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KRATICE:

CSL-cerebrospinalni likvor
LP-lumbalna punkcija
CT-kompjutorizirana tomografija
MRI-magnetska rezonanca
INR-international normalized ratio
PPG-postpunkcijska glavobolja

BMI-body mass index; indeks tjelesne mase

EP- Epiduralna ,,zakrpa“ s krvlju - ,,epidural patch*

ACTH-adrenokortikotropni hormon

[HS-international headache society
V AS-vizualno-analogna skala
ONI-overall nausea index
SD-standardna devijacija

PDPH-postdural puncture headache



Kresimir Caljkusié-Magistarski rad

1. UVOD

1.1. LUMBALNA PUNKCIJA

1.1.1. Fiziologija cerebrospinalnog likvora (CSL-a):

Cerebrospinalni likvor je bistra, bezbojna tekuéina koja ispunjava mozdane komore,
srediSnji kanal kraljezni¢ne mozdine te mozdani i mozdinski subarahnoidni prostor. U
odraslih osoba u kraniospinalnom prostoru nalazi se 100-150ml likvora. Volumen likvora u
mozdanim komorama iznosi oko 25ml, izvan komora oko 95ml, a spinalni subarahnoidni
prostor sadrzava oko 30ml likvora. Opcenito je prihvacena hipoteza da veéi dio volumena
likvora nastaje sekrecijom iz koroidnog spleta mozdanih komora (70%), a manji se dio stvara
preko ependima (30%)(1). Stvoreni likvor tece kroz mozdane komore, zatim
interventrikulskim otvorom prolazi iz lateralnih otvora u tre€u mozdanu komoru, prolazi
mezencefalickim (Silvijevim) akveduktom u ¢etvrtu komoru te kroz njezine otvore —
postrani¢ne (Lusche) i srednji (Magendi), dospijeva u cisternu magnu. Odatle dio likvora
prelazi u bazalne cisterne i subarahnoidni prostor mozdanih polutki, a dio u mozdinski
subarahnoidni prostor, da bi se na kraju najve¢i dio likvora preko arahnoidnih resica
apsorbirao u venske sinuse dure (1). Dokazano je da se likvor stvara brzinom od 0,35ml/min,
tj. oko 500 ml na dan. Likvor se neprekidno stvara i neprekidno apsorbira. Uoceno je i
naizmjenic¢no pomicanje likvora naprijed-natrag duz cijelog likvorskog sustava, a takvi su
pomaci likvora vremenski uskladeni sa sréanim kontrakcijama i uvjetovani su prolaskom krvi
kroz mozak. Zbog ekspanzije mozga, tijekom sistole likvor se pomice iz kranijskog u spinalni
prostor, a tijekom dijastole smjer pomicanja likvora je obrnut. U zdrave odrasle osobe
volumen mozga iznosi oko 1400 ml, intrakranijski volumen krvi oko 75 ml, a volumen
likvora u kraniju i kraljeZni¢énom subarahnoidnom prostoru je oko 150 ml. Prema klasi¢noj
Monroe-Kellieovoj hipotezi, povecanje jednog od ta tri volumena uzrokovat ¢e povecanje
likvorskog tlaka, ako se ostala dva volumena proporcionalno ne smanje. Smatra se da
intrakranijski tlak likvora pri uspravljanju pada zbog razlika u anatomskoj strukturi i
biofizickim svojstvima izmedu kranijskog i spinalnog dijela likvorskog prostora, i to bez
ve¢ih promjena u volumenu krvi i likvora (2). Kao posljedica ,,uzgona” likvora, teZina je
mozga i intrakranijskih struktura znatno smanjena. U skladu s tim, tlakovi i tenzije (sile vlaka)
struktura srediSnjeg ziv€anog sustava svedene su na minimum. Ukoliko je osoba u uspravnom

poloZzaju, tlak likvora je negativan (oko -10 mmHg), a u horizontalnom poloZaju tlak raste na
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oko 7-15 mmHg. Intrakranijski tlak tijekom dnevnih aktivnosti povremeno kratkotrajno
znacajno poraste, primjerice pri nakasljavanju, kihanju, naprezanju ili pritisku na abdomen.
Prethodno opisana stanja uzrokuju porast intratorakalnog i/ili intraabdominalnog tlaka, a time
i porast tlaka na vene u prsistu i trbusnoj Supljini. To posljedi¢no uzrokuje povecanje
srediSnjeg venskog tlaka, Sto se prenosi jugularnim i epiduralnim venskim sustavom (te vene
nemaju zaliske) 1 odraZzava na likvorski tlak. Intrakranijski tlak moze biti potpuno normalan 1
u slucaju prisutnosti vrlo velike ekspanzivne mase u intrakranijskom prostoru (tumor, edem),
Sto upucuje na to da postoje ucinkoviti kompenzacijski mehanizmi. Moguc¢i kompenzacijski
mehanizmi intrakranijskog prostora su:

a) povecana apsorpcija likvora iz kranija te pomicanje volumena likvora iz kranijskog u

kraljezni¢ni subarahnoidni prostor,

b) promjene intrakranijskog volumena krvi (vazokonstrikcija, vazodilatacija),

c) elasti¢nost spinalne dure,

d) plasticnost mozdanog tkiva.
Tek pri ,,slomu” opisanih kompenzacijskih mehanizama intrakranijski tlak raste.
Intrakranijski volumen krvi iznosi oko 75 ml, a kroz mozak zdrave odrasle osobe svake
minute protjece oko 750 ml krvi. Intrakranijski volumen krvi moze se brzo mijenjati kao
odgovor na promjene intrakranijskog tlaka, $to ovisi o slozenim mehanizmima koji reguliraju
protok krvi kroz mozak. Promjene centralnog venskog tlaka snaznije se odrazavaju na
intrakranijski tlak jer zbog nepostojanja venskih zalistaka postoji neposredna veza izmedu

cerebralnih vena, sinusa dure 1 velikih vena vrata (3).
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1.1.2. Definicija i nacin izvodenja lumbalne punkcije te indikacije za lumbalnu

punkciju:

Lumbalna punkcija (LP) je uobi¢ajeni postupak u neurologiji koji sluzi u dijagnosticke i
terapijske svrhe. Dijagnosticka se lumbalna punkcija rabi za uzimanje uzorka
cerebrospinalnog likvora (CSL-a) poradi citoloske, biokemijske i/ili imunocitokemijske
analize pri sumnji na upalne i demijelinizacijske bolesti srediSnjeg i perifernog ziv€anog
sustava (4,5,6). Nadalje, u dijagnostici sve brojnijih degenerativnih bolesti srediS$njeg i
perifernog ziv€anog sustava neizostavna je analiza likvora (7). Naposljetku, LP je standardni
dijagnosticki postupak pri sumnji na virusne ili bakterijske bolesti srediSnjeg ziv€anog
sustava, a rabi se i radi potvrdivanja sumnje na subarahnoidno krvarenje kod dvojbenih
rezultata kompjutorizirane tomografije (CT-a) mozga (8,9,10). Pri izvodenju mijelografije,
koja je jo§ razmjerno Cesti postupak u prijeoperacijskoj obradi bolesti kraljeznice, lumbalna
je punkcija dio samog postupka.

U terapijskom smislu, lumbalna je punkcija (uz subokcipitalnu) jedini nain za primjenu
lijekova u intratekalni ili subduralni prostor, primjerice za davanje kemoterapeutika pri
lijeenju leptomeningealnih presadnica metastatskih tumora ili primjene anestetika pri
izvodenju operacija u tzv. spinalnoj anesteziji (11,12) . Nadalje, pri invazivnhom mjerenju
tlaka CSL-a izvodi se 1 lumbalna punkcija, a pri sumnji na normotenzivni hidrocefalus, prije
neurokirur§ke ugradnje drenaznog ventrikulo-peritonealnog ili ventrikulo-atrijskog sustava,
uobicajeno se izvodi lumbalna punkcija zbog evakuacije likvora, nakon ¢ega se prati
eventualna regresija klini¢kih simptoma, ¢ime se dobiva potvrda opravdanosti

neurokirur§kog zahvata (13,14).

Lumbalna punkcija se obavlja u sjede¢em ili leze¢em poloZaju bolesnika i to tako da se
nakon prethodne aseptic¢ke pripreme mjesta predvidene lumbalne punkcije punkcijska igla s
vodilicom (mandrenom) uvodi izmedu treceg i Cetvrtog ili Cetvrtog i petog slabinskog
kraljeSka, tj. ispod medularnog konusa, odnosno ispod mjesta gdje zavrSava kraljeZni¢na
mozdina (obi¢no na donjoj granici prvog ili drugog slabinskog kraljeSka). Naime, dura i
arahnoidea nastavljaju se sve do drugog sakralnog kraljeska te formiraju lumbalnu vre¢u u
kojoj se nalaze korijenovi kaude ekvine i CSL. Punkcijsko mjesto izmedu treceg i Cetvrtog
slabinskog kraljeSka je na zamis$ljenoj crti koja povezuje gornje rubove ilija¢nih grebena (tzv
Jacobyjeva horizontala). Kako kraljeZzni¢na mozdina u djece zavrSava nesto nize nego u

odraslih, lumbalna se punkcija uglavnom obavlja izmedu ¢etvrtog i petog slabinskog
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kraljeSka. Iznimno je vazno bolesniku objasniti potrebu za maksimalno mogucim pregibanjem
prema naprijed kako bi se trnasti nastavci susjednih kraljeZzaka razmaknuli. To se postize
postavljanjem bolesnika u supinirani bo¢ni polozaj (lijevi ili desni), savijajuci vrat tako da
ako je moguce brada dodiruje prsa, nogu flektiranih u kukovima i koljenima te maksimalno
priblizenih trbuhu tako da se brada i koljena gotovo dodiruju. Pod glavu se postavlja jastuk
kako bi mjesto punkcije bilo na nizem mjestu od mozdanih komora. Ako se punkcija izvodi u
sjede¢em polozaju, bolesnika se posjeda na rub kreveta $to blize lije¢niku, maksimalno
flektirane glave prema prsnom kosu. Nakon §to se osjeti karakteristi¢no ,, probijanje” dure i
ulazak u subarahnoidni prostor mandren igle se moze izvuc¢i, no vrlo polako kako se ne bi
zajedno s likvorom ,,usisao” 1 korijen spinalnog Zivca uzrokujuéi radikularnu bol. Iradijacija
boli duz ishijadi¢nog zivca obi¢no znaci da je insercija igle u¢injena previse postrani¢no, te je
liniju insercije preporucljivo ispraviti. Polozaj igle obvezno se ispravlja s mandrenom unutar
punkcijske igle, a bolesnik se ne smije pomicati. lako je ,,suha punkcija”, tj. izostanak
istjecanja likvora unatoc¢ naizgled pravilnom polozaju punkcijske igle pokatkad posljedica
obliteracije subarahnoidnog prostora kompresivnim promjenama ili adhezivnim
arahnoiditisom, ipak se to ¢eS¢e dogada zbog nepravilnog mjesta postavka igle za lumbalnu

punkciju (14).

