilateralna oteklina vjede
. ipsilateralno znojenje Cela i lica
. ipsilateralna mioza i/ili ptoza
6. osjecaj nemira ili agitacije
* D) Ucestalost napadaja od 1 svaki drugi dan do 8/dan
* E) Ne moze se pripisati drugom poremecaju
1. Anamneza, fizikalni i neuroloski pregled ne ukazuju niti na jedan poremecaj u
skupini od 5 do 12: glavobolja u svezi s traumom, vaskularnim poremecajem,
nevaskularnim intrakranijskim poremecajem, opojnim tvarima, infekcijom, pore-
mecajem homeostaze, poremecajem dr. kranijalnih struktura, psihijatrijskim pore-
mecajem
2. Anamneza i/ili fizikalni i/ili neuroloski pregled upucuju na poremecaj 5 do 12, ali
ga obrada iskljucuje
3. Takav poremecaj postoji, ali se ne ocituje u bliskoj vremenskoj povezanosti s
clusterom

g~ w N =

Varijeteti epizodijskog ikroni¢nog oblika clustera definiraju se u istoj klasifikaciji
pomocu uvodno navednih kriterija.

Klinicka slika

Bol je unilateralna, uvijek na istoj strani glave u podrucju oka i/ili supraorbitalne
regije, s mogucim Sirenjem u sljepoocicu, gornju celjusti gingivu. Bol je lancinirajuca,
opisuje se kao Zareca, probadajuca i svrdlajuca. Javlja se vise puta dnevno u trajanju od
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15 do 180 minuta, ¢eS¢e no¢u nego danju. Nakupine napadaja traju obi¢no od 4 do 8
tjedana u epizodijskom clusteru.

Uz bol su karakteristi¢ni pridruzeni autonomni i vegetativni simptomi. Najcesce je
to suzenje i konjunktivalna injekcija, zatim ptoza, zacepljenje nosnica li rinoreja, rjede
bradikardija, mu¢nina i pojac¢ano znojenje. Ove su smetnje tranzitorne, a Hornerov
sindrom je reverzibilan.

Opisani su atipi¢ni klinicki varijeteti: cluster glavobolja s aurom, hemiplegicki clus-
ter, cluster glavobolja bez glavobolja i cluster glavobolja bez autonomnih simptoma. [14-

17].
Dijagnostika

Dijagnoza se iskljuc¢ivo postavlja na temelju klinicke slike, a nalazi metoda neu-
roimaginga, premda mogu pokazivati mogucu lokalizaciju procesa i disfunkcije, nisu
specifi¢ni samo za cluster glavobolju.

Diferencijalna dijagnoza

U tablici 3. prikazana su klinicka svojstva kroni¢nih kratkotrajnih glavobolja koja
mogu sliciti klinickoj slici cluster glavobolje.

Tablica 3. Diferencijalna dijagnoza kronic¢nih kratkotrajnih glavobolja

Obiljezje Kr. cluster CPH SUNCT Hem.Con. Hipnicka
Spol (M/F) 3:1 1:2 41 1:2 1:2
Bol-tip lancinirajuéa  pulsirajua  probadaju¢a  kontinuirana probadajuca
* jakost vrlo jaka vrlo jaka jaka umjerena umjerena
* |okaliz. orbitotemp. orbitotemp.  orbitotemp.  orbitotemp. difuzna
* trajanje 15-180 min  2-45min 15-120sek 20 min-dani  30-60 min
Frekvencija 1-8 /dan > 5/dan 3-100 /dan Bez pravila 1-3 dan
Auto. simp. ++ ++ +++ +/- -
Trigeri Alkohol Alkohol V1-3 - san

Histamin,  pritisak na

NTG C4-C5, C2

No¢ ++ + - + ++
Indometacin +/- ++ - ++ -

CPH = kroni¢na paroksizmalna hemikranija

SUNCT= kratkotrajni unilateralni neuralgiformne glavobolje s konjunktivalnom injekcijom i suzenjem
Hem. Con. = hemicrania continua
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Cluster glavobolju mogu imitirati i sekundarne glavobolje nastale uslijed sljedecih
poremecaja: bolesti orbite, herpes zoster ophtalmicusa, infekcije maksilarnog sinusa,
dentalne impakcije, patologije kavernoznog sinusa (adenom hipofize, paraselarni menin-
geom, trigeminalni neurinom, sfenoidalni sinuitis), patologije kranijalnih krvnih Zila
(AV malformacije, coiling, vertebralne ili karotidne aneurizme, disekcije arterija, ka-
rotidna trombendarterektomija), kao i tumora, intrakranijske kalcifikacije, multiple skle-
roze, sindroma krade krvi u art. subclaviji.

Principi lijeCenja
Lijecenje mozZze biti usmjereno na suzbijanje akutnog napadaja i boli, kao i na prevenci-
junastanka clustera i njegovog skracivanja.

Terapija akutnog napadaja

Lijek izbora u akutnom napadaju je sumatriptan koji se daje supkutano u dozi od
6mg.

Inhalacija 100% kisika 7 litara u minuti od 10 do 15 minuta kod veceg broja bolesnika
uklanja bol.

Dijelovanje se pojacava sublingvalnom primjenom ergotamin tartarata 1 mg svakih
5minuta do ukupno 2 mgu 15 minuta. Dihidroergotamin 1 mgim. nema takoizrazene
nuspojave kao ergotamin, ali mnogo sporije djeluje i manje je ucinkovit.

Opoidne analgetike i narkotike opéenito treba izbjegavati, a njihova uc¢inkovitost u
napadaju boli je dvojbena.

Lokalna primjena anestetika npr. lidokaina 4% solutio in. I ml moze biti korisna u
nekim slucajevima.

Opisano jeilije¢enje akutnog napadaja intranazalnim sprejom sumatriptana od
20 mg, zolmitriptan tbl od 10 mg, u hiperbarickoj komori, valproat tbl 600-1200 mg,
topiramat tbl od 50-125 mg, te intranazalnom otopinom kapsaicina i dihidroergotamin-
skim sprejom. Klinicki se pokazala korisna primjena sumatriptana u obliku intranazal-
nog spreja u dozi od 20 mg, peroralna primjena zolmitriptana u dozi od 10 mg, valproata
od 600-1200 mg, topiramata od 50-125 mg te otopine kapsaicina intranazalno 0,025%.

Profilaksa cluster napadaja

U sprjecavanju i skracenju clustera najbolje rezultate pokazala je primjena vera-
pamila u dozi od 2-3x120 mg dnevno. Opravdana je primjena kortikosteroida kroz 3
tjedna. Moze se davati prednison peroralno 50-60 mg/d 5-7 dana, a zatim smanjivati
dozu za 10 mg svaka 3 dana do isklju¢enja. Kontraindicirano je davanje kod psihickih
promjena, dijabetesa, peptickog ulkusa.
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Ergotamin tartarat 1-2 mg per os koristi se u prevenciji no¢nih napadaja.

Litij se koristi u terapiji kroni¢ne cluster glavobolje u dozi od 300 do 600 mg u obliku
karbonata u pocetku, s povecanjem do 900 mg kao doze odrzavanja. Vrlo brzo se postize
duza remisija. Radi nuspojava (tremor, gastrointestinalne smetnje, smetenosti) preporuca
se kontrola koncentracije litija u serumu.

Metisergid se zbog nuspojava ne preporucuje u profilaksi vise od 6 mjeseci.

Moze se pokusati profilaksa epizodijskog clustera melatonin tbl. 10 mg/dan kao i
Pizotifen tbl 3 mg/dan, a opisani su slucajevi koristenja klonidina transdermalno 5-75
mg kao i intranazalne otopine kapsaicina 0,025%.

U refrakternim slucajevima, ako se bol javlja unilateralno, pristupa se kirurskom
lijecenju (perkutana retrogaserijarna rizotomija pomocu radiofrekvencija iperkutana
retrogaserijarna rizoliza s glicerolom) [18]. U malom broju pacijenata u¢injena je inter-
vencija gama nozem i hipotalamicka elektrostimulacija [19,20].

Zakljucak

Radi uspjesnog lijeCenja potrebno je cluster glavobolju razlikovati od drugih kratkotraj-
nih primarnih glavobolja koje su pracene autonomnim simptomima. Buduci da je vjero-
jatni uzrok glavobolje u paroksizmalnoj aktivnosti u sredi$njem zivéanom sustavu (hipo-
talamusu), pokusava se elekstrostimulacijom toga dijela mozga utjecati na sprjecavanje
nastanka glavobolje. Medutim, sadasnja terapija je pretezito usmjerena na terapiju akut-
nog napadaja (specifi¢cno na modulaciju neurovaskularne upale i nespecifi¢no na anal-
goanesteziju) kaoina profilaksu clustera. U refraktornim stanjima indicirane su kirur-
$ke metode lijecenja.
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SUMMARY
Cluster headache

Cluster headache is the most frequent primary trigeminal autonomic cephalalgia. Diaganosis
is set upon clinical features of the headache and typical periodicity of cluster attacks with
remissions. The most probable cause of pain is paroxysmal abnormal activity of hypothalamus
that may lead both to hypersensitivity of the antinonociceptive system, especially in the
trigeminovascular complex, and to a transitory disfunction of the autonomic system. Current
therapy is focused on the abortion of acute pain in the headache attack, as well as on prevention
and disruption of clusters. Intractable cases are indication for surgery.

Key words: cluster headache
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SAZETAK

Svakom lije¢niku dobro je poznato da su vecina glavobolja s kojima se susrece
u svakodnevnoj praksi benigna oboljenja ili poremecaji koje se ¢esto definiraju
pojmom funkcionalne glavobolje.

Glavobolja se moze javiti kao pratilac citavog niza oboljenja ukljucivsi digestiv-
ni trakt, zu¢ne putove, genitalne organe, misice glave i vrata, bolesti nosa, oka, uha,
upalnih procesa u lubanjskoj Supljini, narocito mozdanih opni i krvnih Zila.

Ova skupina glavobolja obuhvaca glavobolje koje su uzrokovane raznim vanj-
skim ¢initeljima, kao pritiskom na glavu izvana, hladno¢om, ili nekim unutarnjim
¢initeljima kao posljedicom kaslja, fizicke aktivnosti, ili su vezane uz seksualnu
aktivnost. Osobito je opasna glavobolja koja se javlja kao posljedica subarahnoi-
dalnog krvarenja odnosno posljedice rupture krvnozilnih malformacija i u tim
slu¢ajevima je vazno razlikovati takve glavobolje od glavobolja koje nastaju uslijed
spaciokompresivnih procesa.

Kod glavobolja moramo voditi ra¢una o osnovnim karakteristikama:

O wrsti i kvaliteti boli (pritisak, kuckanje itd.), o jacini i intezitetu boli (blaga,
umjerena ili jaka), o mjestu boli (jednostrana, obostrana itd.), o povezanosti s
uobicajenom fizickom aktivnoscu.

Vrlo je vazno voditi racuna o prate¢im simptomima glavobolje (mucnina, po-
vracanje, fotofobija, fonofobija, aura) a svi ti simptomi mogu nas navesti na vrstu
odnosno tip glavobolje.

Kljucne rijeci: glavobolja, etiologija, klinicka slika

GLAVOBOLJA I TRAUMA (posttraumatska glavobolja)

Glavobolja je relativno cesta ijavlja se u 50 % bolesnika. Javlja se dan, dva nakon
ozljede glave. Cesto pocetno pogorsanje prethodi postupnom poboljsanju. Cesto se
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javlja opca slabost, nelagoda i intermitentne egzacerbacije [1]. Prate¢i simptomi su vr-
toglavica smetnje koncentracije, emocionalna labilnost poremecaj paméenja. Ukoliko
glavobolja nastaje unutar 14 dana nakon povrede spada u akutne, a ukoliko se javlja
poslije cetrnaestog dana su kroni¢ne posttraumatske glavobolje.

Akutne glavobolje prestaju u periodu do 8 tjedana od povrede i po opisu su naj-
sli¢nije tenzijskim glavoboljama. Mogu biti pulsirajuceg karaktera a ponekad dolaze u
mahovima. Kroni¢ne glavobolje trajuinakon 8 tjedana a s duzinom trajanja mijenja se
karakter bolnosti [2].

U akutnoj glavobolji kao i u pocetku kronicnih glavobolja vazno je utvrditi postoji
li organski uzrok takve glavobolje koji se moze operativno odstraniti (intracerebralni,
subduralni i epiduralni hematom, odnosno da li postoji kontuzija mozga).

Kronicna posttraumatska glavobolja sa znacajnom traumom

Obicno je prac¢ena gubitkom svijesti, Cesto se javlja posttraumatska amnezija koja
traje manje od 10 min a neophodna je abnormalnost u barem dva od sljedecih dijag-
nostickih kriterija: klinicki neuroloski ispad, kraniogram, neuroimaging pretrage, EEG,
LP vestibularni testovi uz neuropsiholosko testiranje.

Glavobolja povezana s trzajnom povredom vrata (Whiplash injury).

Kod vecine bolesnika javljaju se razli¢iti simptomi koji nastaju unutar nekoliko
dana. Kod vecine se javlja bol u vratu, uz zatiljnu glavobolju. Polovina bolesnika ima
mucninu i vrtoglavicu. Kod kasnih simptoma javlja se ve¢inom tenzijska glavobolje
dok kod bolesnika koji su ranije imali migrenu javlja se glavobolja migrenskog tipa — te
nesto rjede cervikogena glavobolja [3].

GLAVOBOLJA POVEZANA S VASKULARNIM POREMECAJIMA

Glavobolja kao simptom vezana je uz cerebrovaskularnu bolest. Vrlo cesto se javlja
kao simptom uz nastanak mozdanog udara. Glavobolja je viemenski povezana s pocet-
kom simptoma bolesti. Svi dijagnosticki testovi takoder.

Glavobolja se ¢esto javlja kod tranzitorne ishemijske atake a simptomi se povlace za
manje od 24 sata. U nastupu akutnog cerebrovaskularnog infarkta simptomi traju vise
od 24 sata.

Javlja se kao dominantan simptom kod subarahnoidalne hemoragije.

Glavobolja i malformacija kronih Zila: bolesnici opisuju glavobolju “kao nikada do
sada” opisuju kao daje “nesto puklo u glavi” u 97% bolesnika kod 30% je latrelizirana na
predominatnoj na strani aneurizme [4]. Prateci simptomi su poremecaj svijesti, epilep-
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ticki napadaj, mucnina, povra¢anje meningizam. Takva glavobolja nastaje uslijed rup-
ture aneurizmatske vrece ili arteriovenske malformacije. Rupturirana aneurizma pretezito
krvari u subarahnoidalni prostor, a moze prodrijeti i u mozdani parenhim i ventrikular-
ni sustav. Novija su istrazivanja pokazala da su u oko 50 % bolesnika prisutni upozo-
ravajuci znakovi u vidu glavobolje koji se najces¢e ne prepoznaju. Najvjerojatnije nas-
taju zbog krvarenja u zid aneurizme (poput udara groma) ili zbog sitnih krvarenja
aneurizme koja se odmah ogranice [5].

Glavobolja i intracerebralno krvarenje: glavobolja je praena povracanjem, uz pore-
mecaj svijesti te povecani intrakranijski tlak i ¢esti pomak intrakranijskih struktura
uzrokovanih veli¢inom hematoma.

Glavobolja zbog arteritisa gigantskih stanica je karakterizirana bolnos¢u i otekli-
nom arterija skalpa, $to je najcesce kod a. temporalis superficijalis. Glavobolja je pulsi-
rajuceg karaktera, a prisutna je i poviSena sedimentacija eritrocita. Da bi se postavila
definitivna dijagnoza potrebna je biopsija arterije. Odmah se lijeci kortikosteroidima
¢ak i prije postavljanja definitivne dijagnoze a zbog opasnosti od gubitka vida koji
moze nastati poradi zahvacanja a. oftalmike upalom.

Glavobolju pulsirajuceg karaktera moze uzrokovati disekcija karotida ili veretbralne
arterije a glavobolja je najcesce lokaliziranog karaktera. Obi¢no se javlja kao prateci
simptom ishemijskog mozdanog zbivanja.

Glavobolje kod kavernoznog ili venskog angioma. Nerupturirana aneurizma Wili-
sovog kruga, disekcija karotidne ili vertebralne arterije.

Carotydinia je benigna glavobolja a bol potjece od a. karotis obi¢no iz podrucja
bifurkacije u vratu zbog dilatacije, distenzije kao i pomicanja krvne Zzile. Najcesce
glavobolja spontano prestaje nakon dva tjedna. Bolnost karotide moze se javiti kod
migrene, temporalnog arteritisa. Sedimentacija je normalna.

Arterijska hipertenzija je Cesto pracena glavoboljom, ponekad je to prvi simptom
koji pomaze kod otkrivanja povisenog tlaka. Karakteristi¢no je da se javlja najcesce
ujutro, ali visoki tlak ne mora biti sukladan intezitetu glavobolje. Cesto je vezana uz
feokromocitom, hipertenzivne encefalopatije.

GLAVOBOLJA I NEVASKULARNI INTRAKRANIJSKI PROCESI

Glavobolja i spaciokompresivni poremecaj (intrakranijski tumori).

Glavobolja kao simptom javlja se u 40 —50% bolesnika. Bol je podmukla, nije poput
“kuckanja” i tesko se razlikuje od tenzijske glavobolje. Najcesce je locirana na strani
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tumora, ali moze biti i difuzna. Kod 1% bolesnika javlja se pogorsanje kod kasljanja,
naginjanja ili naprezanja. Prateéi simptomi su najces¢e mucnina, povracanje, prolazni
poremecaj vida a kod 10% bolesnika javlja se edem papile. Generalizirana glavobolja je
vjerojatno zbog povisenog intrakranijskog tlaka, a ne smijemo zaboraviti i vrlo cest trias
simptoma: glavobolja, povracanje, zastojna papila [6]. Uzrok glavobolje je vrlo vjerojat-
na trakcija struktura osjetljivih na bol kao $to su velike krvne zile, dura mater i kranijski
zivci. Obiéno bolesnici navode da se promijenio karakter glavobolje. Cesto se javlja
odstupanje u neuroloskom statusu, a glavobolja se pogorsava kod promjene polozaja i
kod naginjanja. Pojacava se kod kihanja, kasljanja ili Valsava pokusa te kod defekacije.
Javlja se pogorsanje glavobolje tijekom no¢i, te bolesnika budi glavobolja. Pretpostavlja
se da je to zbog prolaznog povecanja CO, ili/i zbog lezeceg polozaja ili smanjena
mozdanog venskog povrata krvi. Glavobolje se javljaju uglavnom nocu ili ranojutarn-
jim satima pa se bolesnici bude zbog glavobolje.

Glavobolje i intrakranijske infekcije

Javljaju se tijekom op¢ih i fokalnih infekcija (ne glave) a mogu se javiti u pocetku
bolesti Glavobolje, koje su srednjeg do jakog inteziteta mogu biti pulsirajuceg karaktera
auvezisu s varijacijama cerebrospinalnog likvora [8]. Lijecenje osnovne bolesti dovodi
do smanjenja glavobolje. Meningealne glavobolje su po intezitetu najjace i traju za
vrijeme procesa. Glavobolja povezana s bakterijskim meningitisom, limfocitnim menin-
gitisom, encefalitisom, subduralnim empijem ili apcesom.

Ako se kod bolesnika javi takva glavobolja, kao nikada u Zivotu mora se osim na
subarahnoidalno krvarenje misliti na upalu SZS-a. Upala ne intrakranijske lokacije,
misli se na pluca, paranazalne ili mastoidne sinuse, ili na meningitis. Ili na intrakranijs-
ki apces. Bolkod apcesa je lokalizirana na strani apcesa. 15 % bolesnika ima zako¢enu
Siju. Ako se javi promjena stanja svijesti naj¢esce se razvija edem mozga, ako se javlja po-
vracanje znak je to povisenog intrakranijskog tlaka. 45% — 50 % bolesnika ima poviSenu
temperaturu. Kod 50% bolesnika javlja se neuroloski deficit, poremecajn. III,in. VL

Postpunkcijska glavobolja

Najcesca komplikacija nakon LP —a je glavobolja. Javlja se kod 10% — 30 % bolesnika,
od 24 do 28 sati nakon LP-a. Cesto je locirana frontalno ili okcipitalno. Pogorava se kod
uspravnog polozaja, a smanjuje u leze¢em polozaju. Ponekad se javlja mucnina, po-
vracanje, vrtoglavica, tinitus, i prolazni poremecaj vida.

Glavobolja u vezi s metabolickim poremecajima

Metabolicki poremecaji se dokazuju klinicki i laboratorijski. Takva se glavobolja
javlja kod hipoksije (visoka nadmorska visina ili kod pada tlaka) hiperkapnije (kada
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nije pracena hipoksijom). Hipoglikemija (GUK manje 2, 2 mmol) ili uzrokovane dijali-
zom. Glavobolje uzrokovane dijalizom nastaju zbog prebrzog istjecanja hiperosmo-
larnih tvari iz krvi dok su jo$ prisutne u intrakranijskoj cirkulaciji.

Benigna glavobolja provocirana kasljem

Javlja se iznenadna bol. Bol je bilateralna, traje manje od 1 minutu, i iskljucena je
strukturalna lezija.

Benigna glavobolja provocirana fizickim vjezbanjem

Uvijek joj prethodi fizicka aktivnost. Javlja se obostrano, tupa “probadajuca” mi-
grenskog je karaktera kod migrenicara. Bol traje od 5 min do 24 sata. Prevenira se izbje-
gavanjem vjezbanja. Obvezno je iskljucena sistemska ili druga intrakranijska patologija.

Glavobolja uzrokovana hladnim stimulusom (ice cream headache).

Javlja se za vrijeme ingestije hladne hrane ili pi¢a. Glavobolja traje manje od 5
minuta, bol je uglavnom locirana u sredini ¢ela a kod migrenicara u arealu obi¢no
zahvacenim migrenom. Obi¢no se prevenira naglim gutanjem hladnog stimulusa, i nije
udruzena s organskom bolescu.

