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POPIS KRATICA

PH - paroksizmalna hemikranija
HC — hemicrania continua

ICHD - 3 — Medunarodna klasifikacija glavobolja, 3. izdanje (eng. The international
clasification of headache disorders, 3rd edition)

TAC — autonomne trigeminalne cefalalgije
NSAID - nesteroidni protuupalni lijekovi (eng. non-steroidal anti-inflammatory drugs)
COX - ciklooksigenaza enzim (eng. cyclooxygenase enzyme)
PGE2 — prostaglandin E2
CGRP - kalcitonin genski povezani peptid (eng. calcitonin gene-related peptide)
VIP - vazoaktivni intestinalni peptid

SUNCT - kratkotrajni unilateralni napadi neuralgiformne glavobolje s konjuktivalnom
hiperemijom i lakrimacijom (eng. short-lasting unilateral neuralgiform

headache attacks with conjunctival injection and tearing)
PET - pozitronska emisijska tomografija
MRI - snimanje magnetskom rezonancijom (eng. magnetic resonance imaging)
CT - kompjutorizirana tomografija (eng. computerized tomography)
SAH - subarahnoidalno krvarenje (eng. subarachnoid hemorrhage)
NO - dusikov monoksid

SUNA — kratkotrajni unilateralni napadi neuralgiformne glavobolje s kranijalnim
autonomnim simptomima (eng. short-lasting unilateral neuralgiform headache

attacks with cranial autonomic symptoms)
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1. SAZETAK
Glavobolje koje reagiraju na primjenu indometacina

Zvonimir Sitas

Glavobolje koje reagiraju na primjenu indometacina su skupina glavobolja s brzim i ¢esto
potpunim odgovorom na indometacin — nesteroidni protuupalni lijek. Prema Medunarodnoj
klasifikaciji glavobolja, 3. izdanje (beta verzija) postoje tri grupe primarnih glavobolja koje
reagiraju na indometacin: autonomne trigeminalne cefalalgije (paroksizmalna hemikranija i
hemicrania continua), glavobolje inducirane mehanizmom Valsalvinog manevra (primarna
glavobolja povezana s kasljem, primarna glavobolja povezana s vjeZbanjem i primarna
glavobolja povezana sa seksualnom aktivnosti) te primarna probadajuca glavobolja. Osim ovih
wtradicionalnih® glavobolja postoje i prikazi sluc¢ajeva drugih primarnih glavobolja, koje isto
mogu pozitivno reagirati na primjenu indometacina (hipnic¢ka glavobolja, cluster glavobolja,
numularna glavobolja itd.) te je stoga nuzno definirati dijagnosticke kriterije, kako bi se neka
glavobolja kvalificirala kao ona, koja reagira na primjenu indometacina. To moze biti jedan od
razloga zbog kojega se ove glavobolje ¢esto previde ili neadekvatno dijagnosticiraju. Svaka od
njih je ipak zaseban entitet 1 medusobno se razlikuju u klinickoj slici, odgovoru na indometacin
te diferencijalnoj dijagnozi. Zbog malog broja istrazivanja patofizioloski mehanizam ovih
glavobolja jos nije do kraja objasnjen, Sto onemogucuje i razvoj adekvatne terapije, koja je u
ovome trenutku isklju¢ivo profilakticka. Kod prvog javljanja bilo koje od ovih glavobolja
preporuca se napraviti neuroslikovnu obradu, kako bi se iskljucile organske lezije, koje mogu
oponasati klinicku sliku. Izlaskom nove ICHD-3 doslo je do manjih promjena u dijagnosti¢kim
kriterijima ovih glavobolja te je cilj ovog diplomskog rada dati pregled tradicionalnih
glavobolja, koje reagiraju na primjenu indometacina na temelju najnovijih znanstvenih

spoznaja.

KLJUCNE RIJECI

indometacin, glavobolja, hemicrania continua, paroksizmalna hemikranija, Valsalvin manevar,
NSAID, ostale primarne glavobolje, primarna probadajuca glavobolja



2. SUMMARY

Indomethacin-responsive headaches

Zvonimir Sitas

Indomethacin-responsive headaches are group of headaches with prompt and often complete
response to indomethacin — non-steroidal anti-inflammatory drug. According to The
International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (beta version) there are three
groups of primary headaches that react to indomethacin: trigeminal autonomic cephalalgias
(paroxysmal hemicrania and hemicrania continua), Valsalva induced headaches (cough
headache, exercise headache and sex headache) and primary stabbing headache. Besides these
,traditional* headaches, there are some case reports of other primary headaches that can also
respond to indomethacin (hypnic, cluster, nummular etc.), so it is important to define diagnostic
criteria to qualify a headache as an indomethacin-responsive. That could be one of the reasons
why these headaches are often overlooked or misdiagnosed. They are all distinct entities and
differ from each other in the clinical presentation, response to indomethacin and differential
diagnosis. Due to small number of studies, pathophysiological mechanism of these headaches
is not fully explained, what prevents the development of adequate therapy, which is still purely
prophylactic. On first occurrence of headaches with these characteristics neuroimaging is
recommended to exclude organic lesions that can mimic the clinical picture. In the new ICHD-
3 there were minor changes in the diagnostic criteria of these headaches, so the aim of this thesis
is to provide an overview of the traditional headaches that respond to indomethacin, based on

the latest scientific knowledge.

KEY WORDS

indomethacin, headache, hemicrania continua, paroxysmal hemicrania, Valsalva maneuver,
NSAID, other primary headaches, primary stabbing headache



3. UvoD

Prema posljednjoj Medunarodnoj klasifikaciji glavobolja, 3. izdanje (beta verzija) iz
2013. godine glavobolje se dijele u dvije velike skupine: primarne ili idiopatske glavobolje, ¢iji
je uzrok odnosno patofizioloski mehanizam nastanka jos nedovoljno razjasnjen te predstavljaju
bolest i sekundarne, kod kojih je glavobolja samo simptom tj. posljedica nekog drugog

patoloskog procesa.

Glavobolje koje reagiraju na primjenu indometacina su heterogena skupina primarnih
glavobolja koje karakterizira brzi (od nekoliko sekundi do 1 sata) i vrlo ¢esto potpuni odgovor
na indometacin za razliku od drugih nesteroidnih protuupalnih lijekova koji se koriste za
lije¢enje ostalih primarnih glavobolja. Prva glavobolja identificirana kao ona, koja reagira na
indometacin je kroni¢na paroksizmalna hemikranija (CPH) 1976. g. (1), a osam godina poslije
1984. hemicrania continua (HC) (2). Danas su obje prema ICHD-3 Kklasificirane kao autonomne
trigeminalne glavobolje (TAC) — primarne glavobolje karakterizirane kranijalnim autonomnim
simptomima i bolovima u inervacijskom podrucju trigeminalnog zivca (3). Od 1965. do 2003.
godine je zabiljezen sve veci broj publikacija vezanih za ovu temu, da bi se od 2003. godine taj
broj gotovo prepolovio i ostao na niskoj razini. Veéina radova je vezana uz indometacin i TAC
(4). Zbog malog broja istrazivanja postavlja se pitanje kriterija da se neka glavobolja definira
onom, koja reagira na primjenu indometacina, a jo§ veci problem je objasniti zaSto te glavobolje

imaju bolji terapijski odgovor na indometacin u odnosu na druge NSAID-e.

Tradicionalno, tu ubrajamo i glavobolje nastale mehanizmom Valsalvinog manevra
(primarne glavobolje povezane s kasljem, s vjezbanjem te sa seksualnom aktivnosti), primarnu
probadajucu glavobolju i prema nekim autorima hipni¢ku glavobolju (5,6). Odgovor na
indometacin je prema ICHD-3 obavezni dijagnosticki kriterij za CPH i HC, dok se odgovor
ostalih glavobolja, ako po svojim dijagnostickim kriterijima odgovaraju ovim glavoboljama,
treba testirati primjenom indometacina te nakon nekog vremena prekinuti terapiju, sto u slu¢aju
povratka boli dodatno potvrduje odgovor na indometacin (5). Testiranje odgovora ovisi o centru
u kojemu se provodi. Antonaci i suradnici su razvili tzv. ,Indotest gdje se pacijentima
intramuskularno daje 50 mg indometacina §to smatraju prikladnim za izazivanje odgovora u
skoro svih pacijenata (7). Cittadini i suradnici su opisali standardni oralni test koji se sastoji od
primjene 25 mg indometacina tri puta dnevno 5-7 dana postupno povecéavajuci dozu do 75 mg

tri puta dnevno kroz 2 tjedna, ako se ne postigne zadovoljavaju¢i odgovor (8). Novija su



istrazivanja pokazala da CPH 1 HC nemaju apsolutan odgovor na indometacin, kao $to se prije
smatralo (9, 10). Dapace, opisani su sluc¢ajevi CPH i HC bez odgovora na indometacin (11,12).
Zato iz klinicke perspektive odgovor na indometacin ne bi trebao biti obligatorni kriterij za
dijagnozu HC i CPH. Naime, istrazivanja su pokazala da one reagiraju i na niz drugih lijekova
poput: dihidroergotamina (13), kortikosteroida (14), lamotrigina (15), gabapentina (16),
verapamila (17) itd. te dijagnoza ne bi bila ispravna, ako su prije testiranja uzeti neki od ovih
lijekova. Kao drugo i glavobolje poput: cluster glavobolje (18), numularne (19) te
oftalmoplegi¢ne migrene (20) su pokazale dobar odgovor na indometacin iako ne spadaju u ovu
skupinu. U slucaju atipi¢ne klinicke slike i kod svih pacijenata s glavoboljom uzrokovanom
kasljem ili Valsalvinim mehanizmom treba napraviti neuroradiolosku obradu — magnetsku
rezonancu mozga (MRI), kako bismo iskljucili organsku podlogu koja moze imitirati TAC i
glavobolje inducirane Valsalvom (6). Naime, zabiljezeni su slucajevi u kojima klini¢ku sliku
HC mogu imitirati: upalni orbitalni pseudotumor (21), karcinom pluca (22), mezenhimalni
tumor (23), disekcija unutranje karotidne arterije (24), a glavobolju induciranu Valsalvom,

dilatirana cista u podru¢ju septum pelluciduma (25).