Slika 1. Izvodenje lumbalne punkcije
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1.1.3. Kontraindikacije za lumbalnu punkciju

PoviSen intrakranijski tlak, pogotovo ako postoji sumnja na ekspanzivni proces u
straznjoj lubanjskoj jami, kada bi nagla evakuacija likvora iz spinalnog kanala mogla
izazvati ukljestenje (hernijaciju) mozdanog debla i cerebelarnih tonzila kroz foramen
magnum. Mogu¢i smrtni ishod moze imati i punkcija pri hernijaciji medijalnog dijela
sljepoocnog reznja kroz tentorij malog mozga i posljedi¢ne kompresije mozdanog debla.
Porast intrakranijskog tlaka uglavnom se ocituje jakom glavoboljom i edemom papile
vidnog Zivca (,,zastojna papila”). Stoga je svim bolesnicima prije lumbalne punkcije
nuzno pregledati o¢nu pozadinu , a u slucaju edema papile vidnog Zivca uciniti i
neuroradioloSku obradu (CT ili MRI) mozga. Rizik hernijacije najvec¢i je kod
intrakranijskih tumora, a nesto je manji kod subarahnoidalnog krvarenja, komunicirajuceg
hidrocefalusa i pseudotumora mozga, dakle stanja u kojih su opetovane lumbalne punkcije
ujedno terapijska mjera. U bolesnika sa sumnjom na gnojni meningitis postoji opasnost
od povecanja intrakranijskog tlaka i posljedi¢ne hernijacije, no rizik punkcije je svakako
opravdan s obzirom na potrebu za Zurnom potvrdom dijagnoze i uvodenjem antibiotske
terapije. Isto tako, ako se neuroradioloSkom dijagnostikom 1 dijagnosticira ekspanzivni
proces s pomakom mozdanog tkiva subfalksno ili kroz foramen magnum, a lumbalna je
punkcija nuZna za dijagnostiku, ona se moZe obaviti uz osobiti oprez, tj. uz nadzor
intrakranijskog tlaka, primjenu antiedemskih sredstava te obveznu neuroradiolosku
kontrolu nakon punkcije kako bi se na vrijeme zamijetila progresija i indicirao hitan

neurokirurski zahvat (14).

Znatajna trombocitopenija (<50 000/mm™, o§teéena funkcija trombocita (uremija,
alkoholizam) te poremecaji koagulacije, ukljucujuci i antikoagulacijsku terapiju.
Vrijednosti INR-a vece od 1,7 su relativna su kontraindikacija jer mogu biti uzrok
komplikacija u smislu spinalnog subarahnoidnog, epiduralnog ili subduralnog krvarenja

(14).

Lokalne infekcije u podruc¢ju planirane lumbalne punkcije (celulitis, furunkul, apsces,

erizipel) zbog opasnosti Sirenja infekcije u spinalni kanal, tj. subarahnoidni prostor.

Izrazene prirodene ili ste¢ene deformacije kraljeZnice u slabinskom, ¢ak i prsnom

segmentu mogu znatno otezati, pa i onemoguciti izvodenje lumbalne punkcije (15).
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1.1.4. Komplikacije lumbalne punkcije

Postpunkcijska glavobolja pracena mucninom i osjecajem nestabilnosti.

Razvoj spinalnog epiduralnog, subduralnog ili subarahnoidnog hematoma koji
nastaju ozljedom epiduralnog venskog pleksusa, subduralnih vena ili laceracijom
radikularnih zila. Te komplikacije mogu pro¢i neopazeno, no moze se javiti na lokalna
bol, znakovi spinalnog nadrazaja, a rijetko i mlohava parapareza uz poremecaje kontrole
sfinktera, kada je nuzna 1 neurokirurSka evakuacija hematoma (16).

Gnojni meningitis pri nesterilnoj punkciji ili sterilni meningitis kao posljedica unosenja
pudera s rukavica (ili drugih kemijskih €estica) u subduralni ili subarahnoidni prostor. I
kod nekomplicirane lumbalne punkcije nerijetko se pojave prolazni meningealni znakovi,

¢esto s blazom mononuklearnom pleocitozom u uzorku likvora (14).
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1.2. POSTPUNKCIJSKA GLAVOBOLJA (PPG)

To je razmjerno Cesta popratna pojava lumbalne punkcije te je uvr§tena u Medunarodnu

klasifikaciju glavobolja pod tockom 7.2.1 (17).

1.2.1. Dijagnosticki kriteriji za PPG

A. Glavobolja koja se pojacava unutar 15 minuta od uspravljanja ili posjedanja i umanjuje se
15 minuta nakon polijeganja, uz najmanje jos jedan od dopunskih kriterija:

1. zakocenost vrata,

2. Sum u uSima,

3. oslabljen sluh,

4. preosjetljivost na svjetlost,

5. mucnina.

B. Ucinjena lumbalna punkcija.

C. Pojava glavobolje unutar 5 dana od lumbalne punkcije.

D. Glavobolja prestaje spontano unutar tjedan dana od punkcije, ili unutar 48 sati od

uspjesno obavljenog zahvata (zlatni standard je epiduralna ,,zakrpa®).

1.2.2. Manifestacije, trajanje i epidemiologija

PPG uobicajeno se pojavljuje unutar 24-48 sati nakon lumbalne punkcije. U vise od 70%
bolesnika pocinje unutar pet dana, no moze se pojaviti i nakon 12 dana (18). Pokatkad
simptomi spontano prolaze: tzv. konzervativnim pristupom 50% glavobolja prolazi unutar 4
dana, 75% unutar sedam dana, a 85% unutar Sest tjedana (18,19). Najdulje opisano trajanje
PPG iznosi 19 tjedana (20). Duze trajanje PPG-a moZze upucivati i na prisutnost tzv.
fistularne glavobolje, tj. pojave trajnog ,,curenja” CSL-a kroz perforiranu duru (21). Tada
glavobolja moZe trajati i iznimno dugo te je dijagnosti¢ki izazov. Opisan je primjer pacijenta

u kojeg je PPG trajala pet godina (22).

1.2.3. Diferencijalna dijagnoza

Pulsirajuca glavobolja, pra¢ena mu¢ninom, preosjetljivos¢u na svjetlost i zvuk moze biti
problem u diferencijalnoj dijagnozi prema migrenskoj ataci. Gubitak sluha 1 tinitus nisu
rijetka pojava, a razmjerno rijedak popratni simptom PPG-a mogu biti dvoslike, pokatkad i
10-ak dana nakon lumbalne punkcije (23). Kada glavobolja nije ortostatska, ako uz glavobolju

postoji i pareza kranijskih Zivaca, zakocCenost vrata i poviSena temperatura, potrebno je u
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diferencijalnoj dijagnozi razmisliti o drugim mogucim , mnogo ozbiljnijim , uzrocima
glavobolje, poput tromboze venskih sinusa, mozdanog krvarenja, meningitisa ili
preeklampsiji, ako je rije¢ o pojavi u trudno¢i (19,24). Nadalje, svako oStecenje dure,
jatrogeno ili spontano, moZe uzrokovati ortostatsku glavobolju, koja je prema opisu gotovo
identi¢na PPG-u. Spontana se oSteenja mogu pojaviti i kao posljedica razli¢itih bolesti
vezivnog tkiva, poput Marfanova sindroma, neurofibromatoze, Ehlers-Danlosova sindroma

itd. (25).

1.2.4. Incidencija

Incidencija PPG krece se od 30% do 50% kod dijagnostickih ili terapijskih lumbalnih
punkcija, a samo do 5% prati epiduralnu anesteziju. Medutim, kod ,,incidentnih” duralnih
punkcija tijekom provodenja epiduralne anestezije ucestalost PPG-a raste i do 80% (26).
Tijekom lumbalne punkcije uobi¢ajeno se za dijagnosticke svrhe uzimaju 3-4 epruvete s oko
3 ml likvora, dakle ukupno oko 12 ml likvora. Smatra se da se PPG pojavljuje nakon
,»gubitka” od priblizno 10% od ukupne koli¢ine CSL-a, $to je uglavnom posljedica naknadnog
,curenja” likvora u epiduralni prostor kroz perforaciju dure i arahnoideje prouzro¢enu samim

postupkom punkcije, kada gubitak likvora vjerojatno premasuje brzinu njegova stvaranja (27).

1.2.5. Hipoteze o nastanku PPG-a

Postoje najmanje dvije hipoteze o patofiziologiji PPG. Prva se temelji na tzv. refleksnoj
vazodilataciji meningealnih krvnih Zila kao posljedici sniZenog tlaka CSL-a. Naime, gubitak
likvora rezultira smanjenjem njegova tlaka — Sto nije istovremeno praceno i smanjenjem
intravenskog tlaka. Nastala razlika tlakova kroz tanku i elasticnu stijenku intrakranijskih vena
postupno izaziva venodilataciju (28).

Druga hipoteza povezuje PPG s istezanjem bolno osjetljivih intrakranijskih struktura pri
uspravnom polozaju tijela. Naime, istezanje gornjih spinalnih korijenova (C1, C2, C3)
uzrokuje bol u vratu i ramenima, trakcija petog mozdanog zivca (n. trigeminusa) uzrok je
ceone glavobolje, a zatiljna glavobolja uzrokovana je istezanjem devetog (n. glosofaringeusa)
i desetog (n. vagusa) mozdanog zivca. Istim mehanizmom, preko aferentnih dijelova
kranijskih zivaca 1 njithovim lukovima u mozdanom deblu nastaje i razmjerno Cesta popratna

mucnina (27).
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1.2.6. Cimbenici koji utje¢u na uéestalost PPG:

Nacelno se ¢imbenici rizika za PPG mogu podijeliti na ,,nepromjenjive” i
,promjenjive”(19,29).
Od ,,nepromjenjivih” ¢imbenika, odnosno onih na koje ne mozemo utjecati naj¢eséi su

slijedeci :

— Zivotna dob: incidencija PPG-a najveéa je u dobi izmedu 18 i 30 godina, a razmjerno je
niska u djece mlade od 13 godina te u osoba starijih od 60 godina. Moguce je da dobna
razlika ima veze sa novijom spoznajom da je ,,popustljivost” (engl. compliance)
kaudalnog, tj. spinalnog dijela duralnog prostora izrazito ovisna o zivotnoj dobi, §to je
mozda i temelj za drugacije razumijevanje patofiziologije PPG (28).

