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Popis kratica

CDH - kroni¢ne visednevne glavobolje (engl. chronic daily headaches)

CGRP - peptid povezan s kalcitoninom (od engl. calcitonin gene-related peptid)
CPH — kroni¢na paroksizmalna hemikranija (engl. chronic paroxysmal hemicrania)
CTTH - kroni¢na tenzijska glavobolja (engl. chronic tension-type headache)

EAN — Europska akademija neurologije (engl. European Academy of Neurology)
EMG - elektromiografija (engl. electromyography)

HC — hemicrania continua

HIT-6 — test tezZine glavobolje (od engl. Headache Impact Test)

ICHC-3 — Medunarodna klasifikacija glavobolja, trece izdanje (engl. International

Classification of Headache Disorders, 3rd Edition)

MIDAS - test procjene nesposobnosti uzrokovane migrenom (od engl. Migraine

Disability Assessment Test)

MOH — glavobolja uzrokovana prekomjernom primjenom lijekova (engl. medication

overuse headache)

MSQ - upitnik kvalitete Zivota specifi€an za migrenu (od engl. Migraine — Specific

Quality of Life Questionnaire)
NDPH — nova dnevno perzistirajuca glavobolja (engl. new daily persistent headache)
NSAID — nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. non-steroid anti-inflammatory drugs)

PET-CT — pozitronska emisijska tomografija i kompjuterizirana tomografija (engl.

positron emission tomography-computerized tomography)
SF-36 — kratka anketa o zdravlju (od engl. Short Form Health Survey)

sTMS — jednovalna transkranijalna magnetska stimulacija (engl. single-pulse

Transcranial Magnetic Stimulation)

TAC — autonomna trigeminalna cefalalgija (engl. trigeminal autonomous cephalalgia)



TENS - transkutana elektriCna Ziv€ana stimulacija (engl. Transcutaneos Electrical

Nerve Stimulation)

TTH — tenzijska glavobolja (engl. Tension-Type Headache)
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Sazetak
Naslov rada: Kroni¢ne visednevne glavobolje
Autor: Marin Marciki¢

Kroni¢ne viSednevne glavobolje (engl. chronic daily headaches, CDH) skupina su
neuroloskih poremecaja koji Cesto nastaju kao komplikacija epizodicnih glavobolja te
mogu u velikoj mjeri ometati svakodnevno funkcioniranje. Relativno su Cesta pojava i
zahvacaju 4-5% svjetske populacije, s najve¢om pojavnoséu u Cetvrtom i petom
desetlje¢u zivota. To€ni uzroci nastanka CDH do danas jo$ nisu poznati, no postoje
teorije o odredenim patofizioloSkim mehanizmima koji bi mogli biti odgovorni za ove
izrazito limitirajuce poremecaje. Kroni¢na tenzijska glavobolja (CTTH) najceSci je
kronicni tip viSednevnih glavobolja, medutim, kroni€na migrena jest medicinski
najznacajnija jer najvise utjeCe na pacijentovo fizicko i mentalno zdravlje. To¢nu
dijagnozu nekad je teSko postaviti s obzirom na preklapanje simptoma izmedu
pojedinih tipova CDH, Sto dodatno otezava lije€enje istih. Postoji nekoliko terapijskih
pristupa, farmakoloskih i nefarmakoloskih, koji su uvrijeZeni kao prva linija terapije,
kako za suzbijanje simptoma, tako i za prevenciju njihove pojave. Unato€ tomu, u
nekim slu€ajevima ni razliCite terapijske opcije ne daju pozitivhe rezultate. Ipak, u
posljednjih nekoliko godina sve viSe se u terapiji naglasava vaznost lijekova koji djeluju
na CGRP, §to proizlazi iz njihove ucinkovitosti i sigurnosti. Prognoza CDH varira od
pacijenta do pacijenta pa kod nekih dolazi do potpune remisije, dok kod drugih nastupa
rezistencija na terapiju. Zbog izrazito jake i dugotrajne boli, CDH dugoro¢no
naruSavaju kvalitetu Zivota te mogu zahvatiti i narusiti i druge aspekte Covjekovog
Zivota, poput obiteljskih i prijateljskih odnosa ili radne sposobnosti. Upravo zbog
potonjeg, CDH predstavljaju znacajan javnozdravstveni, ali i ekonomski problem,
stoga je nuzan sveobuhvatan pristup lije€enju ove skupine dijagnoza imajuéi u vidu

sve moguce posljedice.

Kljuéne rijecCi: kroni¢ne viSednevne glavobolje, neuroloski poremecaji, kroni¢na

migrena, kroni¢na tenzijska glavobolja



Summary
Title: Chronic daily headaches
Author: Marin Marciki¢

Chronic daily headaches (CDH) represent a group of neurological disorders that often
evolve from their episodic precursors which can greatly disrupt everyday functioning.
They are relatively common with a global prevalence of 4-5%, with highest incidence
in thirties and forties. The exact roots of CDH still remain unknown, however there are
theories about specific pathophysiological mechanisms that seem to be responsible
for these extremely disabling disorders. Chronic tension-type headache is the most
common type of CDH, but chronic migraine is the most medically significant one, since
it impacts one's physical and mental health the most. Correct diagnosis is sometimes
difficult to set, considering the overlap of symptoms across different headache
subtypes, which only complicates their treatment. Currently, there are several different
pharmacological and non-pharmacological approaches that are considered as first-
line treatment, both symptomatic and preventive, although sometimes that's not
enough. Nevertheless, in the last few years, more importance is being put on CGRP-
targeting therapies, which arises from their efficacy and lack of side-effects. CDH have
a variable prognosis and can sometimes be unpredictable. Some patients reach full
remission, while others do not react to treatment at all. Because of long-lasting, high-
intensity pain, CDH negatively affect patients' health in the long term. Furthermore,
they can influence other aspects of patients' lives, such as friends and family or their
working ability. Because of the latter, CDH represent both a notable economic and
public health issue, which is exactly why comprehensive approach to treatment is

mandatory, bearing in mind all possible outcomes.

Key words: chronic daily headache, neurological disorders, chronic migraine, chronic

tension-type headache



1. Uvod

KroniCne viSednevne glavobolje su entitet koji obuhvac¢a nekoliko razli€itih tipova
glavobolja koje mogu biti kraéeg ili duljeg trajanja. Izraz ,kroni¢ne“ u CDH moze se
odnositi na uCestalost pojavljivanja glavobolja kao i na duljinu njihovog trajanja, ovisno

o tipu glavobolje.