Indometacin je sintetski nesteroidni protuupalni lijek s ucinkovitim antipiretskim,
analgetskim 1 protuupalnim djelovanjem. U lijeCenju glavobolja pocinje se koristiti 70-ih
godina 20. st. (26, 27). Lijek izbora je za lije¢enje CPH, HC, primarne probadajuce glavobolje,
primarnih glavobolja povezanih s kasljem i vjezbanjem (28), dok je lijek prvog izbora za
hipnicku glavobolju litij (29). Patofizioloski mehanizam kojim indometacin ostvaruje svoj
ucinak jo§ nije razjasnjen jer su istrazivanja pretezno ograni¢ena na animalne modele, N0 postoji
nekoliko moguc¢ih teorija. Kao 1 neki drugi NSAID, terapijski ucinak, ali i nuspojave
indometacina pripisuju se inhibiciji cikloksigenaze (COX), enzima koji je bitan u sintezi
prostaglandina iz arahidonske kiseline. Spada u neselektivne NSAID te inhibira i COX-1 te
posebno COX-2 izoformu, koja se eksprimira u upali. Prostaglandini su poznati medijatori

upale, koji podrazuju aferentne neurone, potenciraju aktivnost bradikinina i induciraju bol.

Indometacin u odnosu na naproksen i ibuprofen brze prolazi krvno-mozdanu barijeru i
moze djelovati na SZS (30). Pichard i MacKenzie su 1973. g. prvi puta opisali
cerebrovaskularni u¢inak indometacina gdje se pokazalo da snizava bazalni cerebralni protok
krvi te posljedi¢no tome i intrakranijski tlak (31). Selektivno blokira prostaciklinske receptore
u glatkim miSi¢ima cerebralnih krvnih Zila te smanjuje vazodilataciju kao odogovor na PGE2,
posredovanu preko NO 1 kontrahira prekapilarne rezistente krvne Zile, Sto dovodi do snizenja

cerebrospinalnog tlaka (32, 33). Inhibira i1 vazodilataciju duralnih meningealnih krvih zila
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uzrokovanu dusi¢nim oksidom, blokirajuéi trigeminalnu aktivaciju i CGRP (34). Za razliku od
naproksena i ibuprofena jedini inhibira vazodilataciju uzrokovanu s NO, §to se smatra klju¢nim
mehanizmom u lije¢enju CPH i HC (35). Indometacin snizava razinu CGRP-a i VIP-a ¢ija se
poviSena koncentracija zabiljezila u jugularnim venama za vrijeme napadaja CPH (36). Bez
obzira na cerebralnu vazokonstrikciju i smanjeni protok krvi ne remeti odgovor na arterijsku
hipoksiju niti utjeCe na cerebralni metabolizam (37). No jo$ ostaje za vidjeti koji od ovih

mehanizama omogucava specifi¢no djelovanje indometacina.

Oko 30-60% pacijenata razvije nuspojave, a 10-20% mora prekinuti terapiju (38).
Uglavnom su to nuspojave vezane uz gastrointestinalni sustav poput mucnine i dispepsije u 3-
9% slucajeva te proljev, bol u trbuhu i konstipacija u 1-3% (39). Dugotrajna uporaba moze
dovesti do renalne insuficijencije (40). U 10% pacijenata javlja se glavobolja pracena
povra¢anjem, tinitusom, ataksijom, vrtoglavicom (41). Druge nuspojave vezane uz
kardiovaskularni sustav, hematoloske nuspojave, dermatoloske itd. su puno rjede. Indometacin
se od 70-ih godina koristi kao tokolitik. Neka istrazivanja su pokazala da nema utjecaja na plod
u ranom stadiju trudnoée (42), dok neka upuéuju na povecani rizik intraventrikularne
hemoragije, nekrotizirajuéeg enterokolitisa i periventrikularne leukomalacije (43). Ne
preporuc¢a se njegovo uzimanje u zadnjem trimestru jer ima nepovoljan ucinak na fetalni
renalni, kardiovaskularni i gastrointestinalni sustav (44). Dojenje ne predstavlja problem zbog

niskih koncentracija indometacina u maj¢inu mlijeku (43, 44).

U pacijenata koji razviju nuspojave na primjenu indometacina ili imaju refraktorni oblik
glavobolje moze se primijeniti jedan od alternativnih lijekova. Gabapentin (45, 46) i melatonin
(47, 48) imaju jako dobar ucinak u lijeCenju HC, dok se kao druga linija u PH preporuca
verapamil i flunarizin (49, 50). Upotreba selektivnih COX-2 inhibitora (celekoksib) se pokazala
ucinkovitom u lije¢enju HC i PH, ali zbog visokog kardiovaskularnog rizika treba biti oprezan
(51). Postoji i ¢itav niz drugih lijekova koji imaju ucinak u lije¢enju ovih glavobolja no veéina
istrazivanja ne doseze razinu klini¢kog eksperimentalnog pokusa i zbog toga indometacin i
dalje ostaje lijek prvog izbora. Kako bi se postavili bolji dijagnosticki kriteriji 1 kako bi se

poboljsao terapijski ucinak nuzna su daljnja istrazivanja.

Ovaj diplomski rad daje pregled tradicionalnih glavobolja koje reagiraju na primjenu
indometacina: paroksizmalne hemikranije, hemicranie continue, primarne glavobolje povezane
s kasljem, primarne glavobolje povezane s vjezbanjem, primarne glavobolje povezane sa

seksualnom aktivnosti i primarne probadajuc¢e glavobolje.



4. PAROKSIZMALNA HEMIKRANIJA

Paroksizmalna hemikranija zajedno s cluster glavoboljom, SUNCT-om i HC-om, prema
ICHD-3 (beta verzija) spada u trecu skupinu primarnih glavobolja — ,,Autonomne trigeminalne
cefalalgije“. Definiraju je napadaji jake, strogo unilateralne boli, orbitalne, supraorbitalne,
temporalne ili kombinirane lokalizacije u trajanju od 2-30 minuta, koja se javlja viSe puta u
toku dana. Ovi su napadaji udruzeni s ipsilateralnom hiperemijom konjunktiva, suzenjem,
nazalnom kongestijom, rinorejom, znojenjem ¢ela i lica, miozom, ptozom i/ili edemom vjede

(3). Kao sto je u uvodu navedeno u potpunosti reagira na primjenu indometacina, kao i HC.

Smatra se rijetkom primarnom glavoboljom, $to se pokuSava objasniti ¢injenicom da se
izolirani slucajevi PH sve manje prijavljuju ili se previde (52). Naime, zabiljezeno je da se PH
moze javiti zajedno s drugim primarnim glavoboljama ili neuralgijama poput: cluster
glavobolje (53), migrene (54), trigeminalne neuralgije (CPH-tic sindrom) (55) ili primarne
glavobolje uzrokovane kasljem (56) pri ¢emu ih je bitno dobro diferencirati zbog drukcijeg
terapijskog pristupa. Dodatan problem stvaraju slu¢ajevi u kojima se PH moze prezentirati
atipi¢énom klini¢kom slikom (9), kada treba posumnjati na sekundarnu ili simptomatsku PH,
koja se veze uz tumorsku i vaskularnu patologiju. Jedan od najces¢ih uzroka PH su pituitarne
lezije, Sto zahtjeva da se pacijentima s atipicnom klini¢kom slikom napravi MRI mozga (57).
Sekundarnu PH mogu uzrokovati i: arteriovenske malformacije, mozdani udar, poviseni

intrakranijski tlak, aneurizme Willisovog kruga itd. (58-62).

Prema ICHD-3 postoje dva oblika paroksizmalne hemikranije: epizodi¢na
paroksizmalna hemikranija (EPH) i kroni¢na paroksizmalna hemikranija (CPH), koja se javlja
u 65-88% slucajeva (63). EPH se definira napadajima boli u periodu od 7 dana do 1 godine s
periodima remisije do godinu dana. CPH obiljeZavaju napadaji glavobolje koji traju vise od 1
godine bez remisije ili s periodima remisije do mjesec dana (3). Epizodi¢na forma obi¢no

prijede u kroni¢nu, ali mogu¢ je i obratan slijed (64).



4.1. Epidemiologija

Prevalencija PH u opcoj populaciji nije poznata jer potpuni odgovor na indometacin,
kao obvezni dijagnosticki kriterij, otezava epidemioloska istrazivanja, pa se prevalencija
procjenjuje na temelju prevalencije cluster glavobolje. Uzimajuci u obzir prevalenciju cluster

glavobolje 1:1000, procjenjuje se da je prevalencija PH 1:5000 (0,02%).

PH se cesce javlja u zenskog spola s omjerom 2,36:1 (64) za razliku od cluster
glavobolje, koja je ¢eS¢a u musSkaraca, dok novija istrazivanja sve viSe pokazuju da je
prevalencija u oba spola jednaka (65). Moze se pojaviti u bilo kojoj dobi, u rasponu od 1 do 81
godine (64, 66) s medijanom oko 34 godine (64), iako ima naznaka da je srednja dob nesto visa,

izmedu 37 1 42 godine (63). Genetska predispozicija jos$ nije utvrdena.

Na pojavu glavobolje opisano je provokativno djelovanje nekoliko ¢imbenika: alkohola,
savijanja i rotacije glave (64, 67), pritiska na korijene C2, C4, C5 ili veliki okcipitalni Zivac
(68), stresa te vjezbanja (69).

4.2. Patofiziologija

Smatra se da zbog sli¢nosti u klini¢koj slici sve trigeminalne autonomne cefalalgije
dijele zajednicki patofizioloski mehanizam (70), koji joS nije u potpunosti razjaSnjen. Jedan dio

se moZe objasniti 1 mehanizmom djelovanja indometacina, $to je opisano u uvodnom dijelu.

Istrazivanja pokazuju da bol i druge karakteristike PH proizlaze iz hipotalamusa. Naime,
jedna PET studija je pokazala aktivaciju posteriornog hipotalamusa, ventralnog mezencefalona
i substantie nigre (71), a njegova stimulacija u CPH rezistentnoj na lijekove poboljsava klini¢ku
sliku (72). Autonomni simptomi PH su vjerojatno posljedica centralne dezinhibicije

trigeminalnog autonomnog refleksa preko hipotalamusa (73).

U nastanak klinickih karakteristika PH je uklju¢eno nekoliko sustava:
somatostatinergicki, serotoninergicki, opioidni i oreksinergicki, koji ima najvazniji u¢inak na
hipotalamus (70). Pokazalo se takoder da mogu modulirati nastanak boli i autonomne funkcije
(74), ali jos ostaje za vidjeti je li hipotalamus generator ovih procesa ili se aktivira preko drugih

mehanizama.



4.3. Klinicka slika i dijagnosticki kriteriji

Prema ICHD-3, bol se u PH javlja strogo jednostrano, jednakom ucestalo$¢u i na lijevoj
i na desnoj strani, a u 3-15% pacijenata moze mijenjati strane (66). Zabiljezeno je i nekoliko
slucajeva bilateralne PH, gdje u vecini slucajeva nisu zabiljezeni pridruzeni autonomni
simptomi (9, 75). Kao $to je prije navedeno, bol se naj¢esée javlja u inervacijskom podrucju
prve grane trigeminalnog Zzivca — orbitalno, supraorbitalno te temporalno, iako se u 40%
pacijenata moze javiti i okcipitalna bol (69, 63), u tre¢ini slu¢ajeva bol u podruéju vrata i ramena

(69, 9), a zabiljeZeni su slucajevi boli u maksili, periaurikularnoj regiji i usnoj Supljini (69).