—  Zenski spol: zene imaju dvaput veéu udestalost PPG-a od muskaraca, a ugestalost je vrlo
velika u trudnica (19).

— Niski BMI: premda BMI nije osobito vazan ¢imbenik, njegov se moguéi utjecaj tumaci
time S$to visi intraabdominalni tlak u pretilih osoba moze poput ,,pojasa“ utjecati na brze
zatvaranje duralnog oStecenja (21,26).

— Poznata dosadaSnja glavobolja ili prijasnji PPG: dokazano je da osobe koje pate od
migrene ili neke druge kroni¢ne glavobolje imaju vecu ucestalost PPG-a. Osobe koje su
ve¢ prije imale postpunkcijsku glavobolju imaju gotovo trostruko ve¢u moguénost za
nastup PPG-a u odnosu prema drugim pacijentima (30).

U novije se vrijeme niska koncentracija supstancije P u likvoru (neuropeptida povezanog s

neurogenom upalom ) dovodi u vezu s ¢eS¢om pojavom PPG-a , 1 to vjerojatno zbog

1zraZenije ekspresije neurokinin 1 receptora u osoba s nizom koncentracijom supstancije P. Na
taj bi nacin tvari koje utjecu na supstanciju P (prazosin, kaptopril, spantid, kapsaicin) imale

utjecaj na prevenciju PPG-a (31).
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Cimbenici na koje se moZe u odredenoj mjeri utjecati povezuju se s rjedom pojavnoscéu

PPG-a

1.

Kalibar i tip igle kojom se obavlja lumbalna punkcija: to je mozda najvazniji
»promjenjivi”’ ¢imbenik. Naime, §to je promjer igle manji, manja je ucestalost PPG-a.
Najcesce koristene igle za punkciju su Tuohy, Sprotte, Quincke, Whitacre i Atraucan (32).
Za dijagnosti¢ku se punkciju uglavnom rabe tzv. Quincke igle Sirine 20-22 G. Naime, ta
Sirina igle pokazala se kao ,,optimalna” jer bi koriStenje ,,tanjih” igala rezultiralo predugim
istjecanjem likvora. Takoder, premda je u nekoliko klinic¢kih studija potvrdeno da
koriStenje ,,atraumatskih” igala (npr. Sprotte) smanjuje ucestalost postpunkcijske
glavobolje, u klini€koj se uporabi za dijagnosti¢ku lumbalnu punkciju gotovo uvijek rabe

Quinckeove igle igle zbog niza prakti¢nih prednosti (19,26,32,33).

-
206G 22G 22G 25G 266G
Quincke Quincke Gertie Marx Whitacre Gertlie Marx

f

4

Slika 2. Najcesce koristeni tipovi igala za lumbalnu punkciju

Slika 3. Razlika u izgledu mjesta prolaska igle kroz duralnu vre¢u nakon atraumatske igle
1 najcesce koriStene Quinckeove igle
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2. Pravilna usmjerenost igle pri punkciji. Uobicajeno se oStrica igle postavlja paralelno s
uzduznom kraljeZzni€nom osi u cilju §to veéeg ,,razmicanja”, tj. izbjegavanja efekta
,rezanja”duralnih niti pri izvodenju LP-a. Naime, ,,rezanje” niti uzrokuje mnogo vece
oste¢enje mozdinske ovojnice, Sto nesporno poveéava mogucnost pojave PPG-a (26,34).

3. Vracanje mandrena prije izvla€enja igle iz subduralnog prostora smanjuje ucestalost
PPG-a. Naime, kada se igla izvlaci bez postavljenog mandrena, niti arahnoidne ovojnice
zajedno s likvorom mogu prolabirati u duralni otvor i tako ,,zarobljene” u duri omogucditi

produzeno ,,curenje”’likvora kroz perforaciju dure (26,35).

Neki manje vazni i pouzdani ¢imbenici povremeno se navode kao moguéi uzroc¢nici manje (ili
vecée) ucestalosti pojave PPG-a, no prema metaanalizama postoje¢ih studija nema pouzdanih

dokaza za takve tvrdnje (26,27,36,37,38,39,40).

1. Razdoblje u kojem pacijent zadrzava leze¢i poloZzaj nakon lumbalne punkcije. Naime,
zadrzavanje leZze¢eg poloZaja vjerojatno ne sprjecava pojavu PPG-a, nego samo odgada.

2. Koli¢ina naknadno (peroralno ili parenteralno) unesene tekuéine prema
metaanalizama ne utjece na ucestalost PPG-a.

3. Polozaj pacijenta tijekom izvodenja lumbalne punkcije nije osobito vazan ¢imbenik —
premda se uvijek treba drzati pravila o maksimalno mogucoj fleksiji kraljeznice tijekom
same punkcije. Nekada se, osobito u sugestibilnih i hipohondri¢nih osoba, izabire leze¢i
polozaj, s ciljem smanjenja rizika za gubitak svijesti tijekom izvodenja lumbalne punkcije.

4. Koli¢ina ispuStenog likvora ne utjece znatnije na ucestalost PPG-a, premda se treba
drzati pravila da se uzima samo onoliko likvora koliko ga treba za unaprijed planirane

pretrage.

11
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- bickemijske i serologke pretrage

- mikrobioloske i seroloske pretrage

=

- broj i vrata stanica,
- hematogeni pigmenti

X
)

_

Slika 4. Uzorci za analizu likvora

Broj neuspjesnih pokusaja pri punkciji se u metaanalizama ne navodi kao vazan
rizi¢ni ¢imbenik, premda ¢e iskusan i vjest prakti¢ar zasigurno imati manju ucestalost

komplikacija.

Profilakticka primjena odredenih sredstava kojima se moze prevenirati PPG,
primjerice triptana ili kofeina, temelji se na rezultatima nekoliko manjih studija, no
za sada se u op¢eprihvac¢enim smjernicama i rezultatima metaanaliza ne savjetuje
njihova rutinska primjena. Budu¢i da je PPG cest ,,pratitelj”’spinalne ili epiduralne
analgezije, ima dosta opisanih i publiciranih pokusaja prevencije proisteklih iz
intratekalne primjene morfina, fizioloSke otopine ili postavljanja intratekalnog
katetera (36,37,38,41 ,42,43,44). Premda je tzv. epiduralna krvna zakrpa ili ,,krvni
cep” (epidural patch — EP), proveden u roku 24 sata nakon punkcije, ,,zlatni
standard” u lije€enju PPG-a, za sada se taj postupak ne savjetuje kao rutinska

profilakticka metoda (19,45).
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1.2.7. LijeCenje PPG-a
S obzirom na to da ima dosta razli¢itih na¢ina i metoda lijeenja, nacelno su podijeljena u

nekoliko podvrsta.

1.2.7.1. Uobic¢ajeno konzervativno lijeCenje
1. 24-satno zadrZzavanje lezeceg poloZaja te obilnija nadoknada tekucine i dalje se nerijetko
savjetuju pacijentima nakon lumbalne punkcije, premda uvjerljivih dokaza o

ucinkovitosti tih postupaka nema (36,46,47).

2. Primjena nesteroidnih antireumatika, primjerice paracetamola, ibuprofena, diklofenaka,
acetil- salicilne kiseline ili indometacina, a ako je potrebno i antiemetika (ondasetrona,

granisertonaili metoklopramida) uobicajena je pri pojavi PPG-a (32,37,40).

1.2.7.2. Agresivnije farmakolosko lijecenje

Parenteralna 1 peroralna primjena metilksantina, ACTH, hidrokortizona, peroralna primjena
mirtazepina, triptana, pregabalina, gabapentina, blokade velikog zatiljnog Zivca tek je dio
brojnih pokusaja lijecenja PPG-a (32,48,49,50,51).

Pretpostavljeno djelovanje kortikosteroida (ACTH, hidrokortizon) uglavnom se temelji na
hipotezi o brzem stvaranju likvora mineralokortikoidnim utjecajem na reapsorpciju soli i
glukokortikoidnim analgetskim utjecajem (52). Ideja o mogucem utjecaju metil-ksantina
(teofilina, aminofilina 1 kofeina) na PPG temelji se na smanjenju kompenzatorne
vazodilatacije putem blokade adenozinskih receptora, te djelovanja ksantina na natrij-kalijsku
pumpu te posljedi¢nim povecanjem brzine stvaranja cerebrospinalnog likvora
(53,54,55,56,57). Moguce djelovanje metil-ksantina povezuje se i s posrednim
antinocicepcijskim u¢inkom putem ,,otpustanja” dopamina (53). Medutim, metil-ksantini ne
djeluju na ,,curenje” CSL-a, te se njihov u¢inak moZze smatrati tek ,,simptomatskim”, Sto
svakako dovodi u sumnju opravdanost njihove primjene pri potrebi za duzim lijeCenjem

PPG-a (32,56,57,58).
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1.2.7.3. Konvencionalni invazivni postupci

1. Epiduralna ,,zakrpa” s krvlju (epidural patch — EP). Taj je postupak po svim
prihvacenim smjernicama i studijama ,,zlatni standard”u lije¢enju PPG-a. Povoljno
djelovanje ,,zakrpe” moze biti rezultat viSe mehanizama: s jedne strane rezultat
,dodatnog” volumena krvi u epiduralnom prostoru i posljedi¢nog povisenja tlaka CSL-a, a
s druge strane ovaj postupak umanjuje kompenzatornu vazodilataciju intrakranijskih vena
1 posljedi¢no istezanje Zivcanih zavrSetaka (59). Napokon, kako se krv zgrusava u
kontaktu s likvorom, zakrpa mehanicki zatvara ,,rupu” nastalu perforacijom dure tijekom

izvodenja LP-a, ¢ime se prekida daljnje istjecanje CSL-a (60).

Sam postupak izvodi se tako da se iz vene pacijenta uzima oko 10-30 ml krvi, koja se
zatim polako injicira u epiduralni prostor. Nakon postupka, prema vecini smjernica,

pacijent mora zadrzati leze¢i polozaj joS barem 1-2 sata (32,61).

Prikazana je metoda uspjeSna u oko 75% slu€ajeva PPG-a, a ako se uspjeh ne postigne
odmah, moguce ju je i ponavljati, ¢ime uspjesnost raste i na vise od 90% (20). Premda ne
postoji opéeprihvaceni konsenzus o tome kada se treba odluciti na EP, neki autori navode
da b1 se 0 njoj moglo razmisliti pri jakim postpunkcijskim glavoboljama prisutnima
nakon 24-48 sati od trenutka LP-a. Naime, to je vrijeme kada odredeni, nemali broj PPG-a
1 spontano prolazi (19). Kontraindikacije za EP su vru€ica, sumnja na bakterijemiju i
antikoagulacijska terapija (40). Moguce komplikacije tog postupka su rijetke, no
razmjerno brojne: povisenje intrakranijskog tlaka, parapareza, sindrom kaude ekvine,
krvarenje te radikularni bolovi zbog jatrogene kompresije Ziv€anog korijena (40,62).