Ovaj rad bavit ¢e se primarno kroni¢nim visednevnim glavoboljama, a bit ¢e rijeci i o
sekundarnoj glavobolji uzrokovanoj prekomjernom primjenom lijekova, koja se Cesto
ispreplice s primarnim tipovima. Nakon klasifikacije CDH slijede poglavlja o
epidemiologiji, patofiziologiji, dijagnosti¢kim kriterijima i klinickoj prezentaciji. Na kraju,
rad ¢e obraditi dostupne terapijske opcije, prognozu pojedinih tipova glavobolja te

utjecaj na kvalitetu Zivota pojedinca i populacije.



2. Medunarodna klasifikacija primarnih kroniénih viSednevnih glavobolja

Prema trecem izdanju Medunarodne klasifikacije glavobolja (ICHD-3) glavobolje se
opcenito dijele na primarne glavobolje, sekundarne glavobolje te na neuropatije i
facijalnu bol. U primarne glavobolje ubrajaju se migrena, tenzijski tip glavobolje (TTH),
trigeminalne autonomne cefalalgije (TAC) te ostale primarne glavobolje. 1z ove podijele
proizlazi podjela CDH na one duljeg te na one kraéeg trajanja. U CDH duljeg trajanja
ubrajaju se kroni€na migrena, kroniCna tenzijska glavobolja, hemicrania continua,
nova dnevno prisutna glavobolja (NDPH) i glavobolja zbog pretjerane primjene
lijekova (MOH). MOH je vrsta sekundarne CDH koja moze biti prisutna istovremeno s
nekom od primarnih CDH i Cesto komplicira lijeCenje istih pa se spominje u ovoj
kategoriji. U CDH kraceg trajanja koje su obradene u ovom radu pripadaju cluster-
glavobolja i kroniCna paroksizmalna hemikranija, a jo$ postoje i hipni¢ka glavobolja,
kratkotrajni unilateralni neuralgiformni napadaji glavobolja te primarna probadajuéa

glavobolja (1).
2.1. CDH duljeg trajanja
2.1.1. Kroni€¢na migrena

KroniCna migrena onesposobljavajuci je neuroloSki poremecaj koji zahvaca oko 2%
populacije i dvostruko je ucestaliji u Zena. Pacijenti s migrenom imaju glavobolju
barem 15 dana mjesecu koja tijekom barem 8 dana zadovoljava kriterije migrene (2).
Ako glavobolja zapo¢ne aurom nakon koje slijedi pulsiraju¢a bol jedne strane glave,
rije€ je o migreni s aurom. Ukoliko aura izostane, radi se migreni bez aure. Uzrok boli
kod migrene jo$ nije poznat. Obje vrste migrene zavrSavaju fazom postglavobolje —
muklom difuznom boli koja moze trajati i do 24 sata. Prvi napadaj obi¢no se javlja u
pubertetu, iako se moze javiti i ranije, a u 90% oboljelih javlja se prije 40. godine Zivota
(3).

2.1.2. Kroni¢na tenzijska glavobolja

Tenzijska glavobolja (TTH) globalno je najzastupljeniji neurolodki poremecaj i
karakterizirana je bilateralno lokaliziranim, ponavljaju¢im glavoboljama blagog do
umjerenog intenziteta. U pravilu nastupa postupno te moze ili ne mora ukljucivati blagu

bolnost perikranijalnih misi¢a (4,5). Postoje 3 podtipa TTH — rijetki epizodicni, Cesti



epizodicni i kroni¢ni tip. CTTH je diferencijalno dijagnosticki vrlo slicha kroni¢noj

migreni, stoga se preporuca dodatan oprez pri postavljanju dijagnoze.
2.1.3. Hemicrania continua

Hemicrania continua (HC) primarna je, umjereno jaka CDH kontinuiranog tijeka koja
moze potrajati i mjesecima. Prvi je puta opisana 1981. godine kao varijanta cluster
glavobolje od strane Medine i Diamonda. Svrstava se u grupu trigeminalnih
autonomnih cefalalgija (TAC), a klini¢ki se prezentira unilateralnom boli s povremenim
egzacerbacijama te ipsilateralnim kranijalnim autonomnim simptomima i jako dobro
reagira na indometacin (6). Prema najnovijim saznanjima, otprilike 1,8% odraslih koji
su se zbog glavobolja obradivali na tercijarnoj razini zdravstvene skrbi dijagnosticirano
je s HC. NajCeSci popratni simptomi ukljuuju lakrimaciju, konjuktivitis, agitaciju i
rastresenost (7). Za razliku od ostalih trigeminalnih autonomnih cefalalgija koje su

epizodi¢ne, HC ima kontinuirani tijek i esto je pogre$no dijagnosticirana (8).
2.1.4. Nova dnevno perzistiraju¢a glavobolja

Nova dnevno perzistirajuéa glavobolja (NDPH) obiliezena je naglim nastupom
glavobolje koja potom postane svakodnevna. Kontinuirana je i nepopustljiva te traje
viSe od tri mjeseca. Prvi napadaj moZe biti toliko oStar i dramati¢an da se pacijenti
sje€aju tocnog dana napadaja te Sto su radili u tome trenutku ili Sto je bio okidac za
napadaj glavobolje. NDPH zahvaca podjednako oba spola i najve¢u pojavnost ima
izmedu trec¢eg i petog desetlje¢a Zivota. Bol se u pravilu javlja bilateralno, no moze se
javiti i unilateralno, naizmjence unilateralno i bilateralno, a moze i mijenjati lokalizaciju
s jedne strane glave na drugu. Pacijenti s dijagnozom NDPH bol opisuju kao
pulsirajucu, stezucu ili probadajucu, a poneki se pacijenti Zale i na popratne simptome,

kao Sto su mucnina, povracanje, fonofobija i fotofobija (6,9).