Bol pacijenti opisuju kao prodornu, probadajucu i u 88-93% vrlo jaku, slicnu cluster
glavobolji. Prema istrazivanju Cittadine i sur., 65% pacijenata navodi da je to najjaca bol koju
su dozivjeli, do te mjere da su imali suicidalne misli (64). Za razliku od CH i HC, samo se u
63-80% slucajeva uz bol javlja nemir, a interparoksizmalni napadaji su diskontinuirani, blazi i
javljaju se u polovice pacijenata (63). Za vrijeme napadaja pacijenti mirno sjede drzeéi se za
glavu ili leze u fetalnom polozaju (76). Prema kriterijima, bolovi bi trebali trajati 2-30 minuta,
iako su zabiljezeni slucajevi trajanja od nekoliko sekundi do 6 h (69, 63) s prosjekom od 13
min te s oko 14 epizoda dnevno (4-38) (77), za razliku od CH, gdje samo 6% glavobolja traje

krac¢e od 30 min, a vecina pacijenata ima manje od 3 epizode dnevno (78).

ICHD-3 kriteriji zahtijevaju pojavu najmanje jednog autonomnog simptoma. No, samo
¢e tre¢ina pacijenata razviti ove simptome u vecini napadaja (63). U 3-9% glavobolja koje
nalikuju na PH takvi ¢e se simptomi rijetko pojaviti (63, 9). Najéesce se javlja suzenje (62-
87%) te osjecaj punoce u uhu (26%) (79, 63), dok se u djecjoj dobi najcesce javlja znojenje u
podrucju lica (80). Vrlo Cesto se uz PH (53-87%) javljaju karakteristike migrene; najcesce
fotofobija i fonofobija (24-65%) (69, 9).

Kao $to je prije re¢eno, PH se moZe pojaviti u dva oblika — epizodi¢nom i kroni¢nom,
koji se klinicki teSko mogu razlikovati. Jedina razlika je pojava faze remisije u EPH, u kojoj se
glavobolje ne javljaju i koja moze trajati od mjesec dana do 3 godine. Prosje¢no se jedna tre¢ina

napada dogada tokom spavanja i veze se s REM fazom spavanja (6).

Iz prilozenog se vidi, da klini¢ka slika PH moze biti vrlo raznolika, $to moZe dovesti do
krive dijagnoze i k tome terapije te je u svim grani¢nim oblicima, koji odstupaju od kriterija
navedenih u Tablici 1. potrebno u diferencijalnu dijagnozu ukljuciti druge trigeminalne

autonomne glavobolje (HC, CH, SUNCT), koje ¢esto mogu imati slicnu klinicku sliku.



Tablica 1, Paroksizmalna hemikranija - ICHD-3 dijagnosti¢ki kriteriji

A. | Pojava najmanje 20 napadaja koji ispunjavaju kriterije B-E.

B. | Intenzivna, jednostrana, orbitalna, supraorbitalna i/ili temporalna bol u trajanju 2-30 minuta.

Najmanje jedan od sljede¢ih simptoma ili znakova na strani glavobolje:
1. hiperemija konjunktiva i/ili suzenje
2. nazalna kongestija i/ili rinoreja
3. edem vjede

4. oznojenost Cela i lica

5. crvenilo Celai lica

6. osjecaj punoce u uhu

7. mioza i/ili ptoza

Ucestalost napada je vise od 5 napada dnevno u vise od polovine vremena trajanja glavobolje.

Napade u potpunosti sprje¢ava indometacin u terapijskim dozama.

Ne moze se bolje objasniti nijednom drugom dijagnozom iz ICHD-3.

4.4. Terapijski pristup

Lijecenje paroksizmalne hemikranije bazirano je na primjeni indometacina. Rijec je o
profilaktickoj terapiji, €iji je cilj sprije€iti pojavu napada. U vecini slu¢ajeva nije ni potrebna

terapija jer su napadi kratkog trajanja.

Obicno se pocinje dozom od 25 mg tri puta dnevno i postupno se podize do 100 mg tri
puta dnevno ili dok bolovi u potpunosti ne nestanu (63, 69). Prema ICHD-3 najmanja dnevna
doza bi trebala iznositi 150 mg te ako je potrebno povisiti ju do 225 mg, jer je prema nekim
istrazivanjima u 20-35% slu¢ajeva potrebno vise od 150 mg dnevno (63, 69). Vecina pacijenata
razvije potpuni odgovor na indometacin unutar 24 h (63). Ako se bol ne smanji unutar 48 h
potrebno je povecati dozu do maksimalno 300 mg dnevno S§to se smatra granicom kojom se
definira odgovor na indometacin (6). Nakon $to se uspostavi u¢inkovita doza kroz nekoliko
tjedana, treba ju postupno smanjivati (25 mg svaka 3 dana) jer se pokazalo da je u 42%
pacijenata terapijski uéinak bio ostvaren i pri 56% nizoj dozi od pocetne (81), sve dok se bolovi
ponovo ne jave ili pacijent ne prestane uzimati indometacin, kada se obi¢no unutar 1-2 tjedna
napadaji opet pojave (63, 9). Kod pacijenata s EPH, terapija se nastavlja jos 2 tjedna nakon

oc¢ekivanog trajanja faze glavobolje (6).



U slucaju da su pacijenti refraktorni na indometacin, zahtijevaju visoku dozu ili kojima
nakon dobrog odgovora na niske doze treba povecavati dozu, treba promisliti o prilezecoj

patologiji i razmotriti dijagnozu (82).

Od ostalih NSAID-a ucinkovitim su se pokazali i: aspirin, diklofenak, naproksen i
ketoprofen (64, 49) te od COX-2 inhibitora celekoksib i rofikoksib (51, 83). Terapijski u¢inak
se u nekim slucajevima pokazao i kod primjene: blokatora kalcijskih kanala (verapamil,

flunarizin, nikardipin) (17, 84), acetazolamida (85) te topiramata (63).

U refraktornim oblicima pokazala se ucinkovitost i neurokirurskih postupaka poput:
blokade velikog okcipitalnog Zivca (86), sfenopalatinalnog ganglija (87) i duboke mozdane

stimulacije hipotalamusa (72).

Zbog raznolike klinicke slike i razli¢itih terapijskih moguénosti, tesko je re¢i kako ¢e
neka osoba reagirati na primjenu indometacina ili drugih lijekova. U svakom sluc¢aju lijek izbora
za paroksizmalnu hemikraniju ostaje indometacin, a kao alternativni lijek najboljim se pokazao

flunarizin.



5. HEMICRANIA CONTINUA

Hemicrania continua je u novoj ICHD-3 (beta verzija) reklasificirana iz skupine ,,Ostale
primarne glavobolje* u skupinu ,,Autonomne trigeminalne cefalalgije, gdje se nalazi zajedno
s paroksizmalnom hemikranijom, cluster glavoboljom i SUNCT-om. Definira se kao
perzistentna, strogo unilateralna glavobolja udruzena s ipsilateralnom hiperemijom
konjunktiva, suzenjem, nazalnom kongestijom, rinorejom, znojenjem lica i ¢ela, miozom,
ptozom i/ili edemom vjede, i/ili s uznemirenoscu ili agitacijom te potpunim odgovorom na

indometacin, kao i PH (3).

Medina i Diamond su 1981. g. prvi puta opisali glavobolju koja je imala karakteristike
HC i nazvali je ,varijantom cluster glavobolje” (88), a Sjaastad i Spierings dali ime
,,Hemicrania continua‘““ na temelju kontinuirane unilateralne boli (2). Od tada je opisano preko
stotinjak slucajeva HC, ali novije studije upucuju na to, da nije rije¢ o tako rijetkoj glavobolji
kako se mislilo (89). Marmura i sur. su usporedujuéi pacijente, koji su imali pozitivan odgovor
na indometacin i one koji nisu, dosli do zakljuc¢ka da nema razlike izmedu demografskih i
klini¢kih karakteristika, ali je pacijentima bez odgovora Cesto pripisana kriva dijagnoza poput:
kroni¢ne migrene, nove dnevno prisutne glavobolje, numularne glavobolje itd. (11). Osim
odgovora na indometacin, krivoj dijagnozi mogu doprinijeti i migrenozni simptomi (fotofobija,
fonofobija), koji su u HC relativno Cesti (90, 3) te atipi¢ni slucajevi (bilateralna glavobolja, bol
koja mijenja strane, 1o§ odgovor na indometacin). Opisani su i Slu¢ajevi sekundarne HC
uzrokovane: traumom (91), mezenhimalnim tumorom (23), HIV-om (92), karcinomom pluca
(93, 94), disekcijom unutarnje karotidne arterije (95), pituitarnim adenomom (96) itd. na koje
treba posumnjati kod nejasne klinicke slike, odgovora na indometacin u nesto nizim dozama te

se preporuca napraviti neuroslikovnu obradu (97).

Na temelju toga se javila potreba revizije kriterija iz ICHD-2 posebno onih restriktivnih.
Naime, HC je prema ICHD-2 svrstana u ostale primarne glavobolje zbog autonomnih simptoma
koji, iako su cesti, nisu tako naglaseni kao kod PH ili cluster glavobolje. No, ipak zbog
postojanja autonomnih simptoma, unilateralne boli i odgovora na indometacin poput PH, sto
upucuje na zajedni¢ku etiologiju (98), te zbog dokaza trigeminalne autonomne aktivacije i

aktivacije posteriornog hipotalamusa, svrstana je prema ICHD-3 u TAC (99).



U odnosu na ICHD-2, dodana su Cetiri dodatna autonomna simptoma/znaka: edem
vjede, znojenje Cela i lica, crvenilo Cela i lica, osje¢aj punoce u uhu te osje¢aj uznemirenosti ili

agitacije i pogorsanje boli pokretom.

Postoje dva oblika hemicranie continue: remitiraju¢i oblik u kojemu glavobolja nije
svakodnevna ni konstantna te je prekinuta periodima remisije u trajanju od najmanje 1 dana, te
neremitirajuci oblik u kojemu je glavobolja svakodnevna i1 kontinuirana najmanje 1 godinu bez
perioda remisije. Najveci broj pacijenata ima neremitirajuci oblik od pocetka, ali osim ,,de
novo* nastanka, moze nastati i iz remitiraju¢eg oblika (3), iako su zabiljezeni i slucajevi

prelaska neremitirajuce u remitiraju¢u formu (100).

5.1. Epidemiologija

Incidencija i prevalencija HC, kao ni PH nije u potpunosti definirana. lako se nekada
mislilo da je jako rijetka, sve veéi broj slucajeva ukazuje da je bila pogresno dijagnosticirana i
da bi se testiranje s indometacinom trebalo sustavno provoditi kod svih unilateralnih glavobolja

(89) te istrazivanja provoditi na velikom uzorku u opc¢oj populaciji (90).