Glavobolja uzrokovana seksualnom aktivno$éu orgazmaticka glavobolja, koitalna
glavobolja

Glavobolji prethodi seksualno uzbudenje. Obi¢no je bilateralna (rjede unilateral-
na), traje od 1 minute do 3 sata (prosjek 30 min). Iskljucena je druga intrakranijska
patologija (aneurizma), moze biti tupa, eksplozivna, posturalna bol.

Hypnic haedache

Opisan je 71 slucaj u literaturi, glavobolja obi¢no probudi bolesnike iz sna u REM
fazi. Glavobolja se javlja barem 15 puta u mjesec dana, napadaj traje 5-60 min (manje
180). Bol nije udruzena s autonomnim simptomima. Uglavhom nema mucnine, foto i
fonofobije i pogorsanja boli s fizickom aktivnos¢u. Napad pocinje 2-4 sata nakon us-
nivanja, izmedu 1-3 sata nocu.

Glavobolja uzrokovana uzimanjem ili prekidanjem uzimanja razlicitih supstanci

Razlic¢ite supstance kao, nitrati, nitriti (hot dog haedache), glutamati (chinese res-
taurant haedache), alkohol mogu jednim uzimanjem izazvati glavobolju u pojedinaca
osjetljivih na odredene tvari a mogu biti i triger ¢cimbenici za razvoj migrene ili glavobo-
lje u skupinama [9].
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Tijekom uzimanja visokih doza lijekova narocito analgetika ili preparata ergota
moze se javiti glavobolja (vise od 1 g ergotamina) prilikom pokusaja smanjenja doze ili
prekida uzimanja) migrenicari poznati ranije kao ergot rebaund headache. Kod uzi-
manja vece doze alkohola iduéeg dana se moze javiti glavobolja. Uzimanje kofeina (15 g
kofeina mjesec¢no).

GLAVOBOLJA I TRUDNOCA

Kod 80% Zzena reproduktivne dobi zbog hormonskih promjena moze se javiti
glavobolja. Migrena se ve¢inom poboljsava u trudnodi uz povecani estrogen. A kod 30%
do 40% zena nema promjena. Ne utjece na ishod trudnoce i nije ¢imbenik rizika za
mozdani udar [10].

Novonastale glavobolje u trudnodi najcesce su ili migrenskog tipa ili tenzijske naravi.
Ako se tada javlja uz hipertenziju, proteinuriju i edem u tre¢em trimestru i uz neurolos-
ki status mora se misliti na preeklampsiju ili u slucaju kada se javlja glavobolja uz hiper-
koagulabilno stanje te epi napadaj, poremecaj osjeta ili cak i fokalni neuroloski ispad
mora se misliti na cerebralnu vensku trombozu [11].

Glavobolja povezana s poremecajem homeostaze

Ova glavobolja povezana je s hipoksijom ili hipoerkapnijom ijavlja se kod visoke
nadmorske visine, ili pri ronjenju.

Glavobolje u svezi s poremecajima kostiju glave, vrata, ociju, usi, nosa,sinusa,
zuba i drugih struktura

Glavobolja se javlja kod bolesti kostiju glave (osteomijelitis, multipli mijelom, Page-
tova bolest metastaze) kod poremecaja vratne kraljesnice, bolesti ociju (glaukom, neko-
rigirane refrakterne anomalije) usiju (upale srednjeg uha) nosaisinusa (sinuitis) bolesti
zubaidrugih struktura glave [12].

Bolesti zuba, odontogena bol prepoznaje se po osjetljivosti na toplo i hladno bol se
opisuje kao “kljucanje, udaranje” i prenosi se na okolne strukture.

Takve bolesti zahtijevaju lije¢enje osnovne bolesti.

Glossodinija — bol uz zarenje i pecenje na vrhu jezika ili rjede na usnama (pret-
postavlja se da se radi o psihogenom oboljenju).
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KRANIJSKE NEURALGIJE, BOL ZIVCANOG SNOPA I BOL PORADI
DEAFERENTACIJE

Kontinuirana bol kranijskih zivaca

Bol se javlja kontinuirano, srednjeg do jakog inteziteta u podrucju jednog ili vise
kranijskih zivaca ili vratnih korijena. Uzrokuje [13]:

Retrobulbarni neuritis: javlja se bol iza oka, pracena osteenjem vida.

Tolosa Huntov sindrom: unilateralna orbitalna bol uzrokovana granulomskom upa-
lom u podrudju sinus kavernozusaili fisura orbitalis superior. (I, IV, VI, V1i periarte-
rijska vlakna simpatikusa i optikusa). Ako se ne lijeci prestaje za 8 tjedana. Uz kortikos-
teroide prestaje za 48 sati.

Herpes zoster i postherpeticna neuralgija pracena je izbijanjem herpetickih eflore-
scencija u podrudju senzibilne grane kranijskog Zivca.

Dijabeticki neuritis: kod neprepoznatog i ne lije¢enog dijabetesa najcesce boli u
podrudju oka, ili naglo nastalom lezijom n. okulomotorijusa.

Readerov paratrigeminalni sindrom afekcija N ViN Il najces¢e metastaskim proce-
som dolazi do bolnosti u granama trigeminusa uz parezu n okulomotoriusa /mioza,
ptoza uz smanjeno znojenje polovine lica/.

Neuralgije

Bol je obiljeZena paroksizmalnim javljanjem vrlo jake boli, ostre, Zarece ili cupajuce

po karakteru koja traje 2 minute viSe puta dnevno, izmedu dva napadaja nema boli, a

napadaji boli se mogu isprovocirati podrazavanjem triger zona. Najcesce je u podrucju

n. maksilarisa i n. mandibularisa.

— Neuralgia n. trigeminusa: nema makroskopskog patoanatomskog nalaza a mikro-
skopski je degenerativna hipermijelinizacija u Gasserovom ganglionu hipertrofija
aksona, ¢esto se govori o kompresiji aterosklerotski izvijugane a. cerebelli superior.

— Neuralgia n. glossopharyngei vrlo je rijetka, nagla kao ubod igle ili noza, javlja se
dva do tri puta godi$nje. Cesta je kombinacija boli, zajedno s neuralgijom n. trigemi-
nusa.

- Neuralgia intermedijusa je neuralgia geniculatusa, osnova boli je u senzitivnom
dijelu facijalisa, bol je paroksizmalna, lokalizirana u vanjskom slusnom kanalu,
javlja se u kratkim zamasima ili kao trajna bol.
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SUMMARY

Neurological disorders and other causes of headache

The fact that most headaches in everyday pratice are either benign disorders or disorders
often defined as functional headaches is well known to every physician. Headaches can accom-
pany many different disorders including gastrointestinal system, billiary system, genital system,
head and neck muscles, nose, ear, and throat diseases, inflammatory processes inside the scull,
especally cerebral meninges and blood vessels.

This group of headaches includes headaches caused by extrinsic factors such applied preassure
or cold, and intrisinc factors such as cough, physical activity, or sexual activity. Headaches, which
occur as a consequence of subarachnoid hemorrhage, are extremely dangerous.

It is very important to define the type, quality, localization and intensity of headache pain and
keep track of symptoms accompanying headaches (nausea, vomiting, photophobia, phonopho-
bia, and aura). These characteristics are important for correct diagnosis.

Keywords: headaches, etiology, clinical features
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SAZETAK

Neursonologija je skup dijagnostickih metoda koja omogucava procjenu
mozdane hemodinamike u zivom vremenu uz krevet bolesnika. Zbog neinvazivnosti
omogucava pracenje bolesnika, ali se u velikoj mjeri koristi i u zdravih pojedinaca
u procjeni mozdane hemodinamike i djelovanja ¢imbenika rizika poremecaja
mozdane cirkulacije.

Ekstrakranijski obojeni dopler pruza informacije o ekstrakranijskoj mozdanoj
cirkulaciji. Omogucava prikaz morfologije i hemodinamike u fizioloskim uvjetima
ili varijabilnih krvnih Zila, ali i aterosklerotskih, upalnih i disecirajuc¢ih promjena
karotidnih i vertebralnih arterija koje se manifestiraju pojavom simptomatskih
glavobolja. Transkranijski dopler omogucava prikaz intrakranijske mozdane he-
modinamike u Zivom vremenu, $to omogucava pracenje, tijekom testiranja,
mozdane cirkulacije kod promjene fizioloskih uvjeta. U patoloskim uvjetima, kao
Sto je stenoza ili disekcija, prikazuje u¢inak poremecaja ekstrakranijske na intra-
kranijsku hemodinamiku. Noviji programi omogucavaju pracenje embolijskih sig-
nala i procjenu desno-lijevih sr¢anih komunikacija. Kod mozdanog krvarenja
omogucava prikaz krvarece krvozilne tvorbe, odnosno Zzile hraniteljice tvorbe.
Moguce je pratiti razvoj spazma kod mozdanog krvarenja, traume ili infekcije,
odnosno regresiju uz adekvatnu terapiju.

Migrena se povezuje s poremecajima mozdane cirkulacije, tako da je zami-
jecena povecana ucestalost hipoplazije vertebralne arterije u migrene s aurom. U
interiktalnom i iktalnom razdoblju razlicit je tip hemodinamskih promjena u mi-
greni s aurom u odnosu na migrenu bez aure. U migrene s aurom zamijecena je
promijenjena cerebrovaskularna reaktivnost, a razliciti su rezultati dobiveni tijekom
farmakoterapije. Najznacajniji su noviji rezultati koji su pokazali povezanost
mozdanog udara i migrene s otvorenim foramenom ovale, te paradoksalnim em-
bolizmom. Transkatetersko zatvaranje foramena ovale dovelo je do prestanka ili
poboljsanja migrene u veceg dijela bolesnika.

Neurosonoloske metode primjenjuju se u dijagnostici i pracenju bolesnika s
primarnim i sekundarnim glavoboljama kako bi se ustanovila fiziologjja i patofi-
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ziologija glavobolje, procijenio rizik ka nastanaku mozdanog udara, odnosno pra-
tili bolesnici s mozdanim udarom i glavoboljom.

Kljucne rijeci: glavobolja, karotidni obojeni dopler prikaz, transkranijski dopler,
migrena, otvoreni foramen ovale

Uvod

Buducdi da je glavobolja najcesci simptom u opcoj populaciji, ali i u neurologiji,
neophodno je razlikovanje primarnih/funkcionalnih od sekundarnih glavobolja. U
dijagnostici sekundarnih glavobolja neophodan je slikovni prikaz. Neurosonologija je
skup dijagnostickih metoda koja omogucava procjenu mozdane hemodinamike u Zivom
vremenu. Na taj je na¢in omoguceno prepoznavanje pojedinaca pod rizikom za pore-
mecaje mozdane hemodinamike. Zbog neinvazivnosti moguce je praenje i zdravih
pojedinacaibolesnika s poremecajima mozdane hemodinamike. Kako je oprema trans-
poratabilna i ne zahtijeva posebne uvjete, moguce je pracenje mozdane cirkulacije uz
krevet bolesnika [1]. Pri tome se u ekstrakranijskom dijelu prikazuje morfologija ka-
rotidnih i vertebralnih arterija, njihove varijacije, te prisustvo patologije u vidu atero-
sklerotskih plakova, upalnih ili diseciraju¢ih promjena, a usporedno s tim i hemodi-
namske promjene. Intrakranijski se prikazuje mozdana hemodinamika u Zivom vre-
menu transkranijskim doplerom (TCD). Odli¢na vremenska rezolucija omogucava
pracenje uz krevet bolesnika, gdje se na temelju dubina i karakteristika hemodinamskog
spektra identificira krvna zila. Promjene hemodinamike u patoloskim uvjetima se prika-
zuju kao promjene izgleda hemodinamskog spektra, promjenom amplitude ili poja-
vom muzikalnih sSumova. Mozdano krvozilje se prilagodava promjenama u opskrbi
krvlju nizom zastitnih mehanizama, kako bi opskrba mozga krvlju ostala stalna. Zbog
odlicne vremenske rezolucije koja omogucava pracenje mozdane hemodinamike u zivom
vremenu moguce je testirati TCD-om zastitne mehanizme u fizioloskim ili patoloskim
uvjetima pomocu testova autoregulacije, vazoreaktivnosti ili evociranog protoka [2].
Autoregulacija je odgovor na promjene krvnog tlaka koji mijenja mozdani perfuzijski
tlak, a provodi se induciranom hipotenzijom, Valsalva manevrom ili tilt testom. Va-
zoreaktivnost se testira odgovorom mozdanog krvozilja na primjenu vazoaktivnih sup-
stancija koje dovode do tkivne acidoze, a provode se inhalacijom ugljicnog dioksida,
zadrzavanjem daha ili primjenom acetazolamida. Mozdana aktivacija dovodi do re-
gionalnog porasta opskrbe tog podrucja krvlju, te se stoga ispituje pracenjem mozdanog
protoka na vanjsku kortikalnu aktivaciju koja moze biti vidna, slusna ili kognitivna.
Noviji programi omogucili su detekciju embolijskih signala transkranijskim doplerom,
abolesnici kod kojih se oni registriraju su pod pove¢anim rizikom za nastanak mozdanog
udara [3]. Primjena ultrazvucnog kontrastnog sredstva je potencijalna metoda u de-
tekciji desno-lijevih sré¢anih komunikacija prilikom registracije mjehuri¢a u srednjoj
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mozdanoj arteriji (test mjehuri¢a — «bubble test») [4]. Pouzdanost je povecana uz Valsal-
va manevar. Ovisno o koli¢ini registriranih mjehurica procjenjuje se veli¢ina komuni-
kacije, iako transezofagealni ultrazvuk i dalje ostaje zlatni standard za dokazivanje
otvorenog foramena ovale ili atrijske septalne aneurizme. Razvoj aparature i sondi omo-
gucio je upotrebu obojenog doplera u prikazu intrakranijske cirkulacije, $to je povecalo
pouzdanost nalaza, kao i prikaz patoloskih vaskulariziranih intrakranijskih struktura,
dok se za ostalu morfologiju zbog bolje prostorne rezolucije koriste druge metode sli-
kovnog prikaza.

PRIMJENA EKSTRAKRANIJSKOG OBOJENOG DOPLERA U SEKUNDARNIM
GLAVOBOLJAMA

Pomocu visokorezolutnog ultrazvuka moguca je procjena fine morfologije karotid-
nih i vertebralnih arterija. Prikazuje se debljina intime i medije (IMT - intima-media
thickness) (Slika 1A, 1B), aterosklerotski plakovi koji mogu biti razliciti po karakteris-
tikama ehogenosti (Slika 24, 2B), ili se mogu razlikovati prema homogenosti plaka (Slika
3A, 3B) [1]. Vertebalne arterije se u ekstrakranijskom dijelu prikazuju od polazista iz
subklavijalne arterije do intervertebralnog tijeka, u intervertebralnom dijelu izmedu
kraljesaka (Slika 4), a u dijela osoba i njihov zavoj oko atlasa. Pri tome se uvijek ¢ini
usporedba jedne i druge strane, kako u Sirinama lumena, tako i u hemodinamskim
karakteristikama brzina strujanja krviiindeksa pulsatilnosti te smjera strujanja krvi.
Naime, ceste su varijacija u podrucju straznje mozdane cirkulacije, tako da do 10%

Slika 1A. Intima medija u zdrave mlade osobe
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Slika 1B. Zadebljala intima-medija u starijeg hipertonicara

Slika 2A. Hiperehogeni, kalcificirani plak
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Slika 2B. Hipoehogeni plak

Slika 3A. Homogeni plak
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Slika 3B. Inhomogeni plak
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Slika 4. Vertebralna arterija u intervertebralnom dijelu
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Slika 5. Hipoplasti¢na vertebralna arterija

osoba ima hipoplaziju (Slika 5) jedne od vertebralnih arterija, a u tre¢ine populacije
prisutna je asimetrija u Sirinama lumena. Moguce su i varijacije zavrsetka vertebralnih
arterija, tako da se u dijelu populacije obje vertebralne arterije ne spajaju u bazilarnu
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Slika 6. Stenoza zajednicka karotidne arterije kod Takayasu arteritisa
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arteriju, nego jedna, nedominantna zavrsava u straznjoj donjoj cerebelarnoj arteriji
(posteriorna inferiorna cerebelarna arterija— PICA), $to se odrazava promjenama u he-
modinamskom spektru ekstrakranijske arterije.

Neaterosklerotske vaskulopatije zivéanog sustava dijele se u vaskulitise i druge nea-
terosklerotske vaskulopatije. Vaskulitisi su histoloski karakterizirani upalama krvnih
zila, a mogu biti primarni i sekundarni. Kod primarnih vaskulitisa patogeneza nije
poznata, dijele se prema tipu histoloske abnormalnosti i distribuciji klinicke slike.
Sekundarni vaskulitisi su uzrokovani upalom, toksickom ili neoplastickom upalom
krvne zile mogu biti povezani s kolagenozom.

Vaskulopatije koje se najcesce prezentiraju glavoboljama su arteritisi orijaskih sta-
nica kao temporalni ili Takayasu arteritis, fibromuskularna displazija, Moya Moya bolest
ili disecirajuce promjene krvnih zila [5]. Kod Takayasu arteritisa prikazuje se zadeblja-
njeistenoticke promjene krvnih zila na polazistu iz luka aorte (Slika 6), tako da stenoticke
promjene podklju¢nih arterija mogu dovesti do sindroma krade krvi vidljive u verte-
bralnoj arteriji (Slika 7), obi¢no iz suprotne vertebralne arterije.

Kod temporalnog arteritisa bolesnici se javljaju s jakom boli iza oka, bolnim
klaudikacijama vilice, boli u jeziku, grloboljom i disfagijom. Moze se napipati bolna i
tvrda temporalna arterija. Amaurosis fugax je odraz ishemije retine ili korioideje, i moze
se javiti nepovratni gubitak vida na jedno ili oba oka. Zbog toga je potrebna brza dijag-
nostika i terapija. Povisena sedimentacija eritrocita je vazan dijagnosticki parametar,
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Slika 7. Sindrom krade krvi u vertebralnoj arteriji uslijed stenoti¢kih promjena potkljucne arterije
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koja se koristi u pracenju aktivnosti bolesti. Biopsija temporalne arterije prikazuje ne-
krotizirajudi arteritis s predominacijom infiltracije mononukleranih stanica ili granulo-
taozni proces s mulitnuklearnim orijaskim stanicama. Obojeni dopler karotidnih arte-
rija je ukazati na zahvacanje vanjske karotidne arterije prikazom tamnog haloa oko
uskog traka obojenog protoka [5]. Tamni halo je odraz edema stijenke krvne zile [6],
stoga se na tom mjestu radi biopsija. Porast ehogenosti ukazuje na fibrozno cijeljenje [7],
te je na taj nacin moguce pracenje terapijskog ucinka, odnosno tijeka bolesti.
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Slika 8. Koncentricne stenoze vetebralnih arterija kod fibromuskularne displazije

Fibromuskularna displazija je neateromatozna vaskulopatija nepoznate etiologije
karakterizirana segmentalnim suzavanjima srednje velikih arterija u razli¢itim dijelo-
vima tijela. Posljedica je proliferacije sloja zida Zile, uslijed ¢ega dolazi do suzavanja
zile. Cesto nastaju disekcije i aneurizme, $to se naj¢esce prezentira bolnom simptoma-
tologijom u vidu glavobolje. MoZe nastati kompletna okluzija unutarnje karotidne ili
vertebralne arterije koja se klinicki prezentira simptomima mozdanog udara [5]. An-
giografski e se prikazati segmentalna suzenja i prosirenja zile (kao niska bisera) ili se
mogu naci unifokalne ili multifokalne tubularne stenoze, formacije poput divertikulu-
ma ili aneurizme. Upotrebom obojenog doplera nalaze se koncentricne stenoze (Slika
8.), aneurizmatska prosirenja ili okluzije unutarnjih karotidnih (Slika 9.)ili vertebralnih
arterija. Ako je stenoticki proces lociran u distalnom ekstrakranijskom segmentu, na
visini C2 segmenta, bolest je obicno asimptomatska, dok je lokalizacija u podrucju bi-
furkacije ¢es¢e simptomatska. Tako promijenjene zile su predisponirane za razvoj di-
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Slika 9. Okluzija unutarnje karotidne arterije kod fibromuskularne displazije

sekcije. Intrakranijske se moze registrirati preraspodjela hemodinamike, a upotrebom
programa za detekciju embolijskih signala, potencijal za embolizaciju.