2.2. CDH kraceg trajanja
2.2.1. Kroni¢na cluster glavobolja

Kroni¢na cluster glavobolja tip je CDH trajanja 15 — 180 minuta, a javlja se u rasponu
od jednom dnevno u dva dana pa sve do 8 puta dnevno. Svrstava se u skupinu
kronicnih glavobolja kada ne dolazi do remisije ili kada periodi remisije traju krac¢e od
tri mjeseca. Obiljezena je napadajima jake unilateralne orbitalne, supraorbitalne ili
temporalne boli koji se, izmedu ostalog, smatraju jednim od najbolnijih ljudskih
iskustava uopce. Razlika izmedu epizodicnog i kroni¢nog tipa je u izostanku remisije
kod kroni¢nog tipa. Pacijenti u tijeku napadaja opisuju i simptome na ipsilateralnoj
strani, a ukljuCuju lakrimaciju, rinoreju, nazalnu kongestiju, ptozu i miozu. Prva linija
terapije kroni¢ne cluster glavobolje obuhvaca inhalaciju kisika i supkutanu primjenu

sumatriptana, stoga je to¢na dijagnoza nuzna kod ovog poremecaja (6,10).
2.2.2. Kroni¢na paroksizmalna hemikranija

Kroni¢na paroksizmalna hemikranija (CPH) tip je glavobolje trajanja 2 — 30 minuta.
Kao i cluster glavobolja, svrstava se u kroniCne glavobolje kada izostane remisija.
Karakterizirana je ponavljaju¢im unilateralnim epizodama glavobolja oS8trog i
probadajuceg karaktera koje se ponavljaju barem pet puta dnevno, sve do Cetrdeset
puta u nekim rijetkim sluCajevima. Popratni simptomi pojavljuju se ipsilateralno te
uklju€uju lakrimaciju, crvenilo konjuktive, rinoreju, nazalnu kongestiju, miozu, ptozu i/ili
edem kapka, dijaforezu te osjecaj ispunjenosti u uhu. Napadaiji u prosjeku traju 26
minuta te se mogu javiti i za dana i po no¢i. CPH dobro reagira na indometacin pa u

vecine pacijenta dolazi do potpune remisije (6,11).
2.3. Glavobolja uzrokovana prekomjernom primjenom lijekova

Ovaj tip glavobolje, iako sekundarni, svrstava se u CDH i koristi se kada se primarna
glavobolja pojavi ili zna€ajno pogorsa tijekom prekomjernog uzimanja analgetika,
naj¢esSce zbog migrene ili tenzijske glavobolje. Uobi€ajeno se javlja u pojedinaca koji
pate od glavobolje viSe od petnaest dana u mjesecu te Cesto biva neprepoznata (12).
MOH zahvaca oko 1% svjetske populacije i na nju treba misliti kod svakog pacijenta s

kroni¢nim glavoboljama (6,13).



3. Epidemiologija

CDH relativno su Ceste i znacajno utjeCu na kvalitetu svakodnevnog Zivota oboljelih,
ali i opcenito na zdravlje zajednice. Prevalencija u svijetu iznosi 4-5% u odraslih osoba
te 1% u adolescenata, s tim da je pojava CDH dva do tri puta ¢eSc¢a u Zena (14,15).
CDH se mogu pojaviti u svakoj zivotnoj dobi, no najéeScu pojavnost imaju u tridesetim
i Cetrdesetim godinama Zivota. Postoje slu€ajevi i gdje su se CDH javile ve¢ u
adolescenciji ili u djetinjstvu. Konkretno, naj¢es¢i tipovi CDH su kroni¢na tenzijska

glavobolja i kroni¢na migrena.

Kroni¢na tenzijska glavobolja (CTTH) najzastupljeniji je neurolo$ki poremecaj u svijetu
i zahvaca 0,5-4,8% svjetske populacije (16). Smatra se da je za nastanak CTTH
odgovorna promjena dinamike neurotransmitera i receptora te antinociceptivhog
sustava u podru€ju mozdanog debla, limbickog sustava i hipotalamusa. Znacajan
utjecaj na nastanak CTTH imaju i visoke razine stresa i anksioznosti, depresija i
emocionalni stres, loSe Zivotne navike poput neuskladenog bioritma i sjedilackog
nacina Zivota, zatim dugoroCna napetost vratnih i ramenih miSi¢a, prekomjerna
primjena analgetika te hormonalni i metaboliCki poremecaiji i pretijeran unos kofeina
(17-19).

Kroni¢nu tenzijsku glavobolju slijedi kronicna migrena s prevalencijom 1-2% svjetske
populacije. Otprilike 2,5% ljudi s epizodi€cnom migrenom razvije kroni¢ni oblik migrene,
stoga se kronicha migrena moze smatrati komplikacijom epizodi¢ne migrene.
Kroni¢na migrena ¢e$¢a je u Zenskog spola i najceSce se pojavljuje u srednjoj Zivotnoj
dobi, iako se moze pojaviti bilo kada u Zivotu. S obzirom da zahvaéa pretezno radno
aktivnu populaciju te da se radi o poremecaju s velikim utjecajem na kvalitetu Zivota,
kroni¢na migrena ima i nezanemariv ekonomski utjecaj. Ljudi s pozitivnom obiteljskom
anamnezom imaju ve¢u mogucnost razvoja kroni¢ne migrene, kao i oni koji su izloZeni
poveéanim razinama stresa i anksioznosti te ljudi koji su proZivjeli emocionalnu
traumu. Uz to, neredovit san, pretilost te sjedilacki nacin Zivota takoder mogu
doprinijeti pove¢anoj mogucénosti razvoja kroniéne migrene. Nadalje, rizi¢ni faktori
uklju€uju i hormonalni disbalans, okoliSne ¢imbenike poput naglih promjena vremena
i fluktuacija atmosferskog tlaka, zatim unos alkohola i kofeina, preskakanje obroka,

dijabetes te kardiovaskularne bolesti, narocito arterijska hipertenzija (3,20).



Prema istrazivanju danskih i ameriCkih znanstvenika, prevalencija hemicranie
continue iznosi 1,8%, no tu brojku treba uzeti s oprezom s obzirom da je zapazena

znacajna heterogenost rezultata studija obuhvacenih u navedenom istrazivanju (21).

Primarna NDPH vrlo je rijetka, CeSca je u Zena i, prema istraZivanju provedenom u
Norveskoj, zahvaca otprilike 0,03% opc¢e populacije, dok je taj postotak kod odraslih
koji se lijeCe od CDH u ustanovama tercijarne razine zdravstvene zastite nesto drukdiji
i iznosi 1,7-10,8% (14). lako je znatno rjeda od kroni¢ne migrene, NDPH se CeSce

pojavljuje u djecjoj dobi i adolescenciji, u odnosu na odraslu dob (22).