2. Epiduralno instiliranje 0,9 %-tnog NaCl ili sintetskog Dextrana 40 umjesto
epiduralne krvne zakrpe u¢inkovito je u 70—ak posto pacijenata. Dextran umjesto krvi
moze biti dobar izbor za neke religije koje ne prihvacaju primjenu krvnih pripravaka,

premda je potreban oprez zbog moguce alergijske reakcije (63,64).

1.2.7.4. Agresivni invazivni postupci dolaze u obzir ako prethodne metode lijecenja (ili
njihove kombinacije) ne rezultiraju povlacenjem PPG-a, i ako postoji opravdana sumnja da je
glavobolja posljedica trajnog ,,curenja” likvora.

1. Perkutano instiliranje fibrinskog ljepila pod kontrolom CT-a (65,66).

2. NeurokirurS§ko zatvaranje duralne rupe (ili fistule) pri neuspjehu svih prikazanih metoda

(32,67).
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2. CILJ I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Cilj je prikazanog istrazivanja bio istraziti u¢inkovitost peroralno primijenjenog
teofilina u prevenciji i u lijecenju glavobolje koja nastaje kao posljedica dijagnosticke
lumbalne punkcije (LP) u bolesnika kojima je zbog sumnje na demijelinizacijsku bolest
sredi$njeg (ili perifernog) ziv€anog sustava postavljena indikacija za LP.

Primarni je cilj istrazivanja bio pracenje ucestalosti i intenziteta glavobolje koja prati
LP u ispitanika koji su peroralno primali teofilin u usporedbi s ispitanicima koji su primali
placebo.

Sporedni je cilj bio pracenje ucestalosti i intenziteta mucnine koja prati postpunkcijsku

glavobolju u istih ispitanika.

PredloZene hipoteze:

Teofilin kompetitivhom neselektivnom inhibicijom fosfodiesteraze, neselektivnim
antagonistickim djelovanjem na adenozinske receptore te interferiranjem s unosom kalcija u
sarkoplazmatsku mrezicu smanjuje kompenzatornu venodilataciju. Nadalje, teofilin
stimuliranjem natrijsko-kalijske pumpe uzrokuje poveéano stvaranje likvora. Prikazanim
mehanizmima teofilin djeluje na dva osnovna patofizioloska mehanizma nastanka PPG-a, $to
rezultira rjedom pojavom i slabijim intenzitetom PPG-a.

Buduc¢i da je vec¢ina dosadasnjih istrazivanja ve¢inom bila orijentirana ili na
smanjivanje postojece PPG-a ili na pokuSaj preveniranja PPG-a nekim drugim postupcima —
poput intravenske nadoknade tekucine ili prolongiranim lezanjem, ovo je istraZivanje
usmjereno na peroralnu primjenu teofilina u pretretmanu i posttretmanu, tj. na pokusaj
prevencije i eventualnog lijeenja PPG-a, ili barem umanjivanja intenziteta.

S obzirom na to da su iz prikazanog ispitivanja iskljuceni pacijenti kojima je bila
planirano tzv ,,pulsno” lijecenje, tj. intravenska primjena metilprednizolona u 0,9 %-tnoj
kristaloidnoj otopini NaCl, isklju€en je mogu¢i utjecaj kortikosteroida na rezultate lijecenja

PPG-a, kao 1 kristaloida na prevenciju PPG-a.
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3. METODE I MATERIJALI

3.1. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno u skupini pacijenata hospitaliziranih u Klinici za neurologiju

KBC-a Split u razdoblju od 1. svibnja 2009. do zaklju¢no 31. ozujka 2012. u kojih je
postavljena indikacija za dijagnosticku lumbalnu punkciju (LP). Indikacija za LP bila je
sumnja na demijelinizacijsku bolest srediSnjeg ili perifernog zivéanog sustava. Svim
ispitanicima prethodno je u€injen detaljan neuroloski pregled, oftalmoloski pregledana o¢na
pozadina te snimljen MRI mozga. Ispitivana je populacija oba spola, u dobi od 18 do 50
godina. Svi su ispitanici prethodno potpisali obrazac informiranog pristanka za dobrovoljno
sudjelovanje u ispitivanju. Istrazivanje je provedeno uz prethodnu suglasnost Etickog
povjerenstva KBC-a Split.
Iz istrazivanja su isklju¢eni pojedinci kojima je LP obavljena tijekom prethodnih mjesec dana,
osobe za koje je procijenjeno da ne¢e moc¢i adekvatno suradivati tijekom razdoblja pracenja,
bolesnici s arterijskom hipertenzijom, epilepsijom (prema podatcima iz anamneze ili
podatcima prikupljenima tijekom lijeCenja), infekcijom srediSnjeg ziv€anog sustava,
hidrocefalusom, aktivnim pepti¢kim vrijedom, koronarnom boles¢u, sr€anim aritmijama,
bubreznim zatajenjem, hipertireozom, kroni¢nim pluénim srcem te anamnestickim podatcima
koji su upucivali na prisutnost neke od primarnih glavobolja prema IHS (International
Headache Society) klasifikaciji. U istraZzivanje nisu ukljuceni ispitanici za koje je postojala
razloZzna pretpostavka da ¢e im nakon punkcije biti potrebna primjena tzv. pulsnog
kortikosteroidnog lijecenja.

Ukupan broj ispitanika obuhvacéenih studijom iznosio je 39 (27 zena i 12 muskaraca).
Ispitanici su nakon potpisivanja informiranog pristanka randomizirani u dvije skupine. Prva
je skupina peroralno primala 300 mg teofilina u obliku tablete s produljenim oslobadanjem
dvaput na dan tijekom pet dana, a druga je skupina prema istom rasporedu primala peroralni
pripravak placeba istovjetnog izgleda. Randomizacija je vrSena slu¢ajnim odabirom, tako da
je neovisni ispitivac¢ svakom ispitaniku dodjeljivao odredeno pakiranje lijeka (ili placeba)
oznacenog Sifrom. Podatak o sadrzaju svake pojedine kutije nalazio se u zatvorenoj omotnici
s odgovaraju¢om Sifrom, a omotnice su otvorene tek nakon zavrSetka istrazivanja. Ni
rezultate ankete do samog zavrSetka istraZivanja nisu bili u moguénosti saznati je li pojedini

ispitanik primao lijek ili placebo.
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U istrazivanju je koristen pripravak peroralnog teofilina ,, Teolin R” od 300 mg
proizvodaca Lek Pharmaceuticals d.d., Verovskova 57, Ljubljana, Slovenija. Placebo,
odnosno pripravak bez farmakodinamskog utjecaja, izgleda istovjetnog pripravku ,,Teolin R”,

proizvela je farmaceutska tvrtka Belupo, Danica 5, Koprivnica.

3.2. Postupci

Lumbalna punkcija izvedena je u aseptickim uvjetima iglom za spinalnu anesteziju i
lumbalnu punkciju s Quinckeovim vrhom i vodilicom (mandrenom) za jednokratnu
upotrebu, dimenzije 22 G 0,70x88 mm, proizvoda¢a Vygon GmbH & Co. KG, Njemacka.
Koli¢ina likvora uzetog za dijagnosticke svrhe iznosila je oko12 ml (u placebo skupini 12+1,2
a u skupini koja je dobivala teofilin 11,4+2). Trideset minuta prije obavljanja LP svi su
ispitanici primili prvu dozu lijeka (odnosno placeba), nakon 12 sati sljedecu, te tako pet dana
zaredom (tj. ukupno 10 tableta od 300 mg). Svim je ispitanicima omoguc¢eno uzimanje svih
drugih lijekova, ako je to zahtijevalo njihovo zdravstveno stanje. Tijekom pet dana u slijedu,
pocevsi od dana LP-a, svim su ispitanicima dvaput na dan pracene vrijednosti krvnog tlaka,
frekvencije pulsa i tjelesne temperature. Istovremeno su ispitanici Cetiri puta dnevno pocevsi
od prvog dana 30 minuta prije vrSenja LP-a procjenjivali intenzitet eventualne glavobolje
prema vizualno-analognoj ljestvici (VAS-u) u rasponu 0-10. Ispitanici su upuéeni da
izostanak glavobolje oznace kao ,,0”, a glavobolju najveceg intenziteta trebali su oznaciti kao
,107. Zatim, ispitanici su biljezili eventualnu pojavu mucnine, i to prema VAS-u te prema
upitniku ,,Overall nausea intensity” (ONI). U upitniku ONI izostanak mucnine biljeZen je s O
blaga mucnina s 1, srednje neugodna mucnina s 2 , izrazito neugodna mucnina s 3, jedva
1zdrziva mucénina s 4, a neizdrziva mucnina s 5.

Ako je intenzitet glavobolje zahtijevao primjenu analgetika, njihova je uporaba
omogucena bez posebnih ograni¢enja, no tada je zabiljeZena vrsta analgetika, primijenjena
doza te vrijeme njihove primjene. Peroralno uzimanje tekucine nije bilo ograniceno, no
parenteralna primjena tekucine, poput infuzije kristaloida ili koloida nije bila dopustena
tijekom trajanja studije. Svi su ispitanici zamoljeni da se tijekom istraZivanja suzdrze od
konzumiranja kave ili pi¢a bogatih kofeinom. Tijekom istrazivanja ispitanici su bili anketirani
o eventualnim drugim zdravstvenim smetnjama, a pri njihovoj pojavi te su smetnje

evidentirane.
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3.3. Statisticki postupci

U obradi podataka koriSten je statisticki program SPSS V.13.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA). Koristeni testovi su : Wilcoxonov, Fisherov exact test , Mann-Whitneyev U-test,

Friedmanov te y” test.

18



Kresimir Caljkusié-Magistarski rad

4. REZULTATI

Istrazivanjem je obuhvaceno 39 ispitanika, od kojih je njih 17 (44%) primalo placebo, a 22

(56%) teofilin. U tablici 1. prikazani su demografski podatci ispitanika uklju¢enih u

istrazivanje.

Tablica 1. Prikaz broja (%) ispitanika prema spolu i navici pusenja, medijana (min-maks)

zivotne dobi, prosjecnoj vrijednosti (= SD) indeksa tjelesne mase (BMI) i koli¢ine uzetog

cerebrospinalnog likvora s obzirom na primijenjenu terapiju.