Moya Moya bolest je klinicki entitet nepoznate etiologije, vece incidencije u djece u
Japanuiu orijentalne rase. Karakterizirana je angiografskim nalazom bilateralne oklu-
zije zavrsnog, intrakranijskoj segmenta unutarnje karotidne arterije uz razvoj kolateral-
ne cirkulacije na bazi mozga (rete mirabile) koja na angiografskim slikama imponira kao
dim cigarete. Rijetko se nalazi u bijele rase, i pokazuje dva vrska incidencije: prvi u
prvoj a drugi u ¢etvrtoj dekadi zivota. Etiologija je nepoznata, a patogenetski je karak-
terizirana progresivnom okluzijom proksimalnih arterija Willisovog kruga koja se ko-
mpenzira preko mreze dilatiranih malih arterija. Klini¢ki se prezentira rupturom tih
dilatiranih arterija ili aneurizmi u vidu subarahnoidalnog krvarenja ili ishemijskom
simptomatologijom uslijed tromboze. U pocetku se TCDom registriraju spektri visoke
frekvencije niskog intenziteta koji postavljaju sumnju na znacajnu stenozu unutarnje
karotidne arterije u podrucju karotidnog sifona ili neke od bazalnih cerebralnih arteri-
ja. Nakon okluzije, mogu se registrirati kolabirani lumeni kao posljedica razvoja kola-
teralne mreZe (Slika 10). Zilice u podruéju rete mirabile su pretanke i preslabe da bi se u
njima detektirao signal, ali ¢e transkranijska bojom kodirana doplerska sonografija poka-
zati velike kolateralne (Slika 11), katkada toliko velike da mogu imponirati kao neke od
bazalnih krvnih Zzila, te biti i pogresno interpretirane. Ekstrakranijski nalaz moze upuci-
vati na intrakranijske okluzivne promjene.
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Slika 10. Transkranijski dopler kod Moya moya bolesti prikazuje kolabirane lumene srednjih
mozdanih arterija uslijed okluzivnih promjena unutarnjih karotidnih arterija u podrucju
karotidnog sifona
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Slika 11. Transkranijaka kolorom kodirana doplerska sonografija pokazuje razvoj kolateralne
mreze (rete mirabile) uslijed okluzije unutarnje karotidne arterije
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Disekcija podrazumijeva krvarenje u stijenku krvne zile a moze nastati posttrau-
matski ili spontano. Krvarenje moze nastati primarno iz arterije ili distenzijom iz druge
arterije ili luka aorte. Disekcije krvnih zila glave i vrata su ¢es¢i uzrok mozdanog udara
u osoba mladih od 40 godina. S razvojem neinvazivne dijagnostike, sve se bolje pre-
poznaju, i ranije se postavlja sumnja na njihovo postojanje, osobito kada mozdani udar
nastane nakon mehanicke traume ili manje trauma nakon mehanicke manipulacije
glavom i vratom. Moze nastati spontano, uslijed hipertenzije kao ¢imbenika rizika, ili
kao posljedica postojece arteriopatije kao fibromuskularne displazije, cisticne nekroze
medije, Marfanovog sindroma, Ehlers-Danlosvog sindroma tipa IV, deficita antitripsina
III. Smatra se da se radi o subklini¢ckom obliku kolagenoze, buducéi da su nadene abe-
rantnosti elemenata morfologije vezivnog tkiva u biopsiji koZe vecéine bolesnika, iako
nisu bili prisutni klinicki znakovi kolagenoze dok su neki ¢lanovi obitelji imali mani-
festnu bolest vezivnog tkiva. Nastankom krvarenja u zid arterije nastaje hematom koji
moze progredirati kroz mediju i protrudirati ispod intime i time dovesti do neravnog
lumena, ili se izbocuje u adventiciju, sto dovodi do prosirenja arterijskog lumena izvan
normalnih Sirina i time nastaje pseudoaneurizma. Intrakranijske disekcije mogu doves-
ti do krvarenja u subarahnoidalni prostor, buduéi da je medija intrakranijskih arterija
tanka i disekcija se proteze u adventiciju s ekstravazacijom krvi u subarahnoidalni pros-
tor.

Disekcija se klinicki prezentira kao bol, ovisno o lokalizaciji (retroorbitalna glavobolja
ili bol u podrudju vrata), cesto je pra¢ena Hornerovim sindromom, a intrakranijske
disekcije se prezentiraju naglo nastalim simptomima mozdanog udara. Unutarnja kar-
todina arterija najcesce disecira u ekstrakranijskom dijelu, nekoliko centimetara nakon
bifurkacije, a supraklinoidni dio unutarnje karotidne arterije je naj¢es¢a intrakranijska
lokalizacija. Dvije tre¢ine disekcija vertebralnih arterija nastaje na razini C2C1 segmen-
ta, dok je po ucestalosti slijedeca intrakranijska lokalizacija. Disekcija unutarnje ka-
rotidne arterije je ceS¢a nego disekcija vertebrale arterije, a obicno se uz simptomatsku
disekciju jedne od zila nade i asimptomatska disekcija druge ili drugih zila glave ili
vrata. Ucestalost zahvacanja vise krvnih zila krece se od 8% do 60%. Dok su se prije
objavljivali rezultati o u¢estalosti 1-3 bolesnika s disekcijom krvnih Zila glave i vrata u
velikim referentnim klinickim bolnicama, danas se zna da je ucestalost znatno veca tako
da je velika vjerojatnosti da se dio bolesnika s disekcijama ne prepoznaje. U prikazu
disecirane zile ultrazvu¢nim metodama postoji siroki spektar nalaza [8]. Ako se disekcija
proteze iz luka aorte, moze se prikazati dvostruki lumen, gdje je jasno vidljiv septum
koji razdvaja «lazni» od pravog lumena (Slika 12). U drugim je slucajevima mogucdi je
prikaz istih nalaza kao i na angiografiji: “string sign”-znak zice (Slika 13), “string and
pearlsign” (niska bisera) (Slika 14), subintimalni protok (Slika 15), karotidna stenoza s
dvostrukim lumenom ispod baze plaka (Slika 16.), hematomi koji postupno stenoziraju
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Slike 12. Dvostruki lumen zajednicke karotidne arterije kod disekcije luma aorte

Slika 13. Znak zice kod disekcije unutarnje karotidne arterije
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Slika 14. «Niska bisera» kao posljedica pseuodoaneurizmatskih tvorbi
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Slike 15. Subintimalni protok uslijed disekcije
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Slika 16. Karotidna stenoza s dvostrukim lumenom ispod baze plaka

Slika 17. Hematom u distalnom dijelu unutarnje karotidne arterije koji dovodi do postupnog
suzavanja kolorom kodiranog protoka
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lumen “tapered stenosis” (Slika 17), ili su prisutni indirektni znaci distalnih okluzivnih
promjena (Slika 18). Zbog neinvazivanosti i moguénosti procjene uz krevet bolesnika,
moguce je praenje tijeka disekcije, monitoriranje embolijskog potencijala usporedno
uz pracenje klinickog stanja, kao i pracenje terapijskog ucinka. Ogranicenje je prikaz
disekcije koja je lokalizirana u podrucju C2 segmenta ili intrakranijski.

PRIMJENA TRANSKRANIJSKOG DOPLERA U SEKUNDARNIH GLAVOBOLJA

Subarahnoidalno krvarenje klinicki se prezentira naglo nastalom glavoboljom, ,kao
nikad u zivotu”. Neprepoznato brzo moze dovesti do letalnog ishoda. Prva je primjena
TCD-abila u pracenju vazospazma nakon subarahnoidalnog krvarenja [9]. Vazospazam
mozdanih krvnih Zila nastaje zbog prolazne kontrakcije intrakranijskih arterija kao
posljedica razlicitih poremecaja koji utjecu na sredisnji zivcani sustav i dovode do
mozdane ishemije te uzrokuje prolazne ili trajne neuroloske disfunkcije. Nastaje kao
posljedica brojnih klinickih stanja, najces¢e nakon spontanog subarahnoidalnog
krvarenja uslijed rupture intrakranijske aneurizme. Progresivno suzavanje arterija ¢es-
to dovodi do razvoja odgodenih neuroloskih deficita ili mortaliteta. Primjenjuje se
profilakticko lijecenje kao inducirana hipervolemija ili hipertenzija, hemodilucija ili
selektivni blokatori kalcijevih kanala kao nimodipin. Vazno je prepoznati pocetak raz-
voja vazospazma, kako bi se omogucila profilakticka primjena lijekova, prije potpunog
razvoja i klinicke prezentacije simptomima, te omogucilo pracenje njegovog tijeka i
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Slika 18. Hemodinamski spektar koji upucuje na postojanje distalne okluzije
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tezine kroz vrijeme kako bi se optimizirala terapija. Vazospazam moze nastati i kao po-
sljedica neaneurizmatskog subarahnoidalnog krvarenja, kao i nakon traume glave, u
bolesnika s meningitisom i preklampsijom koji nemaju subarahnoidalno krvarenje.
Tada je obi¢no blazi, a iako se ne zna to¢an mehanizam nastanka, moguca je terapija.

Transkranijski dopler moze upozoriti na razvoj suzavanja arterija registracijom po-
rasta brzina strujanja krvi u segmentima koje zahvaca vazospazam. Budu¢i da je metoda
neinvazivna, moze se ponavljati koliko god je puta potrebno. Transkranijski dopler ima
stoga snazan potencijal za pracenje i odredivanje terapije u bolesnika sa subarahnoidal-
nom hemoragijom. Kako je mozdana cirkulacija kompleksna, brojni ¢cimbenici utjecu
na mjerenje SBSK u ispitivanim arterijama. Interpretacija koja se zasniva na jednom ili
neredovitom mjerenju moze biti neadekvatna, te je u interpretaciju potrebno inkorpo-
rirati dodatne informacije kao npr. vrijednosti ekstrakranijskog doplera, podatke o krv-
nom tlaku, vrijednosti hemoglobina, viskoznosti krvi, regionalnom mozdanom pro-
toku. Da bi se procijenile dnevne promjene, potrebno je svakodnevno pracenje bar
jednom dnevno prvih par dana nakon prijema bolesnika. Ako se tijekom tjedan dana ne
registriraju znacajnije promjene, ucestalost ispitivanja se moze smanjiti.

Tijekom razvoja spazma, dolazi do suzavanja dijametra lumena zile, $to ¢e dovesti
do porasta brzine strujanja krvii do porasta otpora ili rezistencije protoka. Blaga suzavanja
nece napraviti dovoljan otpor da bi utjecala na protok. U umjerenom spazmu, mozdana
autoregulacija ¢e kompenzirati gubitak perfuzijskog tlaka u spastickom segmentu ako
je arterijski tlak iznad donje granice autoregulacije. Stoga ¢e u konstantnim uvjetima
protoka, brzine dalje rasti proporcionalno sa suzavanjem lumena, odnosno obrnuto
proporcionalno Sirini protoka. Postojat ¢e dobra korelacija angiografski registriranog
spazma i mjerenja ucinjena TCD-om. S daljnjim napretkom suzavanja, kada spazam
pocinje utjecati na protok, odnos nije vise jednostavan i situacija je slicna konceptu
kriticne stenoze, te ¢e s daljnjim razvojem stenoze do¢i do pada brzina strujanja krvi do
potpune okluzije zile.

Ako se upotrijebi mjerenje ekstrakranijskog dijela unutarnje karotidne arterije (Ek-
strakranijska arterija karotis interna — eACI) na reproducibilan nacin, dobiva se svako-
dnevno mjerenje relativnih promjena u hemisferalnom protoku. Te se brzine mogu
upotrijebiti kao referentne za interpretaciju TCD brzina. Takvim pristupom se vidjelo
da bolesnici sa znacajnim porastom srednjih brzina strujanja krvi (SBSK) imaju niske
SBSK eACI. Naime, taj dio karotidne arterije ima konstantan dijametar i nije podlozan
razvoju spazma. Stoga ¢e promjene brzina biti u linarnom odnosu s protokom, a registri-
rano smanjenje brzina biti ¢e proporcionalno povezano s hemisferalnim smanjenjem
protoka. Usporedno svakodnevno ispisivanje SBSK u bazalnim mozdanim krvnim Zi-
lama, uz SBSK u eACl, davati ¢e sliku razvoja spazma intrakranijskih arterija kao i in-
direktni u¢inak na promjenu hemisferalnog protoka. Kombinacija ekstra—iintrakranijska
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mjerenja naziva se Lindegaardov indeks (LI): SBSK srednje mozdane arterije (ACM)/
SBSK eACI. Ako je LI >3, pokazano je da korelirala s angiografski registriranim va-
zospazmom, a jakim se vazospazmom smatra ako je LI >6 [10]. Zbog brojnih ¢imbenika
koji utjecu na razlicite parametre, potrebna je individualna procjena. Modificirana verzija
togindeksa je takoder predlozena u procjeni bazilarnog vazospazma, gdje se procje-
njuje odnos ekstrakranijske vertebralne arterije s bazilarnom arterijom, a ima prognosticko
znacenje u bolesnika s kraniocerebralnom traumom.

Upotrebom transkranijskog bojom kodiranog doplera moci ¢e se prikazati cerebral-
na aneurizma (Slika 19.) ili arteriovenska malformacija (Slika 20.) koja moze uzrokovati
subarahnoidalno krvarenje, ako se oni nalaze u podrucju dostupnom insonaciji.

Arteriovenske malformacije (AVM) najcesce su prepoznate kongenitalne anomalije
mozdanog krvozilja. Karakterizira ih direktna komunikacija arterija i vena, a odsutne su
vazomotorne arteriole i kapilare. Iako su urodene, postaju klinicki manifestne nakon
vise godina. Neke su jace bioloski aktivne od drugih, povlaceci u sebe brojne kolateral-
ne, dok su druge gotovo neaktivne. Mogu varirati po veli¢ini od vrlo malih, koje se
nazivaju i kriptogene, do ogromnih anomalija kroz koje zahvacaju veci dio mozdane
polutke.

Razlikuju se tri tipa malformacija: kortikalne malformacije koje opskrbljuju krvlju
jednu ili viSe cerebralnih arterija, duboke malformacije u podrucju bazalnih ganglija i
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Slika 19. Bojom kodirana transkranijska doplerska sonografija prikazuje aneurizmu u podrucju
prednje mozdane arterije
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talamusa koje opskrbljuju krvlju perforantne arterije i malformacije u podrucju korio-
idnog pleksusa ili uzduz pojedine arterije. Zile hraniteljice ce u veéim malformacijama
biti enormno povecane i ektati¢ne te na taj nacin reflektiraju koli¢inu krvi koja prolazi.
Takve velike malformacije pune i duboke arterije kao lentikulostrijate i talamoperforantne
arterije. U velikim malformacijama bit ce smanjena i reaktivnost krvozilja proksimalnije
od same malformacije.

Klinicka prezentacija AVM ovisi o brojnim ¢imbenicima, kao lokalizaciji i o kolic¢ini
krvi koja kroz njih prolazi. Ako se radi o velikim malformacijama, s brojnim zilama
hraniteljicama i velikom koli¢inom komunikacije s venskim sustavom, moze nastupiti
dekompenzacija lijevog srca $to se moze vidjeti rano u djecjoj dobi. Klini¢ki se mogu
prezentirati epileptickim napadajima, pojavom glavobolja ili mogu dovesti do nastanka
intrakranijskog krvarenja koje moze biti subarahnoidalno, intraparenhimno ili ven-
trikularno. U polovice bolesnica s AVM nalaze se i cerebralne aneurizme, ali se ne zna
jesu li one nastale same za sebe ili su dio generalizirane angiopatije. Mogu se nadi i
fokalni neuroloski deficiti, koji mogu progredirati ovisno o veli¢ini tvorbe. Kod dijela
bolesnika doci ¢e do razli¢itih sindroma krade krvi uslijed arteriovenskih komunikaci-
ja, te moze do¢ii do cerebralne hipotenzije. Kada se radi o ve¢im AVM (>2,5 cmm),
moguce ih je dijagnosticirati upotrebom TCD-a, te se on stoga upotrebljava u nein-
vazivnom skriningu i dijagnostici [11]. Definitivna se dijagnoza ipak postavlja na teme-

Slika 20. Bojom kodirana transkranijska doplerska sonografija prikazuje arteriovensku malfor-
maciju
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ljuinvazivne obrade, cerebralne angiografije. Stoga se TCD upotrebljava za dobivanje
dodatnih hemodinamskih informacija koje se ne mogu dobiti drugim dijagnostickim
metodama. Buduéi da se u AVM-u razvijaju komunikacije visoke protoc¢nosti (high-
flow shunts), do¢i se do smanjene ili odsutne vazomotorne reaktivnosti. Upotrebom
TCD-a biti ¢e moguce razlikovati zile hraniteljice AVM-a od zdravih zila. U zilama hra-
niteljicama registrira se ubrzana hemodinamika, niskog cirkulatornog otpora (Slika 21).
Osim prikaza AVM, moguc je i prikaz spontanih ili traumatskih intrakranijskih fistula
(Slika 22).

NEUROSONOLOGIJA U MIGRENI

Hemodinamske promjene u migreni oduvijek su zanimale klinicare, buduc¢i daje u
17 st. Thomas Willis postavio teoriju da je ona uzrokovana kongestijom i prosirenjem
krvnih zila u glavi, i time prvi put postavio vaskularnu teoriju migrene. Stoljece kasnije
Caleb Parry je ustanovio da digitalna kompresija povrsne temporalne arterije u vrijeme
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Slika 21. Ubrzana hemodinamika u podrudju zile hraniteljice arteriovenske malformacije
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Slika 22. Bojom kodirana transkranijska doplerska sonografija prikazuje prisustvo spontane
intrakranijske fistule

glavobolje moze olaksati bol. U prilog vaskularne teorije je ¢injenica da hladni oblozi
stavljeni na glavu takoder olaksavaju bol. Stoga su se istrazivanja kretala u mogucnosti
prikaza vaskularnih promjena tijekom razdoblja glavobolje. Vecina je istrazivaca sma-
trala da je migrena vaskularna glavobolja koja nastaje uslijed prosirenja krvnih zila i
pojacanih pulsacija, a aura koja prethodi migreni su neuroloski fenomeni koji su po-
sljedica smanjenog protoka uslijed suzenja krvnih zila. S pojavom mogucnosti nein-
vazivnog pracenja mozdane hemodinamike pocela su istrazivanja kranijske cirkulacije
ispitivanjem regionalnog mozdanog protoka ili neurosonoloskim metodama, uglav-
nom transkranijskim doplerom. Jedno je istrazivanje pokazalo povecanu ucestalost
hipoplazije vertebralne arterije u migreni s aurom u odnosu na migrenu bez aure i
zdrave pojedince [12]. Rezultati ispitivanja mozdane hemodinamike transkranijskim
doplerom bili su razli¢iti buduci da skupine izmedu istrazivanja nisu bile usporedive
ili nisu bile obuhvacene dovoljno homogene skupine ispitanika, ili su se istrazivanja
metodoloski razlikovala. Neka istrazivanja su obuhvacala i migrenu s aurom i migrenu
bez aure, neka samo jednostrane glavobolje, neka samo promjene u jednoj od krvnih
zila glave. Neki istrazivaci nisu zamijetili razlike u hemodinamskim promjenama, dok
su drugi zamijetili razli¢ite nalaze, $to se uglavnom tumaci razlikama u metodici ispiti-
vanja (je li bolesnik ispitan u pocetku napadaja glavobolje ili nakon nekoliko sati
glavobolje). Uglavnom se radi o napadajima jake boli koja se najcesce iznenada javlja,
stoga je i razumljivo da se ne moze uvijek ispitati takve ispitanike u to¢no definiranom
vremenu od pocetka napadaja, ili registrirati i najranije promjene.
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Ipak, ¢ini se da se veéina istrazivanja slazu da iispitanici s migrenom s aurom i bez
aure imaju uredne vrijednosti BSK u zilama Willisovog kruga i vertebazilarnog sliva u
razdoblju bez glavobolje i ne registrira se znacajna asimetrija. U ispitanika s migrenom
s aurom uglavnom se registriraju snizene BSK u istim zila u ranom razdoblju pocetka
glavobolje, dok se u ispitanika s migrenom bez aure registrira blagi porast BSK u istim
zilama [13,14]. U objasnjenju teorije migrene takve hemodinamske promjene nisu doka-
zane da bi bile uzrok glavobolje.

Jo$ su intrigantnija ispitivanja cerebrovaskularne reaktivnosti u migreni. Uglav-
nom su sva ucinjena u interiktalnom razdoblju i rezultati nisu bili konzistentni.
Istrazivanja TCD-om hiperkapnijom koja je bila postignuta primjenom acetazolamida,
Valsalvinim manevrom, odizanjem glave, ili pak mentalnom i motornom aktivnosti nisu
pokazala promjene BSK niti indeksa pulsatilnosti niti u migrene s aurom niti u migrene
bez aure [15]. Ispitivanja hiperventilacijom, hipokapnijom, fizickom aktivacijom ili sti-
mulacijom svjetlos¢u su pokazala jednaku cerebrovaskularnu reaktivnost u interiktal-
nom razdoblju u migrene bez aure kao i u zdravih ispitanika, dok se u migrene s aurom
registrirala pojacana reaktivnost [16]. Najzanimljiviji je rad Silvestrinia i sur. [17] koji su
ispitivali cerebrovaskularnu reaktivnost na hiperkapniju metodom zadrzavanja zraka u
srednjoj mozdanoj arteriji i bazilarnoj arteriji u interiktalnom razdoblju, zbog poveza-
nosti migrene s mozdanim udarom. U migrene s aurom i bez aure reaktivnost u srednjoj
mozdanoj arteriji bila je jednaka cerebrovaskularnoj reaktivnosti u zdravih ispitanika.
U migreni s aurom registrirana je snizena reaktivnost u bazilarnoj arteriji u odnosu na
ispitanike s migrenom bez aure i zdrave kontrole. Takav je nalaz ukazivao na poremecaj
adaptivnih mozdanih cerebralnih hemodinamskih mehanizama u straznjoj cirkulaciji
a autori smatraju da takav nalaz ima patogenetske implikacije zbog povezanosti mi-
grene s aurom i mozdanim udarom u straznjoj mozdanoj cirkulaciji.

Istrazivanja tijekom farmakoterapije takoder nisu konzistentna. U nekim
istrazivanjima nisu registrirane promjene BSK nakon primjene triptana u napadaju
migrene, $to bi upucivalo na antiinflamatorno djelovanje triptana u terapiji napadaja
migrene [18]. Druga pak istrazivanja registriraju snizene BSK u unilateralnoj migreni
kao odraz vazokonstrikcije, a primjena triptana te BSK vra¢a na normalne vrijednosti. U
ergotamin ovisnih migrena registrirana je arterijska i arteriolarna vazodilatacija kod
ustezanja od ergotamina, a njegova primjena je pokazala porast BSK i PI kao odraz
vazokonstrikcije $to bi objasnilo mehanizam nastanka ergotamin ovisnih glavobolja.