Kroni¢na cluster glavobolja znatno je rjieda od migrene zbog Cega je tesko istraZziti i
utvrditi njezinu to€nu pojavnost u populaciji. Prema dostupnim istrazivanjima, kroni¢na

cluster glavobolja zahvaca otprilike 0,1% opcée populacije (23,24).

Kroni¢na paroksizmalna hemikranija rijedak je poremecaj, no smatra se da se oboljele
Cesto pogresno dijagnosticira nekim drugim tipom CDH. Nes$to je ¢eS¢a u Zena te

zahvaca oko 1% opce populacije (11).

Od preostalih tipova CDH, MOH ima jednogodi$nju prevalenciju od 1% i ¢eS¢a je u
Zenskog spola te u ljudi koji pate od depresije, anksioznosti i drugih kroni¢nih bolnih
stanja (25).



4. Patofiziologija

Glavobolje su najces¢i bolni poremecaj u svijetu, no to¢ni uzroci i patofizioloSki
mehanizmi glavobolja nisu joS u potpunosti razjasnjeni. Poznato je da glavobolje
nastaju zbog upale ili povlacenja na bol osjetljivih struktura inerviranih trigeminalnim
mozdanim Zivcem ili gornjim cervikalnim spinalnim Zivcima. Postoji i snhazna
povezanost s genetskim faktorima, prekomjernom primjenom analgetika,
komorbiditetima, psihickim poremecajima te poremecajima spavanja (26). Gotovo sve
strukture glave osjetliive na bol inervirane su trigeminusom. Kaudalna jezgra
trigeminusa, izmedu ostalog, prima impulse i iz cervikalnih spinalnih zivaca i sinapticki
je povezana s gornjom salivatornom jezgrom koja ima parasimpatiCku funkciju. To
objasnjava najceS¢u lokalizaciju boli u podrucju oka i Cela, ali i Ceste popratne
simptome glavobolja, kao §8to su lakrimacija i nazalna kongestija (27).
Migrena zauzima posebno mjesto medu primarnim glavoboljama zbog ucestalosti i
jakosti boli te zbog karakteristiCnih popratnih simptoma. Migreni moze prethoditi aura
no, ipak, 70% pacijenata s migrenom ima migrenu bez aure. Mehanizmi njihovog
nastanka jo$ uvijek nisu poznati, no danas se smatra da su u podlozi odredeni
neurovaskularni mehanizmi i da u bolesnika s migrenom postoji sklonost sredidnjeg
Ziv€anog sustava da hiperekscitacijom reagira na razne vanjske, inaCe bezopasne
podrazaje. Kada je dosegnut kritiCan prag, aktiviraju se aminergiCke jezgre u
mozdanom deblu, $to se naziva generatorom migrene. Nakon toga zapoc€inje kaskada
reakcija na kraju koje nastupa upala i distenzija inerviranih intrakranijalnih krvnih Zila.
Posljedica toga jest pulsiraju¢a bol koju mogu pojacati inace bezbolni podrazaiji,
kao Sto su pulsacije arterija, kaSljanje, kihanje ili smijeh (28).
Tenzijske glavobolje nastaju sli€no kao i migrene, ali aktivacijom trigeminalnih vlakana
koja inerviraju miSi¢e te njihove aponeuroze i fascije. lako se radi o naj¢eScoj
glavobolji,  patofiziologija CTTH jo§ nije dobro razjaSnjena (29).
U cluster glavobolji PET-CT-om je dokazan generator boli u posteriornom dijelu
hipotalamusa. Uzrok aktivacije spomenutog dijela hipotalamusa nije poznat, no
postoje pretpostavke da se bol Siri paroksizmalnim parasimpatickim izbijanjem koje se
provodi gornjim povrSinskim petroznim Zivcem i sfenopalatinalnim ganglijem (24).
Naposlijetku, niti patofiziologija NDPH jo$ nije dobro razjasnjena, no neka klini¢ka
istraZivanja upucuju na to da razni imunolo$ki i psiholoski faktori mogu precipitirati

razvoj NDPH, kao sto su HSV i CMV infekcija te visoka izloZzenost stresu (30).



5. Dijagnosticki kriteriji i kliniCka prezentacija

Kao $to je ve¢ spomenuto, CDH nije dijagnoza sama po sebi, ve¢ skupina specifi¢nih
dijagnoza glavobolja. O kronicnim viSednevnim glavoboljama govori se kada
glavobolje traju 15 ili viSe dana u mjesecu tijekom 3 ili viSe mjeseci. Pri fizikalnom
pregledu bitno je utvrditi radi li se o primarnoj, ili pak sekundarnoj glavobolji te

procijeniti moguénost prekomjerne primjene analgetika kao uzroka ili kao faktora koji

doprinosi razvoju CDH (26).

5.1. Kroni€na migrena

KroniCna migrena vrsta je primarne CDH koja se javlja 15 ili viSe dana u mjesecu
tijekom barem 3 mjeseca te ima obiljezja migrenozne glavobolje barem 8 dana u

mjesecu. Najdramati¢nija je vrsta primarnih CDH te ima ozbiljan utjecaj na

svakodnevnu kvalitetu Zivota pacijenata (6).

Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji za kroniCnu migrenu prema smjernicama 3. izdanja

Medunarodne klasifikacije glavobolja

Kroni€éna migrena — dijagnosticki kriteriji
(prema ICHD-3, 2018.)

glavobolja 215 dana/myj. tijekom >3 mjeseca

o >

pacijent imao 25 napadaja koji ispunjavaju kriterije migrene bez aure ili
migrene s aurom

=28 dana/mj tiiekom >3 mjeseca ispunjeno jedno od navedenog:
1) kriteriji B i C migrene s aurom
2) kriteriji C i D migrene bez aure
3) pacijent je uvjeren da je rijeC o migreni, a simptomi popustaju nakon
primjene triptana ili derivata ergota

niti jedna druga ICHD-3 dijagnoza nije vjerojatnija




5.2. Kroni¢na tenzijska glavobolja

Kroni¢na tenzijska glavobolja (CTTH) razvija se iz ¢esto ponavljajuc¢ih epizodi¢nih
tenzijskih glavobolja. Epizode se tipicno javljaju bilateralno, jednom ili viSe puta
dnevno, a bol je stezuceg, komprimirajuéeg karaktera te blagog do umjerenog
intenziteta. Epizode mogu trajati od nekoliko sati do nekoliko dana, a u nekim
slu€ajevima perzistiraju. Bol se tipicno ne pogors$ava fiziCkom aktivnosc¢u, ali povezuje

se s muéninom, fotofobijom i fonofobijom (6).