Broj ispitanika (%) Placebo Teofilin
N=39 N=17 N=22
spol m 12 (31) 7 (41) 5 (23)

z 27 (69) 10 (59) 17 (77)
pusenje: da 17 (44) 9 (53) 8 (47)
dob (raspon) 42 (19-50) 38 (23-50)
BMI (kg/m?) 23,3+2,3 22,7+3,4
koli€ina likvora (ml) 1241,2 11,4+2
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U 16h prvog dana prac¢enja nijedan ispitanik na terapiji teofilinom nije osjecao glavobolju. U

skupini koja je primala placebo glavobolju intenziteta 1-5 prema VAS-u imalo je petero
ispitanika (P=0,011). U 20h prvoga dana jedan je ispitanik na terapiji teofilinom iskazao
glavobolju intenziteta 7 prema VAS-u, a u placebo skupini petero ispitanika osjecalo

glavobolju intenziteta 2-10 prema VAS-u (P=0,068) (tablica 2.).

Tablica 2. Prikaz broja ispitanika s glavoboljom prema VAS upitniku (ne/da) na dan

obavljanja LP-a s obzirom na sat mjerenja i na primijenjeno lijecenje

Sat (h) Glavobolja Ukupno Placebo Lijek P*
(VAS) (n=39) (n=17) (n=22)

ne 39 17 22

8 da 0 0 0

12 ne 38 16 22
da 1 1 0

16 ne 34 12 22 0,011
da 5 5 0

20 ne 33 12 21 0,068
da 0 5 1

*Fisherov exact test
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Od drugog do petog dana nakon lumbalne punkcije nije utvrdena razlika u broju ispitanika

koji su iskazali glavobolju izmedu dviju skupina ispitanika (tablica 3).

Tablica 3. Prikaz broja ispitanika s glavoboljom prema VAS upitniku (ne/da) drugog do

petog dana nakon lumbalne punkcije prema danu i satu mjerenja s obzirom na primjenjeno

lijeCenje
Dan Broj
Glavobolja 8 sati 12 sati 16 sati 20 sati
(VAS)
placebo teofilin placebo teofilin placebo teofilin placebo teofilin
2, ne 12 19 13 18 13 18 12 18
da 5 3 4 4 3 4 5 4
P* 0,261 0,709 1,0 0,465
3. ne 11 16 13 18 13 18 13 17
da 6 6 4 4 4 4 4 5
P* 0,730 0,709 0,709 1,0
4. ne 13 17 13 16 13 18 13 17
da 4 5 4 6 4 4 4 5
P* 1,0 1,0 0,709 1,0
5. ne 13 19 13 18 13 19 13 19
da 4 3 4 4 4 3 4 3
P* 0,677 0,709 0,677 0,677

*Fisheov exact test
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U skupini koja je primala placebo Sestero je ispitanika prvog dana iskazalo glavobolju
intenziteta 2 -10 prema VAS-u, a u skupini koja je primala teofilin samo jedan ispitanik
iskazao glavobolju intenziteta 7 prema VAS-u (P=0,030). Za ostale dane pracenja nije

utvrdena statisti¢ki znacajna razlika izmedu dviju skupina ispitanika (tablica 4).

Tablica 4. Prikaz broja ispitanika s glavoboljom prema VAS upitniku (ne/da) po danima s

obzirom na primijenjeno lijeCenje

Dan Glavobolja Ukupno Placebo Teofilin P*
(VAS)

1. ne 32 11 21 0,030
da 7 6 1

2. ne 27 11 16 0,730
da 12 6 6

3. ne 26 10 16 0,479
da 13 7 6

4. ne 29 13 16 1,0
da 10 4 6

5. ne 30 12 18 0,698
da 8 4 4

*Fisherov exact test
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Maksimalni moguci zbroj intenziteta glavobolje mjeren prema VAS-u opserviran u Cetiri
uzastopna mjerenja tijekom jednog dana (u 8,12, 16 1 20 sati) iznosi 40. Prema tome,
tijekom svih pet dana ispitivanja maksimalni zbroj intenziteta glavobolje prema VAS-u moze
iznositi 200.

Medijan intenziteta glavobolje prvog je dana pracenja bio za 2 manji u ispitanika koji su
primali teofilin u odnosu prema ispitanicima koji su primali placebo (Z=2.4; P=0,015).

Nije utvrdena razlika u intenzitetu glavobolje drugog (Z=0,426; P=0,528), tre¢eg (Z=0,844;
P=0,399), ¢etvrtog (Z=0,796; P=0,795) a ni petog dana (Z=0,436; P=0,663) izmedu dviju

skupina ispitanika (tablica 5).

Tablica 5. Prikaz medijana (min-max) i aritmeticke sredine £SD intenziteta glavobolje po

danima s obzirom na primjenjeno lije¢enje

Intenzitet glavobolje (VAS)/dan

Dan Placebo Teofilin Z,P*

1. 2 (0-10) 0 (0-7) 0,015
2,313,7 3,2¢1,5

2, 0 (0-22) 0 (0-26) 0,528
4,8+7,4 2,546,1

3. 0 (0-26) 0 (0-31) 0,399
5,1£8,5 3,648,1

4. 0 (0-32) 0 (0-18) 0,795

4,319 4,117,7

5. 0 (0-12) 0 (0-21) 0,663
2,141 2+5,3

za svih 5 dana 2 (0-96) 0 (0-78) 0,527
17,7429 12,5423

*Mann-Whitneyev U-test

Medijan intenziteta glavobolje, prema VAS ljestvici, izrazen u postotcima s obzirom na
maksimalni moguci iznos tijekom pet dana (200) u skupini ispitanika na placebu iznosio je
1% (min-maks; 0-48%), a u skupini ispitanika na teofilinu 0% (min-maks; 0-39%). Nije
utvrdena statisti¢ki znaCajna razlika izmedu dviju skupina ispitanika (Mann-Whitneyev U-

test Z=0,632; P=0,527).
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Utvrdena je statisticki znacajna razlika u intenzitetu glavobolje, mjereno prema VAS ljestvici,
prema pojedinim danima u skupini ispitanika koji su primali placebo (Friedmanov test:
v’=11,3; P=0,024).

Prosjek intenziteta glavobolje bio je manji petog dana za 2,7 s obzirom na drugi dan
(Willcoxonov test: Z=2,2; P=0,028), za 3 s obzirom na trec¢i dan (Willcoxonov test: Z=2,4;
P=0,018) te za 2,2 s obzirom na Cetvrti dan pra¢enja (Willcoxonov test: Z=1,8; P=0,068).
Utvrdena je statisticki znacajna razlika u intenzitetu glavobolje, mjereno prema VAS ljestvici,
prema danima pra¢enja u skupini ispitanika koji su primali teofilin (Friedmanov test: x*=11,9;
P=0,018). Prosjek intenziteta glavobolje bio je manji petog dana za 1,6 (Willcoxonov test:
7=2,2; P=0,026) s obzirom na tre¢i dan te za 2,1 (Willcoxonov test: Z=2,2; P=0,028) s

obzirom na Cetvrti dan pracenja.

U 18 ispitanika u kojih se pojavila glavobolja nije utvrdena statisticki znacajna razlika u
intenzitetu glavobolje, mjereno prema VAS ljestvici, izmedu ispitanika na placebu i ispitanika
na terapiji teofilinom promatrano tijekom svih pet dana zajedno (Z=0,177; P=0,859)

(tablica 6.).

Tablica 6. Prikaz medijana (min-maks) i aritmeti¢ke sredine+SD ukupnog intenziteta
glavobolje tijekom pet dana pracenja u ispitanika u kojih je registrirana glavobolja

s obzirom na primjenjeno lijeenje

Intenzitet glavobolje(VAS) /dan

placebo N=9 teofilin N=9 P

30 (2-96) 18(2-78) 0,859
33+30 34127

*Mann-Whitney U test
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Medijan intenziteta glavobolje promatran tijekom svih pet dana zajedno, izrazen u postotcima,
s obzirom na maksimalni mogu¢i intenzitet glavobolje (200) u skupini na placebu iznosio je
15% (1% - 48%),a aritmeticka sredina £SD iznosila je 16,7%+16%. U skupini ispitanika na
terapiji teofilinom medijan je iznosio 9% (1%-39%), a aritmeticka sredina +SD iznosila je
15,3%+13,6%. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu dviju ispitivanih skupina

(2=0,177; P=0,859).

U skupini ispitanika na placebu u Sestero se ispitanika glavobolja pojavila prvog dana, u dvoje
ispitanika drugog dana te u jednog ispitanika treeg dana pracenja. U skupini ispitanika na
terapiji teofilinom prvog je dana glavobolja zabiljeZzena u samo jednog ispitanika, drugog
dana u pet ispitanika, treCeg dana u jednog te Cetvrtog dana pracenja u dva ispitanika. U
osmero ispitanika na placebu i u trinaestero ispitanika na terapiji teofilinom nije zabiljezena
glavobolja ni u jednom mjerenju. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u broju ispitanika s

glavoboljom izmedu dviju promatranih skupina ispitanika (x> = 0,56 ; P=0,455) (tablica 7.).

Tablica 7. Prikaz broja bolesnika kod kojih se javila glavobolja tijekom petodnevnog

pracenja s obzirom na lijecenje

placebo teofilin ukupno

Glavobolja (VAS) ne 8 13 21
da 9 9 18 P=0,445
ukupno 17 22 39
#y 2 test
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Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u broju ispitanika prema pojavi mucnine, mjereno

prema VAS ljestvici, s obzirom na vrstu primjenjenog lijecenja (tablica 8.).

Tablica 8. Prikaz broja ispitanika s pojavom mucnine, mjereno prema VAS ljestvici prvog

do petog dana nakon lumbalne punkcije prema danu i satu mjerenja s obzirom na

vrstu primijenjenog lijeCenja.

Dan

P*

P*

P*

P*

Vrijeme mjerenja

Mucnina 8 sati 12 sati 16 sati 20 sati
(VAS)
placebo teofilin placebo teofilin placebo teofilin placebo teofilin
ne 17 21 13 21 16 21 13 20
da 0 1 4 1 1 1 4 2
ne 12 19 13 18 14 17 13 17
da 5 3 4 4 3 5 4 5
0,209 0,492 0,547 0,623
ne 12 17 12 19 13 19 13 19
da 5 5 5 3 4 3 4 3
0,456 0,209 0,350 0,350
ne 13 19 13 18 13 20 13 19
da 4 3 4 4 4 2 4 3
0,350 0,492 0,214 0,350
ne 13 18 13 17 13 20 13 20
da 4 4 4 5 4 2 4 2
0,492 0,623 0,214 0,214

*Fisherov exact test

26



Kresimir Caljkusié-Magistarski rad

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u broju ispitanika s obzirom na pojavu mucnine

mjereno prema ONI ljestvici s obzirom na vrstu primjenjenog lijecenja (tablica 9.).