Godine 1996. opisane su prvi put dvije Zene s migrenom i mozdanim udarom gdje
je ustanovljen otvoreni foramen ovale i paradoksalni embolizam kao uzrok mozdanog
udara [19]. Iste godine Bogusslavsky i sur. objavljuju rezultate Lausannskog registra za
mozdani udar gdje je cetvrtina bolesnika imala aneurizmu intratrijskog septuma koja je
koegzistirala s otvorenim foramenom ovale (Patent foramen ovale —PFO), a recidiv
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mozdanog udara bio je povezan s interatrijskom komunikacijom, migrenom, te infark-
tom u podrucdju straznje mozdane arterije kao i prisutnim koegzistiraju¢im uzrokom
mozdanog udara. Iz istog registra 2001. godine opisano je da je 3,7% bolesnika imalo
migrenu i infarkt u podrucju straznje mozdane cirkulacije i PFO. Rezulat manje studije
bolesnika [20] (74 bolesnika) s kriptogenim mozdanim udarom pokazao je PFO u 44
bolesnika, od toga je 16 imalo migrenu s aurom (36%), a u skupini koja nije imala PFO 4
jeimalo migrenu s aurom. U tre¢ine bolesnika PFO bio je uzrok mozdanog udara, a 52%
bolesnika je imalo migrenu s aurom. Tijekom 13 mjese¢nog pracenja u 47% se zamijetio
prestanak aure nakon zatvaranja PFO ili primjenom antikoagulantne terapije. U studiji
PFOi atrijske septalne aneurizme [21] analizirano je 581 mladih bolesnika s kriptogenim
mozdanim udarom i u 45,9% ustanovljen je PFO. Rjede je registrirana hipertenzija,
pusenje ili hiperkolesterolemija. Migrena je bila ¢esc¢a u bolesnika s PFO (27,3%) nego u
bolesnika bez PFO (14,0%). PFO (OR 1,75; CI1,08-2,82), osobito ako je bio vezan s ASA
(OR2,71; CI1,36-5,41) znacajno je bio povezan s migrenom. Istrazivanja ucestalosti atrij-
ske septalne aneurizme ucinjeno je u ispitanika bez cerebrovaskularne ili kardiovasku-
larne bolesti, od ¢ega je 90 bolesnika imalo migrenu, a 53 su bile kontrole (22). Atrijska
septalna aneurizma je dijagnosticirana tranezofagealnom ehosonografijom prema Oli-
vares-Reyesovim kriterijima. Atrijska septalna aneurizma je ustanovljena u 28,5% ispi-
tanika s migrenom s aurom, 3,6% migrena bez aure i 1,9% zdravih kontrola. Ovakvi
nalazi su potakli na transkatetersko zatvaranje PFO kako bi se smanjio rizik za nastanak
mozdanog udara i ustanovilo se da je doslo do prestanka ili poboljsanja simptoma u
vecine migrena s aurom, a samo u malog dijela bolesnika nije se registriralo znacajno
poboljsanje. Pra¢enjem embolijskih signala transkranijskim doplerom je ustanovljeno
da su oni bili prisutni u manjoj skupini ispitanika s migrenom s aurom nakon zatvara-
nja PFO, sto se tumacilo rezidualnom komunikacijom i objasnjavalo nepromijenjeno
stanje migrene s aurom (23).

Neurosonoloske metode su neinvazivne metode koje se primjenjuju u dijagnostici
i prac¢enju bolesnika s glavoboljom, zbog svoje odli¢ne vremenske rezolucije pogodne
su za pracenje bolesnika u zivom vremenu, u razjasnjavanju fiziologije i patofiziologije
glavobolje, kaoiu procjeni rizika za nastanak mozdanog udara.
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SUMMARY
Neurosonology in headache diagnosis

Neurosonology is a group of diagnostic methods which enables real time evaluation of brain
hemodynamic. Due to its noninvasiveness it enables bedside patients monitoring, but is also used
in healthy individuals for assessment of brain hemodynamic and the impact of risk factors on its
disturbances.

Extracranial color Doppler provides information on extracranial brain hemodynamic. It
shows the morphology and hemodynamic in physiological condition or variability of brain
vessels, and also of atherosclerotic, inflammatory and dissecting changes of carotid and vertebral
arteries presenting as symptomatic headache. Transcranial Doppler gives insight of real time
intracranial brain hemodynamic enabling monitoring of brain hemodynamic during testing of
changes of physiological conditions. In pathological conditions like stenosis or dissection, it
shows the impact of disturbed extracranial brain hemodynamic on the intracranial part. New
software’s enables monitoring of microembolic signals and assessment of right to left heart com-
munications. In brain hemorrhage it enables the visualization of the arteriovenous malformation,
feeding vessel or the aneurysm. It is possible to monitor the development of the vasospasm during
brain hemorrhage, trauma or infection, or the its regression during therapy.

Migraine was connected with the disturbances of brain circulation, so that increased inci-
dence of hypoplastic vertebral artery was observed in migraine with aura. In interictal and ictal
period a different hemodynamic pattern was observed in migraine with aura compared with
migraine without aura. In migraine with aura a changed cerebrovascular reactivity was observed
and different results during pharmacotherapy were published. The most striking are new observa-
tion showing the connection of stroke and migraine with patent foramen ovale and paradoxical
embolism. Transcatheter closure of foramen ovale led to the cessation or amelioration of the
migraine in most patients.

Neurosonological methods are applied in diagnostic and monitoring of patients with pri-
mary and secondary headache for evaluation of physiology and pathophsyiology of headache,
for assessment of stroke risk and for monitoring of patients with stroke and headache.

Key words: headache, carotid color Doppler imaging, transcranial Doppler, migraine, patent
foramen ovale
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SAZETAK

U radu su prikazane osnovne karakteriske neuroimaging tehnika (CT-a i MR-a)
u primjeni pri dijagnostici neuroloskih bolesti s vode¢im simptomom glavobolja.
Kompijutorizirana tomografija je vodecéa neinvazivna dijagnosti¢ka metoda u prikazu
subarahnoidalnog krvarenja, intracerebralnog krvarenja, akutne faze cerebrovasku-
larnog inzulta i sl. Magnetska rezonanca s magnetskom rezonantnom angiografi-
jom je metoda izbora u neinvazivnoj dijagnostici intrakranijskih aneurizmi, arte-
riovenskih malformacija, okluzivnih bolesti vecih krvnih Zila i sl. Prikazane su karak-
teristike CT-a i MR-a kod pojedinih klinickih entiteta, te su slikovno dokumenti-
rane.

Kljucne rijeci: glavoblja, neuroimaging tehnike, kompjutorizirana tomografija,
magnetska rezonanca, magnetska rezonantna angiografija.

Suvremene dijagnosticke metode, kompjutorizirana tomografija (CT) i magnetska
rezonanca (MR) sve se ¢es¢e upotrebljavaju u dijagnostici glavobolja, kako akutnih
oblika tako i kroni¢nih oblika, te razli¢itih entiteta. Glavobolja je subjektivni simptom,
no ona moze biti odraz razli¢itih intrakranijskih zbivanja. Akutna glavobolja cesto je
odraz akutnog subarahnoidalnog krvarenja nakon rupture aneurizme ili arteriovenske
malformacije ili pak odraz akutnog intrakranijskog krvarenja. Kroni¢ne pak glavobolje
mogu biti odraz dugotrajnih intrakranijskih zbivanja — na primjer cereberovaskularnih
bolesti, krvnozilnih malformacija, tumoraisl. [1].

Upravo CT i MR kao neinvazivne metode omogucuju brz i kvalitetan prikaz intra-
kranijskih struktura, te postavljanje pravilne i to¢ne dijagnoze uzroka glavobolje. Time
se omogucuje pravilno i pravovremeno usmjeravanje adekvatnoj terapiji [2,3].

Kompijutorizirana tomografija (CT) ima prednost pred drugim neuroimaging teh-
nikama u dijagnostici akutnih glavobolja. CT se zasniva na mjerenju gustoce strukture
tkiva izrazeno u Hounsfieldovim jedinicima (HU). To je radioloska neinvazivna meto-
da, koja se posljednjih godina sofisticirala, te su posljednjih godina u upotrebi spiralni
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CT uredaji s kontinuiranom rotacijom rentgenske cijevi, uz istovremeno kontinuirano
pomicanje rentgenskog stola. Na taj nacin se ubrzava pretraga na samo nekoliko minu-
ta. Koristedi sve bolje detektore poboljsava se i rezolucija slike. Napredak u tehnologiji
omogucio je i prikaz krvnih zila pomoc¢u kompjutorizirane tomografije (CT angiografi-
ja), to u velikoj mjeri smanjuje broj pretraga invazivnim metodama kao sto je digitalna
subtrakcijska angiografija (DSA).

Magnetska rezonanca (MR) se ne koristi rentgenskim zrakama nego radi na prin-
cipu registriranja Hiona u elektromagnetskom polju. Za razliku od CT-a omogucuje
multiplanarni prikaz u tri ravnine, a s obzirom na postizanje bolje rezolucije omo-
gucuje bolji prikaz anatomskih intrakranijskih struktura, te raniju dijagnostiku mnogih
intrakranijskih patoloskih promjena. Primjenom sofisticiranih kompjutorskih eleme-
nata, poboljaSnjem softwarea i hardwarea, pojacanjem magnetskog polja, te upotrebom
specifi¢nih sekvenci snimanja MR za sada ¢ini idealnu neinvazivnu metodu u dijag-
nostici razli¢itih oblika glavobolja. Magnetska rezonanca omogucuje i prikaz intra-
kranijskih te ekstrakranijskih arterija (MRA), ali i prikaz venskog sustava s venskim
sinusima (MRV). Tako MRA i MRV smanjuju indikacije za DSA u probiru intrakranijskih
vaskularnih bolesti mozga zbog moguénosti neinvazivnog multiplanarnog pregleda
krvnih Zila mozga. Nedostatak ove metode je nedostatan prikaz malih distalnih ograna-
ka krvnih Zila, nedostatne informacije o smjeru protoka, ovisnost o protoku krvi, te o
pacijentovoj suradnji.

MR i MRA se preporucuju u evaluaciji intrakranijske vaskularne patologije : cere-
brovaskularnog inzulta, arterijskih stenoza i obliteracija, aneurizmi, arterijsko-venskih
malforamacija, tumora, upalnih promjena, venske patologijeisl. [3,4,5].

SUBARAHNOIDALNO krvarenje (SAH) je najces¢i uzrok akutne glavobolje. Ono
nastaje rupturom aneurizme mozdanih arterija, rupturom arteriovenske malformacije
ili je pak posljedica netraumatskog krvarenja gdje se ne moze intravitno utvrditi razlog
krvarenja.

Aneurizme mozdanih arterija su ogranic¢ena izbocenja zida krvne Zile koje su ili
posljedica poremecaja razvoja tunike medije krvne Zile ili ste¢enih promjena zida krvne
zile (ateroskleroza, upalne bolestiisl.). Ve¢ina ih nastaje u podrudju circulus arteriosus
Willisi, ali mogu biti prisutne i na distalnom dijelu svake od mozdanih arterija. Oko
85% ih je smjesteno u prednjem krvotoku, a oko 15% u straznjem dijelu krvotoka arte-
rijskog Sesterokuta.

Karakteristi¢na je klinicka slika SAH-a. Javlja se nagla, jaka glavobolja kao nikada
do tada, pojacani vegetativni simptomi, fotofobija, poremecaj svijesti i meningiti¢ni
simptomi. Ovisno o intenzitetu simptoma klinicka slika se moZe stupnjevati u Sest stup-
njeva prema Huntu i Hessu (od asimptomatskog do kome i decerebracijskog rigiditeta).
Takva klinicka slika je u najvecem broju slucajeva u korelaciji s nalazom na CT-u. [2].
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CT je metoda izbora u dijagnostici SAH-a. Naime, svjeza krv se prikazuje kao po-
drucje povisene gustoce (oko 60-80 HU), pretezno u podrucju bazalnih cisterni, interpe-
dunkularnih, kvadrigeminalnih cisterni, zatim cisterne ambiens, Sylvijeve fisure, te u
podrudju subarahnoidalnih prostora na konveksitetu mozga. Intenzitet krvarenja e
ovisiti o veli¢ini i polozaju procesa. Krvarenje je vidljivo prvih nekoliko dana, a s napre-
dovanjem procesa resorpcije krvi snizava se i gustoca resorbirane krvi. Subarahnoidal-
no krvarenje u pojedinim cisternama cesce je kod aneurizama odredenog sijela, ali nije
patognomonic¢no i nedovoljno je za dijagnozu lokalizacije aneurizme. Jaca krvarenja
dovode do prodora krvi u ventrikularni sustav i/ili u mozdani parenhim.

ANEURIZMA prednje komunikantne arterije najcesca je lokalizacija intrak-
ranijskih aneurizmi, te se javlja u 30-35% slucajeva svih intrakranijskih aneurizmi. Inci-
dencija oko 1% — 5 %. Klinicki se manifestira parezom n. III, ispadom vidnog polja,
glavoboljom, odnosno slikom subarahnoidalnog krvarenja. Rizik krvarenja iznosi 2%
na godinu.

Krvarenje iz rupturirane aneurizme moze biti lokalno u cisternama (SL 1 Ai1B.)li
difuzno. Ruptura aneurizme prednje komunikantne arterije je u 90% uzrokom svih

Slika 1A: CT: aneurizma A.communicans ant. uz SAH

subarahnoidalnih krvarenja. Vec¢e aneurizme ili one koje imaju kalcificirane stijenke
lako se vizualiziraju u nativnom CT-u. Primjenom intravenskog kontrasta to podrucje
povecava gustocu, granica je jasna, te se jasno razlikuje od okoline, a ukoliko je nastupi-
la ruptura nalazi se imbibicija kontrastnog sredstva i okolnih struktura. U sluc¢ajevima
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Slika 1B: MRA 3D TOF: aneurizma A.communicans ant.

tromboze u aneurizmi nalazi se kontrastna imbibicija slobodnog dijela lumena, dok se
trombozirani dio ne imbibira kontrastom.

Aneurizma srednje moZdane arterije klinicki se manifestira osim slikom SAH-a i
fokalnim neurolodkim ispadima poput afazije, motornih deficita i sl. Cine 20% svih
intrakranijskih aneurizmi. Rizik od krvarenja je veci u koliko je promjer aneurizme veci

Slika 2A Slika 2B
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Slika 2C:MR: Orijaska aneurizma a.cerebri m. prikazana razli¢itim tehnikama snimanja

od 5 do 7 mm. Cesce su smjestene na bifurkaciji arterije nego na trifurkaciji. Pomocu
MR-ai MRA-a moguce je dijagnosticirati aneurizme vece od 3 mm u promjeru u 90 %
slucajeva. [6]. U podrugju srednje mozdane arterije, te u podrucju arterije karotis in-
terne ¢esce su orijaske aneurizme. U ukupnom broju orijaske aneurizme se javljaju u 6%

Slika 3: CT: aneurizma a.communicans ant. uz ishemicki infarkt frontobazalno desno
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svih intrakranijskih aneurizmi. Takve aneurizme pokazuju znakove ekspanzivnog po-
nasanja, te u pojedinim slu¢ajevima nalikuju na tumore. (SL. 2 A,B,C). Njihova ruptura
izazvat ¢e tesku klinicku sliku s tezim poremecajem svijesti, a ¢esto zahtijevaju hitnu
kirursku intervenciju. [7,8,9].

Najteze komplikacije rupture aneurizme su ponovna krvarenja, te cerebralna ishe-
mija uzrokovana vazospazmom. Vazospazam se javlja oko cetvrtog dana nakon rupture
i traje dva do tri tjedna te onemogucuje bilo kakav interventni terapijski postupak.
Ukoliko spazam dulje potraje razvit ¢e se malaci¢ne promjene. (S13.) [10,11].

Aneurizme a. basilaris predstavljaju 5% svih intrakranijskih aneurizmi te su naj-
¢eSca lokalizacija straznjeg krvotoka. (S1. 4A14B.)

Slika 4A,B: MRA: Aneurizma a.basillaris

Nastanku aneurizme pogoduju hemodinamski stres, ateroskleroza, trauma, gljivic-
na infekcija, upala ali mogu biti uzrokom metastatskih promjena. I u ovoj lokalizaciji
mogudi su arterijalni spazmi unutar prva tri tjedna, koji su ¢esto uzrokom teske klinicke
slike i smrti. U slucajevima nesigurnog dokaza aneurizme CT angiografijom ili MR
angiografijom potrebna je dijagnosticka DSA. U slucajevima potvrdene dijagnoze pro-
vodi se terapijski postupak podvezivanja ili zacepljenja aneurizme u istom aktu. Inter-
vencijska radiologija je metoda izbora rjeSavanja aneurizme u vertebrobazilarnom seg-
mentu. (SL. 5A15B).

TRAUMATSKO subarahnoidalno krvarenje za razliku od netraumatskoga cesto je
posljedica tezih povreda glave i mozga. Ono obi¢no izaziva manje krvarenje u bazalnim
cisternama, obi¢no ne izaziva vazospazam, ali moze izazvati postraumatski hidroce-
falus. U CT slici karakteristi¢an je “pseudodelta” znak.
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Slika 5A: DSA: aneurizma apexa a.basillaris Slika 5B: isti slucaj nakon embolizacije
aneurizme zavojnicama

ARTERIJSKO-VENSKE malformacije (A-V) su kongenitalni poremecaji u razvoju
krvnih Zila srediSnjeg Zivéanog sustava za ¢iji nastanak postoji nekoliko hipoteza. Jedna
od njih je da nastaju uslijed poremecaja u razvitku kapilarnog sustava izmedu arterija i
vena prije petog stadija kada postoje Siroki embrionalni arterio-venozni spojevi. Ovakve
nakupine krvnih Zila nazivaju se i angiomi, a prema morfoloskim karakteristikama raz-
likuje se cetiri skupine angioma: kapilarne teleangiektazije, kavernozni angiomi (kaver-
nomi), arterio-venozni angiomi, venozni angiomi.

Klinicka slika A-V malformacija manifestira se obi¢no u srednjoj zivotnoj dobi
glavoboljama, epileptickim napadajima, intrakranijskim krvarenjem, fokalnim neuro-
loskim ispadima, poremecajem visokih mozdanih funkcijaisl. [7].

Vise 0d 80% A-V malformacija smjesteno je supratentorijalno osobito u parijetal-
nom reznju. Glavna vaskularna opskrba malformacije provodi se preko unutarnje ka-
rotidne arterije, ali velike A-V malformacije opskrbljuju se iiz vanjske karotidne arterije
(duralnih ogranaka). Rizik za krvarenje po godiniiznosi 2% — 3%, a smrtnost 20% —30%
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po epizodi krvarenja. Multiple A-V malformacije vide se u Osler-Weber-Rendu i Wy-
burn-Mason sindromima.
Ruptura A-V malformacije moze izazvati intracerebalno, subarahnoidalno i intra-
ventrikularno krvarenje, ovisno o lokalizaciji i veli¢ini, o ¢emu e ovisiti i klinicka slika.
A-V malformacije se mogu prikazati CT-om, MR-om, te posebice MR angiografijom
(SL 61 7) kao mrljaste prugaste nehomogene promjene sa ili bez ovapnjenja. Nakon
davanja kontrasta vide se prosirene male krvne Zile kao zone povisene gustoce u CT
slici. Na osnovu CT-a razlikuju se cetiri tipa A-V malformacija [2]:
1- tipicanizgled u45% slucajeva (prosirene krvne Zile koje tvore promjenu ¢vorastog
oblika koja se imbibira kontrastnim sredstvom).
2 - atipican izgled-malformacija prekrivena hematomomy/ili se promjena ne imbibira
kontrastnim sredstvom).
3 - tipicanizgled tek nakon primjene kontrastnog sredstva.
4 - atipicne zone snizene gustoce bez imbibicije nakon primjene kontrastnog sredstva,
prekrivene hematomom.
Magnetska rezonanca pokazuje nekoliko prednosti u dijagnostici A-V malformaci-
jauodnosuna CT Ona pokazuje tocnije odnose A-V malformacije u odnosu na anatom-

Slika 6: MRA AV malformacija angioma okcipitalno desno
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Slika 7A: MRA AV malformacija-angiom,
lijevo temporalno
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ske strukture prema bijeloj tvari, te prema
likvorskim prostorima. Malformacije se
prikazuju kao podrucja bez signala punkti-
formnih ili tubularnih struktura veéih di-
menzija.

Primjenom specifi¢nih tehnika snima-
nja kao 3-D time -of -flight (TOF) ili 2-D time
of flight (TOF) prikazuju se dovodni i
odvodni ogranci malformacija [4] (S1. 7A).

10% intrakranijskih AVM-a udruzeno je
s aneurizmama. Ove aneurizme se nalaze u
nidusu malformacije odnosnu u klupku
krvnih Zila. Krvarenje iz ovakve aneurizme
jeintenzivno.

Rijetke su kombinacije venske aneuriz-
me i A-V malformacije. Klinicka slika ovisiu
velikoj mjeri o centralnoj venskoj dranaZi,
te o hemodinamskim promjenama u svakom
pojedinom slucaju (S1. 81 519).

Slika 8:

MR 2D TOF venogram:
venski angiom parasagitalno
desno

Slika 9:

MR 2D TOF venogram: AV
malformacija angioma
spleniuma corporis callosi
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KAVERNOZNI angiomi predstavljaju krvnozilne malformacije s niskim protokom
krvi obi¢no neprepoznatljive u klasicnoj angiografiji. Smjestene su u 80% slucajeva
supratentorijalno, a u50% — 80% slucajeva su multiple lokalizacije. Rizik od krvarenja je
manji od 1%, a klinicka slika nije dramati¢na. [7]. U CT slici karakteristi¢na je manja
hiperdenzna zona s kalcifikacijom, koja se dobro imbibira kontrastnim sredstvom. MR
je metoda izbora u dijagnostici s karakteristicnom zonom “maline” okruzena zonom
hemosiderina (S1. 10).

Slika 10: MR kavernozni angiom

NETRAUMATSKA krvarenja se definiraju kao spontana krvarenja, a posljedica su
hipertonije, ateroskleroze, rupture aneurizme ili A-V malformacije, kao posljedica ami-
loidne angiopatije, antikoagulatne terapije, posljedica krvarenja u tumoruisl. Vrijed-
nost CT je u dobroj i ranoj detekciji krvnih elemenata pomoc¢u Hounsfieldovih jedinica
(HU). S duzinom trajanja krvarenja pada gustoca procesa od 60 HU na nize. Najcesce
obolijevaju muskarci od 60 do 80 godina starosti, s hipertenzijom u anamnezi. Najcesc¢a
lokalizacija su bazalni gangliji 60-70%, talamus 10-20%, pons 5%, n. dentatus 1-5%, te
hemisfere 1-2%.