Tablica 2. Dijagnosticki kriteriji za kroni¢nu tenzijsku glavobolju prema smjernicama

3. izdanja Medunarodne klasifikacije glavobolja

Kroni¢na tenzijska glavobolja — dijagnosticki kriteriji
(prema ICHD-3, 2018.)

glavobolja 215 dana/mj tijekom >3 mjeseca (=180 dana/god), ispunjeni kriteriji
B-D

B | traje satima ili danima, ili perzistira

C | zadovoljene 2 od 4 navedene karakteristike:

1) bilateralna lokalizacija

2) bol poput pritiska ili stezanja, nepulsirajuca

3) blag do umjeren intenzitet boli

4) ne pogorsava se uobiCajenom tielesnom aktivno$cu

D | 1) najviSe jedan od navedenih simptoma: fotofobija, fonofobija, blaga mucnina
2) izostanak jake mucnine i povracanja
niti jedna druga ICHD-3 dijagnoza nije vjerojatnija




5.3. Hemicrania continua

Hemicrania continua perzistentna je, isklju€ivo unilateralna vrsta primarne CDH, koja
dobro reagira na indometacin. Simptomi povezani s ovom vrstom glavobolje ukljucuju
ipsilateralnu injekciju konjuktive, lakrimaciju, nazalnu kongestiju, rinoreju, miozu,

ptozu, edem vjeda, znojenje lica i Cela te nemir i uzrujanost.

Tablica 3. Dijagnosticki kriteriji za hemicraniu continuu prema smjernicama 3. izdanja

Medunarodne klasifikacije glavobolja

Hemicrania continua— dijagnosticki kriteriji
(prema ICHD-3, 2018.)

Jednostrana glavobolja koja ispunjava kriterije B-D
prisutna <3 mjeseca, s egzacerbacijama umjerenog ili jakog intenziteta
Jedno ili oboje od sljedecega:
1) barem jedan od navedenih simptoma ili znakova na bolnoj strani:
e injekcija konjuktive i/ili lakrimacija
e nazalna kongestija i/ili rinoreja
e edem vjeda
e znojenje Cela i lica
e mioza i/ili ptoza
2) nemir ili uzrujanost, ili pogorsanje boli prilikom kretanja
D | dobro reagira na primjenu indometacina
E | niti jedna druga ICHD-3 dijagnoza nije vjerojatnija

0O w>

Kod hemicranie continue nerijetko se mogu uociti fotofobija i fonofobija - simptomi
tipi€ni za kronicnu migrenu. Unutar dva sata od primjene indometacina dolazi do
potpune remisije simptoma, sto je patognomoni¢no za HC, medutim glavobolja se
vraca 6-24h nakon prestanka primjene indometacina. Vazno je napomenuti da

odgovor na indometacin ne isklju€uje sekundarne uzroke HC (6,31).

10



5.4. Nova dnevno perzistirajuca glavobolja

NDPH vrsta je primarne CDH koja sli¢i migrenoznoj glavobolji i glavobolji nalik na
tenzijski tip glavobolje. Nastupa naglo pa je karakteristicno da se pacijenti sjeCaju dana
kada je prvi puta nastupila, a traje barem tri mjeseca. Postoji pregrst sekundarnih
uzroka NDPH koje je bitno pravilno uociti jer se Cesto radi o uzrocima koji su izljecivi,

a ako se ne prepoznaju na vrijeme mogu uzrokovati trajne neuroloske poteskoce (30).

Tablica 4. Dijagnosticki kriteriji za novu dnevno perzistentnu glavobolju prema

smjernicama 3. izdanja Medunarodne klasifikacije glavobolja

Nova dnevno perzistiraju¢a glavobolja — dijagnostic€ki kriteriji
(prema ICHD-3, 2018.)

nepopustajuca glavobolja koja ispunjava kriterije B i C

Jjasna uspomena trenutka prvog napadaja nakon cega je bol postala
neprekidna unutar 24h

bol prisutna <3 mjeseca

niti jedna druga ICHD-3 dijagnoza nije vjerojatnija

o0 mw»

NDPH specifi¢na je po tome Sto se javlja svakodnevno nakon prvog napadaja u osoba
koje nemaju povijest glavobolja. Unato€ tome, prethodne migrene ili tenzijske
glavobolje ne isklju¢uju moguénost dijagnoze NDPH. Takoder, moguce je preklapanje
simptoma s kronicnom migrenom i CTTH. U tom slucaju, dijagnoza je uvijek NDPH
ukoliko su kriteriji za nju ispunjeni. S druge strane, u slu€aju da pacijent ispunjava
kriterije za NDPH i HC, dijagnoza uvijek treba biti HC. Povrh toga, NDPH ima dva
podtipa od kojih je jedan samoograni¢avajuci i povlaci se bez terapije nakon nekoliko

mjeseci, dok je drugi refraktorni i rezistentan je i na agresivnu terapiju (6).
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5.5. Kroni¢na cluster glavobolja

Kroni€na cluster glavobolja karakterizirana je napadajima ostre, jednostrane boli koja

moze biti orbitalna, supraorbitalna i/ili temporalna i traje 15-180 minuta, a javlja se

unazad godinu ili viSe dana, uz periode remisije krace od 3 mjeseca, ili bez perioda

remisije uopcCe. Popratni simptomi ukljuCuju ipsilateralnu injekciju konjuktive,

lakrimaciju, nazalnu kongestiju, rinoreju, znojenje Cela i lica, miozu, ptozu i/ili edem

vjeda te agitaciju i/ili nemir.