Poput PH cesce se javlja u zenskog spola u omjeru izmedu 1,6:1 (90) i 2,4:1 (89, 90).
Moze se javiti u bilo kojoj zivotnoj dobi; zabiljezeni su slucajevi u pacijenata od 10 do 77 g.

(89, 90), no vecina bolesnika razvije bolest u tridesetim i ¢etrdesetim godinama (10, 90).

Zbog niske ucestalosti, nedostaju specificne genetske studije, koje bi dokazale

obiteljsku povezanost HC, iako su zabiljeZeni slu¢ajevi HC unutar ¢lanova obitelji (101).

5.2. Patofiziologija

Kao $to je prije navedeno, patofizioloski mehanizam HC, kao ni drugih TAC nije u
potpunosti razja$njen. Neki autori smatraju da zbog svog odgovora na indometacin HC dijeli
istu etiologiju kao i druge glavobolje, koje reagiraju na primjenu indometacina poput PH (35,
102). Matharu i suradnici su koriste¢i PET ustanovili pojacanu aktivaciju kontralateralnog
posteriornog hipotalamusa tijekom glavobolje u odnosu na stanje bez boli, §to odgovara
aktivaciji hipotalamusa kod cluster glavobolje i SUNCT-a, a dovodi do dezinhibicije

autonomnog trigeminalnog refleksa i pojave autonomnih simptoma HC (99, 103).
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Osim posteriornog hipotalamusa, dolazi i do aktivacije ipsilateralnog dorzalnog
rostralnog ponsa — poput one u migrene, samo $to se kod migrene aktivira kontralateralni pons,
ipsilateralnog ventralnog mezencefalona ukljucuju¢i nucleus ruber i substantiu nigru te

pontomedularnog spoja (99).

Cini se da je klju¢ni patofiziologki &vor autonomnih trigeminalnih glavobolja
hipotalamus, koji ima ¢vrste veze s trigeminalnim sustavom i ima veliki utjecaj na modulaciju

boli, $to je opisano u uvodnom dijelu (104).

5.3. Klinicka slika i dijagnosticki kriteriji

Iako postoji nekoliko osnovnih klini¢kih karakteristika koje glavobolja mora zadovoljiti
da prema ICHD-3 ispuni uvjete za HC, od opisa prvog sluc¢aja do danas hemicrania continua se

opisivala varijabilnim klinickim slikama.

Jedna od osnovnih karakteristika je unilateralno javljanje boli (neovisno o strani), iako
su zabiljezeni slu¢ajevi bilateralnog javljanja boli (105) i boli koja mijenja strane (106), koji se
smatraju atipi¢nim slucajevima. Bol se naj¢esce javlja temporalno i frontalno (90), a Cesto i
orbitalno te retroorbitalno (10). Opisuje se kao ostra, probadajuca bol, umjerenog intenziteta,
kontinuiranog trajanja (minimalno 3 mjeseca prema ICHD-3) s egzacerbacijama jake boli, koje
mogu trajati od nekoliko minuta do nekoliko tjedana (90, 10). Osim boli, osobito u periodima
egzacerbacija se u 75% pacijenata javlja najmanje jedan od navedenih autonomnih simptoma
ipsilateralno s boli: hiperemija konjunktiva, lakrimacija, nazalna kongestija, rinoreja, mioza,
ptoza, znojenje i crvenilo lica te ¢ela (89). Najcesce se javlja lakrimacija (suzenje) (53-80%),
nazalna kongestija (51%) i konjunktivalna hiperemija (46%) (10, 90). U nekoliko velikih studija
je opisano i javljanje edema lica 1 obraza te osjecaj stranog tijela u oku, koji nisu ukljuceni u
ICHD-3 beta verziju (14, 107). Neki autori smatraju da je upitna vrijednost pojave autonomnih
simptoma jer su puno manje izrazeni nego kod nekih drugih TAC 1 jer postoje slucajevi HC u
kojima se oni nisu pojavili (10). Osim autonomnih simptoma, osobito u egzacerbacijama mogu
se pojaviti i migrenozni simptomi. Naime, u 43-53% se javlja mucnina, 30-79% fotofobija te
46% pacijenata fonofobija (89, 10), a Peres i sur. su opisali slu¢ajeve HC s vizualnom aurom u
egzacerbacijama, pa se postavilo pitanje je li HC podvrsta migrene ili §to je vjerojatnije, da je
aura karakteristika koja se moze pojaviti kod bilo koje primarne glavobolje (108). U 75%
slucajeva se osim autonomnih i migrenoznih simptoma, mogu pojaviti i simptomi koji nalikuju

na primarnu probadaju¢u glavobolju koja je opisana u 9. poglavlju. U vise od polovice

11



pacijenata, javljaju se agitacija ili uznemirenost, ali takoder i pogorsanje boli uslijed pokreta (8)
— dva nova kriterija koja su dodana u ICHD-3. Jedna od vaznih karakteristika HC je i potpuni
odgovor na indometacin. To se moze provjeriti kao $to je ranije navedeno i ,,Indotestom*, bilo
oralno, intramuskularno (aplikacija 50 mg indometacina, ¢iji se odgovor oc¢ekuje unutar 1-2
sata) ili placebo-jednostruko slijepim kontroliranim testom (primjena 100 ili 200 mg

indometacina ili placeba), $to se smatra zlatnim standardom (90).

Skupina autora je objavila da do dijagnoze HC prode izmedu 5 i 12 godina, koja se
postavi kod svih pacijenata na tercijarnoj razini, a kao glavni razlozi navode se: slabije izrazeni
autonomni simptomi u odnosu na druge TAC, zlouporaba analgetika posebno opioida, koji

mogu poremetiti odgovor na indometacin te atipi¢ni klinicki sluc¢ajevi (109, 110).

Zbog dosta varijabilne klinicke slike, bitno je drzati se za sada dogovorenih kriterija
sadrzanih u ICHD-3 koji su navedeni u Tablici 2., radi diferenciranja drugih autonomnih
trigeminalnih glavobolja te kod svake atipi¢ne slike napraviti MRI mozga, kako bi iskljuéili

sekundarne uzroke.

Tablica 2, Hemicrania continua - ICHD-3 dijagnosticki kriteriji

A. | Jednostrana glavobolja koja ispunjava kriterije B-D.

B. | Traje >3 mjeseca, s egzacerbacijama umjerenog ili jakog intenziteta.

Jedno ili oba od navedenog:
1. najmanje jedan od sljedecih simptoma ili znakova ipsilateralno glavobolji:
a) hiperemija konjunktive i/ili suZzenje
b) nazalna kongestija i/ili rinoreja
c) edem vjede
d) znojenje lica i ¢ela
e) crvenilo lica i Cela
f) osjecaj punoce u uhu
g) mioza i/ili ptoza

2. osjeéaj uznemirenosti ili agitacije, ili pogorsanje boli pokretom

Potpuni odgovor na terapijske doze indometacina.

E. | Ne moZe se bolje objasniti nijednom drugom dijagnozom iz ICHD-3.

U diferencijalnoj dijagnozi TAC najbitniji je omjer trajanja glavobolje i ucestalosti
glavobolje. Za razliku od cluster glavobolje, bol je kontinuirana, egzacerbacije boli kod HC su

blazeg intenziteta, autonomni simptomi su slabije izrazeni, bolovi su slabije izrazeniji no¢u —
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iako 30% pacijenata ima nocéne egzacerbacije, koje se mogu zamijeniti s hipni¢kom
glavoboljom (89), bol ne prestaje na primjenu sumatriptana (111), a zajednicko im je
provokativno djelovanje alkohola, kao i kod paroksizmalne hemikranije (112) od koje se
razlikuje po takoder slabije izrazenim autonomnim simptomima, bol je jaceg intenziteta i
egzacerbacije su duzeg trajanja, ali niske ucestalosti (8). Od ostalih unilateralnih glavobolja
poput kroni¢ne tenzijske glavobolje, nove dnevno prisutne glavobolje i kroni¢ne migrene se

lako moze prepoznati odgovorom na indometacin (100).

5.4. Terapijski pristup

Kao i kod paroksizmalne hemikranije i ovdje je rije¢ o profilaktickoj terapiji te je lijek
prvog izbora indometacin. Prema preporukama ICHD-3 minimalna pocéetna dnevna doza bi
trebala iznositi 150 mg 1 ako je potrebno povecati ju do 225 mg (3). No, zabiljeZene su
ucinkovite dnevne doze od 50-300 mg (2, 102). Zapoc€inje se s dozom od 25 mg te ukoliko ne
dode do adekvatnog odgovora treba dozu postupno povecavati. Vecina pacijenata osjeti
poboljsanje unutar 24 h te se nakon tjedan dana preporuca spustanje na najnizu ué¢inkovitu dozu.
Nakon 3-6 mjeseci trebalo bi smanjiti dozu na 25 mg te ju kona¢no ukiniti dok se simptomi

ponovo ne vrate (113).

Problem nastaje kod dugotrajne primjene indometacina i razvoja nuspojava, prije svega
gastrointestinalnih te nastavka lijecenja. Upravo iz tog razloga je nuZno za cijelo vrijeme

primjene indometacina koristiti i gastroprotekciju.

Pokazalo se da ¢e tre¢ina pacijenata razviti nuspojave, a 20% ¢e morati prekiniti

uzimanije lijeka (6).

Kao alternativni lijekovi koriste se selektivni COX-2 inhibitori (celekoksib, rofekoksib),
iako sve manje zbog ozbiljnih nuspojava kod dugotrajne primjene poput infarkta miokarda ili
mozdanog udara, premda poviSeni kardiovaskularni rizik postoji i kod uzimanja indometacina
(114). Korisnim se pokazao i topiramat (115), gabapentin (46), melatonin (48) i drugi. U
refraktornim slu¢ajevima se moze pokusati s blokadom velikog okcipitalnog zivca (86) ili

njegovom stimulacijom (116).
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6. PRIMARNA GLAVOBOLJA POVEZANA S KASLJEM

Primarna glavobolja povezana s kasljem je prema ICHD-3 svrstana u skupinu ,,Ostale
primarne glavobolje®. Definira se kao glavobolja izazvana kasljem ili drugim Valsalvinim
manevrom (naprezanjem), ali ne i duzim fizickim vjezbanjem te u odsutnosti bilo kojeg

intrakranijskog poremecaja (3).

Prvi put je opisana 1932. g. (117) i do 1956. g. se zajedno s glavoboljom povezanom s
fizickim naporom smatrala ozbiljnim simptomom nekog drugog patoloskog stanja, kada su
Symonds i Rooke prvi put opisali benignu tj. primarnu formu ove glavobolje (118, 119). Od
tada do danas je opisano preko 400 slucajeva primarne i 300 slu¢ajeva sekundarne glavobolje

povezane s kasljem (120).