Magnetska rezonanca omogucuje razlikovanje faza intracerebralnih krvarenja, te
se na taj nacin moze prili¢no to¢no odrediti starost krvarenja. Promjenom MR signala
razlikuje se faza oksihemoglobina (unutar 12 sati), deoksihemoglobina (1-7 dana), in-
tracelularnog methemoglobina (3-7 dana), ekstracelularnog methemoglobina (poslije 5
dana). Hemosiderin nastaje nakon nekoliko tjedana i posjeduje paramagentska svojstva
s razlicitim signalima u razli¢itim tehnikama snimanja.
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MOZDANI INFARKT (cerebrovaskularni inzult) je akutni ili subakutni nastanak
simptoma uzrokovanih lokaliziranim poremecajem arterijske cirkulacije mozga. Mor-
biditet i mortalalitet rastu porastom zivotne dobi, osobito iznad 50-te godine. Rizi¢ni
¢imbenici za razvoj mozdanog udara su arterijska hipertenzija, sr¢ane bolesti (osobito
aritmije), hiperkolesterolemija, Se¢erna bolest isl. [12].

U 85% slucajeva cerebrovaskularnog inzulta nalazi se ishemijski infarkt ili onaj
nastao smanjenjem mozdanog protoka zbog tromboticke ili embolijske okluzije mozdanih
arterija, a u 15% hemoragijski infarkt. Ishemijsko podrugje vidljivo je u CT —u kao zona
snizene gustoce (hipodenzna zona), koja je odraz nekroti¢nog procesa koji ima svoj
tijek razvoja. Kako nekroti¢ni proces prolazi kroz razlicite faze tako se mijenja i gustoca
slike. Te se promjene lako mogu pratiti CT-om, a posebice MR-om. U akutnoj fazi cere-
brovaskularnog inzulta kompjutorizirana tomografija je metoda izbora nakon klinickog
pregleda.

Kod svake Zari$ne ishemije u mozgu vazno je razlikovati dvije zone. Centralnu
zonu ishemije i perifernu zonu, tj. «<zonu penumbre». Centralna zona je podrucje pot-
pune ishemije u kojemu je doslo do potpunog prekida dotoka krvi odnosno centar
lezije. Metabolicke i morfoloske promjene koje nastaju u ovoj zoni progresivno se razvi-
jaju i ireverzibline su. U perifernoj zoni, medutim jos uvijek postoji cirkulacija ali
hipoperfuzionog karaktera. Ovisno o daljnjem razvoju procesa ovo podrucje moZze raz-
viti reparabilne ili ireparabilne promjene. U slucaju reparabilnih promjena dolazi do
poboljsanja u klini¢koj slici ali i u CT nalazu koji ukazuje na regresiju promjena u
rubnom podrudju u subakutnoj fazi. U protivhom kod ireparabilnih promjena dolazi
doizjednacavanja procesa u centralnom i rubnom podrucju koji se vise ne mogu razli-
kovati.

Vrlo vaznu ulogu u procjeni ishemijske lezije i njezinog ishoda ima cerebralni
edem. Cerebralni edem se razvija kao posljedica ishemije, ali isto tako i potice daljnje
povecanje ishemicne lezije zbog svog mehanickog djelovanja. Kolikvacijska nekroza
tijekom procesa demarkira proces, te infarktirano podrucje poprima oblik klina. Dulje
trajanje kolikvacijske nekroze uzrokuje stvaranje cisti¢cnih/pseudocisti¢nih formacija
jasno prikazanih na CT-u [2,3].

CT nalaz u akutnoj fazi je karakteriziran hipodenzitetom homogenijeg njeZnijeg
karaktera, nalik na maglu. Oblik promjene je u ovoj fazi ovalan neostro ogranicen od
okolnog zdravog tkiva.

U perifernom podrucju ishemije CT pokazuje blagu hiperdenznu sjenu koja odgo-
vara pokusaju stvarnja kolateralne cirkulacije i popustanju hematoencefalne barijere.

CT nam omogucuje preciznu lokalizaciju ne samo promjena na samom mozgu nego
i posredno detekciju okludirane krvne zile. Smatra se da je najprikladnije vrijeme za
detaljno dijagnosticiranje ishemijskih promjena CT- om izmedu Sestog i devetog dana
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po nastupu ishemije. Otkrivanje lezija ovisi o velicini i starosti lezije, lokalizaciji, obliku
iodnosu promjene u mozgu prema okolnim strukturama. Problemati¢na podrucja za
analizu CT-om gdje se pojavljuje ¢itav niz artefakata zbog okolnih kostanih struktura su
medula oblongata, pons i hipokampalne strukture. Medutim, uvodenjem u dijagnos-
tiku spiralnog CT-a neki od problema kao $to su nemirni pacijent s otezanim disanjem,
teski pacijenti npr. u komi i sl. su otklonjeni.

ISHEMIJSKA bolest mozga je nekroti¢ni ili nekrotizirajuci proces nastao gubit-
kom ili smanjem protoka kroz mozdanu cirkulaciju koji prolazi kroz ¢itav niz morfo-
loskih stadija razvoja: od pocetnog edema i dezintegracije tkiva, do demarkacije, inkap-
sulacije i moguceg oziljkastog repariranja. Veliki dio ishemijskih infarkta zauzima ko-
likvacijska nekroza koja kao krajnji rezultat ima encefalomalaciju. Evolucija ishemij-
skog infarkta obuhvaca sljedece razvojne faze [4]:

— superakutnu (do 24h)

— akutnu (od 24h do 7 dana)

— subakutnu (od 8 do 21 dana)
— kroni¢nu (vise od 21 dan).

Gustoca signala predstavlja najvazniji, karakteristican i postojan nalaz na CT-u kod
ishemijske lezije. Podrugje sniZene gustoce (hipodenzitet) u irigacijskom podrucju odre-
dene krvne zile ukazuje na nedavni nastup ishemije (traje unatrag nekoliko sati). Nje-
gova se kvantitativna vrijednost mijenja tijekom bolesti tako da se progresivno snizuje
te nakon tri tjedna dolazi do stvaranja cisti¢ne strukture koja sadrzi tekuéinu denziteta
likvora.

U superakutnoj fazi dolazi do hipodenziteta infarciranog podrucja zbog uvlacenja
vode u nekroti¢no tkivo i nastanka citotoksicnog edema ne samo neurona nego i ostalih
infarciranih stanica. Dakle nativni CT pokazuje ekstenzivno podrucdje niske gustoce u
opskrbnom podrudju zacepljene arterije kao i zone krvarenja.

Slika 11A,B: CT akutni ishemicni infarkt lijeve carotis interne
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U akutnoj fazi postaje ocit vazogeni edem zbog kraha hematoencefalne barijere kao
posljedice ekstravazalnog edema osobito u bijeloj tvari. CT pokazuje progresivno sma-
njenje denzitetaisve jasniju demarkaciju zahvaéenog podrucja. Efekt mase se povecava
tijekom prva 3 dana i CT pokazuje klinasto oblikovano podrucje niske gustoce, koji
obuhvacaisivuibijelu tvar.

U subakutnoj fazi, osobito kod embolijskih incidenata moze se pojaviti krvarenje u
infarcirano podrudje. Problem je u tome $to zbog naglog nastupa okluzije krvne Zile nema
razvijenog kolateralnog krvotoka i zato krv naglo navre u periferne dijelove zahvac¢enog
podrudja te zbog visokog tlaka i velike koli¢ine krvi dolazi do oste¢enja ovih krvnih Zila i
krvarenja. Takoder, ako dode do pomicanja tromba distalno od mjesta gdje je nastupilo
zacepljenje krvne Zile dolazi do ekstravazacije kroz oSteceni dio sada oslobodene krvne
zile i ponovno do krvarenja u infarcirano podrucje. Upravo zato u subakutnoj fazi CT
prikaz je vrlo Sarolik i nespecifi¢an, te u pojedinim slucajevima li¢i na tumorski proces. Za
daljnju evaluaciju koristi se CT prikaz s kontrastom koji pokazuje patolosko nakupljanje
(“luxury perfusion”) kortikalnih zona podrucja opskrbe mozdane arterije.

U ovom periodu zbog razvoja jakog edema moze dodi do ekspanzivnog ponasanja
infarciranog podrucdja, tako da tijek i prognoza bolesti ovisi upravo o intenzitetu ovog
dogadaja te mogucoj transtentorijalnoj hernijaciji.

U kroni¢noj fazi dolazi do djelomi¢nog ostrog demarkiranja ili ozivljavanja, te ¢e
ovisno o promjeni biti i razli¢ita gustoca na CT-u.

U vedini slucajeva nativni CT je dovoljan za postavljanje dijagnoze mozdanog udara
osobito u akutnoj i superakutnoj fazi kada su moguce i komplikacije. Medutim, u sluca-
jevima nesigurne dijagnoze ili neuobicajene lokalizacije promjena potrebno je uciniti
pretraguna MR aparatu.

Vecina autora se slaze da kontrastno sredstvo ne treba primjenjivati prije treceg
dana bolesti jer je do tada proces uvijek snizene gustoce- hipodenzan.

Nakon primjene kontrastnog sredstva razliciti su prikazi imbibicije kontrastnog
sredstva [2]:

1. totalna imbibicija u slu¢aju imbibicije sredi$njih i perifernih podrucja
2. imbibicija u obliku giralnog crteza (nalaz nije patognomonican i stvara poteskoce u
diferencijalnoj dijagnozi u odnosu na druge krvnozilne bolesti).

Kod giralnog prikaza diferencijalno dijagnosticki u obzir dolaze: arterijsko — ven-
ske malformacije, niskodiferencirani gliomi tipa astrocitoma, te mozdani apces.

Incidencija hemoragijskih infarkta unutar svih mozdanih udara je 5% —21%. Nastaje
kao posljedica sekundarnog krvarenja u ishemijski promijenjeno podrucje mozga, naj-
¢eScée nastalo embolijom. Krvarenje nastaje za vrijeme ishemije ili kao posljedica infar-
kta unutar 24 h, medutim hemoragijska transformacija je vidljiva tek 24 h nakon nastupa
krvarenja.
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Po Kklinic¢koj slici i CT nalazu lako se razlikuje od mozdanog krvarenja druge eti-
ologije. Hemoragijski infarkt razvija klinicku sliku odmah u punom intenzitetu bez
znakova povecanja intrakranijskog tlaka, za razliku od mozdanog krvarenja koje uz
nagli razvoj klinicke slike pokazuje i znakove poviSenja intrakranijskog tlaka.

Hemoragijski infarkt je naj¢eci kod embolije i velikih infarkta.

Gusto¢a hemoragijskog infarkta je odredena gusto¢om krviiiznosi od 40 do 80 HU,
karakteriziran je neostrim rubom, omedenim zonom snizene gustoce, koja odgovara
ishemijskom dijelu infarkta ili edemu.

Daljnji prikaz ovisi o ponasanju krvnih komponenti u ishemiziranom podrudju. S
vremenom se gustoca tako mijenja da nakon nekoliko tjedana proces postaje izodenzan
u odnosu na okolne strukture.

U 25% slucajeva CT nalaz moze biti potpuno normalan kod jasnih klinickih sluca-
jeva cerebrovaskularnoginzulta. U tim sluc¢ajevima potrebno je uciniti snimanje mag-
netskom rezonancom (MR).

80% akutnih infarkata moze biti otkriveno MR-om u inicijalnoj fazi do 24h. Naj-
ranija promjena vidljiva MR-om je 2h po nastupu infarkta, a karakterizira je znak intra-
vaskularnog pojacanja i vjerojatno je uzrokovana sporim i smanjenim intrakranijalnim
protokom krvi kroz krvnu zilu. Kortikalni edem (hiperintenzitet, povecana debljina i
nejasna granica korteksa i bijele tvari) vidljiv je najranije 3 h po nastupu infarkta, osobi-
to na specifi¢nim snimakama kao $to je DWI sekvenca [4].

Vaznost MR u dijagnostici mozdanog udara je visestruka: “fast spin echo” prikaz
pokazuje opseg ishemijske promjene, a multiplanarne ravnine omogucuju to¢niju lo-
ka-lizaciju patoloske promjene. Magnetska rezonantna angiografija (MRA) pokazuje
opsezne promjene na krvozilnom sustavu mozga. Za rani prikaz ishemije koriste se tzv.
“diffusion weight” prikaz (DWI) koji se temelji na promjeni sastava vode u unutar-

Slika 12 A: MR DWI sekv. Akutni ishemic¢ni Slika 12 B: MR FLAIRE sekv.: isti pacijent
infarkt nakon 20 h
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stani¢nom i izvanstani¢cnom podrucju (S1. 12A, B). S obzirom da je citotoksi¢ni edem
jedan od prvih znacajki ishemije ove promjene se MR-om mogu vrlo rano detektirati.
Ova karakteristika MR-a omogucuje lako razlikovanje starih od novih promjena. MR
igra vaznu ulogu u detekciji ishemickih promjena neposredno nakon nastupa mozdanog
udara, te nas upucuje na uzrok mozdanog udara.

MRA se koristi za prikaz okludiranih krvnih Zila mozga, naj¢esce a. karotis interne,
a. cerebri anterior, a. cerebri medije, te a. vertebralis (S1. 13A, B).

Slika 13 A: MR DWI sekv.: akutni ishemic¢ni Slika 13 B: MRA TOF : znacajna stenozna
infarkt desne ACM desne ACM

Venski infarkt (ishemijski ili hemoragicni) nastaje uslijed tromboflebitisa ili tromboze
duralnih arteriovenskih fistula, te ¢e lokalizacija procesa ovisiti o uzroku (kortikalne
strukture ili pak strukture uz intrakranijske venske sinuse). Morfoloski je izgled infarkta
slican arterijskim infarktima. MR je metoda izbora.

Neki od posebnih oblika infarkta koje treba spomenuti su grani¢ni infarkti, lakune
i multiinfarktne lezije. Grani¢ni infarkti su ishemijske lezije na granici irigacijskih sus-
tava ve¢ih mozdanih arterija. Cine 10% mozdanih infarkta, obi¢no su ishemijski, rjede
hemoragi¢ni ili mijeSani. Dobro se vizualiziraju CT-om, a posebice MR-om.

Lakune su male cisti¢ne Supljine koje se mogu pripisati primarnim arterijskim
bolestima dubokih penetrantnih ogranaka velikih cerebralnih arterija. Predilekcijska
podrudja n. lentiformis, talamus, n. caudatus, capsula interna. Bolje se vizualiziraju
MR-om.

Multiinfarktne lezije se istodobno javljaju u oko 4% slucajeva, a u oko 30% slucaje-
va nalaze se multiple infarktne lezije razlicitih irigacijskih podrucja koje su razli¢ite
starosti. Ovakve lezije se u oko 20% slucajeva nalaze kod dementnih osoba s progresiv-
nom klinickom slikom i velikom smrtnoséu.
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HIPERTENZIVNA encefalopatija( HE) posljedica je znacajnog povisenja krvnog
tlaka s bijegom tekucine i proteina kroz stijenke krvnih zila $to uzrokuje difuzni ili
lokalni edem. HE predstavlja kroni¢nu komplikaciju hipertenzije bez obzira na eti-
ologiju. Cesto se pojavljuje kod renalne insuficijencije, hemoliti¢ko-uremi¢kog sindro-
ma u fazi toksemije u trudnodi, kod tromboticke trombocitopenicke purpure.

Patohistoloske promjene koje nastaju kao posljedica dugotrajnog povisenog krvnog
tlaka su fibrinoidna nekroza, tromboza mozdanih arterija, mikroinfarktii petehijalna
krvarenja (SI. 14). Cesto ove promjene produ klini¢ki nezapazene, pa se nalaze kao
slucajan nalaz na CT-uiMR-u. U akutnoj fazi nalazi se mozdani edem, koji se povlacina
terapiju, a u kronicnoj fazi lakunarni infarkti gustoce likvora u CT-u, odnosno signala
likvora u magnetskoj rezonanci [4].

Slika 14: MR Hipertenzivna encefalopatija

FIBROMUSKULARNA displazija je rijetka anomalija, koja zahvaca u 90% slucaje-
va zene od 40 do 60 godina starosti. Zahvaca visoko podrucje unutarnje karotidne arte-
rije (95%) i/ili vertebralne arterije (25%). U 60% se javlja bilateralno. Cesto je udruzena s
intrakranijalnim aneurizmama (20% —50%), arteriovenskim fistulama i renalnom fibro-
muskularnom displazijom. Najcesce je klinicki mukla, no ponekad izaziva fokalne neu-
roloske deficite s glavoboljama [4] (S1. 15).

DIREKTNA Kkarotidno-kavernozna fistula predstavlja direktnu komunikaciju
izmedu kavernoznog sinusa i intrakavernoznog podrucja unutarnje karotidne arterije.
Obicno se nalazi kod mladih muskaraca, a sekundarno moze nastati kao posljedica
traume kada nastaje traumatsko oStecenje stijenke unutarnje karotidne arterije, ili pak
rupture intrakavernozne aneurizme unutarnje karotidne arterije. Ova fistula se obi¢no
drenira u gornju oftalmicku venu. Klinicka slika je karakteristi¢na. Javlja se glavobolja,
pulsirajudi egzoftalmus, pareza mozdanih Zivaca u kavernoznom sinusu, te konjukti-
valna kemoza. Lijecenje se sastoji od intravaskularne okluzije balonom s ciljem oc¢uva-
nja funkcije unutarnje karotidne arterije [4,12] (S1. 16).
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Slika 16: MRA Fistula sinus kavernosus-d.a.carotis

INTRAKRANIJSKI tumori cesto su uzrok glavobolja, pretezno kroni¢nog oblika.
Glavobolje nastaju kao posljedica poveéanog intrakranijskog tlaka, narocito kod proce-
sa straznje lubanjske jame.

Tumori straznje lubanjske jame igraju vaznu ulogu u diferencijalnoj dijagnozi
glavobolja. Poznata je prednost MR-a u odnosu na CT u dijagnostici tumora.
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Slika 17: MR Piloidni astrocitom infratentorijalnog podrucja

Pilociti¢ni astrocitom je naj¢eséi tumor straznje jame nakon meduloblastoma. Pred-
stavlja 5% —10% svih glioma, a polazi iz vermisa ili hemisfere malog mozga, Ill mozdane
komore ili opticke hiazme. Karakteristi¢cna CT i MR slika pilociti¢nog astrocitoma je
dobro demarkirana cista s muralnim nodusom koji se imbibira na kontrastno sredstvo.
Kalcifikacije se pojavljujuu10%. [4] (S117.)

Astrocitom mozdanog debla ¢ini 25% tumora straznje lubanjske jame. Cesti su kod
muske djece u prvom desetljecu, a ¢esto izazivaju hidrocefalus. (SI. 18)

Meduloblastom ¢ini 30% tumora staznja jame kod djece. Cesto se dijagnosticira kod
djece do 5 godina starosti, a polazi u 75% slucaja iz vermisa. CT i MR nalaz karakterizira
smjestaj u medijalnoj liniji, poviSena gustoca s jakom kontrastnom imbibicijom, a

Slika 18: MR astrocitom mozdanog debla
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ponekad moze biti pracen i hidrocefalusom. U 80% slucajeva prisutna je i cista.
Prezivljavanje je 5 godina ako terapija obuhvac¢a kombinaciju kemoterapije i radiote-
rapije. Oko 50% slucajeva pokazuje difuzno subarahnoidalno metastaziranje (5119.)

Hemagioblastom ¢ini manje od 2% svih intrakranijskih tumora. 10% —20 % pacije-
nata s hemangioblastomom ima Hippel-Lindau-ovu bolest. Tumori se najcesce dijag-
nosticiraju u tre¢em i cetvrtom desetlje¢u zivota. U 80% slucajeva lokalizacija je cere-
belarna hemisfera, a rjede kraljezni¢na mozdina. U 60 % slucajeva nalazi se cista s per-
ifernim nodusom, uz imbibiciju solidnog dijela tumora, koji se ¢esto nalazi supratento-
rijalno.

Slika 19: CT meduloblastom straznje lubanjske jame
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ABSTRACT
Nuroimaging methods in headache diagnosis

In this paper is presented the role of neuroimaging techniques (CT and MR) in evaluation of
one of the most frequent symptom of neurological diseases- headache. Computed tomography is
leading non-invasive technique in diagnosis of subarachnoidal hemorrhage, intracerebral he-
morrhage, and acute phase of cerebrovascular insult, while magnetic resonance with magnetic
resonance angiography is used in diagnostics of intracranial aneurysms, arterio-venous malfor-
mations, and occlusions of large blood vessels. CT and MR diagnostic criteria are presented for
each entity and corroborated with typical figures. Intracranial aneurysms, arterio-venous malfor-
mations, cerebrovascular diseases and tumors of posterior cranial fossa are presented in details as
the most often causes of headache.

Key words: Headache, neuroimaging techniques, computed tomography (CT), magnetic
resonance imaging (MRI), magnetic resonance angiography (MRA)
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SAZETAK

Glavobolja i kraniofacijalna bol ¢esto se povezuju s bolestima uha i paranazalnih
sinusa i bolesnici se zbog diferencijalne dijagnoze cesto upucuju na otorinolarin-
goloski pregled. Senzorna inervacija uha, nosa i paranazalnih sinusa je slozena te
se u obzir mora uzeti i heterotopna ili prenesena bol. Vise od 50% otalgija je
prenesena bol. Neotogena etiologija koja se klini¢ki prikazuje kao bol u uhu
ukljucuje cervikocefalni sindrom, sindrom temporomandibularnog zgloba (Cos-
tenov sindrom), odontgogene procese, parotitis, tonzilitis, faringitis, epiglotitis, ezo-
fagitis, te maligne tumore s infiltracijom Zivaca tog podrudja. Rinogena glavobolja
je obi¢no uzrokovana akutnim i kroni¢nim rinosinuitisom. Medutim, u literaturi
se navode slucajevi gdje se razlicite tipove glavobolje, kao migrena, cluster ili Slu-
derova glavobolja, pokrece kontakt nosne sluznice sa septalnom deformacijom,
abnormalnom gradom nosnih skoljki ili endonazalnih masa, kao $to su nosni polipi.
Kontaktne glavobolje se uspjesno rjesavaju rinokirurski. Pristup bolesniku s kranio-
facijalnom boli i glavoboljom treba ukljuciti slozenu klini¢ku i radiolosku obradu.

