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POPIS KRATICA

AAN — Americka akademija za neurologiju (engl. American Academy of Neurology)

AVM - arteriovenska malformacija (engl. arteriovenous malformation)

BMS — sindrom pecenja usta (engl. burning moouth syndrome)

CeAD - disekcija cervikalnih arterija (engl. cervical artery dissection)

COVID-19 - bolest uzrokovana koronavirusom 2019 (engl. Coronavirus Disease 2019)

CSF — cerebrospinalni likvor (engl. cerebrospinal fluid)

CT — kompjuterizirana tomografija (engl. computed tomography)

CVST — tromboza cerebralnih venskih sinusa (engl. cerebral sinus venous thrombosis)

CVT — cerebralna venska tromboza (engl. cerebral venous thrombosis)

DALYs — Godine Zivota prilagodene invalidnosti (engl. Disability—adjusted life—years)

DSA - digitalna subtrakcijska angiografija

EAN — Europska neuroloska akademija (engl. European Academy of Neurology)

EFNS — Europska federacija neuroloskih drustava (engl. European Federation of
Neurological Societies)

FMH — porodicna hemiplegicna migrena (engl. familial hemiplegic migrane)

GBD - Globalno opterecenje boles¢u (engl. Global Burden of Disease)

GRS — grdficka ljestvica ocjenjivanja (engl. graphic rating scale)

HIV — virus humane imunodeficijencije (engl. human immunodeficiency virus)

HZ — herpes zoster

IASP — Medunarodna udruga za proucavanje boli (engl. International Association for Study
of Pain)

ICH — intracerebralno krvarenje (engl. intracerebral hemorrhage)

ICHD-3 - Medunarodna klasifikacija glavobolja, trece izdanje (engl. International
Classification of Headache Disorders, 3™ edition)

IHS — Medunarodno drustvo za glavobolje (engl. International Headache Society)

LP — lumbalna punkcija

MKB-10 — Medunarodna klasifikacija bolesti i srodnih zdravstvenih problema, deseta
revizija

MR — magnetska rezonanca

MS — multipla skleroza

NDPH - nova dnevna perzistentna glavobolja (engl. new daily persistent headache)



NeuPSIG — Specijalna interesna skupina za istraZivanje neuropatske boli (engl. Neuropathic
Pain Special Interest Group)

NMDA — N—metil-D—-aspartat

NRS — numericka ljestvica ocjenjivanja (engl. numeric rating scale)

NSAID — nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. non—steroidal anti—inflammatory drugs)

NTS - sindrom vrat—jezik (engl. neck—tongue syndrome)

PFC — prefrontalni korteks

RCVS - sindrom reverzibilne cerebralne vazokonstrikcije (engl. reversible cerebral
vasoconstriction syndrome)

SAH - subarahnoidalno krvarenje (engl. subarachnoid hemorrhage)

SUNA - kratkotrajni jednostrani napadaji neuralgiformne glavobolje s kranijalnim
autonomnim simptomima (engl. short—lasting unilateral neuralgiform headache attacks with
cranial autonomic symptoms)

SUNCT - kratkotrajni jednostrani napadaji neuralgiformne glavobolje s konjunktivalnom
injekcijom i suzenjem (engl. short—lasting unilateral neuralgiform headache attacks with
conjunctival injection and tearing)

TAC - trigeminalna autonomna cefalalgija (engl. trigeminal autonomic cephalalgia)

TCH - glavobolja poput ,,udara groma” (engl. thunderclap headache)

TIA — prolazni ishemijski napad (engl. transient ischemic attack)

TTH — tenzijska glavobolja (engl. tension—type headache)

VAS — vizualna analogna ljestvica (engl. visual analogue scale)

VTE — venska tromboembolija

VZV — Varicella zoster virus



1. UVOD



1.1. Glavebolja
1.1.1. Epidemiologija glavebolja

Glavobolja je bolni poremecaj koji se ubraja medu najCeSCe razloge traZenja
medicinske pomoci i procjenjuje se da je globalno najceS¢i neuroloski poremecaj (1). Prema
studiji Stovnera i suradnika iz 2022. godine, procjenjuje se da je globalna prevalencija
glavobolja u jednogodiSnjem periodu 52% (2). NajceS¢i oblici glavobolje bile su tenzijske
glavobolje (26%), za koje se procjenjuje da ¢e ih 70—90% populacije doZivjeti barem jednom
u Zivotu, i migrene (14%) (1, 2). Ova studija je takoder pokazala da svakog dana 15,8%
svjetske populacije doZivi glavobolju (2).

Glavobolje su bitan uzrok onesposobljenosti. Studija ,,Globalno opterecenje boleS¢u”
(engl. Global Burden of Disease, GBD) iz 2019. godine utvrdila je da su glavobolje medu pet
najCeScih uzroka godina Zivota prilagodenih invalidnosti (engl. disability—adjusted life—years,
DALYSs) te da su migrene drugi najceS¢i uzrok onesposobljenosti u op¢oj populaciji, a vodeci

uzrok onesposobljenosti u populaciji Zena mladih od pedeset godina (2, 3).

1.1.2. Bol

Medunarodna udruga za proucavanje boli (engl. International Association for Study of
Pain — IASP) definira je bol kao neugodno osjetno i emocionalno iskustvo vezano uz stvarno
ili potencijalno oStecenje tkiva (4). Biopsihosocijalni model bola podraumijeva da je bol vrlo
individualan doZivljaj na koji utjecu bioloSki (dob, spol, oStecenje tkiva, komorbiditet),
psihicki (raspoloZenje, Zivotno iskustvo, poremecaj osobnosti) i socijalni c¢imbenici
(obrazovanje, ekonomski status, kultura) (4—6). FizioloSka uloga bola je zaStita tijela od
postojeceg ili moguceg oStecCenja tkiva te poticanje organizma na obranu i/ili zalijecenje (5,
6).

Nocicepcija i bol nisu sinonimi (4, 7). Nocicepcija je neuralni proces kodiranja i
procesuiranja potencijalno Stetnih podraZaja. Zapocinje stimulacijom nociceptora — receptora
specijaliziranih za detekciju bolnih podraZaja. Nalaze se na krajevima tankih mijeliniziranih
A i nemijeliniziranih C vlakana cija se tijela nalaze u spinalnim ganglijima, a zavrSavaju u
straZznjem rogu kraljeZnicne moZdine (5, 6, 8, 9). Nociceptore mogu aktivirati tri vrste
podraZaja: termalni, mehanicki i kemijski (6, 8, 9). U aktivaciji nociceptora sudjeluju razlicite
molekule u lokalnom vanstani¢cnom okoliSu. Nakon Sto nociceptor primi bolni podraZaj koji je
dovoljno jak da izazove akcijski potencijal, signal se Siri duZ aksona kroz periferni Zivcani

sustav, dolazi do srediSnjeg i autonomnog Ziv¢anog sustava gdje se ta informacija obraduje (6,
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8, 9). Nocicepcija moZe biti u potpunosti odvojena od bola, tj. nocicepcija se moZe dogoditi
bez iskustva bola, primjerice osobe koje su zadobile viSestruke velike ozljede tijela mogu se
ponasati stoiCki i ne Zaliti se na bol (5, 9). S druge strane osoba moZe iskusiti bol bez da se
dogodio proces nocicepcije, npr. ljudi koji pate od funkcionalnih bolnih sindroma mogu se
Zaliti na izrazito velik bol unatoc€ cinjenici da nemaju oStecenja tkiva (9).

Bol je puno Siri pojam od nocicepcije (6, 7). Bol je biopsihosocijalni fenomen koji je
posljedica integracije neuroanatomskih i neurokemijskih sistema s kognitivnim i afektivnim
zbivanjima (5-7, 9). Psiholo3ki procesi igraju vaznu ulogu u percepciji bola, ukljucujuci
sjeCanja, raspoloZenje, poloZaj u prostoru, pozornost na bolni podraZaj i njegov izvor,
kognitivna procjena znaCenja bolnog podrazZaja, prethodna bolna iskustva te emocionalna,
psihofizioloska i bihevioralna reakcija (5-7, 9, 10).

Strukture u kojima se odvija ovaj kompleksan proces su talamus, prefrontalni korteks
(engl. prefrontal cortex, PFC), nucleus acumbens, inzula, somatosenzorni korteks, amigdala i
periakveduktalna siva tvar (7, 10, 11). Medu njima se istice PFC koji obuhvaca anteriorni dio
kore frontalnog reznja velikog mozga, rostralno od Brodmannovog podrucja 6, ukljucujuci
orbitalnu povrSinu kore. Bitan je za obavljanje izvrSnih funkcija poput planiranja, rjeSavanja
problema i za socijalnu kontrolu. PFC se moZe podijeliti na medijalni PFC, orbitofrontalni
korteks, ventrolateralni PFC, dorzolateralni PFC i kaudalni PFC (10). Medijalni PFC se
sastoji od prednjeg cingularnog korteksa (Brodmannovo podrucje 24), granularnog
kortikalnog podrucja (Brodmannovo podrucje 9 i 10), prelimbickog korteksa (Brodmannovo
podrucje 32), infralimbickog korteksa (Brodmannovo podrucje 25), dorzalnog pedunkula i
medijalnog orbitalnog korteksa (10, 12). Povezanost medijalnog PFC sa drugim kortikalnim
podrucjima i periakveduktalnom sivom tvari putem kortikalnih aferentnih vlakana stvara
petlju u kojoj se osjetni podraZaji pretvaraju u perceptivni signal. Taj perceptivni signal odlazi
u periakveduktalnu sivu tvar koja se nalazi oko aqueductus mesencephali i daje eferentna
vlakna prema dorzalnim rogovima kraljeZni¢ne mozdine i produZenoj moZdini te sudjeluje u
reguliranju dolaznih aferentnih osjetnih signala na razini dorzalnih rogova, odnosno
moduliranju bola (10).

Vrsta boli ima veliki utjecaj na mozak, tocnije akutan i kronican bol mjenjaju
ekspresiju gena, zastupljenost pojedinih neurotransmitora, glijalne stanice i djeluju
proinflamatorno unutar PFC—a, Sto rezultira promjenama u strukturi, aktivnosti i povezanosti

PFC—a s drugim dijelovima mozga (10). Mnoge studije su pokazale poveznicu izmedu



kroni¢nog bola i smanjenja volumena PFC, no ta promjena bi mogla biti reverzibilna nakon
uspjeSnog izljecenja kroni¢nog bola (7, 10, 11).

Osoba moZe izraziti intenzitet bola na viSe nacCina. NajceSCe se koriste
jednodimenzionalne ljestvice poput vizualne analogne ljestvice (engl. visual analogue scale,
VAS) koja prikazuje rang od ,,nema bola” na lijevoj strani do ,,najgori moguci bol” na desnoj
strani, prostor izmedu je prazan i bolesnik sam ucrtava gdje misli da se nalazi na ljestvici (6,
13, 14). Ako se VAS—i dodaju odjeljci ,,blaga”, ,,umjerena” i ,,jaka bol”, tada nastaje graficka
ljestvica ocjenjivanja bola (engl. graphic rating scale, GRS), a ako se VAS—i dodjele
numericCke vrijednosti od 0 do 10, radi se o numerickoj ljestvici ocjenjivanja bola (engl.
numeric rating scale, NRS) (13, 14).

Prema trajanju bol se dijeli na akutan i kronican. Akutan bol je posljedica vanjske ili
unutarnje ozljede. Intenzitet akutnog bola najCeS¢e korelira s intenzitetom uzrocnog bolnog
podraZzaja. Akutan se bol moZe lokalizirati i izrazito je zaStitnog karaktera, a ako se
neodgovarajuce lijeCi prelazi u kronican bol. Kronican bol definira se kao bolna senzacija
koja traje tri mjeseca i dulje. Takav bol je izgubo svoju fizioloSku zastitnu funkciju i Steti
organizmu kao zasebna bolest (5, 6). Bol je jedan od somatosenzornih osjeta, zajedno s
mehanickim (dodir, tlak, vibracije) i toplinskim osjetom (toplo, hladno), propriocepcijom
(poloZaj tijela u prostoru) i osjetom visceralnog istezanja (5). Svi somatosenzorni osjeti imaju
svojstvo prilagodbe, Sto znaci da nakon ponavljanih podrazaja osjet slabi. Bol je iznimka tog
pravila, tj. ako prekomjerni ponavljaju¢i bolni podraZaji ne prestaju kroz dulji vremenski
peroid, bol postaje sve intenzivniji i to zovemo senzitizacija (5, 6). Senzitizacija ima vaznu
ulogu u nastanku kroni¢nog bola (6).

Glavobolje su specificna vrsta bola i dolaze s raznolikom simptomatologijom i
klinickom prezentacijom (5). Uzrokovane su upalom ili povlacenjem struktura glave koje su
osjetljive na bol, vazodilatacijom ili produljenim trajanjem miSi¢ne kontrakcije i pracenje su
neurogenom upalom (5, 6). Strukture glave osjetljive na bol su venski sinusi, njihove dovodne
i odvodne vene, arterije bazalnih dijelova mozga, duralne i meningealne arterije, dijelovi
moZdanih ovojnica, korjenovi gornjih cervikalnih Zivaca, miSi¢i skalpa i aponeuroze. Gotovo
ih sve inervira trigeminalni Zivac (nervus trigeminus), toCnije njegova prva grana, oftalmicki
Zivac (nervus ophthalmicus) (6).