Tablica 9. Prikaz broja ispitanika s pojavom mucnine prema ONI upitniku (ne/da) prvog do

petog dana nakon lumbalne punkcije prema danu i satu mjerenja s obzirom na vrstu

primjenjenog lijecenja.

Dan

P*

P*

P*

Vrijeme mjerenja

Mucnina
(ONI) 8 sati 12 sati 16 sati 20 sati
placebo teofilin placebo teofilin placebo teofilin placebo teofilin

ne 17 21 17 21 16 21 16 21

da 0 1 0 1 1 1 1 1

ne 14 21 14 21 15 19 14 19

da 3 1 3 1 2 3 3 3
0,535

ne 13 20 15 20 14 20 14 21

da 4 2 2 2 3 2 3 1

0,214

ne 15 21 15 21 15 21 14 21

da 2 1 2 1 2 1 3 1
0,211

ne 15 20 15 20 15 20 14 21

da 2 2 2 2 2 2 3 1

*Fisherov exact test
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Maksimalni moguci zbroj intenziteta mucnine, mjereno prema VAS ljestvici, opserviran u
Cetiri uzastopna mjerenja tijekom jednog dana (u 8, 12, 16 i 20 sati) iznosi 40. Prema tome,
tijekom previdenih pet dana pracenja maksimalni zbroj intenziteta mucnine prema VAS-u
iznosi 200.

Nije dokazana statisticki znacajna razliku u intenzitetu mucnine mjereno prema VAS ljestvici
prvog dana (Z=1,3; P=0,185), drugog dana (Z=0,21; P=0,835), treceg dana (Z=0,738;
P=0,460), Cetvrtog dana (Z=0,562; P=0,574) a ni petog dana od pocetka pracenja (Z=0,365;
P=0,715) s obzirom na vrstu primijenjene terapije. Nadalje, zbroj intenziteta mucnine
tijekom svih pet dana prac¢enja, mjereno prema VAS ljestvici, nije se statisticki znacajno

razlikovao s obzirom na vrstu primjenjenog lijeenja (Z=0,401; P=0,689) (tablica 10.).

Tablica 10. Prikaz medijana (min-max)i aritmeticke sredine £SD intenziteta mucnine,

mjereno prema VAS ljestvici/dan s obzirom na vrstu primjenjenog lijecenja

Intenzitet muc€nine (VAS)/dan

Dan placebo teofilin P*
prvi 0 (0-10) 0 (0-7) 0,185
1,7£3,2 0,5+1,6
drugi 0 (0-22) 0 (0-26) 0,835
4,171 2,416
treci 0 (0-26) 0 (0-14) 0,460
4,68,7 1,6+3,8
Cetvrti 0 (0-32) 0 (0-18) 0,574
4+8,7 1,7+4,3
peti 0(0-12) 0 (0-9) 0,715
2,24+4,2 1£2,4
za svih 5 dana 0 (0-96) 2 (0-46) 0,689
16,6+29,6 7,3£12,3

*Mann-Whitneyev U-test
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Maksimalni moguci zbroj intenziteta muc¢nine, mjereno prema ONI ljestvici, opserviran
tijekom Cetiri uzastopna mjerenja (u 8, 12, 16 i 20 sati) tijekom jednog dana, iznosi 20.
Prema tome, tijekom pet dana prac¢enja maksimalni bi zbroj intenziteta mu¢nine prema ONI-u
iznosio 100.

Nije dokazana statisticki znacajna razlika u intenzitetu mu¢nine mjereno prema ONI ljestvici
prvog (Z=0,306; P=0,759), drugog (2=0,562; P=0,574), tre¢eg (Z=1,53; P=0,127), Cetvrtog
(Z=0,853; P=0,393), a ni petog dana od pocetka pracenja (Z=0,429; P=0,668) s obzirom na
vrstu primjenjenog lijeCenja.

Nadalje, zbroj intenziteta mucnine tijekom svih pet dana prac¢enja, mjereno prema ONI
ljestvici, nije se statisti¢ki znacajno razlikovao s obzirom na vrstu primijenjenog lijeCenja

(Z2=0,393; P=0,695) (tablica 11.).

Tablica 11. Prikaz medijana (min-max) i aritmeticke sredine + SD intenziteta mucnine

(ONI)/dan s obzirom na vrstu primijenjene terapije

Intenzitet mu€nine (ONI) /dan

Dan placebo teofilin P*

prvi 0 (0-4) 0 (0-3) 0,759
0,235+0,97 0,18+0,66

drugi 0 (0-8) 0 (0-6) 0,574
1,312,7 0,59+1,53

treci 0 (0-5) 0 (0-4) 0,127
0,88+1,58 0,36+1,18

Cetvrti 0 (0-8) 0 (0-3) 0,393
1£2,6 0,18+0,66

peti 0 (0-8) 0 (0-3) 0,668
0,76+2,1 0,32+0,84

za svih 5 dana 0 (0-32) 2 (0-16) 0,695

4,2+8,7 1,6+3,7

*Mann-Whitneyev U-test
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Naknadnom analizom rezultata ispitanika u kojih se pojavila mucnina tijekom pracenja
(n=18) utvrden je 5,8 puta ve¢i medijan intenziteta muc¢nine, mjereno prema VAS ljestvici, u

ispitanika na placebu nego u ispitanika na terapiji teofilinom (Z=2,16; P=0,031) (tablica 12.).

Tablica 12. Prikaz ukupnog intenziteta muc¢nine, mjereno prema VAS ljestvici, tijekom pet
dana pracenja u ispitanika s pojavom mucnine s obzirom na vrstu primijenjenog

lijecenja

Intenzitet mucnine (VAS)/dan

Placebo Teofilin Z,P*
N=6 N=12
41 (2-96) 7 (2-46) 0,031
47432 13114

Naknadnom analizom rezultata ispitanika, mjereno prema ONI ljestvici, u kojih se pojavila
mucnina tijekom pracenja nije dokazana statisticki znacajna razlika izmedu ispitanika na

placebu i ispitanika na terapiji teofilinom (Z=1,28; P=0,199) (tablica 13.).

Tablica 13. Prikaz ukupnog intenziteta mu¢nine mjereno prema ONI ljestvici, tijekom pet
dana pracenja u ispitanika s pojavom mucnine s obzirom na vrstu primjenjenog

lijecenja

Intenzitet muénine (ONI) /dan

Z,P*
Placebo N=5 Teofilin
N=6
13 (2-32) 5 (2-16) 0,199
14+11 6+5
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U skupini ispitanika na placebu u dvoje se ispitanika mu¢nina, mjereno prema VAS ljestvici,
prvi put pojavila prvog dana, u dvoje ispitanika drugog dana i u dvoje ispitanika tre¢eg dana
pracenja.

U skupini ispitanika na terapiji teofilinom prvog je dana zabiljeZena pojava mucnine, mjereno
prema VAS ljestvici, u jednog ispitanika, drugog dana u njih Sestero, tre¢eg dana u jednog
ispitanika , Cetvrtog dana u dvoje ispitanika i petog dana u dvoje ispitanika. U jedanaestero
ispitanika na placebu te u desetero ispitanika na terapiji teofilinom nije zabiljezena pojava
mucnine.

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu skupine ispitanika na placebu 1 ispitanika na
terapiji teofilinom s obzirom na prvu pojavu mucnine mjereno prema VAS ljestvici (=143 ;

P=0,232) (tablica 14.).

Tablica 14. Prikaz broja bolesnika kod kojih se javila mué¢nina (VAS) tijekom petodnevnog

prac¢enja s obzirom na lijecenje

placebo teofilin ukupno

ne 11 10 21
mucnina (VAS)

da 6 12 18 P=0,232
ukupno 17 22 39
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U skupini ispitanika na placebu u jednog se ispitanika muc¢nina, mjereno prema ONI ljestvici,
pojavila prvog dana , u tri drugog dana a u jednog ispitanika Cetvrtog dana prac¢enja. U
skupini ispitanika na terapiji teofilinom prvog je dana opservirana pojava mucnine, mjereno
prema ONI ljestvici, u dvoje ispitanika, drugog dana u njih troje te petog dana u jednog
ispitanika. U dvanaest ispitanika na placebu i u Sesnaest ispitanika na terapiji teofilinom nije
zabiljeZena mucnina mjereno prema ONI ljestvici. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika

izmedu dviju promatranih skupina ispitanika ()(2:0,02 ; P=0,883) (tablica 15.).

Tablica 15. Prikaz broja bolesnika kod kojih se javila mucnina (ONI) tijekom petodnevnog

prac¢enja s obzirom na lijeCenje

placebo teofilin ukupno

mucnina (ONI) ne 12 16 28
da 5 6 11 P=0,883
ukupno 17 22 39
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S. RASPRAVA

Postpunkcijska glavobolja (PPG) je ¢esta popratna pojava LP-a, ¢ija se incidencija
kre¢e u rasponu od 30% do 50% kod dijagnostickih ili terapijskih lumbalnih punkcija.
Upravo tako velika ucestalost tog problema u svakodnevnoj klini¢koj neuroloskoj praksi
opravdava brojnost klini¢kih studija posvecenih prevenciji PPG-a ili smanjenju njezina
intenziteta (26).

Premda se epiduralna ,,zakrpa” provedena unutar 24-48 sati smatra ,,zlatnim
standardom” u lije¢enju PPG-a , taj se postupak za sada ne preporucuje kao rutinska
profilakticka metoda za PPG (19,45). Moguc¢e komplikacije epiduralne ,,zakrpe” — poviSenje
intrakranijskog tlaka, parapareza, sindrom kaude ekvine, asepti¢ni arahnoiditis, asepti¢ni
meningitis, subduralno i subarahnoidno krvarenje, ograni¢avaju primjenu te metode u
prevenciji PPG-a jer ozbiljnost tih nuspojava znatno nadilazi mogucu korist. Vazno je
istaknuti da nijednu od nabrojenih komplikacija nije moguce predvidjeti i sprijeciti (40,62).