Kljucne rijeci: glavobolja, otorinolaringologija, sinusitis

Glavobolja je simptom koji se pojavljuje u nizu bolesti vrlo raznorodne etiologije, s
raznovrsnom klinickom slikom i Sirokom paletom odnosa intenziteta boli, klinicke
prezentacije i utjecaja na kvalitetu Zivota. Bez obzira na napredak medicinskog znanja i
preciznost dijagnostickih postupaka, etiologija glavobolje, usprkos ¢esto zadovoljava-
juéem uspjehu pojedinih modaliteta (neetioloske) terapije, i dalje se najcesce proglasa-
vaidiopatskom.

Etiologija glavobolje cest je dijagnosticki problem i u otorinolaringoloskom po-
drucju. Iako se iz didaktickih razloga ¢esto govori o tipi¢noj prezentaciji kraniofacijalne
boli u podrudju rinogene, sinusogene ili otogene glavobolje, klinicko iskustvo govori
da to nije uvijek tako, te da prihvaceni najucestaliji algoritmi dijagnosticiranja eti-
ologije kraniofacijalne boli u podrudju otorinolaringologije ponekad ne uspijevaju
povezati prezentaciju glavobolje s klini¢kim nalazom, kao i funkcionalnim i radiolos-
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kim pretragama, te ¢esto zahtijevaju dodatnu neurolosku, oftalmolosku i stomatolosku
obradu [1,2,3].

Glavobolja u otorinolaringologiji se najcesce susrece kod upalnih i tumorskih bolesti
rinosinusnog podrudja i u otoloskim bolestima.

Otalgija

Otalgija je bol koja se prezentira u podrucju uha, medutim, to ne uklju¢uje nuzno
otogenu etiologiju, dapace, epidemioloski podaci govore da vise od 50% otalgija u
bolesnika odrasle dobi nije otogene etiologije. Uho je senzibilno inervirano od 3 zivca:
auriculotemporalisa, grane n. maxillarisa, n. auricularis magnusa — ogranka cervikalnog
plexusa, te ramus auricularis n. vagi. Na taj nacin, u diferencijalnoj dijagnostici neoto-
gene otalgije, dolaze u obzir cervikocefalni sindrom, artralgija temporomandibularnog
zgloba, odontgogeni procesi, parotitis, tonzilitis, faringitis, epiglotitis, ezofagitis, te ma-
ligni tumori s infiltracijom navedenih Zivaca, koji se prema inferiorno Sire do podrucja
jednjaka, a prema kranijalno do lubanjske baze, a katkad i intrakranijski procesi mogu
biti praceni otalgijom [2]. Evidentno je da je u dijagnostici neotogene otalgije uklju¢eno
viSe specijalistickih struka, dok samo dio dijagnostickih postupaka provodi otorinola-
ringolog.

Otogena bol se najcedce susrece u upalama vanjskog i srednjeg uha, dok je rijetka u
kroni¢nim upalama, osim u fazama egzacerbacije. Kod kroni¢nih upala srednjeg uha,
bol je ¢esto znak komplikacije i Sirenja bolesti iz podrucja srednjeg uha prema duri ili
kranijskim zivcima baze (npr. Gradenigov sindrom — trigeminalna neuralgija, pareza
abducensa i gnojna otoreja, gdje je trigeminalna neuralgija rezultat petrozitisa ili ko-
lesteatoma vrska temporalne kosti), dok se u pseudogradenigovom sindromu ne srece
otoreja, a moze biti rezultat malignih tumora baze, epifarinksa, sa Sirenjem u podrucje
vrska piramide. Kada se uz upalu zvukovoda u dijabeticara (najc¢esée uzrokovanu
pseudomonasom), uz bol i otoreju, po¢nu pojavljivati pareze ili paralize kranijskih
zZivaca, najprije facijalisa, a zatim i glosofaringeusa, vagusa, akcesoriusa i hipoglosusa,
radi se o osteomijelitisu lubanjske baze, koja se naziva otitis externa maligna, iako se ne
radi o tumorskoj bolesti [5]. U uznapredovaloj fazi, kada postoje ispadi kranijskih Ziva-
ca, na temelju CT ili MRI baze, zbog pojave granuloma na bazi, katkad se pogrjesno
dijagnosticira kao maligni tumor epifariniksa.

Za diferencijalnu dijagnostiku otogene boli nuzna je otoskopija, katkad mikrootosko-
pija, te radioloska dijagnostika, ranije konvencionalne snimke temporalne kosti po
Schulleru i Stenversu, koje danas sve vise zamjenjuje CT i MRI. Ukoliko je bol povezana
s ispadom sluha ili ravnoteze, a nema klinicke manifestacije otitisa, u obzir dolazi i
audiovestibuloloska dijagnostika, koja moze diferencirati razinu zahvacenosti slusnog i
vestibularnog puta. Taj sindrom se srece u pocetku virusnih neuritisa u temporalnoj

132



L. Kalogjera Glavobolje u otorinolaringologiji, str. 131-138

kosti, oticka neuralgija, a u slucaju infekcije herpes zoster virusom, bol ée biti pracena,
uz nagluhost, i paralizom facijalnog Zivca i vezikulama na uski i zvukovodu (Ramsey
Huntov sindrom). Ukoliko je otalgija povezana s disfagijom ili odinofagijom, najcesce
se radi o tonzilofaringitisu, ali u obzir dolaze i peritonzilarni apsces, epiglotitis, apsces
korijena jezika, parafaringealni apsces, tumor zdrijela, tonzile, korijena jezika ili supra-
glotickog dijela larinksa, $to su stanja koja zahtijevaju otorinolaringolosko lijec¢enje.
Eaglov sindrom, sindrom elongiranog stiloidnog nastavka, takoder ukljucuje bolno
gutanje i refleksnu bol u uhu, a rjesava se kirurski (tonzilektomija s odstranjenjem
stiloidnog nastavka) [4]. Bol u uhu, pra¢ena Sumom i smetnjama ravnoteze, klinicki su
simptomi karakteristi¢ni za Costenov sindrom (sindrom temporomandibularnog zglo-
ba) [6]. Ovaj se rijedak sindrom srece u bolesnika s malokluzijom ili artrotskim promje-
nama temporomandibularnog zgloba. Uloga otorinolaringologa je iskljuciti otogenu ili
faringolaringogenu otalgiju, a potom se diferencijalno dijagnosticki ukljucuje obrada
u pravcu cervikogene otalgije, artralgije temporomandibularnog zgloba ili odontogene
otalgije. U tom smislu su u obradu uklju¢eni stomatolog, reumatolog i neurolog.

RINOGENA I SINUSOGENA GLAVOBOLJA

Rinosinuitis ima vazno mjesto u diferencijalnoj dijagnostici kraniofacijalne boli, te
je vjerojatno najcesca bolest koju treba iskljuciti kod bolesnika s glavoboljom [1]. Bolest
se dijagnosticira na temelju klinickih simptoma, od kojih je glavobolja vodedi simptom
akutnog rinosinuitisa, dok je u kroni¢nom rinosinuitisu povremena, i uglavnom manje
intenzivna. Glavobolja moze biti i simptom ekspanzivnih tvorbi u nosu i sinusima, kao
S$to su mukocele, piocele, te benigni i maligni tumori. Poseban oblik glavobolje, koji
otorinolaringolozi nazivaju kontaktnom glavoboljom, nastaje zbog kontakta nosnog
septuma s lateralnim zidom nosa, naj¢es¢e impakcijom grebenaili siljka spoja vomera i
septalne hrskavice u podrudje straznjih dijelova srednjeg nosnog hodnika, te donje ili
srednje nosne skoljke, iako se srece i u prisustvu kontakta nosnog septuma i nosnih
$koljki u drugim oblicima septalne deformacije [6,7]. Bol po tipu najvise lici sfenopalati-
nalnoj (Sluderovoj) neuralgiji, ali ta dva entiteta nisu identi¢na [8].

S obzirom da su paranazalni sinusi pneumatizacijske Supljine rasirene na bazi u
podrudju prednje i srednje lubanjske jame, prezentacija boli ovisi o lokalizaciji u zah-
vacenim sinusima, koja moze biti frontalno (frontalni sinuitis), korijenu nosa (etmoidi-
tis), temporalno (straznji etmoiditis), parietalno (etmoiditis i sfenoiditis), te okcipitalno
(sfenoiditis). Uz glavobolju se u sfenoetmoiditisu mogu javljati i diplopije zbog pareza
okulomotora (najcesée abducensa), te ispadi vidnog polja, pa cak i reverzibilna sljepoca
[9]. Lezije okulomotora i optickog Zivca uglavnom su rezultat toksickog ucinka infekcije
u blizini Zivca, a ne kompresije, jer se najcesce vidaju uz intaktnu kost baze.
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Dijagnosticki i terapijski postupci u akutnom i kroni¢nom rinosinuitisu se razliku-
ju. Kod akutnog rinosinuitisa u klinic¢koj slici dominira glavobolja i bol u licu, odnosno
kako je prethodno navedeno, u projekciji zahvaéenog sinusa. Punctum maximum boli,
odnosno iradijacija boli pri maksilarnom sinusu je u infraorbitalnom podrudju, obrazu
i gornjim zubima, pri etmoiditisu izmedu ociju, pri straznjem etmoiditisu temporalno,
a pri sfenoiditisu okcipitalno i parijetalno, te retrobulbarno. U frontalnom sinuitisu se
bol projicira supraorbitalno, a najosjetljivija tocka je medijalni dio orbitalnog krova i
izlaziste supraorbitalnog zivca. Prisutan je i otok zahvacenog dijela lica i kapaka. Jaci
edem kapaka, osobito u djece, upucuje na orbitalnu penetraciju gnoja u etmoiditisu.
Prisutna je zacepljenost nosa i gnojna sekrecija, ukoliko se sinus drenira. Endoskopski
je prisutan edem, crvenilo sluznice $koljki, te patoloski sekret, koji katkad nije prisutan,
ako je potpuno odsutna drenaza.

Za dijagnozu akutnog rinosinuitisa vaznija je prisutnost simptoma, nego patoloski
Rtg nalaz. Naime, osjetljivost konvencionalnog Rtg sinusa u projekciji po Watersu je
60% do 70% (specificnost je vise od 90%), pa bi se oslanjanjem na Rtg nalaz u postavlja-
nju dijagnoze poddijagnosticirala oko jedna trec¢ina bolesnika [10]. Isto tako, ne postoji
potreba za oslanjanjem na bris nazofarinksa, jer korelacija bakterija identificiranih u
aspiratu sinusa s onima u brisu nazofarinksa nije znacajna.

Akutni rinosinuitis se definira na temelju boli u sinusnoj projekciji, odnosno
glavobolje, uz prisutnost najmanje jos jednog od nazalnih simptoma (opstrukcija, pato-
loska sekrecija), te patoloski rinoskopski/endoskopski nalaz. Simptomi se nadovezuju
na akutni respiratorni infekt, ¢ije se trajanje definira kao dulje od 10 dana, ili pogorsanje
nakon 5 dana simptomatske terapije. Za pocetak terapije nije nuzan Rtg sinusa niti
bakteriogram [11]. Terapija se treba ordinirati prema smjernicama za lijecenje akutnog
rinosinuitisa [12].

Kronicni rinosinuitis se definira prisustvom nosne opstrukcije i bar jednim od preo-
stalih nazalnih simptoma (rinoreja, postnazalna sekrecija, glavobolja, pritisak u licu,
kasalj), koji traju dulje od 12 tjedana, uz patoloski rinoskopski ili endoskopski nalaz.

Za dijagnozu nije nuzna radioloska i bakterioloska obrada, [13] korisna je i preporu-
¢ljiva alergoloska obrada, jer od 50% do 70% bolesnika s kroni¢nim rinosinuitisom ima
alergiju na inhalacijske alergene. Anatomske deformacije (septum, nosne skoljke) su pre-
disponirajuci cimbenik u oko 15% bolesnika. Nosna polipoza je prisutna u oko 5% bolesni-
ka, ali su polipoidne promjene u sinusima mnogo ce$ce. Bakterioloski se najc¢esce identi-
ficira Staph. aureus u sinusnom aspiratu odraslih, a alfa hemoliti¢ki streptokok u djece
[14]. Primarna cilijarna diskinezija i imunodeficijencija su rijetke, ali treba pomisliti na
njihovu moguénost, ukoliko su nazalni simptomi prisutni od ranog djetinjstva.

Kod kroni¢nog sinuitisa bol nije toliko intenzivna, ali je glavobolja ¢esto prisutna.
Vodedi simptomi kroni¢nog rinosinuitisa su opstrukcija i postnazalna sekrecija, koja je
¢esto prac¢ena nosnom opstrukcijom, osobito nocu, uz jutarnje iskasljavanje sekreta.
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Objektivna procjena stupnja sinuitisa postize se uglavnom radioloskom obradom.
Konvencionalna radioloska obrada je neadekvatna, s obzirom da ne daje podatke o
stanju u etmoidnom i sfenoidnom sinusu, te je kompjutorizirana tomografija (CT)
prikladnija metoda za dijagnosticiranje stupnja kroni¢nog rinosinuitisa. Valja naglasiti
da je subjektivni intenzitet simptoma u slaboj korelaciji s CT procjenom stupnja sinui-
tisa, pa je katkad i uredan CT nalaz pracen vrlo jasnim subjektivnim i endoskopskim
promjenama, koji se mogu potvrditi histoloski i zna¢ajnom upalnom infiltracijom si-
nusne sluznice. U pra¢enju edema sluznice ili sadrzaja u maksilarnim sinusima, s obzirom
na to daizbjegava zracenje, preporucljiva je ultrazvuc¢na dijagnostika. Treba naglasiti da
usprkos ¢injenici da subjektivni i objektivni znaci sinutisa ne koreliraju, losiji stupanj
rinosinuitisa CT dijagnostikom, uglavnom ima losiju prognozu [15].

Ako je glavobolja jedini simptom, malo je vjerojatno da je rinosinuitis, akutni ili
kroni¢ni glavni okida¢ bolnog procesa, medutim, ako se radi o lokaliziranim procesima,
koji su ograniceni na jedan sinus ili jednu celulu, ne moze se iskljuciti ni odsustvo
drugih (nazalnih simptoma), tako da je CT dijagnostika, posebno u slu¢ajevima izolira-
nog sfenoiditisa, mukopiocela bilo kojeg (najcesce etmoidnog) sinusa, mogucaiuz ure-
dan rinoskopski nalaz i uredan konvencionalni radiogram, koji ¢e biti od koristi samo
zaiskljucenje maksilarnog i frontalnog procesa.

Pri sumnji na kontaktnu, pa i druge rinogene glavobolje, od znacaja je test
epimukoznom anemizacijom i topikalnom anesteziom podrucja kod kojeg se sumnja
na bolni okida¢. Anemizacija je postupak pri kojemu otorinolaringolog postavlja nosace
s vatom natopljene u dekongestiv i topicki anestetik u nosne hodnike, ¢ime omogucuje
bolju distribuciju dekongestiva, bolju drenazu uséa i terapiju boli. Anemizacija se po
potrebi ponavlja vise puta dnevno i vise dana za redom. Bol koja popusta pri tom
postupku govori u prilog rinogene (sinusogene ili kontaktne) glavobolje, te je bolesnik
kandidat za kirursko lije¢enje. [16] Cinjenica da migrenozne i cluster glavobolje u nekih
bolesnika popustaju uz nazalnu anemizaciju, govori u prilog ¢injenici da okida¢ boli u
nosnoj Supljini moZze dovesti i do glavobolja koje se inace susrecu i u patologiji koja
prvenstveno pripada neuroloskom podrudju [17].

U lijecenju glavobolja sinusogene etiologije primjenjuje se konzervativno i kirur-
gko lijecenje, [18] pri ¢emu se u konzervativnom lijeenju i u akutnomi u kroni¢cnom
rinosinuitisu primjenjuje kombinacija peroralnog antibiotika i topickog kortikostero-
ida, uz lavaze nosnih supljina fizioloSkom otopinom, dok se u kirurgiji paranazalnih
$upljina u posljednjih dvadesetak godina vise primjenjuje endoskopska kirurska teh-
nika [19]. U lije¢enju kontaktnih glavobolja, literatura govori o uspjesnosti kombinirane
operacije korekcije septalnih deformacija i anomalija grade lateralnog nosnog zida.
Postoperativno se neuralgijske boli sre¢u u bolesnika s radikalnom operacijom maksi-
larnog sinusa (infraorbitalna neuralgija), koja mozZe biti povezana s lezijom ili oZiljnom
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infiltracijom Zivca, te bol infraorbitalnog i etmoidalnog podrucja nakon ekstenzivnih
turbinektomija [20]. Ranije operacije destrukcije sfenopalatinalnog ganglija zbog vazo-
motorne rinopatije ili Sluderove neuralgije ¢esto imaju za posljedicu kroni¢ni suhi
krustozni rinitis i posljednjih dvadesetak godina vise se ne izvode, a danas se uvode
djelomicne destrukcije, odnosno neurolize [21].

Kao zakljucak, treba naglasiti da pristup glavoboljama mora biti multidisciplinaran,
te da ne postoje sigurni ekskluzijski kriteriji da neku glavobolju sigurno proglasimo
neotogenom ili nerinogenom, bez detaljne klinicke, endoskopske i radioloske obrade.
Isto tako, zbog velike ucestalosti kroni¢nog rinosinuitisa, sama prisutnost kronicnog
rinosinuitisa, s jasnim dijagnostickim kriterijima, nije sigurno jedina moguca etiologija
glavobolje. Stoga treba u svim dvojbenim sluc¢ajevima orofacijalne boli i glavobolje u
obradu ukljuciti, uz neurologe, i otorinolaringologe, oftalmologe i stomatologe (poseb-
no kod orofacijalne boli).
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ABSTRACT
Headache in otorhinolaringology

As headache and craniofacial pain are frequently associatiated with the ear or sinus disease,
patients are often referred to ENT specialist for differential diagnosis. The complex sensory inner-
vation of the ear, nose and paranasal sinuses and. heterotopic or referred pain have to be taken in
account. More than 50% of otalgia are referred pain. Non-otogenic pathology which may be
presented as the pain in the ear include: cervical syndrome, Costen syndrome and other tem-
poromandibular joint disorders, odontogenic process, parotitis, tonsillitis, pharyngitis, epiglottis,
esophagitis or malignant tumors of the referred region. Rhinogenic headache is usually caused by
acute and chronic rhinosinusitis. However, there are reports that different types of headache,
including migraine-like, cluster or Sluder headaches, may be triggered by the pressure of ana-
tomical variations, like septal or conchal deformities and pathologic endonasal structures, like
polyps, on nasal mucosa. Such contact headaches may be cured by nasal and sinus surgery.
Approach to patients with craniofacial pain and headache should include complex clinical and
radiological examination.

Key words: headache, otorhinojaringology, sinusitis
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SAZETAK

Glavobolje su vrlo Cest i nespecifican simptom koji se javlja u svim dobnim
skupinama. Prvi opisi glavobolje datiraju iz Starog Egipta, a prve epidemioloske
studije o djecjim glavoboljama dao je “otac djecje glavobolje”, Svedski pedijatar
Bo Bille. Prema sadasnjim saznanjima, oko 70% skolske djece ima glavobolju
barem jednom u godini dana. Od svih glavobolja oko 40% su tenzijske, oko 28%
migrenske, a od sekundarnih osobito su opasne one koje su posljedica tumora,
krvarenja ili AV malformacija. Zbog toga je potrebno $to ranije postaviti ispravnu
dijagnozu i zapoceti lije¢enje. Pristup dijagnostici i lijecenju glavobolja u djece je
multidisciplinaran. U lijeCenju migrenskih i tenzijskih glavobolja, osim tradicio-
nalne farmakoterapije, sve je vaznija uloga psihologa, biofeedbacka i relaksira-
jucih treninga, uz promjenu stila Zivota.

Kljucne rijeci: glavobolja, djeca

1. UVOD

Glavobolja je vrlo ¢est i nespecifican simptom koji se javlja u svim dobnim skupina-
ma, bez obzira na rasu, spol, nacionalnu pripadnost i socijalne okolnosti. Prvi opis
glavobolje dao je greki lijecnik Artaeus u 1. st. prije Krista, iako najstariji zapisi o glavobolji
datiraju iz starog Egipta prije 5000 g. Detaljniji opis migrene dao je Galen i na gr¢kom ju
jenazivao “heterocrania”. Avicena je koristio rijec¢ “shaqiqa” na arapskom za opis unila-
teralne migrene, a Hipokrat je 400 g. prije Krista opisao simptome migrene s aurom [1].

Prvi podaci o glavoboljama u djece datiraju iz 1873. kad je William Henry Day,
britanski pedijatar posvetio jedan ¢lanak dje¢jim glavoboljama. On je prepoznao da je
neorganska, nevaskularna glavobolja najces¢i tip glavobolje u djece [2]. Sredinom 20.
stoljeca pocelo se viSe pisati o toj problematici, pa je tako 1962. Bo Bille napravio prvu
veliku epidemiolosku studiju o glavoboljama $kolske djece u Svedskoj. Kasnije studije,
iz 1981.11997. ucinile su ga “ocem djecje glavobolje” [3].

Prema sadasnjim saznanjima, oko 70% Skolske djece ima glavobolju barem jednom
u godini dana. 27% —40% skolske djece ima recidivirajucu glavobolju, a od 10% —28 %
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ih ima migrenu. Iako je glavobolja relativno benigno stanje, ona je est uzrok izostanaka
iz skole, zbog ¢ega je potrebno poboljsati kvalitetu Zivota djece s glavoboljom [4].