Do razvitka modernih neuroslikovnih pretraga, nije se mogla klinicki diferencirati od
primarne glavobolje povezane s vjeZzbanjem i one povezane sa seksualnom aktivnosti (121).
Ono §to im je zajednicko je brzi pocetak, odsutnost strukturnih promjena mozga, precipitirajuci
faktori koji oponasaju Valsalvin manevar, odgovor na indometacin te patofizioloski
mehanizam, koji jo$ nije u potpunosti razjasnjen pa se ¢esto vidaju slucajevi, gdje postoje

kriteriji za dijagnozu sva tri stanja u odnosu na izolirane slucajeve (6, 122).

Prema ICHD-3 kriterijima za dijagnozu primarne glavobolje povezane s kaSljem,
potrebno je iskljuciti strukturne poremecaje (MRI mozga) jer je u oko 40% slucajeva rije¢ o
sekundarnoj tj. simptomatskoj glavobolji, najceS¢e uzrokovanoj Arnold-Chiarijevom

malformacijom tip | (6, 123).

6.1. Epidemiologija

Primarna glavobolja povezana s kasljem se smatra rijetkom glavoboljom. Cjelozivotna
prevalencija se procjenjuje oko 1% (12), tj. 0,4-1,2% u pacijenata s glavoboljom koji se jave u
neurolosku kliniku (121, 124). Ce$ée se javlja u muskog spola s podetkom iza 40. godine Zivota,
u prosjeku sa 67 g. (123, 124). Sekundarna tj. simptomatska glavobolja se javlja ucestalije i
ranije od primarne i to ¢eS¢e u bijele rase u odnosu na zZutu, $to se smatra posljedicom niske

prevalencije Arnold-Chiari malformacije u Azijata (6, 124).
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6.2. Patofiziologija

Etiologija tj. patofiziologija primarne glavobolje povezane s kaSljem jo$ nije u
potpunosti razjaSnjena te postoji nekoliko hipoteza koje pokusavaju objasniti mehanizam

nastanka ove glavobolje.

Kao najprihvacenija hipoteza smatra se prolazni porast intrakranijalnog tlaka uslijed
Valsalvinog manevra i vjerojatno je rije¢ o mehanizmu kojega dijele i primarna glavobolja
povezana s vjezbanjem te primarna glavobolja povezana sa seksualnom aktivnosti (125).
Naime, prilikom kasljanja dolazi do porasta intraabdominalnog i intratorakalnog tlaka koji
otezava venski povrat u desni atrij i dovodi do porasta centralnog venskog tlaka. Zbog izostanka
valvula u jugularnom i epiduralnom venskom sustavu dolazi do brzog porasta intrakranijskog
tlaka i posljedi¢no glavobolje (126). No, neki autori navode da moraju postojati dodatni faktori
rizika za razvoj ove glavobolje poput: hipersenzitivnosti nekih receptora unutar venskog
sustava na porast intrakranijskog tlaka, snizenog praga boli, cerebrospinalne hipervolemije te
,pretrpanosti® straznje lubanjske jame, koja moze dovesti do relativne opstrukcije venskog
odtoka tj. protoka cerebrospinalne tekucine, $to je posebno izrazeno kod sekundarne glavobolje

uzrokovane Arnold-Chiari malformacijom (126, 127).

Kod Arnold-Chiari malformacije, ali i kod nekih pacijenata s primarnom glavoboljom
povezanom s kasljem pokazalo se da postoji razlika tlaka izmedu ventrikula i lumbalnog
subarahnoidalnog podru¢ja (kraniospinalna disocijacija tlaka) uslijed izvodenja Valsalvinog
manevra tj. kasljanja, $to dovodi do kompresije krvnih Zila te struktura unutar arahnoidalnog

prostora u foramen magnumu i u konacnici do pojave boli (128).

6.3. Klinicka slika i dijagnosticki kriteriji

Primarna glavobolja povezana s kaSljem se javlja kao bilateralna bol (ponekad
unilateralna), koja se javlja odmah nakon precipitirajueg faktora, u prvom redu kasljanja i traje
od nekoliko sekundi do nekoliko minuta (u prosjeku 30 sekundi), iako su zabiljezeni sluc¢ajevi
blage do umjerene glavobolje u trajanju od 2 sata. Bol je umjerenog do jakog intenziteta, u
pocetku eksplozivnog ili tupog karaktera, ali moZe ponekad biti i pulsirajuca, probadajuca te
oStra s maksimumom u okcipitalnoj, frontalnoj, temporalnoj regiji te u podrucju verteksa. Osim
kaslja, kao precipitirajuci faktori navode se i: saginjanje, naprezanje kod defekacije, dizanje

teSkog tereta, smijanje, kihanje, plakanje, ali nikada fizicko vjezbanje. Za razliku od nekih
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drugih primarnih glavobolja (migrene, TAC), simptomi poput muc¢nine, povracanja, fotofobije,
fonofobije, rinoreje itd. nisu karakteristi¢ni, iako se prema ICHD-3 u dvije tre¢ine pacijenata s
primarnom glavoboljom mogu javiti vrtoglavica, mu¢nina i poremecaj sna (3, 5, 123, 124, 129).

Dijagnosticki kriteriji za primarnu glavobolju povezanu s kasljem, navedeni su u Tablici 3.

Primarna glavobolja povezana s kasSljem se moze dijagnosticirati tek nakon §to se uz
pomo¢ neuroslikovnih pretraga (MRI mozga, CT ili MR angiografija) isklju¢e sekundarni

uzroci.

Tablica 3, Primarna glavobolja povezana s kasljem — ICHD-3 dijagnosticki Kriteriji

Najmanje dvije epizode glavobolje koja ispunjava kriterije B-D.

Provocirana i javlja se samo uz kasljanje, naprezanje i/ili uz drugi Valsalvin manevar.

Iznenadni pocetak.

U trajanju izmedu 1 sekunde i 2 sata.

m| of o »| »

Ne moze se bolje objasniti nijednom drugom dijagnozom iz ICHD-3.

U slucaju postojanja pridruzenih simptoma, pocetka glavobolje u ranijoj zivotnoj dobi,
duljeg trajanja glavobolje i vece ucestalosti, okcipitalno lokalizirane boli te simptoma straznje
lubanjske jame (nestabilnost, vrtoglavica, sinkopa...), treba posumnjati na simptomatsku
glavobolju povezanu s kasljem (129, 130). U 65% slucajeva je rije¢ o Arnold-Chiari
malformaciji tip I, u 15% slucajeva o lezijama straznje lubanjske jame, a u 20% slucajeva
nalazimo opstruktivni hidrocefalus, intrakranijsku hipotenziju, okluziju karotidne arterije itd.
(120). U pedijatrijskoj populaciji se glavobolja izazvana kasljem smatra simptomatskom dok
se ne dokaze suprotno jer su za vise od 50% intrakranijskih lezija odgovorni subtentorijalni

tumori (3).

Osim primarne i sekundarne glavobolje povezane s kasljem, kaSalj mozZe biti okidac i
za neke druge glavobolje ili im moze pogorsati klini¢ku sliku. To su ve¢ prije spomenute
migrena i cluster glavobolja uz koje za razliku od glavobolje uzrokovane kasljem nalazimo
pridruzene autonomne simptome, tenzijska glavobolja koju poput cluster 1 glavobolje povezane
s kasljem ne precipitira fizicko vjeZbanje, post-iktalna glavobolja nakon epileptickog napada,
glavobolja koja se javlja na visinama iznad 2500 m te idiopatska intrakranijska hipertenzija uz

koju nalazimo i oftalmolosku simptomatologiju (120, 131, 132).
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6.4. Terapijski pristup

Kod lijeCenja primarne glavobolje povezane s kaSljem je rije¢ o profilakticCkom
lije¢enju, iako je jednako vazno prevenirati nastanak glavobolje izbjegavanjem precipitiraju¢ih

¢imbenika te lijeciti eventualne respiratorne bolesti koje mogu biti uzrokom kroni¢nog kaslja.

Zbog svog kratkog trajanja obi¢no nema potrebe za lije¢enjem i kod veéine pacijenata
dolazi do spontane remisije izmedu 6 mjeseci i 2 godine (124). Zbog malog broja
randomiziranih kontroliranih klinickih ispitivanja terapijski pristup ovom tipu glavobolje je
postignut konsenzusom. Naime, dogovoreno je da ¢e lijek prvog izbora biti indometacin, koji
se primjenjuje u dnevnim dozama od 25-150 mg, iako su u nekim slu¢ajevima bile potrebne i
vise doze (124, 129, 133).

Smatra se da je klju¢ni mehanizam djelovanja indometacina snizenje intrakranijskog
tlaka, Sto se pokusSalo objasniti i djelovanjem acetazolamida (134) i lumbalne punkcije (124),
koji imaju jednaki uc¢inak. Pri dugotrajnoj primjeni indometacina, potrebna je i gastroprotekcija

zbog ozbiljnih gastrointestinalnih nuspojava.

Kod pacijenata s intolerancijom na indometacin ucinkovitim su se u pojedinacnim
slucajevima pokazali i topiramat (135), naproksen (56), propranolol (137), metisergid (138) i
metoklopramid (139).

U slucaju neuspjeha medikamentne terapije moZe se pokuSati s drenazom
cerebrospinalne tekucine (140). Kod simptomatske glavobolje povezane s kasljem moze biti
prisutan odgovor na indometacin, ali se u pravilu pristupa operativnhom zahvatu poput
subokcipitalne kraniotomije kod Arnold-Chiari malformacije tip I, koja dovodi do pobolj$anja

kod vecine pacijenata (123, 129).
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7. PRIMARNA GLAVOBOLJA POVEZANA S VIEZBANJEM

Primarna glavobolja povezana s vjezbanjem pripada kao i primarna glavobolja
povezana s kasljem prema ICHD-3 (beta verzija) u skupinu ,,Ostale primarne glavobolje®.
Definira se kao glavobolja provocirana bilo kojim oblikom fizickog vjezbanja u odsutnosti
intrakranijskog poremecaja (3). Glavobolja pripisana fizickoj aktivnosti je prvi puta opisana
1932. g. (117) te 1968. g. nazvana benignom glavoboljom naprezanja (119). Za razliku od
primarne glavobolje povezane s kasljem, kao precipitirajuci faktor navodi se jedino dugotrajno
naporno fizi¢ko vjezbanje (140) te je zbog toga naziv primarna glavobolja naprezanja iz ICHD-

2 zamijenjen ovim kojeg danas koristimo.

Opisani su i neki podtipovi ove glavobolje poput glavobolje dizaca utega, ali nisu

ukljuceni u sluzbenu klasifikaciju (3).