Jo§ ne postoji suglasnost o farmakoloskom pristupu u prevenciji i lije¢enju PPG-a.
Cesée navodeni pripravei su lijekovi iz skupine metilksantina, posebice teofilin. Medutim, za
dokazivanje stvarnog potencijala teofilina u prevenciji i/ili lijeCenju PPG-a nedostaju
adekvatno provedene dvostruko slijepe klinicke studije. Dokaz o u¢inkovitosti teofilina u
prevenciji /ili lije¢enju PPG-a znatno bi olakSao terapijski pristup tom sindromu. Naime,
teofilin b1 se kao lijek s dobro poznatim farmakodinamskim i farmakokinetskim svojstvima te
predvidivim nuspojavama mogao vrlo jednostavno primjenjivati u prevenciji 1/ili lije¢enju
PPG-a. Zatim, s obzirom na jednostavnost primijene peroralno primjenjenog teofilina, PPG bi
se mogao lijeciti 1 u izvanbolni¢kim uvjetima.

Pokusaj preveniranja i lije¢enja PPG-a djelovanjem metil-ksantina (teofilina, kofeina,
aminofilina) temelji se na osnovi njihova farmakoloskog ucinka u smislu smanjenja
kompenzatorne vazodilatacije blokadom adenozinskih receptora i djelovanjem ksantina na
natrij-kalijsku pumpu te posljedi¢nim povecanjem brzine stvaranja cerebrospinalnog likvora
(55,56,57). Medutim, u€inak metilksantina na PPG povezuje se i s posrednim
antinocicepcijskim ucinkom putem ,,otpustanja” dopamina (53). Posljedi¢no, ako i ne postoji
utjecaj teofilina na blokadu vazodilatacije i stvaranje CSL kao ,,preventivnih”mehanizama u
PPG-u , potrebno je istraziti njegov moguci utjecaj na ve¢ nastali PPG kao ,,simptomatskog”

lijeka (58).

33



Kresimir Caljkusié-Magistarski rad

Jedna od hipoteza o patofiziologiji PPG-a temelji se na tzv. refleksnoj vazodilataciji
meningealnih krvnih Zila kao posljedici snizenog tlaka i1 snizenog volumena CSL-a,Sto
rezultira smanjenjem tlaka likvora, ali ne i istovremenim smanjenjem intravenskog tlaka.
Tako nastala razlika tlakova kroz tanku i elasti¢nu stijenku intrakranijskih vena postupno
uzrokuje venodilataciju, koja je vjerojatno posredovana adenozinskim receptorima. Prema
nekim autorima (Levineu, Cammanu), jedan od mehanizama djelovanja teofilina upravo je
smanjenje kompenzatorne vazodilatacije blokadom adenozinskih receptora (28,56). Druga
hipoteza, opisana u radovima vise autora, povezuje PPG s istezanjem bolno osjetljivih
intrakranijskih struktura pri uspravnom polozaju (19,27). Napokon, postoji i hipoteza koja
PPG povezuje s manjkom supstancije P. Kako poznati mehanizam djelovanja teofilina nije
povezan sa supstancijom P, u prikazanom se istrazivanju nismo posebno osvrtali na tu
hipotezu (31).

Koristenjem peroralnog pripravka teofilina s produljenim oslobadanjem Zeljelo se
istraziti farmakolosko djelovanje samog teofilina na PPG — bez moguceg dodatnog utjecaja
putem parenteralnog unosa tekucine, koji se ne moze iskljuciti istrazivanjima u kojima su
metil-ksantini bili primijenjeni intravenski (36,55,58).

Osim toga, primjenom pripravka koji je u prikazanom istrazivanju ordiniran u
razmacima od 12 sati nije bio ogranicen raspored dijagnostickih pretraga ni drugih aktivnosti
vezanih za lijeCenje 1 boravak ispitanika u bolnici tijekom provodenja planiranog istrazivanja.
Od svih je ispitanika zatrazeno da se tijekom istrazivanja suzdrze od konzumiranja kave ili
pica na bazi kole, ¢ime se moguc¢i utjecaj ksantina ograni¢io na sam primijenjeni lijek.

Kako se PPG obi¢no manifestira unutar 24-48 sati, a uviSe od 70% slucajeva unutar
pet dana, ordiniranjem teofilina najmanje pola sata prije LP-a te nastavkom primjene u
kontinuitetu tijekom sljedec¢ih pet dana pokusano je istovremeno istraziti njegov ucinak na
prevenciju i na lijeCenje, tj. na smanjivanje intenziteta PPG-a (19).

U viSe od tri Cetvrtine bolesnika s PPG-om glavobolja spontano prolazi nakon
nekoliko tjedana. Medutim, PPG u 30%-50% slucajeva traje najmanje tjedan dana, $to uvelike
pridonosi potrebi za daljnjom bolni¢kom ili izvanbolnickom skrbi za pacijente. Navedeni se
problem poglavito odnosi na dijagnosticki LP ; naime, opaZena je znacajno veca incidencija
PPG-a nakon dijagnostickog LP-a u odnosu prema punkcijama radenima radi provodenja
spinalne anestezije. Uzrok tome vjerojatno je to §to se za spinalnu anesteziju po pravilu rabe
»atraumatske” igle koje znatno smanjuju ucestalost PPG-a , dok se za dijagnosticki LP zbog

niza prakti¢nih razloga rabe Quinckeove igle, koje kao ,,traumatske” igle donose i nesto vecu
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ucestalost PPG-a (18,19). Nadalje, u studijama koje su ukljucivale ispitanike nakon spinalne
anestezije (najcesce rodilje) nemoguce je izostaviti moguci utjecaj ,,unesenog” anestetika i/ili
kristaloida u spinalni ili subduralni prostor, $to onemogucuje procjenu iskljuc¢ivog utjecaja
teofilina na PPG (18,19,36).

Koristenje Quinckeovih igala s mandrenom prihvacéeno je kao praktican i dobar izbor
u vecini smjernica za izvodenje LP-a (26). U prikazanom je istrazivanju u svih ispitanika
koristena Quinckeova igla za jednokratnu uporabu, Sirine 22G, s mandrenom. Usto, posebna
je pozornost pridana pravilnoj usmjerenosti igle pri LP-u te obvezatnom vra¢anju mandrena
prije izvlacenja igle iz subduralnog prostora, $to, prema prihvac¢enim stajaliStima, znatno
smanjuje incidenciju PPG-a (35).

Razdoblje u kojem pacijent ostaje u leze¢em polozaju neposredno nakon LP-a,
koli¢ina naknadno (peroralno ili parenteralno) unesene tekucine, polozaj pacijenta tijekom
izvodenja LP-a te koli¢ina uzetog likvora prema vecini relevantnih studija nemaju velik
utjecaj na smanjenje ucestalosti pojave PPG-a (26). U prikazanom je straZivanju prosjecna
koli¢ina likvora uzetog za analizu iznosila oko 12 ml. Nije bio ogranic¢en unos peroralno uzete
tekucine, no parenteralna primjena kristaloida nije bila dopustena. Naime, kako je cilj
prikazanog istrazivanja bio mogu¢i ucinak teofilina na pojavnost PPG-a, nastojalo se iskljuciti
utjecaj drugih unesenih tvari na prevenciju i lijecenje PPG-a.

Najveca incidencija PPG-a u dobi izmedu 18 i 30 godina, te razmjerno mala
ucestalost u djece i osoba starijih od 60 godina, povezuje se s razli¢itom ,, popustljivos¢u ”
(compliance) kaudalnog .tj. spinalnog dijela duralnog prostora s obzirom na zivotnu dob, $to
potvrduju recentna istraZivanja (2). Stoga istrazivanjem obuhvacena populacija Zivotne dobi
izmedu 18 1 50 godina, dakle populacija s najve¢om incidencijom PPG-a.

Nadalje, poznato je da osobe koje boluju od migrene ili neke druge poznate primarne
glavobolje, kao i osobe u kojih se ve¢ ranije manifestirao PPG, mnogo su izloZenije riziku za
obolijevanje od PPG-a (30). Stoga su u prikazanom istrazivanju isklju¢ene osobe u kojih je
anamnesticki ili klinicki postojala sumnja na prisutnost neke od primarnih glavobolja, kao i
osobe u kojih je vr§ena lumbalna punkcija tijekom posljednjih mjesec dana.

Premda osnovne nuspojave teofilina ograni¢avaju njegovu upotrebu u bolesnika s
kardiovaskularnim bolestima ili osoba s epilepsijom, u prikazanom je istraZzivanju moguénost
za kontraindikacije bila vrlo mala. Naime, odabir bolesnika sa sumnjom na demijelinizacijsku
bolest rezultirao je skupinom somatski inace zdravih osoba. Dokaz dobrog probira pacijenata

vidljiv je u ¢injenici da nijedan ispitanik nije iskazao nijednu od tezih nuspojava teofilina
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(hematemezu, pepticki vrijed, konvulzije, supraventrikulsku ili ventrikulsku aritmiju,
ekstrasistoliju, hipotenziju ili hipertenziju, respiracijske smetnje). Zatim, nitko od ispitanika
nije zatrazio prekid ispitivanja prije zavrSetka predvidenog petodnevnog razdoblja. 1z svega se
navedenog dade zakljuciti da se pravilnim odabirom pacijenata moze sprijeciti razvoj
nuspojava teofilina i na taj nacin utjecati na suradnju bolesnika i sigurnost primjene (32).

Primjena kortikosteroida u lijeCenju PPG-a temelji se na pretpostavci da
mineralokortikoidi svojim u¢inkom na reapsorpciju soli ubrzavaju stvaranje likvora, a
glukokortikoidi ostvaruju direktni analgetski ucinak (52). S obzirom na to da u istrazivanje
nisu ukljuceni ispitanici kojima je planirana terapijska intravenska primjena
metilprednizolona, iskljucen je i moguci utjecaj kortikosteroida na prevenciju i lijeCenje
PPG-a.

Mnogo veca zastupljenost Zena u prikazanom istrazivanju ocekivana je posljedica
dvostruko vece incidencije demijelinizacijskih bolesti u Zena. Isto tako, i medijan Zivotne dobi
ispitanika odgovara o¢ekivanjima, s obzirom na najvecu ucestalost demijelinizacijskih bolesti
u dobi od 18 do 50 godina (68).

Kako je u objema ispitnim skupinama zastupljenost pusaca bila podjednaka, iskljucen
je 1 moguci utjecaj pusenja kao nezavisne varijable.

Osim §to je prvog dana pracenja zabiljeZena statisticki znacajna razlika u ucestalosti
glavobolje izmedu dviju ispitnih skupina, tijekom daljnjeg prac¢enja nije zamijecena statisticki
znacajna razlika izmedu tih skupina.

U objema je ispitivanim skupinama uocena razlika u intenzitetu glavobolje petog
dana u odnosu na drugi, tre¢i i Cetvrti dan pracenja. To opaZanje s jedne strane tumacimo
moguéim spontanim povla¢enjem simptoma — §to se 1 inace opaza u nekih bolesnika, no u
velikog dijela ispitanika smanjenje intenziteta PPG-a povezujemo s tim $to je protokol
istrazivanja dopustao uzimanje nesteroidnih analgetika ako bude potrebno (19,32).