Glavobolje imaju heterogenu etiologiju i patofiziologiju, stoga svaki slucaj zahtije-
va detaljnu obradu. Prvu klasifikaciju glavobolja ucinio je Valquist 1955., a 1988. osno-
vano je Internacionalno drustvo za glavobolju (International Headache Society — IHS)
prema ¢ijim kriterijima je uc¢injena klasifikacija glavobolja koja je 2003. godine revidira-
na. Prema revidiranoj IHS klasifikaciji, posebnu skupinu glavobolja ¢ine “periodi¢ni
sindromi djetinjstva” — prekursori migrene: ciklicko povracanje (CP), benigni paroksiz-
malni vertigo (BPV)iabdominalna migrena (AM) [5]. Medutim, glavobolje u djece pred-
stavljaju puno vecu i raznolikiju skupinu, koja se u uzem smislu rijeci dijeli na prima-
rneisekundarne. Tako su od primarnih glavobolja u djece najcesce tenzijske glavobolje
imigrena, a od sekundarnih, ako izuzmemo glavobolje zbog infekcija gornjih disnih
putovaibolesti struktura glave te bolesti ociju i refrakcijske anomalije, ceste su posttrau-
matske glavobolje, vaskularne glavobolje i one koje su posljedica neoplazmi. Na te
oblike glavobolja djec¢je dobi osvrnut ¢emo se u ovom ¢lanku.

2. PRIMARNE GLAVOBOLJE

2.1. Tenzijske glavobolje

Tenzijske glavobolje, prije nazivane psihogene, psihomiogene, stresne, esencijalne,
idiopatske, obi¢ne glavobolje ili glavobolje zbog misi¢ne kontrakcije, karakterizirane su
trajnom, blagom nepulsiraju¢om bilateralnom ili okcipitalnom boli tipa pritiska ili ste-
zanja obruca. Glavobolja traje od nekoliko minuta do nekoliko dana, nije pracena mug-
ninom i povracanjem, ne pojacava se pri tjelesnom naporu, a ponekad je udruzenas
foto ili fonofobijom. Dijele se na epizodic¢ne ili povremene tenzijske glavobolje koje se
javljaju najmanje 10 puta godi$nje (manje od 180 dana godi$nje i manje od 15 dana
mjesecno) i kronicne tenzijske glavobolje kod kojih se napadaji boli javljaju ¢esc¢e od 15
dana u mjesecu i vise od 180 dana godisnje [6]. Tenzijske glavobolje ¢ine 27 —40% svih
glavobolja u dje¢joj dobi. Ceice su epizodi¢ne od kroni¢nih tenzijskih glavobolja
[7,8,9,10].

U patofiziologiji tenzijske glavobolje ulogu igraju i centralni i periferni mehanizmi.
Prema tradicionalnom shvacanju, najvjerovatnije je da na stres djeca reagiraju jakom
misi¢nom kontrakcijom koja povecava osjetljivost sredisnjeg Zivéanog sustava (SZS-a)
na bol [11]. Stres je naj¢esée uzrokovan skolskim obvezama, opseznim gradivom, estim
pismenim ispitivanjima i brojnim izvanskolskim aktivnostima djeteta (strani jezici, Sport,
glazbena skola...), $to je potkrijepljeno i ¢injenicom da glavobolja prestaje ljeti. Djeca u
pubertetu i adolescenciji, zbog velikih o¢ekivanja profesora, s jedne strane, i roditelja s
druge, uz emocionalne specificnosti i probleme vezane uz odrastanje, cesto imaju “kaos
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u zivotu”. Zbog toga izostaju iz Skole, ne izvrSavaju ni izvanskolske aktivnostii to dovo-
di do poremecaja odnosa “roditelj-dijete” koji cesto zahtijeva psiholosku obradu te
individualnu i obiteljsku terapiju. Stres, depresija i kroni¢ne somatske smetnje puno su
cesée kod djece s glavoboljom [12]. Reakcija obitelji na glavobolju moZze uvjetovati trans-
formaciju iz akutne u kroni¢nu glavobolju [1,2]. Prema novijim podacima, za tenzijsku
glavobolju postoji nasljedna predispozicija koja je trigerirana bioloskim ili psiholos-
kim ¢imbenicima [9,13,14].

Terapija tenzijske glavobolje u nacelu je — modifikacija stila Zivota: dovoljno spa-
vanja i odmora, redoviti obroci, pravilna i zdrava prehrana, manje dnevnih kolskih i
izvangkolskih aktivnosti, viSe odmora i relaksacije uz umjerenu tjelovjezbu. Prema lite-
raturnim podacima, najbolji rezultati postizu se kombinacijom relaksirajucih treninga,
termalnog biofeedback-a i antistres terapije [13,14]. Prema nasim iskustvima, u lije¢enju
tenzijske glavobolje koristi razgovor s psihologom, psihoterapija, eliminacija nekih iz-
vanskolskih aktivnosti, alternativne nemedikamentne metode lijecenja kao $to su primje-
na transkutane zivcane elektrostimulacije (TENS) i laser akupunkture te rjede medika-
mentna terapija analgeticima tipa paracetamola ili ibuprofena.

2.2. Migrenske glavobolje

Prema literaturnim podacima danas 10% - 28% djece ima migrenu. Incidencija
migrene raste s dobi, pa je kod petogodisnjaka 3,5%, kod 12-godisnjaka 19%, a u adoles-
centskoj dobi od 28% —30% [15]. Migrena s aurom ¢esca je kod djecaka u predskolskoj
dobi, dok je migrena bez aure ¢es¢a u skolskoj dobiijavlja se kod djecaka i kod djevojci-
ca. Prevalencija migrene veca je kod djecaka od 3 do 7 godine Zivota, od 7 do 11 godine
podjednako se cesto javljaiu djecaka i djevojcica, a u Skolskoj dobi ¢eSéa je u djevojcica
[16]. Neki autori navode prediktore djecje migrene. To su u dojenackoj dobi losije
zdravlje, Ceste infekcije i potesSkoce hranjenja, te apatija i poteskoce spavanja kod trogo-
disnjaka [17].

U djetinjstvu se osim migrene s aurom (M/A) i migrene bez aure (M/O) javljaju i
“migrenske varijante djetinjstva”: obiteljska hemiplegi¢na migrena (OHM), alternira-
juéa hemiplegija djetinjstva (AHD), bazilarna migrena (BM), retinalna migrena (RM),
oftalmoplegi¢na migrena (OM), “Sindrom Alice u zemlji cudesa” i konfuzijska migrena
(KM). Prekursori migrene u ranom djetinjstvu su tzv. “periodi¢ni sindromi djetinj-
stva”: ciklicko povracanje (CP), abdominalna migrena (AM), benigni paroksizmalni
vertigo (BPV) ibenigni paroksizmalni tortikolis (BPT) [1,2,5,18].

Simptomi djecje migrene razlikuju se od simptoma migrene u odraslih. Za djecju
migrenu nije specifi¢na “unilateralna lokalizacija boli”, “intenzivna glavobolja”, niti
pulsirajudi karakter boli. Bol cesto traje krace od jednog sata ine pojacava se pri tjeles-
noj aktivnosti. Daljnje specifi¢nosti dje¢je migrene su: periumbilikalna bol, vrtogla-
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vica, proljev, sinkopa, promjena ponasanja, povlacenje iz igre i sl. Prema jednoj nesele-
kcioniranoj, prospektivnoj “follow-up” studiji djece u dobi 8-9 godina s glavoboljom,
8,5% djece imalo je migrenu i 74% nemigrensku glavobolju. Uz glavobolju tipa migrene,
djeca su imala pridruzenu abdominalnu bol, grlobolju, bol u ekstremitetima, vratu i
ledima [19]. Prema drugoj studiji kod 15-godisnjaka s migrenom vrlo ¢est simptom bila
je abdominalna bol, ¢eSée prisutna kod djecaka [20]. Osim toga, kod djece ispod 6. g
zivota tesko je definirati migrenu zbog neadekvatne interpretacije simptoma.

2.2.1.Migrenske varijante djetinjstva

Posebna kategorija djecjih migrena su “migrenske varijante”, kod kojih je glavobo-
lja migrenskog tipa udruzena s dramati¢nim neuroloskim znacima kao $to su: hemi-
pareza, monopareza, kvadriplegija, oftalmoplegija, ataksija, nistagmus, vertigo, hiper-
pnea, akutno konfuzijsko stanje i sl. [1,2,5]. Ti simptomi i znaci diferencijalno dijag-
nosticki odgovaraju pove¢anom intrakranijskm tlaku, koji moze biti uzrokovan intra-
kranijskom hemoragijom, hidrocefalusom i arteriovenskim malformacijama, zatim in-
trakranijskim infekcijama, intoksikacijama, vaskulitisima sredi$njeg zivéanog sustava,
epileptickim napadajima, raznim metabolickim bolestima i sl. Zbog toga je potrebna
detaljna bolnicka obrada uklju¢ujuéiineuroimaging s posebnim naglaskom na transk-
ranijski doppler. Naime, prema tradicionalnom shvacanju, migrenske varijante su po-
sljedica vazokonstrikcije, lokalne hipoperfuzije i tranzitornog deficita zbog ishemije u
specifi¢noj arterijskoj distribuciji. Tako npr. hipoperfuzija u vertebro — bazilarnom —
slivu (VB) uzrokuje ataksiju, vertigo i diplopije — $to su simptomi bazilarne migrene,
dok hipoperfuzija srednje mozdane arterije uzrokuje kontralateralnu hemiparezu i
poremecaj govora, Sto se vidi kod hemiplegi¢ne migrene [1, 2]. Promjene mozdane cir-
kulacije mogu se neinvazivno pratiti transkranijskim color dopplerom.

2.2.1.1. Benigni paroksizmalni vertigo

Benigni paroksizmalni vertigo (BPV) vrlo je ¢est u djecjoj dobi. Pocinje ve¢ nakon
prve godine Zivota kao abnormalna rotacija tijela i nagla nestabilnost nogu, pri ¢emu
djeca prestraseno padaju u stranu ne prihvate li ih roditelji. Ponekad imaju nistagmus,
foto ili fonofobiju i povracaju uz o¢uvanu svijest. Napadaji se smire nakon spavanja, ali
mogu recidivirati u sljede¢im danima, tjednima ili mjesecima. Uzroci benignog pa-
roksizmalnog vertiga su nepoznati. Najces¢e se spominju infekcije, traumei ishemija.
“Rani oblik BPV”, koji pocinje u predskolskom razdoblju obi¢no nestaje u cijelosti
nakon par godina, no kod “kasnog oblika BPV”, koji se javlja u skolskoj dobi, vertigo
perzistiraikasnije u zivotu, pa 90% te djece razvije migrenu [1,2,21]. Stoga se opravdano
smatra daje benigni paroksizmalni vertigo prekursor migrene odrasle dobi [21].
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Slika 1.
Sedmomjesecno dojence u napadaju benignog
paroksizmalnog tortikolisa

2.2.1.2. Benigni paroksizmalni tortikolis

Benigni paroksizmalni tortikolis (BPT) je benigna paroksizmalna diskinezija karak-
terizirana napadajima krivog vrata, $to je ponekad praceno povra¢anjem, ataksijom i
iritabilnos¢u, a moze trajati satima i danima. Napadaji recidiviraju i pritom mijenjaju
stranu vrata (slika 1). Obi¢no pocinje tijekom prve godine Zivota, a u potpunosti presta-
je nakon pete ili Seste godine zivota. Chutorian je opisao i distona i torzijska izvijanja
zdjelice i trupa [1,2]. Etiologija benignog paroksizmalnog tortikolisa jos uvijek je “otvore-
na”. Snyder smatra da se radi o obliku labirintitisa i poremecenog vestibularnog re-
fleksa, dok je po novijoj literaturi, benigni paroksizmalni tortikolis vjerovatno rana
varijanta bazilarne migrene ili benignog paroksizmalnog vertiga [1,2,22]. Ve¢ina djece s
BPT ima pozitivnu obiteljsku anamnezu na migrenu, EMNG sternokeidomastoidnog
misica pokazuje distone fenomene za vrijeme atake, a transkranijskim doplerom se re-
gistrira hipoperfuzija u VB-slivu (slika 2). Diferencijalno dijagnosticki, kod djece s be-
nignim paroksizmalnim tortikolisom potrebno je iskljuciti Sandiferov sindrom, idio-
patsku torzijsku distoniju, parcijalnu kompleksnu epilepsiju, tumore straznje lubanj-
ske jame, disfunkciju n. trochlearisa itd. Stoga je potrebno uciniti detaljnu obradu i tek
nakon postavljanja dijagnoze reci roditeljima da se radi o benignoj pojavi koja ne zahtije-
va tretman, koja potpuno prestaje nakon pete ili Seste godine, a veci dio te djece kasnije
u zivotu razvije migrenu (22).
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Slika 2. TCCD: Asimetrican protok u VB-slivu s hipoperfuzijom u desnoj veretebralnoj arteriji

2.2.1.3. Sindrom ciklickog povracanja

Sindrom cikli¢ckog povracanja enigmatski je kompleks simptoma u mlade dojencadi
i djece s ponavljanim, stereotipnim napadajima teskog povracanja do dehidracije, uz
mucninu, proljev, abdominalnu bol, glavobolju, bljedoc¢u, fotofobiju, asocijalno i autoag-
resivno ponasanje. Patogeneza je nepotpuno razjasnjena. Napadaji povracanja mogu tra-
jatiiponekoliko dana, s razdobljima potuno urednog statusa izmedu. Ucestalost napada-
ja varira od nekoliko dana do nekoliko tjedana. Li smatra da sindrom cikli¢ckog povracan-
ja uzrokuje kompleksan patofizioloski mehanizam s vjerojatnom migrenom u podlozi.
Vedina tih pacijenata ima pozitivnu obiteljsku anamnezu na migrenu [23]. Takoder, kod te
djece cesto je prisutna psihopatologija, depresija, strah i poremecaj licnosti. Provocira-
judi ¢cimbenici su stres i uzbudenje. Diferencijalno dijagnosticki, potrebno je iskljuciti
brojne bolesti gastrointestinalnog trakta (duplikacije crijeva, stenoze, invaginacije, ul-
kus...), stanja s povecanjem intrakranijskog tlaka, metabolicke bolesti (poremecaj ciklusa
uree, organske acidurije i sl.), te endokrine bolesti (Addison). Sindrom ciklickog povraca-
nja je bolest ranog djetinjstva i vecini djece napadaji se smire tijekom odrastanja, no kod
nekih bolest traje i kasnije u zivotu, a polovica ih razvije migrenu [1,2,23].

2.2.1.4. Abdominalna migrena

Abdomninalna migrena (AM) je migrenska varijanta djetinjstva koja se javlja obi¢no
u 8kolske djece, a karakterizirana je ponavljanim stereotipnim napadajima neobjasnjive
periumbilikalne boli, mucnine, povracanja, bljedila i anoreksije koje ogranicavaju
dnevnu aktivnost djeteta i traju do 1 sat, a javljaju se obi¢no 2 puta godisnje, s razdob-
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ljima bez simptoma. Dijagnoza se postavi tek nakon detaljne gastroenteroloske obrade,
a uzroci su najcesce psihogeni. Mnogi autori smatraju da se radi o varijatni sindroma
ciklickog povracanja, a ve¢ina djece kasnije razvije migrenu [24].

Navedene migrenske varijante djecje dobi su prekursori migrene odrasle dobi. Tako se
migrena u dojenackoj dobi prezentira kao benigni paroksizmalni tortikolis, u ranom dje-
tinjstvu kao sindrom ciklickog povraéanja, a u Skolskoj dobi kao abdominalna migrena.

Ukoliko je migrena pocela prije sedme godine Zivota, do kompletne remisije doci ée
kod tre¢ine djecaka i petine djevojcica. Trajnu migrenu imat ¢e tre¢ina djecaka i polo-
vica djevojcica. Ukoliko je migrena pocela iza sedme godine Zivota, bit ¢e trajno prisut-
nakod 3/4 djecakai?2/3 djevojcica [1,2].

2.2.2. Terapija migrene

U akutnom napadaju migrene kod djece koriste se najc¢esce analgetici paracetamol
ili ibuprofen, nesteroidni antireumatici (diklofenak Na), a u novije vrijeme i nazalni
sprej sumatriptan. Farmakolosku profilaksu migrene ¢ine lijekovi: propranolol, fluna-
rizin, pizotifen ili ciproheptadin. Potrebno je izbaciti triggere, izbjegavati stresove i
provoditi ujednacen ritam zivota i prehrane.

Mnogi autori su istrazivali psiholoske karakteristike obitelji djece — migrenicara.
Veéina se slozila da u obiteljima “migrenicara” postoji: rigidna struktura, jaka organiza-
cijaijakakontrola. Majke djece “migrenicara”, ukoliko i same boluju od migrene, do-
minantne su osobe, “overprotektivne” prema djeci, kontroliraju odnose u obitelji i
ogranicavaju djetetovu samostalnost. Dijete “migrenicar” se komplementarno “uklapa”
u tu situaciju pasivnim ponasanjem, prestraseno je, depresivno, zatvoreno i potisteno
[26]. Zbog toga su u terapiji migrene relaksirajudi treninzi, psihoterapija i biofeedback
¢esto superiorniji od farmakoterapijske profilakse migrene [27].

3. SEKUNDARNE GLAVOBOLJE

Sekundarne glavobolje su organske glavobolje koje se obi¢no prezentiraju simpto-
mima povecanog intrakranijskog tlaka i progresivnom neuroloskom disfunkcijom.
Glavobolja je obi¢no sve intenzivnija i ucestalija, budi dijete nocu, javlja se ¢esto ujutro,
pracena je povracanjem, a mnogi je opisuju kao “najgoru do sada...”. Glavobolja moze
biti akutna, subakutna ili kroni¢na progresivna. Uzroci sekundarnih glavobolja su
mnogobrojni: traume, tumori, vaskularne bolesti, hidrocefalus, mozdani edem, disfunkci-
ja shunt-a, pseudotumor cerebri, epilepsije, kongenitalne malformacije, metabolicke
bolesti (MELAS), degenerativne bolesti, intrakranijske infekcije, bolesti struktura glave,
naprezanje, maligna hipertenzija i sl. Kako djeca cesto stradaju u prometu, $portu, ili su
zrtve zlostavljanja, posttraumatske glavobolje nisu kod njih rijetkost [1,2].
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3.1. Posttraumatske glavobolje

Posttraumatske glavobolje najcesée nastaju nakon prometnih nezgoda i Sportskih
povreda. Glavobolja se obi¢no javlja unutar 24h-2 tjedna nakon traume. Ces¢a je kod
djece s komocijskim sindromom ili neuroloskim ispadima nakon traume. Posttraumat-
ski-postkontuzijski sindrom c¢ine: glavobolja, vrtoglavica, poteskoce paméenja, kon-
centracije, ponasanja, sna i smanjene skolske moguénosti. Nakon blaze traume glave
glavobolja nestaje nakon 2-3 mjeseca. Kod srednje teskih trauma glave, kao posljedica
“akceleracije — deceleracije mozga”, moze doci do difuzne degeneracije aksona, ponsa i
dorzalnog dijela srednjeg mozga, do ostecenja labirinta i mehanoreceptora u vratu i
vestibularnom aparatu sto uzrokuje vrtoglavicu i zbunjenost. Mogu se ostetiti i istegnu-
tikrvne Zile, cervikalni ligamenti i misi¢i vrata ileda [1,2]. Takoder moZze do¢i do pore-
mecaja mozdane hemodinamike, poremecene utilizacije glukoze i oslobadanja neuro-
transmitera. Stoga su sekvele nakon blazih trauma glave kod djece rijetke, a nakon tezih
se javljaju: hiperaktivnost, poteSkoce koncentracije i paméenja, vrtoglavica, zbu-njenost,
depresija, poremecaj li¢nosti, te smetnje spavanja i ponasanja, uz promijenjen odnos
prema skolii obvezama [1,2]. Djeca Sportasi rijetko imaju jace posttraumatske glavobo-
lje. Medutim, ponekad mogu imati recidiv traume unutar tjedan dana, sto je opasno jer
moze do¢i do mozdanog edema i nagle smrti pa je odluku o viemenu nastavka treninga
nakon traume glave teSko donijeti. Posttraumatska glavobolja obi¢no prestaje nakon
prosjecno 3-6 mjeseci. Prema literaturnim podacima, 90% djece ima posttraumatsku
glavobolju 1 mjesec, 78% tijekom 3 mjeseca, 50% godinu dana, a kod ¢ak 24% djece
glavobolja traje duze od 2-4 godine nakon traume [1,2,28].

3.2 Neoplazme - uzroci sekundarne glavobolje

Tumori mozga drugi su naj¢esc¢i uzrok neoplazmi kod djece. Obi¢no uzrokuju po-
vecanje intrakranijskog tlaka zbog obstrukcije cirkulacije likvora ili kompresije tumo-
rom. Manifestiraju se kao kronicna, progresivna, jaka glavobolja, ponekad pracena kon-
vulzijama, ataksijom, poremecajem vida, somnolencijom, promjenom ponasanjailicno-
sti. Ve¢ina djece ima odstupanje u neuroloskom statusu i edem papile vidnog zivca [1,2].
Medutim, nije uvijek tako. Prema studiji Edgewortha, kod 74 djece s tumorom mozga,
64% djece je imalo glavobolju, a od njih, 24% se mjesecima vodilo pod dijagnozom
migrene i 15% pod dijagnozom tenzijske glavobolje. Prosje¢no trajanje simptoma do
postavljanja dijagnoze bilo je 5 mjeseci [29]. Prema drugoj studiji, jedini simptom tumo-
ramozga kod 1/5 djece bio je steceni tortikolis [1,2]. Dakle, iskustvo je pokazalo da se, uz
tipi¢nu klinicku sliku glavobolje koja budi iz sna, koja se pojacava u intenzitetu i frekven-
ciji, uz odstupanje u neuroloskom statusu i edem papile vidnog Zivca, tumori mozga
ponekad manifestiraju samo migrenskom ili tenzijskom glavoboljom uz uredan neuro-
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loski status. To nas navodi na to da u pristupu djeci s glavoboljom treba biti vrlo pazljiv
idetaljan.