Trigeminalni Zivac je mjeSovit — ima osjetnu i motoricku funikciju. Osjetno inervira
lice od tjemena do mandibule, ukljucujuci veci dio usne Skoljke, vanjski zvukovod, sluznicu

oka, nosa i ustiju te zube i duru (15). Neuroni trigeminalnog Zivca su bipolarni neuroni ¢ija su
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tijela smjeStena u trigeminalnom gangliju (ganglion semilunare Gasseri) (6). Periferna vlakna
trigeminalnog Zivca (portio major) tvore tri grane koje primaju podraZaje iz podrucja glave i
lica. Prva i najmanja grana je oftalmicki Zivac (nervus opthalmicus) provodi osjet iz oka,
koZne regije Cela, hrpta nosa i s tentorium cerebelli. Na svom putu prolazi kavernoznim
sinusom zajedno s trec¢im, Cetvrtim i Sestim moZdanim Zivcima i ulazi u orbitu kroz gornju
orbitalnu fisuru (fissura orbitalis superior). Drugu granu cini maksilarni Zivac (nervus
maxillaris) koji provodi osjet iz lica, gornje Celjusti, zuba i sluznice nosa. Prolazi lateralnim
dijelom kavernoznog sinusa, a lubanju napusta kroz okrugli otvor (foramen rotundum). Ulazi
u orbitu donjom orbitalnom fisurom (fissura orbitalis inferior) i dolazi na lice infraorbitalnim
foramenom (foramen infraorbitale). Tre¢a i najveca grana je mandibularni Zivac (nervus
mandibularis). Lubanju napuSta kroz foramen ovale, motoricki inervira Zvacne miSice i
provodi osjet iz podrucja lica, jezika, donje Celjusti i zuba (15). Centralni ogranak prenosi
impusle u kaudalnu jezgru trigeminusa. Ta jezgra prima impulse i iz cervikalnih spinalnih
Zivaca te je sinaptiCki povezana s gornjom salivatornom jezgrom cija je funkcija
parasimpaticka. Ovaj anatomski kompleks objasnjava najceSc¢u lokalizaciju boli u podrucju
oka i Cela te autonomne simptome koji se Cesto javljaju uz bol (npr. suzenje oka, kongestija

nosa) (6).

1.1.3. Klasifikacija i vrste glavobolja

Prema trecem izdanju Medunarodne klasifikacije glavobolja (engl. International
Classification of Headache Disorders, ICHD-3) od Medunarodnog drustva za glavobolje
(engl. International Headache Society, IHS) razlikujemo tri glavne skupine glavobolja:
primarne glavobolje, sekundarne glavobolje te bolne kranijalne neuropatije i druge boli lica
(16). ICHD-3 temelji se na klinickim obiljeZjima glavobolja i popratnim simptomima, dok
dijagnosticke pretrage sluze dokazivanju ili isklju¢ivanju postojanja patoloSkog supstrata (1,
16).

1.1.3.1. Primarne glavobolje

Primarne glavobolje su heterogena skupina glavobolja koje su uzrokovane
poremecajem u antinociceptivhom sustavu, a ne nekom podleZe¢om bolesti. Dijagnoza se
donosi na temelju klinicke slike, iskljuivanjem drugih mogucih uzroka i prema odgovoru na

terapiju. Nije moguce otkriti uzrok glavobolje pomocu konvencionalnih slikovnih metoda (17,



20). Benigne su, ali mogu znacajno narusiti kvalitetu Zivota (18). Postoji sve viSe dokaza da
postoji genetska predispozicija za odredene vrste primarnih glavobolja poput migrena (19).
Dijele se u Cetiri glavne skupine: 1. migrena, 2. tenzijska glavobolja (engl. tension—type
headache, TTH), 3. trigeminalna autonomna cefalalgija (engl. trigeminal autonomic
cephalalgia, TAC), 4. ostale primarne glavobolje (20). Detaljna klasifikacija primarnih

glavobolja prikazana je u Tablici 1.

Tablica 1. ICDH-3 klasifikacija primarnih glavobolja

1. Migrena
1.1. Migrena bez aure
1.2. Migrena s aurom
1.2.1. Migrena s tipicnom aurom
1.2.1.1. Tipicna aura sa glavoboljom
1.2.1.2. Tipi€na aura bez glavobolje
1.2.2. Migrena s aurom moZdanog debla
1.2.3. Hemiplegicna migrena
1.2.3.1. Porodi¢na hemiplegi¢na migrena (engl. familial hemiplegic migrane, FHM)
1.2.3.1.1. FHM tip 1
1.2.3.1.2. FHM tip 2
1.2.3.1.3. FHM tip 3
1.2.3.1.4. FHM, drugi lokusi
1.2.3.2. Sporadi¢na hemiplegi¢na migrena
1.2.4. Retinalna migrena
1.3. Kroni¢na migrena
1.4. Komplikacije migrene
1.4.1. Migrenski status
1.4.2. Perzistirajua aura bez infarkta
1.4.3. Migrenski infarkt
1.4.4. Epilepticki napadaj izazvan aurom migrene
1.5. Vjerojatna migrena
1.5.1. Vjerojatna migrena bez aure
1.5.2. Vjerojatna migrena s aurom
1.6. Epizodi¢ni sindromi koji bi mogli biti povezani s migrenom
1.6.1. Rekurentne gastrointestinalne smetnje
1.6.1.1. Sindrom ciklickog povracanja
1.6.1.2. Abdominalna migrena
1.6.2. Benigna paroksizmalna pozicijska vrtoglavica
1.6.3. Benigni paroksizmalni tortikolis

2. Tenzijska glavobolja (engl. tension—type headache, TTH)
2.1. Rijetka epizodi¢na TTH
2.1.1. Rijetka epizodi¢na TTH povezana s perikranijalnom osjetljivos¢u
2.1.2. Rijetka epizodi¢na TTH nepovezana s perikranijalnom osjetljivos¢u
2.2. Cesta epizodi¢na TTH
2.2.1. Cesta epizodi¢na TTH povezana s perikranijalnom osjetljivos¢u
2.2.2. Cesta epizodi¢na TTH nepovezana s perikranijalnom osjetljivoscéu
2.3. Kroni¢na TTH
2.3.1. Kroni¢na TTH povezana s perikranijalnom osjetljivos¢u
2.3.2. Kroni¢na TTH nepovezana s perikranijalnom osjetljivos¢u
2.4. Vjerojatna TTH
2.4.1. Vjerojatna rijetka epizodi¢na TTH
2.4.2. Vjerojatna Cesta epizodi¢na TTH
2.4.3. Vjerojatna kroni¢na TTH




3. Trigeminalna autonomna cefalalgija (engl. trigeminal autonomic cephalalgias, TAC)
3.1. Cluster—glavobolja
3.1.1. Epizodicna cluster—glavobolja
3.1.2. Kroni¢na cluster—glavobolja
3.2. Paroksizmalna hemikranija
3.2.1. Epizodicna paroksizmalna hemikranija
3.2.2. Kronicna paroksizmalna hemikranija
3.3. Kratkotrajni jednostrani napadaji neuralgiformne glavobolje
3.3.1. Kratkotrajni jednostrani napadaji neuralgiformne glavobolje s konjunktivalnom injekcijom i
suzenjem (engl. short—lasting unilateral neuralgiform headache attacks with conjunctival injection
and tearing, SUNCT)
3.3.1.1. Epizodi¢ni SUNCT
3.3.1.2. Kroni¢ni SUNCT
3.3.2. Kratkotrajni jednostrani napadaji neuralgiformne glavobolje s kranijalnim autonomnim
simptomima (engl. short—lasting unilateral neuralgiform headache attacks with cranial autonomic
symptoms, SUNA)
3.3.2.1. Epizodi¢na SUNA
3.3.2.2. Kroni¢na SUNA
3.4. Hemicrania continua
3.4.1. Remitiraju¢a hemicrania continua
3.4.2. Neremitiraju¢a hemicrania continua
3.5. Vjerojatna trigeminalna autonomna cefalalgija
3.5.1. Vjerojatna cluster—glavobolja
3.5.2. Vjerojatna paroksizmalna hemikranija
3.5.3. Vjerojatni kratkotrajni jednostrani napadaji neuralgiformne glavobolje
3.5.4. Vjerojatna hemicrania continua

4. Ostale primarne glavobolje
4.1. Primarna glavobolja izazvana kasljem
4.1.1. Vjerojatna primarna glavobolja izazvana kaSljem
4.2, Primarna glavobolja izazvana tjelovjeZzbom
4.2.1. Vjerojatna primarna glavobolja izazvana tjelovjezbom
4.3. Primarna glavobolja povezana sa seksualnom aktivnoséu
4.3.1. Vjerojatna primarna glavobolja povezana sa seksualnom aktivnoséu
4.4. Primarna glavobolja ,,poput udara groma“ (engl. primary thunderclap headache)
4.5. Glavobolja izazvana hladno¢om
4.5.1. Glavobolja izazvana vanjskom primjenom hladnog podrazZaja
4.5.2. Glavobolja izazvana ingestijom ili inhalacijom hladnog podrazaja
4.5.3. Vjerojatna primarna glavobolja izazvana hladno¢om
4.5.3.1. Vjerojatna glavobolja izazvana vanjskom primjenom hladnog podrazaja
4.5.3.2. Vjerojatna glavobolja izazvana ingestijom ili inhalacijom hladnog podrazaja
4.6. Glavobolja izazvana vanjskim pritiskom
4.6.1. Glavobolja izazvana vanjskom kompresijom
4.6.2. Glavobolja izazvana vanjskom trakcijom
4.6.3. Vjerojatna glavobolja izazvana vanjskim pritiskom
4.6.3.1. Vjerojatna glavobolja izazvana vanjskom kompresijom
4.6.3.2. Vjerojatna glavobolja izazvana vanjskom trakcijom
4.7. Primarna probadajuca glavobolja
4.7.1. Vjerojatna primarna probadajuca glavobolja
4.8. Primarna numularna glavobolja
4.8.1. Vjerojatna primarna numularna glavobolja
4.9. Primarna hipnicka glavobolja
4.9.1. Vjerojatna primarna hipnicka glavobolja
4.10. Nova dnevna perzistentna glavobolja (engl. new daily persistent headache, NDPH)
4.10.1. Vjerojatha NDPH

Izvor: Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS). The

International Classification of Headache Disorders. 3. izd. Cephalalgia. 2018;38:1-211.



1.1.3.2. Sekundarne glavobolje

Sekundarne glavobolje su rezultat podleZece bolesti ili poremecaja. IHS definira
sekundarne glavobolje kao novonastale glavobolje koje se javljaju u bliskoj vremenskoj svezi
s nekom bolesti ili stanjem koje je poznati moguci uzrok glavobolje (22). ICHD -3 razlikuje
sekundarne glavobolje prema etiologiji u osam glavnih skupina: 1. glavobolja uzrokovana
traumom ili ozljedom glave i/ili vrata, 2. glavobolja uzrokovana kranijalnim ili cervikalnim
vaskularnim poremecajem, 3. glavobolja uzrokovana nevaskularnim intrakranijalnim
poremecajem, 4. glavobolja uzrokovana supstancijama ili njihovim ustezanjem, 5. glavobolja
uzrokovana infekcijom, 6. glavobolja uzrokovana poremecajem homeostaze, 7. glavobolja ili
bol u licu uzrokovana poremecajem lubanje, oka, uha, nosa, sinusa, zuba, usta ili drugih
struktura glave i vrata, 8. glavobolja uzrokovana psihijatrijskim poremecajem (6, 22).

Detaljna klasifikacija sekundarnih glavobolja prikazana je u Tablici 2.