Kod prvog javljanja glavobolje povezane s vjezbanjem potrebno je iskljuéiti strukturne
intrakranijske poremecaje jer su neka istrazivanja pokazala da je u 20-43% slucajeva rije¢ o

sekundarnoj glavobolji (123, 141).

7.1. Epidemiologija

Primarna glavobolja povezana s vjezbanjem se smatrala relativno rijetkom glavoboljom.
Prvotne studije su pokazivale prevalenciju ove glavobolje oko 1% (12), no novija istraZivanja
upucuju na suprotno. U Vaga studiji prevalencija je u odraslih iznosila 12,3% (142), dok su
Chen i sur. u populaciji studenata izmedu 13-15 g. zabiljezili prevalenciju od 30,4% (143). lako
se prethodno mislilo da je ¢eS¢a u muskog spola (119, 123), novije studije to opovrgavaju (142,
143). Rije¢ je dakle o juvenilnoj glavobolji, koja se javlja obi¢no prije 30. godine zivota (u
prosjeku s 24 g.), sto se pokuSava objasniti slabijom fizickom aktivno$¢u u starijoj Zivotnoj
dobi (142).

Poput primarne glavobolje povezane s kasljem, pokazalo se da je prevalencija veéa u

osoba s pozitivnom osobnom ili obiteljskom anamnezom migrene (123).

Osobe pod rizikom su svakako sportasi jer su izlozeni ekstremnom naporu, smanjenom

unosu tekucine i toplom vremenu $to moze pogodovati razvoju ove glavobolje (144).
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7.2. Patofiziologija

Mehanizam nastanka ove glavobolje kao ni vecine primarnih glavobolja nije do kraja
objasnjen. Jednim dijelom mozZe se objasniti i naCinom na koji nastaje primarna glavobolja
povezana s kasljem (pogledati Poglavlje 6.2.). Novija istrazivanja ukazuju na to, da osobe s
primarnom glavoboljom povezanom S vjezbanjem imaju znacajno veéu prevalenciju
insuficijencije zalistaka unutarnje jugularne vene u odnosu na kontrolnu skupinu (70% : 20%),
koja dovodi do prolaznog porasta intrakranijskog tlaka; StoviSe insuficijencija je uvijek bila
prisutna ili bilateralno ili na strani dominantne venske drenaze. Budu¢i nisu svi ispitanici imali
glavobolju i da ona ima tendenciju povlacenja, a insuficijencija zalistaka je i dalje prisutna,
vjerojatno postoje dodatni faktori rizika poput poremecene metabolicke i1 miogene

cerebrovaskularne autoregulacije (145, 146).

Stoga vecina autora smatra da je glavobolja vaskularnog porijekla, iako se nikako ne
moze iskljuciti neurogeni patofizioloski mehanizam, pretpostavljaju¢i da venska ili arterijska
distenzija prilikom fizickog vjezbanja dovodi do pojave boli, ali svakako su nuzna daljnja

istrazivanja kako bi se ovaj patofizioloski mehanizam dodatno objasnio.

7.3. Klinicka slika i dijagnosticki kriteriji

Glavna karakteristika ove glavobolje je bilateralna pulsirajuca bol, iznenadnog pocetka,
koja traje izmedu 5 minuta i 48 sati (3). No, prema studiji Chena i sur. se pokazalo da samo
59% adolescenata ima glavobolju pulsiraju¢eg karaktera, a u njih 46% je trajala krace od 5
minuta (143). U Vaga studiji 46% pacijenata je imalo i migrenu pa nije rijetkost da se u takvih
pacijenata jave i migrenozni simptomi (142). Dijagnosti¢ki kriteriji prema ICHD-3 navedeni su
u Tablici 4.

Glavobolja se javlja iskljucivo tijekom i nakon fizicke aktivnosti i to puno ¢esce pri

toplijem vremenu i na vi§im nadmorskim visinama (3).

Tablica 4, Primarna glavobolja povezana s vjezbanjem — ICHD-3 dijagnosticki kriteriji

Najmanje dvije epizode glavobolje koja ispunjava kriterije B-D.

Provocirana je i javlja se samo tijekom ili nakon napornog fizi¢kog vjezbanja.

Traje < 48 sati.

Ol O I >

Ne moze se bolje objasniti nijednom drugom dijagnozom iz ICHD-3.
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U dijagnostickom postupku je jako bitno uzeti detaljnu anamnezu vezanu uz pojavu
glavobolje te napraviti iscrpan neuroloski pregled kako bismo iskljucili primarnu glavobolju
poput udara groma (147) i primarnu glavobolju povezanu s kasljem, koje najceSce
diferencijalno-dijagnosticki dolaze u obzir. Primarna glavobolja poput udara groma uglavnom
traje do 5 minuta s maksimumom u prvoj minuti i ¢esto se moze prezentirati poput glavobolja
induciranih Valsalvinim manevrom (3). Primarna glavobolja povezana s kasljem se za razliku
od primarne glavobolje povezane s vjezbanjem javlja u starijoj Zivotnoj dobi, brze nastaje i
krace traje, uglavnom je bol oStrog i probadajuceg karaktera i ima puno viSe precipitiraju¢ih

faktora (123).

Kao §to je prije navedeno, kod prve pojave glavobolje povezane s vjezbanjem potrebno
je iskljuciti moguée sekundarne uzroke. To obi¢no zahtjeva CT glave ili MR mozga, CT ili MR
angiografiju te lumbalnu punkciju. Sekundarne glavobolje pocinju nesto kasnije u Zivotu (u
Cetrdesetim godinama), traju dulje (do 2 mjeseca) te su Cesto prisutni povracanje, dvoslike i

ukocenost vrata (123, 148, 149).

Najces¢e je rije¢ o subarahnoidalnom krvarenju (pojava samo jedne intenzivne
glavobolje), arterijskoj disekciji i sindromu reverzibilne cerebralne vazokonstrikcije (3). Kod
starijih ljudi zanimljiva je pojava tzv. kardijalne cefalalgije, kao posljedica ishemije miokarda,
koja se moze prezentirati klinickom slikom glavobolje povezane s vjezbanjem, §to zahtjeva i

detaljniju kardiolosku obradu (150).

7.4. Terapijski pristup

Buduci je rije¢ o glavobolji koja spontano prode te je umjerenog intenziteta, terapija
obi¢no nije ni potrebna. Pacijentima se savjetuje izbjegavanje precipitirajucih faktora poput
prestanka vjezbanja - dok se ne isklju¢e organske lezije te postupnog zagrijavanja prije
vjezbanja, smanjenje krvnog tlaka, smanjenje tjelesne tezine i relaksacijska terapija, a ako to
nije mogucée preporuca se profilaktiCko uzimanje indometacina (125). Ne postoji standardni
terapijski protokol, no obi¢no se indometacin uzima tri puta dnevno u dozama od 25-150 mg 2-
8 tjedana. U slucaju povremenog javljanja glavobolje, indometacin se moZze uzeti po potrebi
25-50 mg prije vjezbanja. Kod dugotrajnog uzimanja indometacina potrebno je radi
gastroprotekcije koristiti i H2 blokatore ili inhibitore protonske pumpe (125, 151).
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Kao lijek drugog izbora koristi se propranolol ili nadolol u dozi od 40-200 mg 2-8
tjedana (123, 136). Kod pacijenata s migrenoznim simptomima ucinkovitim su se pokazali i
triptani (140). U profilaksi primarne glavobolje povezane s vjezbanjem u pojedinacnim

slu¢ajevima zabiljeZeno je i djelovanje ergotamina, flunarizina (123, 141) i metisergida (136).

Iako glavobolja prode sama od sebe, karakteristi¢na je epizodi¢na pojava boli, pa neki

bolesnici mogu imati glavobolju koja moze potrajati i nekoliko godina (119).
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8. PRIMARNA GLAVOBOLJA POVEZANA SA SEKSUALNOM AKTIVNOSTI

Primarna glavobolja povezana sa seksualnom aktivnosti poput primarne glavobolje
povezane s kasljem i primarne glavobolje povezane s vjezbanjem prema posljednjoj ICHD-3
pripada u skupinu ,,Ostale primarne glavobolje®. Prvi put je formalno definirana 1970. g. (152),
dok je prvu studiju objavio Lance 1976. g. (153). U prvom izdanju ICHD-2 1988. g. je bila
podijeljena u tri podtipa na temelju karakteristike boli i patofizioloskog mehanizma: ,,tupi®,
,»eksplozivni® i ,,posturalni®. U drugom izdanju ICHD-2 2004. g. je prvi put klasificirana kao
oblik primarne glavobolje 1 premjeStena iz skupine ,,Razne glavobolje nepovezane sa
strukturnim lezijama* u ¢etvrtu skupinu ,,Ostale primarne glavobolje®. ,, Tupi* i ,,eksplozivni*
tip su zamijenjeni ,,predorgazmickim® i ,,orgazmi¢kim* s obzirom na odnos pocetka glavobolje
i seksualne aktivnosti. ,,Posturalni tip je premjesten u skupinu sekundarnih glavobolja pod
nazivom ,,Glavobolja spontane intrakranijske hipotenzije* jer je najvjerojatnije posljedica

curenja cerebrospinalne tekucine (3, 122).

U meduvremenu klinicke studije nisu mogle razlikovati predorgazmicku i orgazmicku
glavobolju te u novoj ICHD-3 govorimo o jednom entitetu s varijabilnom klinickom slikom —
primarnoj glavobolji povezanoj sa seksualnom aktivnosti. Do tada su koristeni razli¢iti nazivi
poput: benigne seksualne glavobolje, benigne vaskularne seksualne glavobolje, koitalne
cefalalgije, koitalne glavobolje, glavobolje spolnog odnosa, orgazmicke cefalalgije,

orgazmicke glavobolje te seksualne glavobolje (3).

Definira se kao glavobolja provocirana seksualnom aktivnosti, koja obi¢no pocinje kao
tupa bilateralna bol s porastom seksualnog uzbudenja i koja iznenada postaje intenzivna

prilikom orgazma u odsustvu intrakranijalnog poremecaja (3).

Kod prve pojave glavobolje povezane sa seksualnom aktivnosti potrebno je napraviti
neuroslikovnu obradu te u nekim slu¢ajevima i lumbalnu punkciju, kako bismo iskljucili
sekundarne uzroke, koji mogu biti i fatalni. Naime, pokazalo se da je u do 60% pacijenata rije¢
0 sekundarnoj tj. simptomatskoj glavobolji najcesc¢e uzrokovanoj subarahnoidalnim
krvarenjem, arterijskom disekcijom i sindromom reverzibilne cerebralne vazokonstrikcije (3,
154).