Tablica 5. Dijagnosticki kriteriji za kroni€nu cluster glavobolju prema smjernicama 3.

izdanja Medunarodne klasifikacije glavobolja

Kronic¢na cluster glavobolja — dijagnostic€ki kriteriji
(prema ICHD-3, 2018.)

barem 5 napadaja koji ispunjavaju kriterije B-D

Jaka ili iznimno jaka jednostrana orbitalna, supraorbitalna i/ili temporalna bol
trajanja 15-180 min

Jedno ili oboje od sljedecega:

1) barem jedan od navedenih simptoma ili znakova na bolnoj strani:
e injekcija konjuktive i/ili lakrimacija
e nazalna kongestija i/ili rinoreja
e edem vjeda
e znojenje Cela i lica
e mioza i/ili ptoza

2) nemir ili agitacija

napadaiji cluster glavobolje u rasponu od jedanput u 2 dana do 8 puta dnevno,
unazad godinu ili viSe dana

niti jedna druga ICHD-3 dijagnoza nije vjerojatnija

i m

bez remisije, ili s remisijama trajanja <3 mjeseca, unazad godinu dana ili vise

Kroni¢na cluster glavobolja moze se javiti de novo ili moze progredirati iz epizodiCne

cluster glavobolje. Isto tako, u nekih pacijenata kroni¢na cluster glavobolja moZze prijeci

u epizodi¢nu (6).
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5.6. Kroni¢na paroksizmalna hemikranija

Kroni¢na paroksizmalna hemikranija (CPH) obiljezena je izuzetno bolnim, iskljucivo

jednostranim orbitalnim, supraorbitalnim i/ili temporalnim napadajima koji traju 2-30

minuta, a javljaju se nekoliko puta dnevno. Popratni simptomi su isti kao i kod kroni¢ne

cluster glavobolje. CPH dobro reagira na indometacin.

Tablica 6. Dijagnosticki kriteriji za kronicnu paroksizmalnu hemikraniju prema

smjernicama 3. izdanja Medunarodne klasifikacije glavobolja

Kroni¢na paroksizmalna hemikranija — dijagnosticki kriteriji
(prema ICHD-3, 2018.)

barem 20 napadaja koji ispunjavaju kriterije B-E

Jaka jednostrana orbitalna, supraorbitalna i/ili temporalna bol trajanja 2-30 min

0w >

Jedno ili oboje od sljedecega:

1) barem jedan od navedenih simptoma ili znakova na bolnoj strani:
e injekcija konjuktive i/ili lakrimacija
e nazalna kongestija i/ili rinoreja
e edem vjeda
e znojenje Cela i lica
e mioza i/ili ptoza

2) nemir ili agitacija

pojavnost >5 dnevno

potpuno sprjeciva terapijskim dozama indometacina

niti jedna druga ICHD-3 dijagnoza nije vjerojatnija

MmO

bez remisije, ili s remisijama trajanja <3 mjeseca, tijekom barem jedne godine

Dijagnoza CPH postavlja se uzimanjem temeljite anamneze te na temelju rezultata

primjene indometacina. Ne postoji laboratorijska ili slikovha metoda kojom se moze

dijagnosticirati CPH, medutim raznim dijagnostiCkim postupcima mogu se eliminirati

druge moguce dijagnoze (6,11).
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5.7. Glavobolja uzrokovana prekomjernom primjenom lijekova

Glavobolja uzrokovana prekomjernom primjenom lijekova (MOH) vrsta je sekundarne
glavobolje prisutna barem 15 dana u mjesecu, a razvija se u oboljelih od neke druge
glavobolje, najceSce migrene ili tenzijske glavobolje, kao posljedica prekomjernog
uzimanja lijekova za glavobolju tijekom barem 3 mjeseca. MOH se u vecini slu¢ajeva
moze sama razrijeSiti prestankom prekomjerne upotrebe lijekova, no moze se
manifestirati i kao novi tip glavobolje ili kao pogorsanje ve¢ postojeceg tipa. Glavobolje
su svakodnevne i jake te mogu mijenjati lokalizaciju. Povezane su s mucninom,
astenijom, iritabilnoS¢u, anksioznoS¢u i poteSsko¢ama s koncentracijom. Dodatno,
pacijenti koji prekomjerno uzimaju derivate ergota mogu imati tahikardiju, hipertenziju,
sprijeciti lije€nika u potrazi za znakovima koji bi upucivali na drugi sekundarni uzrok
glavobolje (12,13).

Tablica 7. Dijagnosticki kriteriji za glavobolju uzrokovanu prekomjernom primjenom

liiekova (MOH) prema smjernicama 3. izdanja Medunarodne klasifikacije glavobolja

Glavobolja zbog prekomjerne primjene lijekova (MOH) —
dijagnosticki kriteriji

(prema ICHD-3, 2018.)

glavobolja prisutna 215 dana/mj u pacijenta koji pati od vec postojece
glavobolje

B | redovita prekomjerna primjena lijekova <3 mjeseca koji su indicirani za akutno
i/ili simptomatsko lije¢enje glavobolje

C | niti jedna druga ICHD-3 dijagnoza nije vjerojatnija
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6. Terapijske moguénosti

Kroni¢ne viSednevne glavobolje (CDH) zahtjevne su za lije€enje jer ih Cesto prate
simptomi poput umora, anksioznosti i depresije. Osim toga, pacijenti nerijetko imaju
nerealna ocCekivanja od terapije Sto ih moZe dodatno frustrirati i uciniti ih
nesuradljivima. Dobar terapijski plan zapocinje pravilnom dijagnozom, nakon Cega
slijedi osmisljavanje multimodalnog plana lijeCenja koji odgovara i pacijentu i lijecniku,

a s cillem ne samo izlje€enja, nego i poboljSanja pacijentove kvalitete Zivota (32).

Farmakolosko lije€enje ukljuCuje preventivhu (profilaktiCnu) i akutnu terapiju. Cilj
preventivne terapije je redukcija pojave glavobolja i olakSavanje simptoma. Ovisno o
tipu glavobolje, koriste se antikonvulzivi, antidepresivi, beta-blokatori, blokatori

kalcijevih kanala te botulinum-toksin.