Tablica 2. ICHD-3 klasifikacija sekundarnih glavobolja

1. Glavobolja uzrokovana traumom ili ozljedom glave ¥/ili vrata

1.1. Akutna glavobolja uzrokovana traumatskom ozljedom glave
1.1.1. Akutna glavobolja uzrokovana umjerenom do teSkom traumatskom ozljedom glave
1.1.2. Akutna glavobolja uzrokovana blagom traumatskom ozljedom glave

1.2. Perzistentna glavobolja uzrokovana traumatskom ozljedom glave
1.2.1. Perzistentna glavobolja uzrokovana umjerenom do teSkom traumatskom ozljedom glave
1.2.2. Perzistentna glavobolja uzrokovana blagom traumatskom ozljedom glave

1.3. Akutna glavobolja uzrokovana trzajnom ozljedom vrata (engl. whiplash)

1.4. Perzistentna glavobolja uzrokovana trzajnom ozljedom vrata (engl. whiplash)

1.5. Akutna glavobolja uzrokovana kraniotomijom

1.6. Perzistentna glavobolja uzrokovana kraniotomijom




2. Glavobolja uzrokovana kranijalnim ili cervikalnim vaskularnim poremecajem
2.1. Glavobolja uzrokovana cerebralnim ishemijskim dogadajem
2.1.1. Glavobolja uzrokovana mozdanim udarom
2.1.1.1. Akutna glavobolja uzrokovana mozdanim udarom (cerebralnim infarktom)
2.1.1.2. Perzistentna glavobolja uzrokovana mozdanim udarom (cerebralnim infarktom)
2.1.2. Glavobolja uzrokovana prolaznim ishemijskim napadom (engl. transient ischemic attack, TIA)
2.2. Glavobolja uzrokovana netraumatskim intrakranijskim krvarenjem
2.2.1. Glavobolja uzrokovana netraumatskim intracerebralnim krvarenjem (engl. intracerebral
hemorrhage, ICH)
2.2.2. Akutna glavobolja uzrokovana netraumatskim subarahnoidalnim krvarenjem (engl.
subarachnoid hemorrhage, SAH)
2.2.3. Akutna glavobolja uzrokovana netraumatskim akutnim subduralnim krvarenjem
2.2.4. Peristentna glavobolja uzrokovana prethodnim netraumatskim intrakranijskim krvarenjem
2.2.4.1. Peristentna glavobolja uzrokovana prethodnim netraumatskim ICH—om
2.2.4.2. Peristentna glavobolja uzrokovana prethodnim netraumatskim SAH-om
2.2.4.3. Peristentna glavobolja uzrokovana prethodnim netraumatskim akutnim subduralnim
krvarenjem
2.3. Glavobolja uzrokovana nerupturiranom vaskularnom malformacijom
2.3.1. Glavobolja uzrokovana nerupturiranom sakularnom aneurizmom
2.3.2. Glavobolja uzrokovana arteriovenskom malformacijom
2.3.3. Glavobolja uzrokovana duralnom arteriovenskom fistulom
2.3.4. Glavobolja uzrokovana kavernoznim angiomom
2.3.5. Glavobolja uzrokovana encefalotrigeminalnom ili leptomeningealnom angiomatozom (Sturge—
Weberov sindrom)
2.4. Glavobolja uzrokovana arteritisom
2.4.1. Glavobolja uzrokovana arteritisom divovskih stanica
2.4.2. Glavobolja uzrokovana primarnim angiitisom srediSnjeg Ziv€anog sustava
2.4.3. Glavobolja uzrokovana sekundarnim angiitisom srediSnjeg Ziv€anog sustava
2.5. Glavobolja uzrokovana poremecajem cervikalne karotidne ili vertebralne arterije
2.5.1. Glavobolja ili bol lica ili vrata uzrokovana disekcijom cervikalne karotidne ili vertebralne
arterije
2.5.1.1. Akutna glavobolja ili bol lica ili vrata uzrokovana disekcijom cervikalne karotidne
ili vertebralne arterije
2.5.1.2. Perzistentna glavobolja ili bol lica ili vrata uzrokovana disekcijom cervikalne
karotidne ili vertebralne arterije
2.5.2. Glavobolja nakon endarterektomije
2.5.3. Glavobolja uzrokovana stentiranjem ili angioplastikom karotidne ili vertebralne arterije
2.6. Glavobolja uzrokovana kranijalnim venskim poremecajem
2.6.1. Glavobolja uzrokovana cerebralnom venskom trombozom (engl. cerebral venous thrombosis,
CVT)
2.6.2. Glavobolja uzrokovana stentiranjem kranijalnog venskog sinusa
2.7. Glavobolja uzrokovana drugim akutnim intrakranijskim arterijskim poremecajem
2.7.1. Glavobolja uzrokovana intrakranijskim endarteijskim zahvatom
2.7.2. Glavobolja uzrokovana angiografijom
2.7.3. Glavobolja uzrokovana sindromom reverzibilne cerebralne vazokonstrikcije (engl. reversible
cerebral vasoconstrictive syndrome, RCVS)
2.7.3.1. Akutna glavobolja uzrokovana RCVS—om
2.7.3.2. Akutna glavobolja vjerojatno uzrokovana RCVS—om
2.7.3.3. Perzistentna glavobolja uzrokovana RCVS—om
2.7.4. Glavobolja uzrokovana disekcijom intrakranijske arterije
2.8. Glavobolja uzrokovana genetskom vaskulopatijom
2.8.1. Glavobolja uzrokovana cerebralnom autosomnom dominantnom arteriopatijom sa
subkortikalnim infarktima i leukoencepalopatijom
2.8.2. Glavobolja uzrokovana mitohondrijskom encefalopatijom, laktatnom acidozom i epizodama
nalik mozdanom udaru
2.8.3. Glavobolja uzrokovana Moyamoya angiopatijom
2.8.4. Glavobolja nalik migreni s aurom uzrokovana cerebralnom amiloidnom angiopatijom
2.8.5. Glavobolja uzrokovana sindromom retinalne vaskulopatije s cerebralnom leukoencefalopatijom
i sistemskim manifestacijama
2.8.6. Glavobolja uzrokovana drugom kroni¢nom intrakranijskom vaskulopatijom
2.9. Glavobolja uzrokovana apopleksijom hipofize




3. Glavobolja uzrokovana nevaskularnim intrakranijalnim poremecajem
3.1. Glavobolja uzrokovana povisenim intrakranijalnim tlakom
3.1.1. Glavobolja uzrokovana idiopatskom intrakranijalnom hipertenzijom
3.1.2. Glavobolja uzrokovana intrakranijskom hipertenzijom zbog metabolickog, toksicnog ili
hormonskog uzroka
3.1.3. Glavobolja uzrokovana intrakranijskom hipertenzijom zbog kromosomske anomalije
3.1.4. Glavobolja uzrokovana intrakranijskom hipertenzijom (hidrocefalus)
3.2. Glavobolja uzrokovana sniZzenim intrakranijalnim tlakom
3.2.1. Postpunkcijska glavobolja
3.2.2. Glavobolja uzrokovana likvorskom fistulom
3.2.3. Glavobolja uzrokovana spontanom intrakranijskom hipotenzijom
3.3. Glavobolja uzrokovana neinfektivnom upalnom intrakranijalnom boles¢u
3.3.1. Glavobolja uzrokovana neurosarkoidozom
3.3.2. Glavobolja uzrokovana asepti¢nim (neinfektivnim) meningitisom
3.3.3. Glavobolja uzrokovana drugom neinfektivnom upalnom intrakranijskom boleS¢u
3.3.4. Glavobolja uzrokovana limfocitnim hipofizitisom
3.3.5. Sindrom tranzitorne glavobolje i neuroloskog deficita s limfocitozom cerebrospinalnog likvora
3.4. Glavobolja uzrokovana intrakranijalnom neoplazijom
3.4.1. Glavobolja uzrokovana intrakranijalnom neoplazmom
3.4.1.1. Glavobolja uzrokovana koloidnom cistom treceg ventrikula
3.4.2. Glavobolja uzrokovana karcinomatoznim meningitisom
3.4.3. Glavobolja uzrokovana hiper— ili hiposekrecijom hipotalamusa ili hipofize
3.5. Glavobolja uzrokovana intratekalnom injekcijom
3.6. Glavobolja uzrokovana epileptickim napadajem
3.6.1. Iktalna glavobolja
3.6.2. Postiktalna glavobolja
3.7. Glavobolja uzrokovana Chiari malformacijom tip 1
3.8. Glavobolja uzrokovana drugim nevaskularnim intrakranijalnim poremecajem

4. Glavobolja uzrokovana supstancijama ili njthovim ustezanjem
4.1. Glavobolja uzrokovana uzimanjem ili izlaganjem supstancijama
4.2. Glavobolja uzrokovana prekomjernom upotrebom lijekova
4.3. Glavobolja uzrokovana ustezanjem supstancija

5. Glavobolja uzrokovana infekcijom
5.1. Glavobolja uzrokovana intrakranijskom infekcijom

5.1.1. Glavobolja uzrokovana bakterijskim meningitisom ili meningoencefalitisom
5.1.1.1. Akutna glavobolja uzrokovana bakterijskim meningitisom ili meningoencefalitisom
5.1.1.2.  Kroni¢na glavobolja  uzrokovana  bakterijskim = meningitisom  ili
meningoencefalitisom
5.1.1.3. Perzistentna glavobolja nakon bakterijskog meningitisa ili meningoencefalitisa

5.1.2. Glavobolja uzrokovana virusnim meningitisom ili encefalitisom
5.1.2.1. Glavobolja uzrokovana virusnim meningitisom
5.1.2.2. Glavobolja uzrokovana virusnim encefalitisom

5.1.3. Glavobolja uzrokovana gljivicnom ili parazitskom intrakranijskom infekcijom
5.1.3.1. Akutna glavobolja uzrokovana gljivicnom ili parazitskom intrakranijskom
infekcijom
5.1.3.2. Kroni¢na glavobolja uzrokovana gljiviénom ili parazitskom intrakranijskom
infekcijom

5.1.4. Glavobolja uzrokovana lokaliziranom infekcijom mozga

5.2. Glavobolja uzrokovana sistemskom infekcijom

5.2.1. Glavobolja uzrokovana sistemskom bakterijskom infekcijom
5.2.1.1. Akutna glavobolja uzrokovana sistemskom bakterijskom infekcijom
5.2.1.2. Kroni¢na glavobolja uzrokovana sistemskom bakterijskom infekcijom

5.2.2. Glavobolja uzrokovana sistemskom virusnom infekcijom
5.2.2.1. Akutna glavobolja uzrokovana sistemskom virusnom infekcijom
5.2.2.2. Kroni¢na glavobolja uzrokovana sistemskom virusnom infekcijom

5.2.3. Glavobolja uzrokovana drugom sistemskom infekcijom
5.2.3.1. Akutna glavobolja uzrokovana drugom sistemskom infekcijom
5.2.3.2. Kronicna glavobolja uzrokovana drugom sistemskom infekcijom
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6. Glavobolja uzrokovana poremecajem homeostaze
6.1. Glavobolja uzrokovana hipoksijom i/ili hiperkapnijom
6.1.1. Glavobolja uzrokovana nadmorskom visinom
6.1.2. Glavobolja uzrokovana putovanjem zrakoplovom
6.1.3. Glavobolja uzrokovana ronjenjem
6.1.4. Glavobolja uzrokovana apnejom u snu
6.2. Glavobolja uzrokovana dijalizom
6.3. Glavobolja uzrokovana arterijskom hipertenzijom
6.3.1. Glavobolja uzrokovana feokromocitomom
6.3.2. Glavobolja uzrokovana hipertenzivnom krizom bez hipertenzivne encefalopatije
6.3.3. Glavobolja uzrokovana hipertenzivnom encefalopatijom
6.3.4. Glavobolja uzrokovana preeklampsijom ili eklampsijom
6.3.5. Glavobolja uzrokovana autonomnom disrefleksijom
6.4. Glavobolja uzrokovana hipotireoidizmom
6.5. Glavobolja uzrokovana gladovanjem
6.6. Kardiogena glavobolja
6.7. Glavobolja uzrokovana drugim poremeéajem homeostaze
7. Glavobolja ili bol u licu uzrokovana poremecajem lubanje, oka, uha, nosa, sinusa, zuba, usta ili drugih struktura glave i
vrata

7.1. Glavobolja uzrokovana poremec¢ajem lubanje
7.2. Glavobolja uzrokovana poremec¢ajem vrata
7.2.1. Cervikogena glavobolja
7.2.2. Glavobolja uzrokovana retrofaringealnim tendinitisom
7.2.3. Glavobolja uzrokovana kraniocervikalnom distonijom
7.3. Glavobolja uzrokovana poremecajem oka
7.3.1. Glavobolja uzrokovana akutnim glaukomom zatvorenog kuta
7.3.2. Glavobolja uzrokovana refrakcijskom greskom
7.3.3. Glavobolja uzrokovana upalnim poremecajem oka
7.3.4. Trohlearna glavobolja
7.4. Glavobolja uzrokovana poremecajem uha
7.5. Glavobolja uzrokovana poremecajem nosa ili paranazalnih sinusa
7.5.1. Glavobolja uzrokovana akutnim rinosinusitisom
7.5.2. Glavobolja uzrokovana kroni¢nim ili rekurentnim rinosinusitisom
7.6. Glavobolja uzrokovana poremecajem zuba
7.7. Glavobolja uzrokovana temporomandibularnim poremecajem
7.8. Glavobolja ili bol u licu uzrokovana upalom stilohioidnog ligamenta
7.9. Glavobolja ili bol u licu uzrokovana drugim poremecajem lubanje, oka, uha, nosa, sinusa, zuba, usta ili
drugih struktura glave i vrata
8. Glavobolja uzrokovana psihijatrijskim poremecéajem
8.1. Glavobolja uzrokovana somatizacijskim poremecajem
8.2. Glavobolja uzrokovana psihoti¢nim poremecajem

Izvor: Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS). The

International Classification of Headache Disorders. 3. izd. Cephalalgia. 2018;38:1-211.