3.3. Cerebrovaskularne bolesti

Cerebrovaskularne bolesti (CVB) u djece su rjede negoli u odraslih, iako su ¢esée no
Sto se do sada mislilo. Incidencija se krece od 2,5—5/100 000 djece godisnje. Etiologija
cerebrovaskularnih bolesti razlikuje se kod odraslih i djece. Dok su ateroskleroza i hip-
ertenzija glavni rizi¢ni faktori za nastanak inzulta u odraslih, to su u djece sr¢ane, hema-
toloske i sistemske bolesti [30].

Prognoza je kod velikih i multiplih lezija lo$a, dok je kod malih i izoliranih lezija
bolja. Djeca s lezijama iste tezine i lokalizacije imaju bolju prognozu negoli odrasli. To je
posljedica plasticnosti mozga u djece, tj. moguénosti mozga u razvoju da preostali zdravi
dio mozga preuzme funkciju ostecenog. Stoga je oporavak bolji sto je dijete mlade.

Incidencija cerebrovaskularnih bolesti u djece nije niska vjerojatno i zbog sve bo-
lith dijagnostickih moguénosti - slikovnih pretraga mozga: kompjutorizirane tomografije
(CT), magnetske rezonancije (MR) i transkranijskog dupleks doplera (TCCD). Taj po-
datak, uz ¢injenicu da smo u Klinici za djecje bolesti u Klai¢evoj u zadnjih nekoliko
godina imali viSe bolesnika s ishemijskim moZzdanim inzultom, naveo nas je na detalj-
niji dijagnosticki pristup djeci s cerebrovaskularnim bolestima.

Cerebrovaskularne bolesti u djece dijele se na nekoliko skupina: arteriovenske ano-
malije i aneurizme, arterijska tromboza, venskosinusna tromboza, tromboembolija, in-
trakranijska hemoragija (subarahnoidalna, epiduralna, subduralnaiintraparenhimna),
te tranzitorne ishemijske atake. U uZem smislu, dijele se na mozdanu hemoragiju (hemo-
ragijski inzult) i mozdanu ishemiju (ishemijski inzult). Mozdana ishemija najcesce je
uzrokovana embolijom. Embolija je naj¢eséa netraumatska lezija u djece, ¢iji su uzrok
sréane bolesti. Mozdana hemoragija je opcenito najcesci oblik CVB u djece (ukljucujudi
inovorodencad). Najceséi uzrok hemoragije je trauma, a od netraumatskih to su arteri-
ovenske malformacije (AVM) i aneurizme. AVM su najcesce latentne, ponekad se mani-
festiraju nespecificnom glavoboljom i/ili sinkopalnim atakama sto je imala i nasa 15-
godisnja bolesnica. AVM mozga kod nje otkrivena je TCCD-om (slika 3), a potvrdena je
MR mozga (slika 4) i magnetskom angiografijom (slika 5).

Druga velika skupina bolesti ukljuc¢enih u patogenezu cerebrovaskularnih bolesti
su vaskulitisi. Najcesce se javljaju u tijeku intrakranijskih i sistemskih infekcija. Uzrokuju
artrerijsku trombozu, rjede subarahnoidalnu i intraparenhimnu hemoragiju, katkad i
sinovensku trombozu. Od rjedih vaskulitisa u patogenezi cerebrovaskularnih bolesti,
navodi se i granulomatozni vaskulitis koji je vjerovatno uzrokovao hemiparezu i parci-
jalne epilepticke napadaje u nase 12-godisnje djevojcice, ¢iji je nalaz MR mozga prika-
zan naslici 6.
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Slika 3. TCCD: Visoke brzine u sistoli i dijastoli i nizak RI u srednjoj mozdanoj arteriji kao znak
arteriovenske malformacije

Slika 4.

MR mozga: U T1 mjerenoj slici u
podrucju uz desnu Fisuru Sylvii
vide se multipli ispadi signala koji
odgovaraju vaskularnim
strukturama.
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Slika 5. MR angiografija: Oko desne MCA vide se brojne anomalne arterije i vene razli¢itog
kalibra, tortuoti¢nog tijela

Slika 6.

MR mozga: Pojacan intenzitet
signala u T2 mjerenoj slici sto
odgovara infarktu izmedu desne
prednje i desne srednje mozdane
arterije u kortiko-subkortikalnom
podrucju

149



Znanstveni pristup dijagnostici i terapiji glavobolja

Slika 7.

MR mozga: Multiple hiperdenzne zone u
bijeloj tvari kao posljedica vaskularnih
ishemijskih lezija

Slika 8. MR angiografija mozga: Multiple stenoze u gotovo svim mozdanim arterijama s obiljem
kolaterala
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Cesti uzroci mozdane ishemije su vaskulopatije. One su neupalne i progresivne
bolesti SZS-a. Tu spada osim fibromuskularne displazije i Moya-Moya sindrom s ti-
pi¢nim angiografskim karakteristikama “dima cigarete” zbog obilja kolaterala koje su
stvorene nakon multiplih okluzija velikih mozdanih arterija. Io je registrirano MR mozga
(slika 7) i MR-angiografijom (slika 8) kod nase 4-godi$nje bolesnice koja je primljena na
obradu zbog recidivirajuéih vrtoglavica. TCCD je pokazao izostanak normalnog proto-
ka sa znakovima stenoze intrakranijskih krvnih Zila (slika 9).

Postoji veliki broj genetskih uzroka cerebrovaskularnih bolesti. To su hematoloske
bolesti, koagulopatije, bolesti vezivnog tkiva, metabolicke bolesti i sl., Sto zahtijeva de-
taljnu obradu i dijagnostiku. Kompletna obrada otkriva uzrok cerebrovaskularnih bolesti
kod 90% djece s intrakranijskom hemoragijom, a samo kod 1/3 do 1/2 djece s mozdanom
ishemijom. Gotovo 50% djece s ishemijskim inzultom nepoznate je etiologije, sto je
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Slika 9. TCCD: Izrazito patoloski protok kroz srednju mozdanu arteriju (znak stenoze krvne Zile).

vjerojatno slucaj kod naseg 9-godisnjeg bolesnika s ponavljanim ishemijama mozga
dokazanim TCCD-om, CT-om (slika 10) i MR mozga (slika 11), uz potpuno uredan nalaz
digitalne subtrakcijske angiografije.

4. ZAKLJUCAK

Recidivirajuce glavobolje su naj¢eséi neuroloski simptom u skolske djece i najceséa
manifestacija boli u djece. Od svih glavobolja oko 40% su tenzijske, oko 28% migrenske,
a od sekundarnih, osobito su opasne one koje su posljedica tumora, krvarenja ili AV
malformacija. Zbog toga je potrebno $to ranije postaviti ispravnu dijagnozu i zapoceti
lije¢enje. Pristup dijagnostici i lijeCenju glavobolja u djece je multidisciplinaran. U
lije¢enju migrenskih i tenzijskih glavobolja osim tradicionalne farmakoterapije sve je
vaznija uloga psihologa, biofeedbacka i relaksirajucih treninga, uz promjenu stila Zivota.
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Slika 10.
CT mozga: Hipodenzna lezija u
podrucju malog mozga

DIJAGNOSTIKA 2000

Slika 11.

MR mozga: Maniji fokalni ishemijski
infarkt u podruéju bazalnih ganglija
lijevo

152



V. Buranovic, V. M. Bosnjak Glavobolje u djecjoj dobi, str. 139-155

Literatura

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

ABU ArareH I. Childhood Headache, Cambridge University press, Mac Keith Press,
2002, pp. 1-6.

WINNER PD.D, RotaNER D.A. Headache in Children and Adolescents. BC Decker
INC, Hamilton London, 2001, p.p. 1-18.

BiLLe B. A 40 year follow up of school children with migraine. Cephalalgia, 1997; 17
(4):488-491.

LirtoN R.B, MayTaL ], WINNER P Epidemiology and classification of Headache, in
Winner PDD, Rothner DA. Headache in Children and Adolescents. BC Decker
INC, Hamilton London, 2001, p.p. 1-18.

The International Classification of Headache Disorders, 2 nd edition, 2003.

GLADSTEIN J, WINNER P Chronic Daily Headache, in Winner PDD, Rothner DA. Head-
ache in Children and Adolescents. BC Decker INC, Hamilton London, 2001, p.p.
116-126.

ABU ARAFEH [, RUssiLL G. Prevalence of headache and migraine in school children.
BM]J 1994; 34: 508-514.

SoromoN S, LirroN R.B, NEwmaN L.C. Evaluation of chronic daily headache — compa-
rison to criteria for chronic tension type headache. Cephalalgia 1992; 12: 365-368.

SILBERSTEIN S.D, LipToN R.B, SLiwinskt M. Classification of daily and near daily head-
aches: field trial of revised IHS criteria. Neurology 1996; 47:871-875.

GLADSTEIN ], HOLDEN E.W, WINNER P. Chronic daily headache in children and adoles-
cents: current status and recommendations for the future. Headache 1997; 37: 626-
629.

Capy R, ScHREBER C, FARMER K, SHEFTELL E Primary headaches: A Convergence Hy-
pothesis. Headache, 2002: 42: 201-216.

LarssoN B. The role of psychological, health behaviour and medival factors in ado-
lescent headache. Dev Med Child Neurol 1988; 30: 616-625.

Frare M, Axia G, BarmisteLLa A. Quality of life, Coping Strategies, and Family Rou-
tines in Children with Headache. Headache 2002; 42: 953-962.

Just U, OELKERS R, BENDER S, PARZER B, EBINGER E, WEIsBROD M, REscH E Emotional and
behavioural problems in children and adolescents with primary headache. Ceph-
alalgia, 2003; 23: 206-213.

Powers S W, Parton SR, HomMmeL KA, HersHEY AD. Quality of life in Childhood
Migraines: Clinical Impact and Comparison to Other Chronic Illnesses. Pediatrics
2003; 112Nol. 1-5.

WoBteR BInGoL C, WoBER C, KARWAUTZ A, AUTERITH A, SERIM M, ZEBENHOLZER K, AYDINKOC
K, KienBacHER C, WANNER C, WEsseLY P Clinical features of migraine: a cross sectional
study in patients aged three to sixty-nine. Cephalalgia 2004; 24: 12-17.

153



Znanstveni pristup dijagnostici i terapiji glavobolja

17.

18.

19.

21.

SIS

27.

29.

154

Aromaa M, Rautava B HeLeNINs H, Sieraneaa MLL. Factors of early life as predictors of
headache in children at school entry. Headache 1998; 38: 23-30.

WINNER B WasiEwsky W, GLADSTEIN |, LINDER S. Miulticenter prospective evaluation of
proposed pediatric migraine revisions to the IHS criteria. Pediatric Headache Com-
mittee of the American Association for the Study of Headache. Headache, 1997; 37:
545-548.

ANTILLA B METSALOKHALA L, MIKKELSSON M, HELENIUS H, SiLLaNPAA M. Comorbidity of
other pains in schoolchildren with migraine or nonmigrainous headache. Journal
of Pediatrics 2001; 138: 176-180.

SieLaneaa M, Aro H. Headache in teenagers: comorbidity and prognosis. Functional
Neurology. 2000; 15. Suppl. 3. 116:121.

Lanz1 G, BaLotTiN U, Fazzi E. Benign paroxysmal vertigo of childhood: a long term
follow up. Cephalalgia 1994; 14: 458-460.

Chaves-Carballo E. Paroxismal Torticollis. Semin Pediatr Neurol 1996; 3: 255-256.

L1 Bux, Murray R.D, HEITLINGER L.A. Is cyclic vomiting syndrome related to migraine?
J. Pediatr 1999; 134: 567-572.

SymoN D.N, RusseL G. Abdominal Migraine: a Childhood syndrome defined. Ceph-
alalgia 1986; 6: 223-228.

CAMARDA R, MONASTERO R, SANTANGELO G, Ranvonpo D, Puma D, Piria C, Camarpa LK.C,
Camarpa C, RateLn V. Migraine Headaches in Adolescents: A five-Year Follow up
Study. Headache 2002; 42: 1000-1005.

Powers S.W, PartoN S.R, HomMmEL K.A, HErsHEY A.D. Quality of life in pediatric mi-
graine: caracterisation of age related effects using PedsQl 4,0. Cephalalgia 2004; 24:
120-127.

GuipetTt V, RusseL G, SiLaneaa M, WINNER P2 Headache and Migraine in Childhood
and Adolescence. London: Martin Dumitz 2002.

Lanser J.B.K, JENNEKENS-SCHINKEL A, PeTERS A.C.D. Headache after closed Head injury
in Children. Headache 1998; 28: 176-179.

EDGEWORTH ], BuLLOCK B BAILEY A, GALLAGHER A, CRONCHMANN M. Why are brain tumors
still being missed? Arch Dis Childhood 1996; 75-266.

RoacHE.S, RieLLa A R. Pediatric cerebrovascular disorder. Armonk, NY: Futura Pub-
lishing 1995.



V. Buranovic, V. M. Bosnjak Glavobolje u djecjoj dobi, str. 139-155

ABSTRACT

Headache in children

Headache is very often and non-specific symptom which is presented in all groups of ages.
The first describe of headache date from the “Old Egypt” and the first large epidemiological
studies gave “the father of childhood headache”, Swedish pediatrition Bo Bille. Due to recent
data, about 70% of school children have headache one per year. Of all the headaches, 40% are
of tension type, 28% are migraine, but from secondary headaches, those which are the signs of
brain tumours, intracranial haemorrhage or AVM are specially dangerous. This is the reason for
need of very early diagnosis and treatment. The diagnostic approach in childrens headache is
multidisciplinary. Today, beside traditional pharmacotherapy in the treatment of migraine and
tension type of headache, the role of psychotherapy, biofeedback, relaxing therapy and changes
of life style, are very important.

Key words: headache, children
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POTROSNJA LIJEKOVA U LIJECENJU MIGRENE
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SAZETAK

Pokazatelji potro3nje lijekova za lije¢enje migrene u Hrvatskoj uveliko ukazuju
na njihovu neracionalnu primjenu.

Potrosnja triptana, jo$ uvijek je neopravdano mala, dok se farmakoprofilaksa
migrene provodi samo izuzetno. Takoder ne mozemo biti zadovoljni niti cijenom,
kao ni izborom dostupnih triptana. Naime, cijena lijecenja migrene u Hrvatskoj
vida je od one u Velikoj Britaniji, dok triptani s najboljim cost-benefit u¢inkom nisu
na listi HZZO. Ovaj ¢lanak ima zadacu ukazati na nelogicnosti u lijeCenju mi-
grene, koje su posljedica razli¢itih ¢cimbenika, od kojih je sigurno manjkava do-
diplomska edukacija studenata medicine jedan od najozbiljnijih.

Kljucne rijeci: migrena, triptani, Hrvatska

Glavobolja je jedan od naj¢escih, ako ne i naj¢eséi simptom u medicini uopée. U
vedini slucajeva ona spontano prolazi, no nerijetko je potrebna intervencija bilo u vidu
farmakoterapije bilo u vidu razlicitih nefarmakoloskih postupaka. Cilj ovog ¢lanka je,
kroz prikaz potro$nje lijekova za lije¢enje glavobolje, ukazati na neracionalne postupke
u njenom zbrinjavanju. Bududi da se vecina analgetika upotrebljava u lijecenju ra-
zlic¢itih bolnih sindroma, vrlo je tesko ocijeniti koliki dio potrosnje analgetika otpada na
simptomatsko lijecenje glavobolje. Nadalje, oko 80% svih glavobolja lijeci se au-
tomedikacijom pa vecinom ostaju nezabiljezene u medicinskim dokumentima. Samo
glavobolje, koje se registriraju u ordinacijama lije¢nika opcée medicine, mogu biti pred-
met retrospektivnih epidemioloskih istrazivanja. Procjena je da manje od 20% svih
glavobolja biva evidentirano, a samo 1% svih glavobolja dolazi do lije¢nika specijalista
neurologa. Ocito je, dakle, da na potrosnju lijekova za glavobolju viSe utjecu parame-
dicinske od medicinskih ¢injenica. Stoga nije iznenadujuce $to potrosnja analgetika u
nas raste iz godine u godinu pa je tako u 2002. godini na ove lijekove potroeno 169
milijuna kuna, a godinu dana kasnije 196 milijuna kuna sto predstavlja porast od oko
15%. Nemoguce je iskazati koji dio ove potrosnje otpada na lijecenje migrene, no svaka-
ko treba imati u vidu da 15-18% populacije pati od migrene sto zasigurno znacajno
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utjece na potrosnju analgetika. Vec¢ina ovih bolesnika lijeci se automedikacijom pa nije
rijetko da se neke osobe lijece lijekovima kojih u Hrvatskoj odavno nemaili je njihova
upotreba nedopustena, primjerice Avamigrana. S druge strane, jedva 50% bolesnika s
migrenom u kojih je indicirana profilaksa zaista i uzima lijekove poput beta blokatora
ili triciklickih antidepresiva s ciljem smanjenja kako ucestalosti, tako i intenziteta mi-
grenskih napadaja. Ove su ¢injenice dobrim dijelom posljedica neadekvatnog informi-
ranja lije¢nika i bolesnika o moguénostima lijecenja, ali zasigurno tome pogoduje i ne-
shvatljivo losa dodiplomska edukacija danasnjih studenta medicine u Hrvatskoj.
Primjerice, u udzbeniku neurologije Medicinskog fakulteta u Hrvatskoj, koji je pri-
jevod njemacke knjige iz kasnih 80-tih godina proslog stoljeca, kao lijek izbora pri
napadaju migrene navodi se ergotamin tartarat 5to je za ono vrijeme vjerojatno bilo i
ispravno, no spomenutog lijeka na hrvatskom trzistu nema vise od 15 godina. Naravno,
da uspomenutom udzbeniku nije moguce nadi niti rijeci o triptanima $to samo govori
u prilog njegove zastarjelosti.

450000
400000 -
350000 -
300000 -
250000 -
200000 -
150000 -
100000 -
50000 -
0

m2002
m2003

SUM 7Z0L DHE
Slika 1. Potrosnja antimigrenika u Hrvatskoj — DDD

Pojava sumatriptana, prvog od lijekova iz skupine triptana prije nesto vise od 10-
tak godina iz temelja je promijenila pristup farmakoterapiji akutnog napadaja migrene.
Ubrzo potom, pojavili su se i drugi lijekovi iz ove skupine pa tako danas na trzistu
postoji 6 razlicitih triptana u razli¢itim farmaceutskim pripravcima (tablete, lingvalete,
injekcije itd) od ¢ega su nazalost samo sumatriptan (SUM) i zolmitriptan (ZOL) dostup-
nina teret HZZO u Hrvatskoj. Potrosnja ovih lijekova, u usporedbi s potrosnjom di-
hidroergotamina (DHE) izrazeno u definiranim dnevnim dozama (DDD) u nas je jo$
uvijek niska (slika 1), no zapaza se trend porasta potrosnje triptana na racun potrosnje
dihidroergotamina. S farmakoterapijske strane to se ¢ini opravdanim, no ova promjena
rezultira povec¢anim financijskim izdacima. Da stvar bude jos gora, cijena triptana u nas
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ista je ako ne viSa od cijena istih u Velikoj Britaniji, koja slovi kao zemlja skupih lijekova.
Da je tome zaista tako vidljivo je iz slike 2. Ocito je da je bazi¢na cijena DDD sumatri-
ptana (50 mg) i zolmitriptana (2.5 mg) u Hrvatskoj (prvi stupac) niza nego u Velikoj
Britaniji (drugi stupac). No, da bi u Hrvatskoj bolesnik s migrenom dobio lijek iz sku-
pine triptana mora biti pregledan od strane specijalista neurologa, pa stoga, u cijenu
lijeka treba uracunatiisramotno nisku cijenu specijalistickog pregleda od 67 kuna. U to
nisu uracunati troskovi gubitka vremena bolesnika, prijevoza, izgubljene zarade itd., no
i bez ovih indirektnih troskova, cijena triptana u Hrvatskoj u stvarnosti iznosi puno
vise, nego u Velikoj Britaniji, kao $to je vidljivo iz stupca 3 — HR-cor. Nadalje, u nas
bolesnik mora participirati u cijeni triptana sa 25%, a u cijeni specijalistickog pregleda
sa15%, $to znaci da za triptan mora platiti vise nego bolesnik u Velikoj Britaniji (stupci
415). Ove nelogi¢nosti rezultat su nastojanja birokracije da smanji potrosnju triptana,
no to zasigurno nije pravi put. Pravi put bi bio omogucéiti bolesnicima s migrenom
optimalno lijecenje uz optimalnu cijenu. Stoga je uobicajeno da bolesnici s rjede
ucestalim napadajima pokusaju stiSati bolove analgeticima, ili nesteroidnim protuu-
palnim lijekovima. Tek u slucaju da ovi lijekovi ne daju zadovoljavajuce ucinke,
opravdana je primjena triptana. Nazalost, dokazano najkvalitetniji triptani s aspekta
odnosa cijene-ucinka-nuspojava nisu dostupni u nas, uglavnom, ponovno iz biro-
kratskih razloga. U sluc¢aju da bolesnik ima veéi broj napadaja, odnosno da se simpto-
matskom terapijom ne postize zadovoljavajudi ucinak, treba razmotriti farmakoprofilaksu.
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Slika 2. Cijena DDD triptana u Hrvatskoj i Velikoj Britaniji
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SUMMARY
The utilization of anti-migraine drugs

The utilization of anti-migraine drugs in Croatia has strong attributes of irrationality. The usage

of triptans is humble, whereas pharmacoprophylactic approach to the management of migraine

is rare. We are not happy neither with the price nor with the selection of the triptans in Croatia.

Thus, the management of patients with migraine in the UK is cheaper than in Croatia, whereas
triptans with highest “cost-benefit ratio” are not reimbursed by Croatian Health Service. This
article is directed to the irrational approach of migraine treatment in Croatia. There are plenty of

various factors responsible for such approach, among which, students’ education seems critical.
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