Nefarmakolosko lijeCene bitna je komponenta lijeCenja CDH jer moze umanijiti
simptome i pojavu glavobolja, poboljSati kvalitetu Zivota te pozitivho utjecati na
komorbiditete uz izostanak potencijalnih nuspojava koje se mogu javiti primjenom
raznih lijekova. U tu svrhu koriste se bihevioralna i fizikalna terapija, transkutana
elektricna ziv€ana stimulacija (TENS) i jednovalna transkranijalna magnetska
stimulacija (sTMS), elektromiografski (EMG) biofeedback, akupunktura, redukcija
unosa kofeina i alkohola te modifikacija prehrambenih i Zivotnih navika u vidu pravilnije
prehrane i tjelovjezbe. Redovit san i smanjenje izlaganja potencijalnim stresorima

takoder su se pokazali korisnima u lijec¢enju CDH (33,34).

Lije€enje kroni€ne migrene usmjereno je na prevenciju i prekidanje akutnog napadaja.
Akutni napadaji slabijeg intenziteta boli mogu se lijeciti NSAID-ima, paracetamolom ili
salicilatima. U slu€aju boli jakog intenziteta primjenjuju se triptani, agonisti 5-HT 1B/1D
serotoninskih receptora. Intravenska primjena deksametazona indicirana je u
migrenskom statusu. S druge strane, profilakticko lije€enje provodi se u pacijenata s
dva ili viSe migrenskih napadaja mjesec¢no te u onih s migrenom otpornom na terapiju.
U obzir dolaze beta-blokatori propranolol i metoprolol. Od antiepileptika dokazano su
ucinkoviti valproat i topiramat, od triciklickih antidepresiva amitriptilin, a od blokatora
kalcijevih kanala flunarizin. Povrh toga, periodi¢ne injekcije botulinum-toksina svakih
12 tjedana pokazale su se ucinkovitima u smanjenju trajanja kroni¢nih migrena
(35,36). U novije vrijeme, lijekovi koji ciljaju CGRP sve viSe se koriste kao terapijska

opcija u lije¢enju kroni¢nih migrena i daju obeéavajuce rezultate te su trenutno jedna
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od najboljih terapijskih opcija za prevenciju migrene. Prema najnovijim istrazivanjima,
ovi lijekovi su pokazali visoku ucinkovitost, toleranciju i sigurnost u terapiji, a ukljuCuju
monoklonska protutijela poput eptinezumaba, erenumaba, fremanezumaba i
galkanezumaba te tzv. gepante, &iji su predstavnici rimegepant i atogepant. Ovi lijekovi
postali su prva linija terapije u prevenciji migrene uz bok dosadasnjim lijekovima prvog
izbora (37,38).

KroniCna tenzijska glavobolja rijetko reagira na terapiju obi¢nim analgeticima ili
NSAID-ima pa se ovi lijekovi koriste za lije€enje epizodi¢nog tipa. CTTH dobro reagira
na triciklicke antidepresive amitriptilin, mirtazapin, klomipramin i venlafaksin (39—41).
Od nefarmakoloskih metoda, terapija EMG biofeedback-om se pokazala korisnom u

kombinaciji s relaksacijskom terapijom (42).

U lije€enju cluster glavobolja primjenjuje se akutno i profilakti¢no lijeCenje. Prema
smjernicama Europske akademije za neurologiju (EAN), u akutnom lijeCenju
primjenjuje se inhalacija stopostotnog kisika protoka barem 12 litara u minuti tijekom
15 minuta te sumatriptan u dozi od 6 mg supkutano. Intranazalna primjena lidokaina
takoder moze ublaziti bol. Profilakticno lijec¢enje provodi se verapamilom u dnevnoj
dozi od minimalno 240 mg. Prednizon, ili njemu ekvivalentan kortikosteroid, daje se u
dozi 60 - 100 mg oralno ili do 500 mg dnevno intravenski kroz pet dana. Alternativno,
mogu se Koristiti litij i topiramat (43). Povrh toga, blokada velikog okcipitalnog Zivca
(GON-block) pokazala se kao korisna nefarmakoloSka metoda u lije€enju cluster

glavobolja (44).

Nova dnevno perzistiraju¢a glavobolja moze oponas$ati kroni¢nu migrenu ili CTTH, a
moze biti i rezistentna na terapiju, stoga ne postoji zlatni standard lijeCenja NDPH.
Identifikacija fenotipa prvi je korak u lije€enju NDPH, nakon Cega se poseze za
prikladnim terapijskim opcijama, ovisno o tome jesu li simptomi sli¢niji kronic¢noj
migreni ili CTTH. U praksi se koriste inhibitori reapsorpcije serotonina i noradrenalina
te antiepileptici. Svim oboljelima preporu¢a se i zdravija prehrana, redovit san te
smanjenje unosa kofeina i alkohola (45).

Hemicrania continua i kroni¢na paroksizmalna hemikranija tipovi su glavobolja koje
odlicno reagiraju na indometacin, stoga se isti primjenjuje u dozi 75-225 mg dnevno,
podijeljeno u tri doze (31).
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Naposlijetku, lijeCenje glavobolje uzrokovane prekomjernom primjenom lijekova
provodi se edukacijom pacijenata o uzimanju terapije pri akutnim napadajima
glavobolje. U nekih pacijenata potrebno je odvikavanje od terapije, nakon ¢ega dolazi
do poboljSanja. Na kraju, oboljelima kojima ne pomaze nijedna od spomenutih metoda

moze se uvesti preventivna terapija drugim lijekovima (25).
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7. Prognoza i utjecaj na kvalitetu zivota