1.1.3.3. Bolne kranijalne neuropatije i druge boli lica
Bolne kranijalne neuropatije i druge boli lica su treca velika skupina glavobolja (6, 23,
24). Uzrokovane su lezijama na putu prijenosa impulsa kranijalnih Zivaca. Lezije se mogu
nalaziti na razini samog Zivca ili centralno, unutar srediSnjeg Ziv€anog sustava i nastaju kao
posljedica multiple skleroze ili moZdanog udara (23—25). Cesto se ne moZe to¢no locirati
lezija niti otkriti uzrok bola (23, 24). Mnoga bolna stanja u ovoj skupini glavobolja zovu se
neuralgije ili neuropatije, Sto nije uvijek toc¢an naziv zbog povijesti naziva stanja i nepotpunog
razumijevanja patofiziologije. ToCno bi bilo koristiti naziv ,neuralgija” za bol u
inervacijskom podruc¢ju Zivca, dok ,neuropatija” opisuje bol kao posljedicu lezije ili
disfunkcije Ziv€anog sustava (23, 25).
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Aferentna vlakna nervus trigeminus, glossopharingeus i vagus, kao i gornji cervikalni
korijeni, prenose nociceptivni signal u moZdano deblo i podrucja mozga zaduZena za
procesuiranje nocicepcije iz podrucja glave i vrata. Ako nastane lezija ili kakvo drugo
oSteCenje na tim Zivcima ili u dijelovima srediSnjeg ZivCanog sustava gdje se nociceptivni
signal obraduje, moZe nastati bolni poremecaj koji spada u skupinu bolnih kranijalnih
neuropatija i drugih boli lica. Rezultiraju¢i bol osoba osjeti u inervacijskom podrucju
stimuliranog Zivca (23—25). Ti bolovi mogu se podijeliti prema klinickim karakteristikama i
etiologiji: 1. neuralgija ili neuropatija; 2. lokacija lezije — periferna neuropatska bol ako se
oSteCenje nalazi na razini perifernog Ziv€anog sustava, ili centralna neuropatska bol ako je
oSteCcenje unutar srediSnjeg ZivCanog sustava; 3. etiologija: A) sekundarna bol — uzrok
neuropatske boli je neka druga bolest ili stanje (npr. herpes zoster, strukturalne anomalije koje
stvara multipla skleroza), B) klasicna bol — trigeminalne, glosofaringealne neuralgije i
neuralgije nervus intermedius koje su uzrokovane kompresijom krvne Zile na Zivac (zapravo
je rijeC o sekundarnoj boli, ali preporuca se zasebni naziv na temelju etiologije zbog razlicite
patofiziologije i opcija lijecenja), C) idiopatska bol — nije moguce identificirati uzrok boli
(23). U daljnjem tekstu ¢emo istaknuti neke najznacajnije glavobolje ove skupine. Detaljna
klasifikacija bolnih kranijalnih neuropatija i drugih bolova lica prema ICHD—-3 nalazi se u

Tablici 3.
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Tablica 3. ICHD-3 klasifikacija bolnih kranijalnih neuropatija i drugih boli lica

1. Bol lica i glave uzrokovana lezijama kranijalnih Zivaca, i druge boli lica
1.1. Bol uzrokovana lezijom ili boleS¢u trigeminalnog Zivca
1.1.1. Trigeminalna neuralgija
1.1.1.1. Klasi¢na trigeminalna neuralgija
1.1.1.1.1. Klasi¢na trigeminalna neuralgija, isklju¢ivo paroksizmalna
1.1.1.1.2. Klasi¢na trigeminalna neuralgija sa popratnom neprekidnom boli
1.1.1.2. Sekundarna trigeminalna neuralgija
1.1.1.2.1. Trigeminalna neuralgija uzrokovana multiplom sklerozom
1.1.1.2.2. Trigeminalna neuralgija uzrokovana lezijom koja zauzima prostor
1.1.1.2.3. Trigeminalna neuralgija drugog uzroka
1.1.1.3. Idiopatska tigeminalna neuralgija
1.1.1.3.1. Ididopatska trigeminalna neuralgija, isklju¢ivo paroksizmalna
1.1.1.3.2. Idiopatska trigeminalna neuralgija sa popratnom neprekidnom boli
1.1.2. Bolna trigeminalna neuropatija
1.1.2.1. Bolna trigeminalna neuropatija uzrokovana herpes zosterom
1.1.2.2. Trigeminalna postherpeti¢na neuralgija
1.1.2.3. Bolna posttraumatska trigeminalna neuropatija
1.1.2.4. Bolna trigeminalna neuropatija drugog uzroka
1.1.2.5. Idiopatska bolna trigeminalna neuropatija
1.2. Bol uzrokovana lezijom ili boles¢u glosofaringealnog Zivca
1.2.1. Glosofaringealna neuralgija
1.2.1.1. Klasicna glosofaringealna neuralgija
1.2.1.2. Sekundarna glosofaringealna neuralgija
1.2.1.3. Idiopatska glosofaringealna neuralgija
1.2.2. Bolna glosofaringealna neuropatija
1.2.2.1. Bolna glosofaringealna neuropatija poznatog uzroka
1.2.2.2. Idiopatcka bolna glosofaringealna neuropatija
1.3. Bol uzrokovana lezijom ili boleS¢u intermedijalnog Zivca
1.3.1. Neuralgija intermedijalnog Zivca
1.3.1.1. Klasi¢na neuralgija intermedijalnog Zivca
1.3.1.2. Sekundarna neuralgija intermedijalnog Zivca
1.3.1.3. Idiopatska neuralgija intermedijalnog Zivca
1.3.2. Bolna neuropatija intermedijalnog Zivca
1.3.2.1. Bolna neuropatija intermedijalnog Zivca uzrokovana herpes zosterom
1.3.2.2. Postherpeti¢na neuralgija intermedijalnog Zivca
1.3.2.3. Bolna neuropatija intermedijalnog Zivca drugog uzroka
1.3.2.4. Idiopatska bolna neuropatija intermedijalnog Zivca
1.4. Okcipitalna neuralgija
1.5. Sindrom vrat—jezik (engl. neck-tongue syndrome, NTS)
1.6. Bolni opticki neuritis
1.7. Glavobolja uzrokovana ishemijskom parezom nervus oculomotorius
1.8. Tolosa—Hunt sindrom
1.9. Readerov paratrigeminalni sindrom
1.10. Rekurentna bolna oftalmoplegicna neuropatija
1.11. Sindrom pecenja usta (engl. burning mouth syndrome, BMS)
1.12. Perzistentna idiopatska bol lica
1.13. Centralna neuropatska bol
1.13.1. Centralna neuropatska bol uzrokovana multiplom sklerozom (MS)
1.13.2. Centralna bol nakon moZdanog udara
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1.1.3.3.1. Trigeminalna neuralgija

Trigeminalna neuralgija karakterizirana je rekurentnom pojavom kratkotrajnog bola
,poput struje” u podrucju lica. Bol se moZe pojaviti spontano ili kao odgovor na neki blagi
podraZaj koji ne bi trebao izazvati bol, npr. pranje zuba. NajceSce se javlja na jednoj strani
lica u inervacijskom podrucju nervus maxillaris i/ili nervus mandibularis, rjede nervus
ophthalmicus (6, 26, 27).

Smatra se da stanje moZe biti idiopatsko ili posljedica multiple skleroze, stomatoloskih
zahvata ili kompresije krvne Zile na granu trigeminalnog Zivca koja inervira bolno podrucje
(6, 26). Ako je bolesnik s trigeminalnom neuralgijom mlada Zena i/ili je bol obostrana, mora
se napraviti MR glave i razmotriti multipla skleroza kao uzrok. Dokaz da je bol uzrokovan
multiplom sklerozom je pronalazak lezije na anterolateralnom dijelu ponsa gdje trigminalni
Zivac ulazi u njega (26).

U idiopatskoj trigminalnoj neuralgiji osjetne funkcije lica su najceSc¢e uredne (6, 26,
27). Atipicno je da bolesnici imaju osjetni deficit u licu i tada se treba traZiti strukturna lezija
putem slikovne obrade (26, 27).

NaZalost ne postoji definitivno lijeCenje za trigeminalnu neuralgiju, ali postoje opcije koje
mogu pomoci u kontroli bola. Prva linija su lijekovi medu kojima se karbamazepin istaknuo
kao prvi izbor. Druge opcije su mikrovaskularna dekompresija (ako problem leZzi u
vaskularnoj petlji koja komprimira trigeminalni Zivac) te kirurska ili radioterapijska ablacija
trigeminalnog ganglija koja je rezervirana za iznimno bolne trigeminalne neuralgije

refrakterne na lijekove (6, 26, 27).

1.1.3.3.2. Postherpeti¢na neuralgija

Inicijalna infekcija Varicella zoster virusom (VZV) manifestira se kao difuzni
vezikularni osip poznat pod nazivom ,,vodene kozice” ili ,varicela“ (28—30). Nakon infekcije
virus ostaje latentan u osjetnom gangliju kranijalnog Zivca ili gangliju dorzalnog roga
kraljeZni¢ne moZdine (28, 29). Kada opadne sposobnost imunoloSkog sustava da kontrolira
replikaciju virusa, dolazi do reaktivacije virusa, njegove brze replikacije i razvije se herpes
zoster (HZ) — bolne vezikule ili bule ispunjene teku¢inom ograni¢ene na dermatom inerviran

Zivcem u Cijem gangliju je virus boravio u latentnom stanju (6, 28—30).
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Pretpostavlja se da bi rizik od reaktivacije VZV tijekom Ccitavog Zivota mogao biti
30% (28). HZ se obicno javlja u starijoj populaciji i imunokompromitiranih bolesnika (6, 28—
30). Tipi¢no HZ zahvaca jedan dermatom (ponekad dva do tri susjedna dermatoma), najcesce
u podrucju rebara ili inervacijskom podrucju trigeminalnog Zivca, i ne prelazi sredisnju liniju.
Postoje atipicni slucajevi HZ, npr. zoster sine herpete, obostrani HZ, HZ grkljana itd (28—30).
NajceSca lokalizacija HZ na glavi je u inervacijskom podrucju trigeminalnog Zivca, pogotovo
oftalmicke grane (6, 28). HZ moZe biti iznimno bolan, cak toliko da ta bol dobije vlastitu
dijagnozu — bolna trigeminalna neuropatija uzrokovana herpes zosterom (6, 29).

NajceSca komplikacija reaktivacije VZV je postherpeticna neuralgija (30).
Postherpeti¢na neuralgija je perzistiranje boli u podru¢ju dermatoma unutar kojeg su izbile
vezikule 30 dana nakon reaktivacije HZ i najceSce se vida u starijih bolesnika kojima je zoster
bio prisutan u inervacijskom podrucju oftalmic¢kog Zivca (6, 28, 30). Jedan od tri bolesnika sa
HZ razvije postherpeticnu neuralgiju (28). Rizik od nastanka postherpeticne neuralgije je veci
Sto je bolesnik stariji, imunosuprimiran, boluje od diabetes mellitus, HZ bolniji, ako je za
vrijeme HZ prisutna alodinija, HZ zahvaca oftalmicki Zivac i ako je postojala prodromalna
faza bolesti (28, 30).

Prevencija razvoja postherpeticne neuralgije ukljucuje rano prepoznavanje HZ te rani
poCetak terapije (antivirotik — najceSce aciklovir, topikalni antibiotik za prevenciju
sekundarne bakterijske infekcije) i analgezije (peroralni analgetici, topikalni lidokain ili
blokada Zivca, ovisno koliko je bol intenzivna) (6, 28—30).

LijeCenje postherpeticne neuralgije je iznimno teSko jer se radi o populaciji koja cesto
ima multiple komorbiditete i kompletno povlacenje simptoma je rijetko (28). Nema
dogovorenog standarda za terapiju, ali preporuca se multimodalni pristup (30). Americka
akademija za neurologiju (engl. American Academy of Neurology, AAN), Specijalna interesna
skupina za istraZivanje neuropatske boli (engl. Neuropathic Pain Special Interest Group,
NeuPSIG) i i Europska neuroloSka akademija (engl. European Academy of Neurology, EAN)
— bivSa Europska federacija neuroloSkih druStava (engl. European Federation of
Neurological Societies, EFNS) kao prvu liniju lijeCenja preporucaju oralne triciklicke
antidepresive, pregabalin i naljepke s 5% lidokainom. Druge opcije su preparati kapsaicina,
antidepresivi (ne triciklicki), NMDA antagonisti, injekcije botulinum toksina, kortikosteroida
ili neuromodulatora, radioterapijska ablacija trigeminalnog ganglija, i mnoge druge, no

njihova uspjesnost u lijecenju boli se jo$ istrazuje (30).
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1.1.3.4. Ostale glavobolje

Kada glavobolju nije moguce svrstati niti u jednu od prethodno navedenih kategorija
zbog manjka informacija, klasificira se kao ,ostale glavobolje”. ICHD-3 dijeli ,ostale
glavobolje” na 1. glavobolja koja nije drugacije specificirana i 2. nespecifi¢na glavobolja, Sto
prema desetoj reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih problema

(MKB-10) odgovara dijagnozama G44 (ostale glavobolje) i R51 (glavobolja) (31-33).