22



8.1. Epidemiologija

Prevalencija primarne glavobolje povezane sa seksualnom aktivnosti se procjenjuje na
oko 1% u opc¢oj populaciji (12), iako se smatra da je glavobolja nedovoljno dijagnosticirana jer
je pacijentima Gesto neugodno govoriti 0 svojem spolnom Zivotu (122). Ce3ée se javlja u
muskog spola i to u omjeru 1,2-3:1. Obi¢no se javlja u tridesetim godinama, ali se moze javiti
bilo kada u seksualno akivnom periodu zivota (3, 155, 156). Zabiljezeno je nekoliko slucajeva
glavobolje kod adolescenata. Najmladi pacijent je imao 12 godina, kod kojega se glavobolja

pojavila 2 tjedna nakon prvog orgazma (157). Zabiljezena je i familijarna predispozicija (158).

Glavobolja se ceS¢e javlja tijekom seksualne aktivnosti s uobicajenim
partnerom/partnericom (94%) ili tijekom masturbiranja (35%) (156). U 10-40% slucajeva se
javlja zajedno s primarnom glavoboljom povezanom s vjezbanjem (123, 159), u 25-47% s

migrenom i puno rjede s primarnom glavoboljom povezanom s kasljem (123, 156).

8.2. Patofiziologija

Etiologija primarne glavobolje povezane sa seksualnom aktivnosti joS nije u potpunosti

jasna i predloZeni patofizioloski mehanizmi su jos uvijek dvojbeni.

Zbog niske prevalencije i varijabilne klini¢ke slike teSko ju je proucavati pa stoga postoji
nekoliko predloZenih teorija o nastanku ove glavobolje. Jednim dijelom se moze objasniti i
nac¢inom nastanka primarne glavobolje povezane s kasljem i primarne glavobolje povezane s
vjezbanjem (pogledati Poglavlja 6.2. i 7.2.), a djelomi¢no i mehanizmom djelovanja

indometacina (pogledati Uvod).

Lance je predloZio da prekomjerna kontrakcija kranijalnih misic¢a 1 misica vrata tijekom
seksualne aktivnosti dovodi do pojave predorgazmicke glavobolje i da bi ju se moglo
prevenirati relaksacijom tih misica tijekom odnosa, za razliku od orgazmicke koja nastaje zbog
porasta krvnog tlaka (40-100 mmHg sistoli¢ki, 20-50 mmHg dijastolicki) i sr¢ane frekvencije
tijekom orgazma. Osim toga, orgazmicka glavobolja bi mogla biti prouzrokovana i
poremecéenom metabolickom cerebrovaskularnom autoregulacijom te prolaznom cerebralnom

vazokonstrikcijom (125, 136, 153).

Buduc¢i se ova glavobolja u velikom broju slu€ajeva javlja istovremeno s nekim drugim
primarnim glavoboljama i zbog preklapanja u klinickoj slici, tesko ju je proucavati kao izoliranu
glavobolju, ¢emu ide u prilog mali broj istrazivanja, posebno nakon nove ICHD-3, koja
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predorgazmicki i orgazmicki tip klasificira kao jedan entitet, a zajednicki patofizioloSki

mehanizam joS$ nije predloZzen. Zbog navedenih razloga su nuzna daljnja istrazivanja.

8.3. Klinicka slika i dijagnosticki kriteriji

Primarna glavobolja povezana sa seksualnom aktivnosti se kao $to je prije navedeno
prezentira varijabilnom klinickom slikom u smislu pocetka glavobolje, kvalitete i intenziteta
boli te trajanja. U dvije treine pacijenata je glavobolja bilateralnog karaktera obi¢no smjestena
okcipitalno u trajanju od 1 minute do 24 sata ukoliko je jakog intenziteta ili do 72 sata, ako je
blagog intenziteta (3, 156). Dijagnosticki kriteriji navedeni su u Tablici 5. Tradicionalno je
glavobolja povezana sa seksualnom aktivnosti bila podijeljena kako je u uvodnom dijelu reCeno
na predorgazmicku glavobolju — karakteriziranu tupom, biokcipitalnom boli, ¢iji intenzitet raste
do seksualnog vrhunca, pra¢enu kontrakcijama u vratu i kranijalnim misi¢ima u trajanju od
otprilike 30 minuta i orgazmi¢ku glavobolju - karakteriziranu iznenadnom, ,,eksplozivnom®,
intenzivnom boli neposredno prije orgazma, koja se moze prosiriti na cijelu glavu (153). No,
jedina komparativna studija koja je napravljena nije pokazala nikakve znacajne razlike izmedu

ova dva tipa, osim pocetka glavobolje te se stoga smatraju varijantama jedne te iste glavobolje

(155, 156).

U slucaju primarne glavobolje nisu karakteristi¢ni pridruzeni autonomni simptomi, osim
u slucaju komorbiditeta s drugim primarnim glavoboljama poput migrene, tenzijske glavobolje

ili primarne glavobolje povezane s vjezbanjem (156, 159).

Tablica 5, Primarna glavobolja povezana sa seksualnom aktivnosti — ICHD-3 dijagnosti¢ki
kriteriji

Najmanje dvije epizode boli u glavi i/ili vratu koja ispunjava kriterije B-D.

B. | Provocirana je i javlja se samo tijekom seksualne aktivnosti.

Bilo koje ili oba navedena:
C. 1. Intenzitet se pojacava s porastom seksualnog uzbudenja.

2. lznenadni eksplozivni intenzitet neposredno prije ili tijekom orgazma.

Trajanje od 1 minute do 24 sata ukoliko je jakog intenziteta i/ili do 72 sata, ako je blagog

intenziteta.

E. | Ne moze se bolje objasniti nijednom drugom dijagnozom iz ICHD-3.
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Osim seksualnim odnosom i orgazmom mogu biti uzrokovane masturbiranjem te
polucijom (160), iako se ne moraju javiti kod svakog odnosa. Kao faktori rizika navode se i:
hipertenzija, debljina, stres, pozitivna anamneza na druge glavobolje, okluzivne arterijske

bolesti te slabije fizicko zdravlje (161).

Glavobolja je nepredvidljivog karaktera i moze biti kroni¢nog tijeka (u 40% slucajeva)
ili se ¢esce javiti u epizodama od nekoliko tjedana i mjeseci, koje spontano produ bez terapije
(3, 159). Epizodi¢ni tip je definiran nastupom najmanje 2 napada u vise od polovice spolnih
odnosa s periodima remisije koji traju dulje od 4 tjedna, a kroni¢ni napadima koji se javljaju
kroz 12 mjeseci bez perioda remisije. Pacijentima se s epizodi¢nim oblikom, glavobolja ranije

ocituje i ¢esce se javlja zajedno s primarnom glavoboljom povezanom s vjezbanjem (155).

U slucaju pojave povracanja, poremecaja svijesti, fokalnih neuroloskih defekata te
meningizma treba posumnjati na sekudarnu tj. simptomatsku glavobolju (159). Zato se kod prve
pojave ove glavobolje mora napraviti CT glave i lumbalnu punkciju, ako se pacijent javio
unutar nekoliko sati od pocetka glavobolje ili MRI mozga, ako je proslo dulje vrijeme, kako
bismo iskljucili subarahnoidalno krvarenje (3, 125). Naime, 4-12% pacijenata, koji su se
prezentirali klinickom slikom SAH-a uslijed rupture aneurizme, je navelo spolni odnos kao
precipitirajuéi faktor, a orgazmicka glavobolja moze jako nalikovati glavobolji prouzrokovanoj
ovim krvarenjem (162). Kako bismo isklju¢ili aneurizme ili disekcije preporuca se napraviti i
CT ili MR angiografija kad god je to moguce. U slu¢aju multiplih ,,eksplozivnih“ glavobolja
tijekom spolne aktivnosti preporuca se napraviti transkranijalni dopler ultrazvuk zbog sumnje
na sindrom reverzibilne cerebralne vazokonstrikcije uzrokovan segmentalnim arterijskim

suzenjem (125).

Neophodno je dakle, nastaviti s istrazivanjima kako bi se S$to bolje objasnio
patofizioloSki mehanizam te klini¢ke karakteristike ove glavobolje radi tocnije dijagnoze i

adekvatnijeg terapijskog pristupa.

8.4. Terapijski pristup

Do sada nisu radene meta-analize vezane za terapiju primarne glavobolje povezane sa
seksualnom aktivnosti, pa se terapijski pristup temelji na randomiziranim klini¢kim pokusima

1 prikazima slucajeva.

25



Za akutno lije¢enje primarne glavobolje preporucuju se triptani, koji su prema jednoj
studiji smanjili napadaje za 50% (163). U slucaju intenzivne boli preventivno se moze uzeti i
indometacin u dozi od 25-225 mg dnevno 30-60 minuta prije odnosa kod predvidive pojave
glavobolje (126, 163). Ako je rije¢ o perzistentnoj glavobolji, kao profilakticka terapija
preporucaju se beta-blokatori (propranolol 40-240 mg/d, metoprolol 100-200 mg/d) i diltiazem
(180 mg/d), osobito u pacijenata koji su refraktorni ili intolerantni na indometacin (123, 159).

Ako nije rije¢ o sekundarnoj glavobolji pacijentima treba objasniti da ¢e se glavobolja
sponatno povuci, ali da trebaju izbjegavati precipitiraju¢e faktore poput: umora, stresa,
uzastopnih spolnih odnosa itd. To je stanje koje svakako moze narusiti spolni zivot pacijenta,
ali 1 njegovog/e partnera/ice pa se pacijentima savjetuje da imaju ucestalije odnose, ali manje
,haporne*, da mijenjaju pozicije, da je glava poloZenija nize u odnosu na trup te svakako da
smanje tjelesnu tezinu. U slucaju bolova 1 miSi¢nih kontrakcija u vratu pozeljno je raditi

relaksacijske vjezbe i uopée izbjegavati stresne situacije (153).

Prognoza bolesti je generalno dobra, jer se glavobolja s vremenom povuce, a
prognosticki je takoder bolje, ako se dogodio samo jedan napadaj i, ako nije bila prisutna ni

jedna druga glavobolja.
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9. PRIMARNA PROBADAJUCA GLAVOBOLJA

Primarna ili idiopatska probadajuca glavobolja je prema posljednjoj Medunarodnoj
klasifikaciji glavobolja, 3. izdanje (beta verzija) iz 2013. godine svrstana u 4. skupinu
glavobolja pod nazivom ,,Ostale primarne glavobolje®. Definira se kao prolazna 1 lokalizirana
bol u glavi, koja se javlja spontano uz odsutnost organske bolesti uklju¢enih struktura ili
kranijalnih zivaca (3), za razliku od sekundarne probadajuce glavobolje, €iji se nastanak
pripisuje alternativnoj patologiji poput meningeoma (164) ili pituitarnog tumora (165), ¢ija je

povezanost jo$ uvijek nerazjasnjena.

Prvi puta ju je opisao Lansche 1964. godine kao ,,ophtalmodynia periodica“ (166) i od
tada su koristeni nazivi poput: probadanja i trzanja, sindroma igle u oku, ostre kratkotrajne boli

u glavi 1 bolova poput zabijanja §iljka za led (3).