U 18 ispitanika koji su ispunili standardne kriterije za dijagnozu PPG-a nije utvrdena
statisti¢ki znacajna razlika u intenzitetu glavobolje mjereno prema VAS ljestvici izmedu
ispitanika koji su primali placebo i ispitanika koji su primali teofilin, promatrano tijekom svih
pet dana.

Osam ispitanika na placebu 1i trinaest ispitanika na teofilinu nisu uopce iskusili
glavobolju tijekom svih pet dana pracenja.

Osim toga nije uvrdena statistiCki znacajna razlika u broju ispitanika s mu¢ninom s

obzirom na primijenjenu terapiju mjereno prema VAS ljestvici, ni statisticki znacajna razlika
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u broju ispitanika s mu¢ninom s obzirom na primijenjenu terapiju mjereno prema ONI
ljestvici.

U ispitanika koji su osje¢ali mucninu nije utvrdena statisticki znacajna razlika u
njezinu intenzitetu mjereno prema VAS ljestvici s obzirom na primijenjenu terapiju.

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u intenzitetu mucnine u odnosu na
primijenjenu terapiju mjereno prema ONI ljestvici.

Naknadnom je analizom 18 ispitanika, u kojih se tijekom prac¢enja pojavila mucnina
utvrden 5,8 puta ve¢i medijan intenziteta mucnine prema VAS-u u ispitanika na placebu nego
u ispitanika na terapiji teofilinom. U jedanaest ispitanika na placebu te u deset ispitanika na
terapiji teofilinom nije uopcée zabiljeZena pojava mucnine prema VAS ljestvici.

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu skupine ispitanika na placebu i
ispitanika na terapiji teofilinom s obzirom na prvu pojavu mucnine prema VAS-u.

Naknadnom analizom rezultata ispitanika s mu¢ninom (ONI ljestvica) nije dokazana
statisticki znacajna razlika izmedu ispitanika na placebu i ispitanika na terapiji teofilinom.

Rezultati prikazanog istrazivanja ne potvrduju tezu o u¢inkovitosti peroralno
primijenjenog teofilina u prevenciji pojave PPG-a ni tezu o njegovoj u¢inkovitosti u lijecenju

postoje¢eg PPG-a.
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6. ZAKLJUCAK

Teofilin u peroralnoj dozi od 600 mg na dan, primijenjen tijekom pet dana u slijedu,
racunajuci od dana obavljanja lumbalne punkcije, ne prevenira pojavu postpunkcijske

glavobolje.

Teofilin u peroralnoj dozi od 600 mg na dan, primijenjen tijekom pet dana u slijedu
racunajuci od dana obavljanja lumbalne punkcije, ne utjece na intenzitet postojece

postpunkcijske glavobolje.
Teofilin u peroralnoj dozi od 600 mg na dan, primijenjen tijekom pet dana u slijedu,

racunajuci od dana obavljanja lumbalne punkcije, ne utjece na intenzitet i ucestalost mucnine

u sindromu postpunkcijske glavobolje.
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7. SAZETAK

Lumbalna punkcija (LP) uobicajena je neuroloSka procedura koja se rabi u
dijagnosticke 1 u terapijske svrhe. Postpunkcijska glavobolja (PPG) razmjerno je Cesta
popratna pojava lumbalne punkcije ¢ija se incidencija krece u rasponu od 30% do 50% kod
dijagnostickih ili terapijskih lumbalnih punkcija, dok se tijekom provodenja epiduralne
anestezije ukoliko se dogodi ,,incidentalni ubod dure ucestalost pove¢ava do 80%. Upravo
tako velika ucestalost tog problema u svakodnevnoj klinickoj neuroloskoj praksi opravdava
teznju brojnih klinickih studija posveéenih prevenciji PPG-a, ili smanjenju njezina intenziteta.
Cesée navodeni pripravci s potencijalnim u¢inkom na uéestalost i intenzite PPG su lijekovi iz
skupine metilksantina, posebice teofilin. Teofilin bi se kao lijek s dobro poznatim
farmakodinamskim i farmakokinetskim svojstvima te predvidivim nuspojavama mogao vrlo
jednostavno primjenjivati u prevenciji i/ili lijeCenju PPG-a, a s obzirom na jednostavnost
primijene tog lijeka PPG bi bilo moguce lijeciti 1 u izvanbolnickim uvjetima. Hipotetski,
teofilin kompetitivnom neselektivnom inhibicijom fosfodiesteraze, neselektivnim
antagonistickim djelovanjem na adenozinske receptore te interferiranjem s unosom kalcija u
sarkoplazmatsku mrezicu smanjuje kompenzatornu venodilataciju. Osim toga, teofilin
stimuliranjem natrijsko-kalijske pumpe uzrokuje poveéano stvaranje likvora. Prikazanim
mehanizmima teofilin djeluje na dva osnovna prihvacena patofizioloSka mehanizma nastanka
PPG-a, $to bi trebalo rezultirati rjedom pojavom i slabijim intenzitetom PPG-a.

Provedeno je dvostruko slijepo randomizirano istraZivanje u skupini hospitaliziranih
pacijenata u kojih je postavljena indikacija za dijagnosti¢ku lumbalnu punkciju (LP) zbog
sumnja na demijelinizacijsku bolest srediSnjeg ili perifernog ziv€anog sustava. Ispitivana je
populacija oba spola (27 Zena i 12 muSkaraca) u dobi od 18 do 50 godina. Ispitanici su, nakon
potpisivanja informiranog pristanka, randomizirani u dvije skupine. Njih 17 je (44%)
primalo placebo,a 22 (56%) su peroralno primala 300 mg teofilina u obliku tablete s
produljenim oslobadanjem dvaput na dan tijekom pet dana uzastopno. Ispitanici su Cetiri puta
dnevno , pocevsi od prvog dana 30 minuta prije LP-a , procjenjivali intenzitet eventualne
glavobolje prema vizualno-analognoj ljestvici (VAS-u). Osim toga, ispitanici su biljeZzili
eventualnu pojavu mucnine, i to prema VAS-u te prema upitniku Oweral nausea index
( ONID).

Osim $to je prvog dana pracenja zabiljeZena statisticki znacajna razlika u ucestalosti
glavobolje izmedu dviju ispitnih skupina, tijekom daljnjeg prac¢enja nije zamijecena statisticki

znacajna razlika izmedu tih skupina. U objema je ispitivanim skupinama uocena razlika u
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intenzitetu glavobolje petog dana u odnosu prema drugom, tre¢em i Cetvrtom danu pracenja.
To opazanje s jedne strane tumacimo mogucéim spontanim povlacenjem simptoma, Sto se i
inace opaza u nekih bolesnika, no u velikog dijela ispitanika smanjenje intenziteta PPG-a
povezujemo s ¢injenicom da je protokol istrazivanja dopustao uzimanje nesteroidnih
analgetika ako bude potrebno. Nije uvrdena statisticki znacajna razlika u broju ispitanika s
mucninom s obzirom na primijenjenu terapiju mjereno prema VAS ljestvici, a ni statisti¢ki
znacajna razlika u broju ispitanika s mu¢ninom s obzirom na primijenjenu terapiju mjereno
prema ONI ljestvici. U ispitanika koji su osjeéali mu¢ninu nije utvrdena statisti¢ki znacajna
razlika u njezinu intenzitetu mjereno prema VAS ljestvici, a ni prema ONI ljestvici s obzirom
na primijenjenu terapiju.

Rezultati prikazanog istrazivanja ne potvrduju tezu o u¢inkovitosti peroralno
primijenjenog teofilina u prevenciji pojave PPG-a ni tezu o njegovoj ucinkovitosti u

lijecenju postojeceg PPG-a i1 prate¢e mucnine.
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PREVENTION AND TREATMENT OF POSTDURAL PUNCTURE HEADACHE
WITH PERORAL THEPOHYLINE

8.SUMMARY

Lumbar puncture (LP) is a common neurological procedure used for the diagnostic and
therapeutic purposes. Postdural puncture headache (PDPH) is a relatively common side effect
of lumbar puncture with an incidence ranging from 30% to 50% in the case of a diagnostic or
therapeutic lumbar puncture. However, if “incidental” dural jab happens, the incidence rises
to 80% during epidural anesthesia . A high frequency of this problem in clinical neurology
justifies numerous clinical studies devoted to prevention of PDPH or reduction of its intensity.
One of the frequently investigated drugs is theophylline, a drug from the group of
methylxanthines. Theophylline is a drug with well-known pharmacodynamic and
pharmacokinetic properties, including its side effects, so it could be easily applied in the
prevention and / or treatment of PDPH. Since it is very easy to apply theophylline orally, it
can be used for PDPH treatment in outpatient facilities.

Our research was conducted with a group of patients hospitalized in the Department of
Neurology, Split University Hospital during the period from 1* May of 2011 untill 31*
March of 2012. The indication for performing diagnostic LP was suspected demyelinating
disease of the central or peripheral nervous system. There have been investigated subjects of
both genders (27 females and 12 males) aged 18-50. Subjects were randomized into two
groups. 17 (44%) patients were receiving placebo, whereas 22 (56%) were receiving orally
300 mg of theophylline as the extended release tablets twice a day for five consecutive days.
Neither the patients nor the doctors who were prescribing the drug (or placebo), as well as
researchers who have noted the results of the poll were aware of randomization until the end
of the study.

Using visual analog scale (VAS) in the range 0-10, subjects have been estimating its
headache intensity four times a day - starting from 30 minutes before LP — for the following
five days. Furthermore, subjects noted the potential occurrence of nausea using VAS and the

"Oweral nausea index" questionnaire (ONI).

The statistically significant difference between these groups, with regard to the
headache frequency, was found only for the first day of treatment. During the follow-up, there

were no statistically significant differences between the same groups.
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In both groups, there was a difference in a headache intensity on the fifth day compared to the
second, third and the fourth day. This could be due to the spontaneous withdrawal decreased
intensity of PDPH associated with the intake of nonsteroid antiinflamatory drugs, which were
allowed by the protocol.

Statistically significant difference was not found in the number of subjects with nausea with
regard to applied therapy as indicated by VAS.Anyway, there was a significant difference
found in the number of subjects with nausea with regard to applied therapy as indicated by the
ONI scale.

In subject who reported nausea, there was no significant difference in its intensity indicated
by VAS or ONI scale with regards to applied therapy.

The results do not confirm the hypothesis that orally administered theophylline is effective in
prevention of PDPH. Also, the research does not verify the effectiveness of the thesis in

treating existing PDPH and accompanying nausea.
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