1.2. Glavobolje u hitnom prijemu

Peti najces¢i razlog traZenja hitne medicinske pomoci su glavobolje (34). Uglavnom je
rijeC o primarnim glavoboljama, a medu njima najceSce su migrename (34, 35, 37). Takve
glavobolje se mogu kontrolirati na razini primarne zdravstvene zastite, osim ako se radi o
glavoboljama rezistentnim na lijeCenje. Ipak, velik dio primarnih glavobolja ostaje
nedijagnosticiran i nelijeCen, Sto vodi bolesnike u hitni prijem i stvara guZve, dovodi do
naruCivanja nepotrebnih pretraga, povecava troSkove i stvara teret hitnim medicinskim
sluZzbama (34). Uloga lijecnika u hitnom prijemu je razlikovati primarne vrste glavobolja, koje
zahtjevaju odgovarajucu analgeziju, od sekundarnih, potencijalno Zivotno ugroZavajucih
stanja koja se prezentiraju glavoboljom (34—36).

Epidemiologija sekundarnih glavobolja varira ovisno o klinickom okoliSu i
uzorkovanoj populaciji. Primjerice, studije radene iz podataka odjela hitne pomoc¢i govore da
je prevalencija sekundarnih glavobolja 2—7%, dok studije radene na Siroj populaciji daju
prevalenciju 2—23% (36). Do 5% glavobolja ima ozbiljne i Zivotno ugrozZavajuce uzroke koji
zahtijevaju neposredno zbrinjavanje. Kako bi se spasio Zivot bolesnika bitno je brzo
prepoznati hitno stanje, pronaci uzrok glavobolje i Sto prije intervenirati. Treba naglasiti da
postoji velika razlika izmedu dijagnoza glavobolja koje postavljaju lijecnici hitne pomodi i
neurolozi. Samo polovica bolesnika koji dobiju dijagnozu migrene od lijecnika hitne pomoci
su tocno dijagnosticirani prema ICHD kriterijima. Hitha pomo¢ takoder Cesto donosi
genericku dijagnozu ,,cefalalgija” ili ,,nespecifi¢na glavobolja” (34).

Za analgeziju glavobolja u hitnoj medicinskoj sluzbi najviSe se koriste paracetamol,
lijekovi iz skupine nesteroidnih protuupalnih lijekova (engl. non—steroidal anti—inflammatory
drugs, NSAID) i tramadol (34, 35, 37). Postotak koriStenja opioida za analgeziju varira medu
zemljama. U sklopu HEAD studije iz 2021. godine pronadeno je da su opioidi globalno

koriSteni za 23,6% bolesnika tijekom njihovog boravka u hitnim ambulantama i 10,2%

16



bolesnika koji su bili otpuSteni iz hitnog prijema. NajviSu stopu koriStenja opioida za

glavobolje u hitnom prijemu su imali Novi Zeland (37,3%) i Australija (33%) (38).

1.2.1. Dijagnosticka obrada glavebolja u hitnom prijemu

Svaka obrada glavobolje pocinje iscrpnom anamnezom s naglaskom na pojedinosti
sadaSnje glavobolje koja dovodi bolesnike u hithu ambulantu kao i podatci o prethodnim
glavoboljama (1, 34). Uzimanje detaljne anamneze o sadasnjoj glavobolji kljucno je za
usmjeravanje obrade prema valjanoj dijagnozi (1, 34, 36).

Bitne karakteristike glavobolje su: 1. pojava glavobolje — je li glavobolja nastala naglo
ili postupno, dob bolesnika, okolnosti u kojima se pojavila glavobolja (npr. nakon traume
glave ili vrata, istovremeno sa sistemskom bolesti, tijekom trudnoce ili babinja) (1, 34); 2.
vrijeme — koliko dugo traje glavobolja, je li kroni¢nog karaktera, kojom frekvencijom se
javljaju glavobolje, vremensko trajanje maksimalne boli, javlja li se glavobolja neovisno o
dobu dana ili samo nocu; 3. kvaliteta bola — je 1i bol oStar, tup, poput pritiska, pulsiraju¢,
probadaju¢, rezuc¢, gore¢; 4. lateralitet — unilateralna ili bilateralna, samo na jednoj strani
glave ili se strane izmjenjuju; 5. lokacija — retroorbitalno, frontalno, temporalno, parijetalno,
okcipitalno, globalno, je 1i bol ogranicena na jedno mjesto ili se Siri (1); 6. jacina boli —
ukljucuje intenzitet boli i utjecaj boli na izvodenje svakodnevnih aktivnosti — VAS, GRS,
NRS i opis kako im bol utjeCe na svakodnevicu (1, 13, 14); 7. promjena — razlika u
karakteristikama sadasnje od proslih glavobolja (1, 34); 8. prate¢i simptomi — osjetljivost na
stimuluse (npr. svjetlost, zvukove, mirise, pokrete), mucnina, povracanje, vizualne promjene,
osjecaj trnaca ili obamrlosti lica ili ekstremiteta, fokalna slabost miSi¢a, smanjena sposobnost
govora, vrtoglavica, kognitivne disfunkcije; 9. pridruZeni autonomni simptomi — lakrimacija
(epifora), konjunktivna injekcija, edem vjeda, ptoza, anizokorija, rinoreja ili kongestija nosa,
osjecaj punoce uha, tinitus; 10. premonitorni simptomi (simptomi koji su se javili par sati ili
dana prije pojave glavobolje, obi¢no znak migrene) — zijevanje, pospanost, povecana Zed,
promjene u uzorku i ucestalosti odlazaka na toalet (defekacija i mikcija), ukocenost vrata; 11.
postdromalni simptomi (simptomi koji se javljaju nakon glavobolje, tipi¢no traju jedan do dva
dana i znacajka su migrena) — smanjena koncentracija, umor, promjene raspoloZenja; 12.
okidaci (engl. triggers) — menstrualni ciklus, gladovanje, manjak sna ili previSe sna, stres,
nadmorska visina ili barometrijske promjene, promjene pozicije tijela, Valsalvini manevri,
tjelovjezba, alkohol, kofein, dim cigareta; 13. obiteljska anamneza — dijagnoze primarnih

glavobolja medu krvnim srodnicima, cerebralne aneurizme, tumori mozga, maligni tumori;

17



14. osobna medicinska povijest — pregled prethodnih nalaza, bolesti, epidemioloska povijest
(kontakt s oboljelima od zarazih bolesti, putovanja itd.), uzimanje lijekova (uzima li bolesnik
trenutno neki lijek, je li pocCeo ili prestao uzimati neki lijek prije pojave glavobolje) (1).

Nakon anamneze treba napraviti sveobuhvatni fizikalni pregled s naglaskom na
ZivCani sustav. U pregledu i anamnezi osobito treba obratiti pozornost na crvene zastavice
(engl. red flags), tj. znakove koji, ako su prisutni, sugeriraju da se radi o sekundarnoj
glavobolji koju treba urgentno obraditi i zbrinuti (1, 18, 37). Kako bi se brze prepoznali ti
pokazatelji smiSljena je kratica ,,SNNOOP10” koja obuhvaca najbitnije crvene i narancaste
zastavice (1, 34, 36).

,S” oznaCava sistemske znakove (vrucica, no¢no znojenje, nenamjeran gubitak teZine
u kratkom razdoblju) i sistemske bolesti (metabolicke, vaskularne i endokrine poremecaje).
Prvo ,,N” obuhvaca anamnezu neoplazme, a drugo ,N” neuroloSke simptome i znakove
(ukljucujuci psihicke promjene, promjene stanja svijesti i epilepticke napadaje). ,,O0” oznacava
dob bolesnika (engl. older age), tocnije osobe starije od 50 godina jer ta populacija ima ve¢u
vjerojatnost razvoja sekundarnih glavobolja nego mlade osobe. Drugo ,,O0” odnosi se na
nastanak glavobolje (engl. onset): naglo, ,,poput udara groma”. Postoji 10 ,,P”—ova: pozicijska
glavobolja (engl. position), glavobolja precipitirana kihanjem, kaSljanjem ili tjelovjeZbom
(engl. precipitated), papiloedem, progresivne glavobolje ili atipiCna prezentacija, trudnoca i
babinje (engl. pregnancy), bol oka (engl. painful eye), posttraumatska glavobolja, patologija
imunoloSkog sustava (npr. HIV), prekomjerna upotreba analgetika (engl. painkillers) i
promjena u uzorku glavobolja (engl. pattern change). Bolesnici koji boluju od glavobolja
poput migrena dobro poznaju svoje glavobolje i njihove karakteristike. Ako dode do promjene
frekvenciji pojave glavobolja ili njihovom intenzitetu, ako se simptomi jako pogorSaju ili
dode do subakutnog pogorSanja koje traje danima ili tjednima, to sugerira novu, potencijalno
urgentnu dijagnozu (1, 34, 36).

Treba naglasiti da samo zato Sto osoba pati od primarnih glavobolja, ne znaci da ne
moZe razviti i sekundarnu glavobolju (18). Danas se razmatra dodavanje post—COVID—-19
glavobolja i glavobolja tjedan dana nakon cijepljenja medu ,P”—ove, time stvarajuci

,SNNOOP12” (36).

18



Zelene zastavice (engl. green flags) predloZene su 2021. godine kao znakovi benignih
glavobolja. One su: 1. Sadasnja glavobolja prisutna je od djetinjstva; 2. Pojava glavobolje je
vremenski povezana s fazama menstrualnog ciklusa; 3. Bolesnik ima dane bez glavobolja; 4.
Bliski srodnici imaju istu vrstu glavobolje; i 5. Glavobolja je pocela ili prestala prije tjedan
dana. Potrebno je joS studija da bi se utvrdila korist zelenih zastavica u klinici (39). Ako su u
bolesnika prisutne i zelene i crvene zastavice, strucnjaci se zalazu da se veCa vaznost prida
crvenim zastavicama, tj. da se glavobolja tog bolesnika tretira kao sekundarna i traZi
podleZe¢i uzrok. Zelene zastavice i ,,SNNOOP10” imaju nisku specificnost i trebaju se
koristiti u klinici kao vodic¢i, ne kao definitivni znakovi primarne ili sekundarne glavobolje

(36, 39, 40).

1.3. Glavobolja ,,poput udara groma”

Glavobolje poput ,,udara groma” (engl. thunderclap headaches, TCHs) definiraju se
kao iznimno jake glavobolje koje pocinju naglo, doseZu maksimalni intenzitet boli unutar
jedne minute i traju dulje od pet minuta (41, 42). Kljucno je istaknuti da se ova skupina
glavobolja definira ne samo velikim intenzitetom boli, nego i brzim, cesto trenutacnim,
dosezanjem svog maksimuma. Bolesnici ih obi¢no opisuju kao iznanadno nastali dogadaj koji
se jasno izdvaja medu drugim vrstama glavobolja kakve je bolesnik prethodno doZivio (42).
TCH mogu biti primarne ili sekundarne, tj. rezultat podleZe patologije (18, 34). PokuSano je
napraviti sustav bodovanja kako bi se laksSe diferenciralo je li TCH primarna ili sekundarna,
ali niti jedan pokuSaj nije komparativan sa sadaSnjim standardom za diferencijalnu
dijagnostiku (CT unutar 6h i lumbalna punkcija) (18). Dokazi da primarne TCH postoje su
slabi i potrebno je joS istraZivanja u moguce podlezece uzroke. Dijagnoza primarne TCH
moZe se postaviti tek kada su eliminirani svi ostali potencijalni organski uzroci (41).

Bolesnici koji se Zale na glavobolju ,poput udara groma”, ,poput eksplozije” ili
,najgora glavobolja u Zivotu” trebaju biti hitno obradeni kako bi se potvrdili ili eliminirali
podleZeci poremecaji, i trebaju Sto prije primiti ciljanu terapiju. KliniCari uvijek trebaju prvo
posumnjati na subarahnoidalno krvarenje (engl. subarachnoid hemorrhage, SAH) zbog
ucestalosti prezentiranja SAH—a s TCH te visokog mortaliteta i morbiditeta stanja (42, 48).
Obrada tih bolesnika ukljucuje CT mozga i lumbalnu punkciju ako CT mozga nije jasno
prikazao etiologiju glavobolje. Ako CT mozga i lumbalna punkcija nisu doveli do konacne
dijagnoze, indicirano je napraviti MR mozga i radioloSku obradu vaskulature mozga i vrata

(34, 36, 42).
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Postoje brojne etiologije TCH; najceS¢e su SAH i sindrom reverzibilne cerebralne
vazokonstrikcije (engl. reversible cerebral vasoconstriction syndrome, RCVS). Drugi
relativno Cesti uzroci su cerebralna infekcija, cerebralna venska tromboza (engl. cerebral
venous thrombosis, CVT), disekcija cervikalne arterije, komplicirani sinusitis, hipertenzivna
kriza, intracerebralno krvarenje, ishemijski moZdani udar, spontana intrakranijalna hipotenzija
i subduralni hematom (34, 36, 41, 42). Rijetki uzroci TCH su akveduktalna stenoza, tumor
mozga, kardiogena cefalalgija, arteritis divovskih stanica, apopleksija hipofize,
feokromocitom, retroklivalni hematom, spontani spinalni epiduralni hematom i koloidna cista
treceg ventrikula. Najrjede se postavljaju dijagnoze primarne TCH i nerupturirane
intrakranijalne aneurizme, iako postoji pitanje mogu li nerupturirane aneurizme izazvati bol i
postoji li uopce prava primarna TCH (41, 42).