Kroni¢ne visednevne glavobolje zna€ajno utjeCu na kvalitetu zivota i imaju varijabilnu
prognozu koja ovisi o faktorima poput vrste CDH, komorbiditeta, Zivotnih navika te
suradljivosti i volji pacijenata. Rano prepoznavanje bolesti i dobro ordinirana terapija
mogu sprijeCiti pogorsanje simptoma i prelazak epizodi¢nih glavobolja u kroni¢ne, a
redovito uzimanje terapije klju¢no je za bolji krajnji ishod. Uz to, pridruzena patoloska
stanja mogu otezavati lijeCenje CDH, kao Sto su depresija, anksioznost ili druga
kroni¢na bolna stanja. Povrh toga, pacijenti koji pravilno uzimaju terapiju i ne pretjeruju
s upotrebom analgetika imaju bolju prognozu. Implementacija zdravih zivotnih navika
takoder pospjesSuje prognozu, a odnosi se na pravilnu prehranu, redovitu tjelovjezbu,
higijenu spavanja te redukciju izlozenosti stresu. Kod vecine pacijenata s dobro
razradenom terapijom nastupa olakSanje simptoma i prorjedenje napadaja glavobolja.
Neki pacijenti dozive i potpunu remisiju, iako su takvi slu¢ajevi nesto rjedi. S druge
strane, kod nekih pacijenata ne dolazi do poboljSanja unatoC terapiji, Sto zahtijeva
drugaciji pristup i pridavanje viSe paznje oCuvanju kvalitete Zivota i svakodnevnom
funkcioniranju. CDH imaju nezanemariv utjecaj na viSe aspekata pacijentovog Zivota,
ukljucujuci fizikalni, emocionalni, socijalni i ekonomski aspekt. CDH mogu uzrokovati
neugodu i bol razli€itog intenziteta, od blagog pa sve do izrazito jakog, Sto uvelike
limitira funkcioniranje pojedinca. Kontinuirana bol moze dovesti do kroni¢nog umora i
iscrpljenosti te do nesanice, koja jo$ pogorSava ve¢ izrazito loSe stanje. Konstantna
borba s boli naru§ava mentalno zdravlje uzrokujuéi povecanu razinu stresa, frustraciju
i osjeCaj bespomocnosti, a moze voditi i razvoju psihickih poremecaja u vidu

anksioznosti i depresije (32).

Nadalje, CDH mogu bitno smanijiti pacijentovu produktivhost na radnom mjestu, bilo
zbog izostajanja s posla ili zbog nemoguénosti normalnog funkcioniranja na radnom
mjestu, Sto moze voditi stagnaciji karijere, a potencijalno i otkazu. CDH mogu
negativno utjecati i na socijalne interakcije pa ih pacijenti nerijetko izbjegavaju zbog
straha da ¢e dobiti napadaj, a mogu naruSiti i odnose u obitelji.
Na kraju, valja spomenuti i ekonomski utjecaj — smanjena sposobnost obavljanja posla
vodi k manjim nov€anim prihodima, a Cesti posjeti lijecniku, konzultacije i terapije
dodatno povecavaju vec¢ ionako visoke troSkove zdravstvenog sustava. Prema jednom
istrazivanju iz 2010. godine provedenom u 30 europskih drZzava od strane danskih

znanstvenika, ukupni godisnji troSak zdravstvenog sustava samo zbog glavobolja
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iznosio je 43,5 milijardi eura, Sto pokazuje da su glavobolje puno ozbiljniji problem
nego Sto se dotad smatralo i predstavljaju nezanemariv zdravstveno-ekonomski

izazov za Europu (46).

Postoji nekoliko anketa i upitnika kojima se moze mijeriti utjecaj CDH na kvalitetu
Zivota, primjerice MSQ, HIT-6, MIDAS [ SF-36.
MSQ je upitnik koji se sastoji od 14 pitanja, a sluzi za procjenu kvalitete Zivota
pacijenata s migrenom. Prilikom ispunjavanja upitnika, od pacijenta se trazi da se
prisjeti svih napadaja migrene u protekla 4 tjedna. Svako pitanje ima Sest ponudenih
odgovora u rasponu od ,uvijek® do ,nikad“. Veéi broj bodova znaci i veci utjeca;j
migrene na pacijentovu kvalitetu svakodnevnog Zivota (47).
MIDAS je sli¢an upitnik koji mjeri utjecaj glavobolja na pacijentovu svakodnevicu, no
u ovom slu€aju od pacijenta se traZzi da se osvrne na sve napadaje glavobolje u
protekla 3 mjeseca. Upitnik s obzirom na ostvareni broj bodova svrstava pacijenta u
jednu od Cetiri skupine prema tezini nesposobnosti. Ukoliko ispitanik ostvari 6 ili viSe

bodova, preporu¢a se konzultacija s odabranim lijeénikom (48).

Tablica 8. Bodovanje i stupnjevanje MIDAS upitnika

MIDAS Stupanj Definicija Bodovi
I Bez ili slaba nesposobnost 0-5
Il Blaga nesposobnost 6-10
1 Umjerena nesposobnost 11-20
v TeSka nesposobnost 21+
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HIT-6 je upitnik koji ispitaniku pomaze da opiSe kako se osjeca prilikom napadaja
glavobolja te Sto moZze, a Sto ne moze raditi za to vrijeme. Sastoji se od Sest pitanja s
ponudenim odgovorima u rasponu od ,nikad“ do ,uvijek®. Moguci broj bodova na testu

je 36-78, a rezultat je pozeljno podijeliti s odabranim lije¢nikom (49).

SF-36 je anketa o opcem zdravlju koja se Koristi, izmedu ostalog, i za procjenu
kvalitete Zivota osoba koje pate od kroni¢nih glavobolja. Sastoji se od 36 pitanja koja
pokrivaju osam domena zdravlja. Ova anketa dosad je koriStena u tisu¢ama
istrazivanja, a osmisljena je u svrhu mjerenja zdravlja u klinickoj praksi na individualnoj
razini, ali i na razini populacije kako bi se procijenila u€inkovitost mjera zdravstvene

zastite te provela istrazivanja u generalnoj populaciji (50).
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8. Zaklju€ak

KroniCne viSednevne glavobolje nesumnjivo su znacCajan zdravstveni problem s
velikim utjecajem na kvalitetu zivota pojedinca, njegovo fizicko i mentalno zdravlje, ali
i na Citavu populaciju, pogotovo na njezin socijalni i ekonomski aspekt. Zahtjevna
dijagnoza, komorbiditeti, brojne terapijske opcije te razliCite Zivotne navike pacijenata
samo su neke od prepreka u kvalitethom zbrinjavanju CDH. Dodatan problem stvaraju
i tanke granice izmedu razliCitih dijagnoza, Sto dodatno otezava izbor pravilne terapije
koja vecC u startu moze biti vrlo razli€ita za svakog pacijenta. Ipak, sve ove prepreke
samo joS viSe stavljaju naglasak na temeljitu dijagnozu i sveobuhvatan pristup terapiji,
koji daje jednaku vaznost i medicinskim i psiholoSkim aspektima, a nuzan je u
poboljSanju ishoda lije€enja, odnosno povecanju kvalitete Zivota pacijenata

dijagnosticiranih s CDH.
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