9.1. Epidemiologija

Prevalencija primarne probadajuce glavobolje u opéoj populaciji joS nije definirana.
Ovisno o vrsti istrazivanja procjenjuje se od 2% (167) do 35,2% (168), Sto se moze pripisati
razli¢itim populacijama u kojima su provedena istrazivanja te Cinjenici, Sto se primarna
probadajuca glavobolja u vise od 63% slu€ajeva javlja zajedno s migrenom (169), u oko 30% s
cluster glavoboljom (170) te s CPH, HC i drugim primarnim glavoboljama, zbog ¢ega ostane

klini¢ki neprepoznata ili se pacijenti zbog niske ucestalosti bolova niti ne jave lijecniku.

Prevalencija je vec¢a u Zenskog spola s omjerom 1.49:1.06 (168). Prosjecna dob javljanja je

takoder varijabilna 1 kre¢e se od 28 (168) do 47 godina (171).

9.2. Patofiziologija

Mehanizam nastanka primarne probadaju¢e glavobolje do danas nije u potpunosti
razja$njen, Sto je vjerojatno posljedica malog broja istrazivanja vezanih za ovu skupinu
glavobolja i $to se bol Cesto javlja u isto vrijeme i na istom mjestu kao i bol drugih primarnih

glavobolja poput: migrene, tenzijske glavobolje itd.
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Neki autori navode da je aktivacija trigemino-vaskularnog sustava jedan od uzroka
primarne probadajuée glavobolje, ali i primarne glavobolje povezane sa seksualnom aktivnosti
i primarne glavobolje povezane s vjezbanjem (140). Predlozena je i spontana aktivacija
perifernih ogranaka trigeminalnog zivca (172), ali kao vjerojatniji mehanizam navodi se
povremeni deficit u mehanizmu srediSnje kontrole boli, koji omogucéava spontano praznjenje

neurona, koji primaju impulse iz podrucja na koje se probadaju¢a bol odnosi (172, 173).

9.3. Klinicka slika i dijagnosticki kriteriji

Primarnu probadajucu glavobolju karakterizira prolazna, oStra, iznenadna i probadajuca
bol koja se moZe pojaviti kao pojedina¢no probadanje ili kao serija umjerenog do jakog
probadanja (174). Istrazivanja pokazuju da vise od 80% napadaja traje kra¢e od 3 sekunde,
rijetko mogu potrajati 10-120 sekundi. Ucestalost napadaja je niska, s jednim ili nekoliko
napadaja dnevno, a u rijetkim slucajevima je opisan i ,,ice-pick status“ u kojem su napadaji
trajali do 7 dana (3). Jedna studija provedena medu djecom je zabiljezila trajanje probadajuce
boli od 1-15 minuta (175). U ICHD-2 klasifikaciji, kao kriterij je bila navedena distribucija boli
predominantno u inervacijskom podru¢ju prvog ogranka trigeminalnog Zzivca (orbita,

temporalno i parijetalno podrucje).

No, prema ICHD-3 Kklasifikaciji 70% primarne probadajue boli ukljucuje
ekstratrigeminalna podrucja. Bol se moze premijestati s jednog mjesta na drugo, unilateralno
ili bilateralno, a samo jedna tre¢ina pacijenata ima fiksnu lokalizaciju i tada se moraju iskljuciti

strukturalne promjene toga podrucja.

Jedna velika novija studija je ustanovila da se bol ¢esto lokalizira posteriorno, posebice
u okcipitalnoj i nuhalnoj (58%) te parijetalnoj regiji (49%) (173). Lokalizacija boli mozZe biti
multifokalna, ali je u 57% osoba unifokalnog karaktera (171). Primarna probadajuca glavobolja
se ¢eSce javlja u osoba koje imaju migrenu (171, 173) te se kod simultanog javljanja Cesto
pojave u istoj regiji, dok kod drugih vrsta glavobolja moze jednako tako biti prisutna i na drugim

mjestima (171).

Bol ne ukljucuje dodatne kranijalne autonomne simptome niti objektivne znakove, no u
ljudi s migrenom, simptomi aure se mogu pojaviti zajedno s probadaju¢om boli (126). Takvi

pacijenti kao precipitirajue faktore navode: fizicki rad, promjene polozaja tijela, prijelaz iz
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tame u svijetlo 1 pokrete glave (170). Dogovoreni dijagnosticki kriteriji za primarnu

probadajucu glavobolju prema ICHD-3 navedeni su u Tablici 6.

Tablica 6, Primarna probadajuca glavobolja - ICHD-3 dijagnosticki kriteriji

A Bol u glavi koja se javlja spontano kao pojedinac¢no probadanje ili serija probadanja i
" | ispunjava kriterije B-D.

Svako probadanje traje do nekoliko sekundi.

Probadanje se ponavlja neredovitom ucestalos¢u, od jednog do mnogo na dan.

Nema kranijalnih autonomnih simptoma.

m O O ®

Ne moze se bolje objasniti nijednom drugom dijagnozom iz ICHD-3.

Diferencijalna dijagnoza primarne probadajuce glavobolje ukljucuje SUNCT, SUNA,
okcipitalne i1 druge neuralgije, numularnu glavobolju i traumatske ozljede skalpa u ¢ijem

razlikovanju pomazu kriteriji ICHD-3.

9.4. Terapijski pristup

Terapija primarne probadajuce glavobolje u vecini slu¢ajeva nije potrebna jer bol ima
sklonost spontanoj fluktuaciji i samo je u 14% pacijenata perzistentnog karaktera (172). Nijedan
oblik terapije nije evaluiran u kontroliranim klini¢kim pokusima. Budu¢i da primarna
probadajuca glavobolja spada u glavobolje koje reagiraju na indometacin, neka od istrazivanja

su potvrdila tu ¢injenicu.

Nije u potpunosti jasno zaSto je indometacin uc¢inkovit, ali sigurno je da ima neka
druk¢ija svojstva od ostalih nesteroidnih protuupalnih lijekova. Ono §to je svojstveno upravo
indometacinu je sposobnost snizavanja cerebralnog protoka krvi i tlaka u cerebrospinalnom
likvorskom sustavu (176). Takoder djeluje antagonisticki u ciklusu stvaranja dusicnog oksida
(177). Poput nekih drugih NSAID-a djeluje kao neselektivni inhibitor enzima COX-1 i COX2,

koji je kljuéni enzim u pretvorbi arahidonske kiseline u prostaglandine i tromboksane.

U srediSnjem Ziv€anom sustavu, COX-2 moZe imati vaznu ulogu u regulaciji
cerebralnog protoka krvi, temperature, periferne i centralne percepcije boli i hipotalamickog
odgovora na stres (176). Neke studije su pokazale, da se primjenom indometacina potpuni
oporavak javlja u 35% (171) do 51% (173) pacijenata ovisno o dozi i trajanju terapije, dok su

druge zabiljezile slab klini¢ki odgovor na terapiju (178). Uobicajena doza indometacina je 75-
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150 mg dnevno posebno u slu€aju ,,ice-pick statusa (173). Vise od 35% pacijenata razvije
nuspojave, a oko 20% mora prekinuti terapiju (179). Dugotrajna primjena u starijih ljudi moze
dovesti do krvarenja ili perforacije pepticnog ulkusa, depresije kostane srzi, leukemije i renalne
insuficijencije (180). Osim indometacina, opisana je i terapijska u¢inkovitost selektivnih COX-
2 inhibitora poput celekoksiba (170) i etorikoksiba (181) te se pokazalo da imaju manje
nuspojava od indometacina, ali i kod njihove dugotrajne primjene je povecan rizik infarkta
miokarda i mozdanog udara (182). Uc¢inkovit odgovor pokazao se i kod primjene paracetamola

u djece i adolescenata (175), gabapentina (177) i nifedipina (183).

Alternativa indometacinu u lije¢enju primarne probadajuée glavobolje je i melatonin,
pinealni hormon koji je strukturno sli¢an indometacinu i pokazalo se da na Zivotinjskim
modelima ima antinociceptivna i protuupalna svojstva te pojacava protuupalni ucinak
indometacina (184). Terapijska doza melatonina je 3 mg navecer i svaki ¢etvrti dan povecavati

dozu za 3 mg dok se bol ne smanji s maksimalnom dnevnom dozom od 24 mg (179).

Vecim brojem istraZivanja bi se zasigurno poboljsala terapijska ucinkovitost navedenih
lijekova i proizasle bi mozda nove terapijske moguénosti u lijecenju primarne probadajuce

glavobolje.
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10. ZAKLJUCAK

Glavobolje koje reagiraju na primjenu indometacina ¢ine spektar rijetkih glavobolja,
koje se medusobno razlikuju u odgovoru na indometacin, klini¢koj slici te diferencijalnoj
dijagnozi, §to upucuje na to da je rije¢ o razli¢itim klinickim entitetima, koji se nerijetko previde
zbog Cesto kratkog trajanja i preklapanja u klinickoj slici s nekim drugim primarnim

glavoboljama pa se vecina dijagnosticira na tercijarnoj razini.

Tradicionalno se ovdje ubrajaju paroksizmalna hemikranija, hemicrania continua,
primarna glavobolja povezana s kaSljem, primarna glavobolja povezana s vjezbanjem, primarna
glavobolja povezana sa seksualnom aktivnosti te primarna probadajuca glavobolja, iako novija
istrazivanja pokazuju da se i neke druge primarne glavobolje, koje ne pripadaju u skupinu
klasi¢nih glavobolja koje reagiraju na indometacin, mogu takoder uspjesno lijeciti njegovom
primjenom. Kontroverzni su prikazi slu¢ajeva tradicionalnih glavobolja koje pokazuju odredeni

stupanj refraktornosti na indometacin.

lako je za vecéinu glavobolja indometacin lijek prvog izbora, specifi¢an mehanizam
njegovog djelovanja, kao ni patofizioloska osnova ovih glavobolja nije u potpunosti razjaSnjena
te su stoga, radi lakSeg diferenciranja ovih glavobolja, u¢inkovitije dijagnostike i adekvatnije

terapije, nuzna daljnja istrazivanja.
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13. ZIVOTOPIS

Roden sam 5. kolovoza 1990. godine u Vinkovcima. Osnovnu Skolu zavr§io sam u
Nustru te nakon toga upisao Opcu gimnaziju u Vinkovcima koju sam uspjesno zavrsio 2009.
godine, kada upisujem Medicinski fakultet u Zagrebu.

Na tre¢oj i Cetvrtoj godini studija radio sam kao demonstrator na katedri za Histologiju
i embriologiju.

Tokom studija sam pohadao Skolu stranih jezika; posebno tecajeve Medicinskog

njemackog te se aktivno sluzim engleskim 1 njemackim jezikom.
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