Neki bolesnici s intrakranijskim krvarenjem ili ishemijskim moZdanim udarom mogu
doZivjeti sentinel glavobolju. Sentinel glavobolja (,,straZarska” ili upozoravajuca glavobolja)
je glavobolja ,,poput udara groma” koja se javlja danima ili tjednima prije dijagnosticiranja
intrakranijskog krvarenja ili moZdanog udara (42, 43, 50). Patofiziologija sentinel glavobolja
nije do kraja utvrdena, no teoretska objaSnjenja su ekstravazacija male koli¢ine krvi iz
aneurizme, strukturne promjene u stijenci krvne Zile (istezanje, stanjivanje) ili strukturne

promjene u stijenci krvne Zile nasuprot aneurizme (42, 50).

1.3.1. Dijagnosticka obrada glavobolja ,,poput udara groma”

Diferencijacija TCH od drugih vrsta glavobolja esencijalna je za pravilan pristup
dijagnostici. Iako propuStene dijagnoze vjerojatno predstavljaju vec¢i rizik za bolesnika,
prekomjerna dijagnoza TCH takoder predstavlja problem zbog narucivanja nepotrebnih
testova, nuspojava tih testova i uzrujavanja bolesnika. TCH se razlikuju od ostalih jako bolnih
glavobolja, poput migrena i cluster glavobolja, prema brzini nastanka bola i dosezanja
maksimalnog intenziteta. Ne mogu se razlikovati od ostalih vrsta glavobolja samo prema
intenzitetu. Svaka novonastala glavobolja koja ima veci intenzitet bola nego prethodne
glavobolje koje je bolesnik doZivio zahtjeva detaljnu obradu, no samo glavobolje koje su
iznimno brzo dosegnule maksimum intenziteta bola su TCH (34, 42).

Tijekom uzimanja anamneze, klinickog i neuroloSkog pregleda klinicar treba obratiti
pozornost na izmjenjeno stanje svijesti, vizualne simptome, papiloedem, meningealne
znakove, vrucicu, tinitus, smanjenje sluha, Hornerov sindrom, hipertenziju, ortostatsko

pogorSanje glavobolje, epileptiCke napadaje, fokalne neuroloSke deficite poput ZariSne
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slabosti miSica ili poremecaja osjeta. Primjerice TCH koja se prezentira s izmjenjenim
stanjem svijesti, epileptickim napadajima ili ZariSnim neuroloSkim ispadom baca sumnju na
SAH, druge vrste intrakranijalnih krvarenja, hipertenzivnu krizu, disekciju cervikalne arterije,
ishemijski moZdani udar, RCVS povezan sa sindromom posteriorne reverzibilne
encefalopatije ili trombozu cerebralnog venskog sinusa (engl. cerebral sinus venous
thrombosis, CVST). Ponavljajujce TCH tijekom nekoliko dana ili tjedana govore u prilog
RCVS (34, 42).

Svi bolesnici koji se Zale na TCH trebaju biti Zurno obradeni. Potrebna je detaljna
anamneza, mjerenje vitalnih funkcija, sistemski i neuroloski pregled i nativni CT mozga. CT
mozga moZe otkriti viSe potencijalnih uzroka TCH i neizostavna je pretraga u obradi. Treba
ga napraviti Sto prije moguce. Ako se CT napravi unutar Sest sati od pocetka SAH-a,
osjetljivost CT—a je 92—-100%, naravno uz vrlo iskusnog radiologa (36, 42, 44). Ta
osjetljivost opada Sto je dulji vremenski interval izmedu pocetka krvarenja i izvedenog CT —a.
Osjetljivost pada na 85—95% nakon 2 dana, 75% nakon 3 dana, i 50% nakon 5 dana (42, 44).
CT takoder sluZi za detekciju drugih vrsta intrakranijalnih krvarenja, ishemijskih moZdanih
udara, CVST, tumora mozga, kompliciranih sinusitisa i koloidnih cista treceg ventrikula (34,
42).

Unatoc visokoj osjetljivosti CT—a za detekciju SAH—a, ta osjetljivost nije 100%—tna.
Kako se ne bi previdjeo SAH—a i druge po Zivot opasne dijagnoze, izvodi se lumbalna
punkcija (LP). LP bi se trebala napraviti Sto prije nakon CT—a, ali treba naglasiti da je
osjetljivost analize cerebrospinalnog likvora (engl. cerebrospinal fluid, CSF) za SAH najveca
u periodu izmedu Sest i 12 sati od poCetka krvarenja. Ipak, ne smije se Cekati s izvodenjem LP
zbog opasnosti od ponovne rupture aneurizme unutar 24 sata. Pri interpretaciji rezultata treba
imati na umu tu vezu izmedu vremena izvodenja i osjetljivosti pretrage. Analiza CSF—a treba
ukljucivati mjerenje tlaka pod kojim CSF pocetno izlazi, broj stanica s diferencijacijom
izmedu epruveta 1—4, razinu proteina, gukoze, tlak pri prestanku izvodenja LP i vizualnu
inspekciju za ksantokromiju. Spektofotometrija ima visoku osjetljivost za ksantokromiju i
dokazuje intrakranijalno krvarenje. Ako se izvede u periodu izmedu 12 sati i 2 tjedna nakon
pocCetka krvarenja, osjetljivost spektrofotometrije je 98%. Pretrage poput mikrobioloske
obrade CSF—a trebalo bi narucivati samo kada postoji opravdana sumnja na odredenu
dijagnozu. Ako su rezultati analize CSF—a dvojbeni, treba izvesti neinvazivnu

neurovaskularnu radioloSku pretragu kako bi se iskljuCilo postojanje simptomatske
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intrakranijalne sakularne aneurizme (MR ili CT angiografija). MR ili CT venografiju trebalo

bi izvoditi kod TCH samo ako postoji visoka klinicka sumnja na podleZe¢i CVST (34, 42).

1.3.2. Subarahnoidalno krvarenje

Subarahnoidalno krvarenje ili hemoragija (SAH) je naglo nastalo krvarenje u
subarahnoidalnom prostoru, izmedu arahnoideje i pije mater (45, 50). Razlikujemo traumatski
SAH koji se javlja nakon traume glave i najceSca je vrsta SAH—a, te netraumatski, spontani
SAH (45, 46, 50). U 85% slucajeva netraumatski SAH je uzrokovan rupturom sakularne
aneurizme na bifurkacijama arterija Willisova prstena ili njegovih velikih ogranaka (45—-47,
50). Dva puta Ce3ce se javlja u Zena (45). MoZe se pojaviti u ljudi bilo koje dobi, ali najcesce
se vida u ljudi izmedu 40 i 60 godina. Rijetko se javlja u djece (45, 46).

Rijedi uzroci netraumatskog SAH—a su puknuce arteriovenske malformacije (engl.
arteriovenous malformation, AVM), disekcija arterije, tumor ili druge vaskualre
abnormalnosti (45). U 15% SAH-ova nije moguce radioloski odrediti izvor krvarenja (46, 47,
49). Takva krvarenja nazivaju se idiopatski ili angiogram—negativni SAH, ali tu je dijagnozu
teSko donjeti bez dokaza i zato, ako nije moguce dokazati SAH dijagnostickim metodama,
treba razmitriti druge potencijalne uzroke bolesnikovih simptoma (46—49).

Glavni je simptom naglo nastala iznimno jaka glavobolja koja moZe odgovarati
kriterijima za TCH, Cesto pracena ukoCenim vratom, ZariSnim neuroloskim ispadima i
gubitkom ili poremecajem svijesti (34, 42, 46, 47, 50). Procjenjuje se da 70% bolesnika sa
SAH-om ima glavobolju kao vode¢i simptom, 50% traZi medicinsku pomo¢ zbog glavobolje
,poput udara groma”, i SAH je uzrok TCH u do 25% bolesnika (42).

Dijagnoza SAH—a postavlja se na temelju karakteristicnih znakova na nativnom CT—u
koji treba napraviti unutar Sest sati od pojave prvih simptoma (34, 42, 45, 46, 48, 50). Nativni
CT mozga ima visoku osjetljivost i specifi¢nost za lokalizacije i intenziteta subarahnoidalnog
krvarenja i njegovih mogucih komplikacija (Sirenje krvarenja, ishemijsko oSte¢enje mozga,
meningizam i hidrocefalus) (42, 45—-48, 50). Za akutni SAH se umjesto CT—a moZe izvesti
MR koji je rijetko dostupan. MR je bolja metoda za slikovni prikaz SAH—a u suspektnih
bolesnika koji dolaze na evaluaciju nekoliko dana nakon pocetka simptoma (42, 50). Ove
neuroradioloSke pretrage mogu dati laZzno negativne nalaze ako je volumen krvarenja mali ili
je bolesnik anemican i krv je izodenzna s moZdanim parenhimom. Ako su radioloSke metode

negativne, a postoji velika sumnja na SAH, izvodi se LP i analiza CSF (34, 45, 46, 48, 50).
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Sumnja na SAH se poveCava kada analiza CSF—a pokazuje brojne eritrocite u svim
epruvetama ili ksantokromiju (45, 46, 48, 50).

Bolesnici kojima je dijagnosticiran SAH zahtjevaju radiolosku obradu cerebralnih
krvnih Zila kako bi se odredila tocna lokalizacija i morfologija krvarece Zile da bi se pravilno
usmjerilo lijeCenje (45, 46, 48). MoZe se napraviti CT angiografija, MR angiografija ili
digitalna subtrakcijska angiografija (DSA) (34, 42, 45, 46, 48—51). DSA omogucuje direktnu
vizualizaciju cerebralne vaskulature i smatra se zlatnim standardom za dijagnostiku
aneurizmi, no pocele su ju zamjenjivati CT i MR angiografija (49—51). I danas se koristi, ali u
manjoj mjeri (45, 47, 49-51). U cak 15% spontanih SAH—-a inicijalna DSA nije prikazala
aneurizmu (49). Moguca objaSnjenja su da se radilo o neodgovarajucoj tehnici izvodenja
pretrage, aneurizmi Ciji su promjeri premaleni da bi se prikazali pomocu DSA, tromboziranju
aneurizme ili okultnoj aneurizmi prekrivenoj krvarenjem ili vazospazmom (45, 49, 50). MR
angiografija postaje sve popularnija metoda vizualizacije cerebralnih Zila kako se poboljSava
tehnologija. IstraZivanje Kwaka i suradnika pokazalo je kako rezultati MR angiografije
znacajno ovise o veliCini aneurizme, njenom obliku, lokalizaciji i ja¢ini magnetskog polja.
Njena osjetljivost za prikaz aneurizmi manjih od tri milimetra bila je vrlo niska (26,7%), a za
detekciju aneurizmi nepravilna oblika bila je 60,4—60,9%. Aneurizme prednje cerebralne
arterije imale su najmanju osjetljivost prema lokaciji (36,7—46,9%) (51). Magnetsko polje
jacine 3T imalo je vecu osjetljivost nego polje jacine 1,5T (47, 51). Danas se najcesce izvodi
CT angiografija zbog brzine dobivanja slike, neinvazivnosti te specificnosti i osjetljivosti koja
je komparativna direktnoj angiografiji (42, 46).

Lijecenje SAH—a ukljucuje suportivne, neurokirurske i endovaskularne zahvate koji se
izvode u sveobuhvatnim centrima za lijeCenje moZdanog udara (45). Izbor koje ¢e se metode
koristiti ovisi o teZini zdravstvenog stanja bolesnika, velicini SAH—a, komorbiditetima i
komplikacijama (45, 46, 49—-51).

Mortalitet nakon prvog aneurizmatskog SAH—a je 35%. Unutar nekoliko tjedana od
SAH-a umire jo§ 15% bolesnika. Sest mjeseci nakon SAH—a vjerojatnost ponovnog prsnuca
aneurizme je 3% godiSnje (46, 52). Unutar prve godine nakon SAH—a bolesnici imaju 50%—
tnu Sansu za razvoj teSkog invaliditeta ili smrt (48, 52). Prognoza je najloSija kod
aneurizmatskog SAH—a, bolja kada je SAH uzrokovan prsnu¢em AVM—e, a najbolja ako je
krvarenje toliko malo da se ne moZe angiografski prikazati i prestaje spontano (45, 47, 49,

52).
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1.3.3. Sindrom reverzibilne cerebralne vazokonstrikcije

Sindrom reverzibilne cerebralne vazokonstrikcije (engl. reversible cerebral
vasoconstriction syndrome, RCVS) prezentira se kao rekurentna TCH bez aneurizmatskog
SAH—-a, s normalnim ili grani¢no patoloSkim nalazom analize CSF—a i multifokalnim
vazokonstrikcijama srednje velikih i velikih moZdanih arterija koje se mogu neuroradioloski
vidjeti Cak tri mjeseca nakon pocCetne glavobolje. MoZe, ali ne mora, biti pracena konstantnom
blagom do umjerenom glavoboljom, mucninom, povracanjem, fotofobijom, kognitivhim
disfunikcijama, izmjenjenim stanjem svijesti, epileptickim napadajima, prolaznim ZariSnim
neuroloskim ispadima i trajnim neuroloskim deficitima zbog ishemijskog ili hemoragicnog
mozdanog udara. Stanje se normalizira unutar 12 tjedana od pocCetka simptoma (36, 42, 53,
54). U vecine bolesnika RCVS je benigno stanje, no bolesnici s neuroloskim deficitima mogu
imati loSiji ishod (36, 53). Patofiziologija RCVS—a jos nije u potpunosti razjasnjena (36, 53,
55, 56). PredloZena objasnjenja ukljucuju pojacanu aktivnost simpatickog Ziv€anog sustava,
disfunkciju endotela i oksidativni stres (36). Poznato je da RCVS ima ranu hemoragic¢nu fazu
sa distalnim vazospazmom i kasnu ishemicnu fazu sa proksimalnim vazospazmom arterija
mozga (53, 55, 56). U polovice bolesnika sa RCVS radioloSki je dokazana propusnost
krvnomoZdane barijere (57).

Dijagnosticki kriteriji za RCVS su: A. Bilo koja novonastala glavobolja koja ispunjava
kriterij C. B. RCVS je veC ranije dijagnosticiran. C. Dokazana uzro¢no—posljedi¢na
povezanost na temelju jednog ili oba od sljedecih kriterija: 1. Glavobolja s/bez ZariSnih ispada
i/ili epileptickih napadaja obradena angiografijom koja pokazuje znak ,niske perlica” (engl.
string of beads) i otprije dijagnosticiran RCVS. 2. Glavobolja koja ima jednu od sljede¢ih
karakteristika: a) TCH, b) glavobolja izazvana seksualnom aktivnoScu, tjelesnim naporom,
Valsalvinim manevrima, jakim emocijama, kupanjem i/ili tuSiranjem, c) sadaSnja ili
rekurentna glavobolja unutar jednog mjeseca od pocetka simptoma, bez novih znacajnih
glavobolja nakon perioda od jednog mjeseca. D. Ispunjen jedan od sljedecih kriterija: 1.
Glavobolja je prestala unutar tri mjeseca od pocetka simptoma. 2. Glavobolja nije prestala, no
period od tri mjeseca od pocetka simptoma joS nije proSao. E. Ne moZe se bolje objasniti
drugom ICHD-3 dijagnozom. Prije postavljanja dijagnoze RCVS obavezno treba iskljuciti
mogucnost aneurizmatskog SAH—a (58).

Bolesnici s RCVS—om se obraduju kao i sve TCH, tj. zapocinje sa nativnim CT—om
mozga. Jedna tre¢ina bolesnika s RCVS —om na inicijalnom nativhom CT-u imaju neku

vaskularnu komplikaciju (SAH, ICH ili ishemijski moZdani udar). Ti nalazi kompliciraju
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dolazak do konacne dijagnoze RCVS—a (36, 54, 55, 59). Glavni nalaz na CT ili MR
angiografiji koji govori da se radi o RCVS je segmentalna vazokonstrikcija intrakranijalnih
arterija (engl. string of beads) (36, 53, 54, 56, 58). Transkranijski doppler ultrazvuk je
koristan za pracenje i stratificiranje bolesnika sa RCVS—om prema riziku za cerebralnu
ishemiju i krvarenje, ali joS nije uSao u opcu uporabu medu klinicarima (60).

RCVS je uglavhom benigno i samoograniCavajuce stanje koje prolazi unutar tri
mjeseca od inicijalne glavobolje (53, 55). Ne postoje smjernice za lijeCenje RCVS—a. U
nekim slucajevima su koriSteni blokatori kalcijevih kanala (nimodipin, verapamil) koji mogu
smanjiti intenzitet glavobolje, ali ne utjeCu na vremensko trajanje vazokonstrikcije (36, 55).
LijeCenje je uglavnom suportivno — analgetici, mirovanje i uklanjanje precipitirajucih faktora.
Invazivne intervencije se izvode samo kod jako teSke klinicke slike (55). Ocekuje se da e
arteriolarna vazokonstrikcija prestati unutar tri mjeseca od prve epizode RCVS, no u oko 50%

bolesnika glavobolje mogu perzistirati do godinu dana (36).

1.3.4. Tromboza cerebralnih venskih sinusa i cerebralna venska tromboza

Tromboza cerebralnih venskih sinusa (engl. cerebral sinus venous thrombosis, CVST)
je prisustvo tromba u duralnim venskim sinusima, a ako se tromb nalazi u cerebralnim
venama govorimo o cerebralnoj venskoj trombozi (engl. cerebral venous thrombosis, CVT)
(61). U 18-50% slucajeva tromboza zahvaca viSe vena i venskih sinusa. Nazivi CVT i CVST
Cesto se koriste kao sinonimi, pa ¢e se u daljnjem tekstu CVT koristiti za oba pojma. Tromb je
najceSce lociran u sinus transversus (25—60%) i sinus sagittalis superior (25—45%). NeSto
rjede lokacije tromba su sinus rectus (15—18%), kortikalne vene (15—17%), dubinske
moZdane vene (10%), vena jugularis interna (10%) i sinus sigmoideus (5—15%) (61—63).
Uzrokuje 0,5 do 3% svih mozdanih udara. Ce$ée se vida u ljudi mladih od 55 godina, Zena
reproduktivne dobi i u ljudi koji su u prokoagulantnom stanju. Cak dvije tre¢ine bolesnika sa
CVT su Zene (62).

Rizi¢ni faktori za nastanak CVT su koriStenje oralne hormonske kontracepcije,
trudnoca, puerperij, nadomjesna hormonska terapija, hormonska terapija za transrodne osobe,
infekcija ili trauma glave i vrata, neurokirurski zahvati (osobito kateterizacija jugularne vene),
dehidracija, anemija, sepsa, pretilost, respiratorne infekcije ukljucuju¢i COVID-19,
koriStenje kortikosteroida, L—asparaginaze, talidomida i tamoksifena, bolesti Stitnjace,
nefrotski sindrom, upalna bolest crijeva, zlocudne bolesti, antifosfolipidni sindrom, sistemski

eritematozni lupus, Behgetova bolest, sarkoidoza, duralna arteriovenska fistula, kompresija
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venskog sinusa (npr. meningeomom), nasljedne trombofilije (faktor V Leiden mutacija,
20210A mutacija protrombina, MTHFR (C677T) polimorfizam) i trombofilije (nasljedne ili
steCene) zbog manjka antitrombina, JAK2, proteina C ili S (36, 61, 64—76).

U 90% slucajeva CVT se prezentira kao glavobolja (34, 36, 64). Uz glavobolju mogu
se javiti znakovi poviSenog intrakranijalnog tlaka (mucnina, povracanje, prolazni gubitak ili
smetnje vida, papiloedem, dvoslike) (61, 62, 75, 77). Epilepticki napadaji se javljaju u 20—
40% bolesnika, a 20—50% ima ZariSne neuroloSke ispade (34, 62, 64, 75, 77—79). Klinicka
slika CVT—e se razvija podmuklije nego kod drugih tipova moZdanih udara zbog Cega
bolesnici traZze medicinsku pomoc¢ viSe od 48 sati nakon pocCetka CVT—e (34, 62, 64, 75, 77,
78). Smatra se da je to razlog zaSto otprilike 20% bolesnika sa CVT—om razvije
encefalopatiju i/ili poremecaj svijesti koji progredira u komu. Mali broj bolesnika ima akutnu
prezentaciju simptoma i dolaze u hitnu medicinsku sluzbu s TCH zbog razvoja popratnog
SAH-a (<5%) ili zbog naglog razvoja ZariSnih neuroloskih ispada (5—40%) (62, 64, 75, 77,
78).

Da bi se dijagnosticirao CVT potrebno je uzeti detaljnu anamnezu, napraviti sistemski
i neuroloski pregled te CT ili MR mozga (34, 61, 80). Na CVT c¢e se posumnjati ako CT ili
MR mozga prikazu dilatirane vene mozga i tromb, posljedice tromboze (ishemija moZdanog
tkiva, edem, krvarenje, hidrocefalus) ili nije vidljivo vensko punjenje (61, 80). Ako se tromb
nalazi u sinus sagittalis superior ili dubinskim moZdanim venama, vidljivi su obostrani
hipodenziteti u moZdanom tkivu. Krvarenje se nalazi u 40% CVT i moZe biti u obliku SAH—a
ili subduralnog krvarenja (62, 64, 69). Znak indijskog orascica (engl. cashew nut sign) je
jukstakortikalni hiperdenzitet C—oblika koji ima visoku specifi¢nost, ali nisku osjetljivost za
CVT (81). MR mozga bolesnika sa CVT—om moZe direktno prikazati tromb, ali zbog
dinamicke evolucije tromba on se moZe zamijeniti s hematomom. Zato nalaz treba potvrditi
MR venografijom sa kontrastom (61, 80, 82). MR venografija moZe pokazati znak prazne
delte (engl. empty delta sign), trokutasti defekt punjenja sinus sagittalis superior koji ukazuje
na CVST (82).

LijeCenje ukljuCuje suportivhe mjere i parenteralne antikoagulanse koji preveniraju
rast tromba, poticu rekanalizaciju i sprjecavaju ponovnu vensku tromboemboliju (VTE) (61,
69, 83). Ako tromb progredira unatoC terapiji, treba razmotriti endovaskularni zahvat
(intrasinusna tromboliza ili endovaskularna trombektomija), no ako je tromb masivan i
komprimira dijelove mozga ili dovodi do hernijacije, dekompresivna hemikraniotomija je

opcija (61, 83, 84).
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Vecina bolesnika s CVT se oporavi bez znacajnih fizickih posljedica, no cesto
zaostaju kroni¢ni simptomi koji smanjuju kvalitetu Zivota, npr. smanjene kognitivne
sposobnosti, promjene raspoloZenja, umor i glavobolje (61, 64, 85, 86, 87). Rizik od kasnijeg
razvoja epilepsije raste ako je CVT u bolesnika izazvala epilepticki napadaj, smanjen stupanj
svijesti, ZariSne neuroloSke ispade, hemoragijske lezije na inicijanom CT—u, ako je tromboza
zahvatila sinus sagittalis superior i ako je izvedena kraniotomija (88, 89). Duralna
arteriovenska fistula moZe biti uzrok CVT—e ili se moZe razviti kao komplikacija prethodne
CVT—e (90). Faktori povezani s loSom prognozom su starija Zivotna dob, aktivna maligna
bolest, smanjen stupanj svijesti i intracerebralno krvarenje (61, 64, 85).

Incidencija ponovne VTE nakon CVT—e je 1-4% godiSnje, no taj postotak je visi u
osoba koje imaju teSku trombofiliju, VTE u anamnezi i u muSkaraca (77, 91). Osobe nakon
CVT—e imaju veci rizik nego opca populacija za pojavu ponovne VTE, ishemijskog

moZdanog udara, velikih krvarenja i ve¢i mortalitet narednih 10 godina (92).

1.3.5. Disekcija cervikalnih arterija

Disekcija cervikalnih arterija (engl. cervical artery dissection, CeAD) je patoloski
rascjep u stijenci karotidnih ili vertebralnih arterija u cervikalnom dijelu njihovog toka. Zbog
naruSenog integriteta stijenke Zile krv se nakuplja izmedu intime (tunica intima, unutarnji sloj
stijenke Zile) i medije (tunica media, srednji sloj stijenke Zile) (36, 93). Ako se razvije
intramuralni hematom u oStecenoj arteriji, rizik od ishemijskog moZzdanog udara je visok (93).

CeAD je rijedak uzrok moZdanog udara u opcoj populaciji, no relativno Cest uzrok
moZdanog udara u mladih odraslih. Smatra se da je CeAD odgovorna za do 25% ishemijskih
moZdanih udara u odraslih mladih od 45 godina (93, 94, 95). U 70—80% bolesnika disekcija
je na razini unutarnje karotidne arterije, dok 15% otpada na vertebralnu arteriju (94). Vjeruje
se da je rije¢ o multifaktorijalnoj bolesti u kojoj okoli$ i genetska podloga igraju veliku ulogu
(94, 96). Obiteljska anamneza disekcije cervikalnih arterija, poremecaj vezivnog tkiva poput
Ehlers—Danlos sindroma tipa IV i fibromuskularna displazija se smatraju rizi¢nim
C¢imbenicima (95).

U 60% slucajeva disekcije cervikalnih arterija nastaje spontano, bez prethodne traume
(95). Rizicni faktori za spontanu CeAD—u ukljucuju Zenski spol, anamnezu glavobolja i
razinu lipoproteina niske gustoc¢e < 1,8 mmol/L (36). Disekcije nakon traume javljaju se zbog
blaZih do umjereno teSkih trauma vrata. NajceS¢i uzroci su manipulacija vrata od strane

kiroprakticara, dizanje teSkih stvari, trzajna ozljeda vrata i ozljede vezane uz sport (95).
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Analiza CSF—a je najc¢eS¢e normalna, osim ako je doSlo do SAH-a sekundarno
disekciji. Angiografija moZe prikazati dugo suZenje lumena arterije nalik stenozi ili okluziji,
dvostruki lumen, dio intime koji strSi u lumen arterije, intramuralni hematom ili disekciju
arterije. U malom broju slucajeva disekcija aorte se javlja istovremeno sa RCVS. Tada
angiografija prikazuje i multifokalnu segmentalnu vazokonstrikciju (42, 94).
arterije su glavobolja i bol u vratu (36, 42, 94, 95). Oko 65—-95% bolesnika imat ce
glavobolju, no TCH ima oko 3,6% bolesnika sa disekcijom unutarnje karotidne arterije i 9,2%
bolesnika sa disekcijom vertebralne arterije (42, 95). Ostali simptomi koje su bolesnici
iskusili su bol u vratu, ZariSni neuroloski ispadi, Hornerov sindrom, tinitus, pareza kranijalnog
Zivca i cervikalna radikulopatija (93, 94, 95).

LijeCenje CeAD ovisi o stanju bolesnika, njegovim komorbiditetima, veliini disekcije
i je li razvio mozZzdani udar (95, 96). U lijeCenju se mogu Kkoristiti antikoagulantni ili
antiagregacijski lijekovi, trombolitici, endovaskularne ili kirurSke metode (36, 93, 95, 96).
Cilj je sprijeciti propagaciju tromba i prevenirati moZdani udar ako ga bolesnik nije razvio,
odnosno pruZiti suportivnu terapiju ako se ve¢ razvio mozdani udar (93, 95, 96).

Zadovoljavajuci oporavak ima 75—92% bolesnika, no 50% bolesnika ima smanjenu
kvalitetu Zivota. Mortalitet disekcije cervikalnih arterija je nizak, manji od 5%. Starija Zivotna
dob, teSki moZdani udar, okluzija arterije i koja je arterija zahvacena disekcijom bitno utjecu
na oporavak (95).

Rizik od ponovne disekcije je 9,2% unutar prvih mjesec dana, zatim se smanji na 7,1%
nakon prvog mjeseca (94). Oko 20% bolesnika kasnije razvije pseudoaneurizmu na mjestu
disekcije, no to se smatra benignom pojavom zbog niske incidencije rupture i niskog rizika od

moZdanog udara (95).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Cilj istraZivanja

Cilj ove retrospektivne studije je analizirati obiljeZja i specificnosti glavobolja koje

odgovaraju kriterijima TCH. Takoder je cilj bio utvrditi njihovu etiologiju, razlicitosti i

istraZiti ucestalost primarne TCH.

2.2. Hipoteze

1.

Najcesci uzrok TCH je SAH.

. Vecina TCH su posljedica neke druge neuroloske bolesti, a ne primarna TCH.

2
3.
4

Barem jedna od konacnih dijagnoza bit ¢e primarna TCH.
Svi bolesnici biti ¢e podvrgnuti istom dijagnostickom algoritmu do postavljanja

konacne dijagnoze.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. Ispitanici

Ispitanici su punoljetne osobe koje su u periodu od 1. sijecnja 2021. do 31. prosinca
2023. godine dosSle u hitni prijem KBC Split zbog glavobolje koja odgovara kriterijima za
TCH. Zbog neuroloske simptomatologije osnovna obrada napravljena je u sklopu hitnog
neuroloSkog prijema, a hospitalizacija i dodatna dijagnosticka obrada u na Klinici za

neurologiju KBC—a Split.

Kriteriji ukljuCenja:

1. Punoljetne osobe koje su doSle u hitni prijem KBC Split u periodu od 1. sijecnja 2021. do
31. prosinca 2023. godine zbog naglo nastale i iznimno jake glavobolje koja traje dulje od
pet minuta.

2. Bolesnici koji su dijagnosticki obradeni.

3. U anamnezi nema opisa traume glave ili vrata netom prije poCetka glavobolje.

Kriteriji iskljucenja:

1. Bolesnici koji su premjeSteni u Kliniku za neurologiju iz nekog drugog odjela KBC Split
radi obrade, tj. nisu dosli s hitnog prijema.

2. Bolesnici koji su premjesSteni u Kliniku za neurologiju KBC—a Split iz neke druge bolnice
radi obrade, tj. nisu dosli s hitnog prijema.

3. Bolesnici koji su odbili dijagnosticku obradu.

4. Bolesnici s nepotpunom dokumentacijom, tj. u ¢ijoj anamnezi nema dovoljno podatka da se

moZe reci da se radi o TCH.

3.2. Mjesto studije

IstraZivanje je provedeno u Klinici za neurologiju KBC—a Split.

3.3. Organizacija studije

Provedena je retrospektivna studija kvantitativnog ustroja. Retrospektivno su
prikupljeni anamnesticki podatci o bolesnicima koji su dosli u hitni prijem KBC Split u
razdoblju od 1. sijecnja 2021. do 31. prosinca 2023. Zaleci se na iznimno bolnu, naglo nastalu

glavobolju. Izvor podataka bio je bolnicki informaticki sustav.
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3.4. Eticka nacela

Tijekom i nakon istraZivanja Stite se prava i osobni podatci ispitanika u skladu sa
Zakonom o zastiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) i Zakonom o zastiti osobnih podataka
(NN 103/03—-106/12), a istraZivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lijecniCke etike i
deontologije (NN 55/08, 139/15) te pravilima HelsinSke deklaracije (1964.—2013.).
Pristupnica i njezina mentorica uputile su molbu Etickom povjerenstvu KBC—a Split za
odobrenje provedbe naslovnog istraZivanja, koje je studiju odobrilo rjeSenjem br. 520—03/24—

01/64 od 22. ozujka 2024.

3.5. Opis istraZivanja

Za svakog bolesnika zabiljeZeni su spol, dob u trenutku oboljenja, pojavnost
glavobolje, komorbiditeti, prethodna skolonst glavoboljama, pridruZene tegobe, podatak o
hospitalizaciji, dijagnosticke metode koriStene kako bi se doSlo do dijagnoze (CT mozga,
lumbalna punkcija, MR ili CT angiografija, MR ili CT venografija, MR mozga), konacna
dijagnoza i ishod lijeCenja. Podatci su obradeni kao tri podcjeline: prikaz demografskih
podataka pacijenata s TCH, potom prikaz specifi¢nosti bolesnika i karakteristika glavobolja s

obzirom na konacnu dijagnozu i dobne skupine.

3.6. Mjere ishoda studije

Primarna mjera ishoda bila je analiza karakteristika bolesnika (dob, spol,
komorbiditeti) i specificnosti njihovih glavobolja (prethodna sklonost glavoboljama,
pridruZeni simptomi, patoloSki znakovi). Sekundarni ishodi su bili utvrditi ucestalost
hospitalizacije, primjenu dijagnostickih algoritama te istraZiti uzroke i ishode lijecenja TCH te
u konacnici utvrditi razlike u obiljeZjima i uzrocima TCH izmedu razlicitih dobnih skupina

(18—49, 50-64 i 65+ godina).

3.7. Statisticka obrada podataka

Prikupljeni podatci uneseni su u programske pakete Microsoft Office za obradu teksta
i Microsoft Excel za izradu tablickog prikaza. Za statisticku analizu koriSten je Microsoft
Excel (Windows verzija 11.0, Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA). Apsolutni
brojevi i postotci su koriSteni za opisivanje kategorickih podataka. Od statistickih testova

koriSten je dvosmjerni ANOVA test, a statisticka znacajnost je P<0,05.
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4. REZULTATI



U promatranom studijskom razdoblju od 1. sijeCnja 2021. godine do 31. prosinca
2023. godine u Klinici za neurologiju KBC Split lijeCeno je 88 bolesnika kojima je glavni
simptom (ili jedan od glavnih simptoma) bila TCH. Cetiri bolesnika su isklju¢ina iz studije na
temelju kriterija iskljucenja — jedna osoba je odbila dijagnosticku obradu i hospitalizaciju, a

troje je doslo u Kliniku za neurologiju sa drugog odjela unutar KBC Split ili iz druge bolnice.

4.1. Specificnosti bolesnika s glavoboljama ,,poput udara groma”

U hitni prijem KBC Split doSlo je 84 bolesnika od kojih je 29 muSkaraca (34,52%) i
55 Zena (65,48%) zbog glavobolje koja odgovara kriterijima za TCH. Tijekom 2021. godine
primljeno je 30 bolesnika (10 muSkaraca, 20 Zena), 2022. godine 33 bolesnika (10 musSkaraca,
23 Zene), a tijekom 2023. godine 21 bolesnik (9 muskaraca, 12 Zena).

Raspon dobi bolesnika bio je od 22 do 88 godina. Prosjecna dob u trenutku oboljenja
je 53,87 godina, a medijan je 54 godine.

Gotovo svi bolesnici su po prvi put doZivjeli takvu glavobolju (96,43%), a samo troje
(3,57%) je prethodno iskusilo TCH.

Samo sedmero od 84 bolesnika (8,33%) pati od migrena i jedanaest (13,1%) ima
tenzijske glavobolje. Ostali nemaju anamnezu glavobolja.

Komorbiditeti bolesnika koji su dosli u hitni prijem zbog TCH u periodu od 2021. do
2023. godine prikazani su na Slici 1. ViSe od polovice bolesnika imalo je barem jedan
komorbiditet. NajceS¢i komorbiditet bio je arterijska hipertenzija koju je imalo 19 bolesnika
(22,62%), a rijetki komorbiditeti izraZeni su kao kategorija ,,drugi komorbiditeti” koje je
imalo 10 bolesnika (11,9%): anamnesticki podatak o apendicitisu, o¢ne bolesti, recidivirajuce
uroinfekcije, kroni¢ni laringitis, kriZobolje, bubreZna insuficijencija, preboljene teSke
infekcije, ortopedske operacije. NeuroloSke bolesti i stanja imalo je sedmero bolesnika
(8,33%) i ukljuCuju preboljeni moZdani udar, vertigo, amaurosis fugax, prethodnu trzajnu
ozljedu vrata, cistu hipofize, Arnold Chiari malformaciju tip 1, epilepsiju i sindrom nemirnih

nogu.
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Nema komorbiditeta 44.05%

Arterijska hipertenzija
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Neurcloske bolest 8,33%

Reumatologke bolest 5.95%

Kardiovaskulare bolesti 5,95%

Psinijatrijske bolest 357%

Bolesti probavnog sustava 8,33%

Drugi kemorbiditet 11.90%

5% 1044 15% 204% 25%% 30% 35% 4056 45% 5094
Postotak bolesnika (96)
Slika 1. Komorbiditeti bolesnika s glavoboljama ,,poput udara groma”

Podatci su prikazani kao postotak (N = 84).

PridruZeni simptomi i patoloSki znakovi u bolesnika s TCH prikazani su na Slici 2.
Samo Cetvero bolesnika (4,76%) nije imalo drugih simptoma izuzev TCH, dok je 80 bolesnika
(95,24%) uz TCH imalo druge simptome. NajceS¢i su bili mucnina (44 bolesnika, 52,38%),
povracanje (40 bolesnika, 47,62%), fotofobiija (19 bolesnika, 22,62%), poremecaj svijesti (18
bolesnika, 21,43%) i meningizam (14 bolesnika, 16,67%). Vrlo rijetki simptomi koji nisu
navedeni u tablici su uCestale stolice, zatajenje disanja, pojacano znojenje, epifora te spontana

mikcija i defekacija.
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Nemaju simptome - 4.76%

Poremecaj svijest 21,43%
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Slika 2. Simptomi i patoloski znakovi u bolesnika s glavoboljama ,,poput udara groma”

Podatci su prikazani kao postotci (N = 84).

Hospitalizirana su 72 bolesnika (86,9%), a 12 bolesnika (14,28%) nije hospitalizirano
nego otpusteno s hitnog prijema nakon inicijalne obrade.

Dijagnosticke metode koje su radene ukljucuju CT mozga, lumbalnu punkciju (LP) i
analizu cerebrospinalnog likvora (CSF), CT ili MR angiografiju, CT ili MR venografiju i MR
mozga. CT mozga koriSten je kao inicijalna slikovna obrada i ucinjen je svima osim jednom
bolesniku za kojeg je postojala visoka sumnja da se radi o napadaju migrene. Vecina
bolesnika kojima je ucinjen CT mozga imali su uredan nalaz (51,19%). U 38 bolesnika
(45,78%) CT je dokazao SAH. U dvoje bolesnika (2,41%) je uz SAH i nadena njegova
komplikacija (intracerebralno krvarenje, cerebrlani infarkt). U dvoje bolesnika (2,41%) CT
mozga je pokazao drugu patologiju koja nije objasnjavala simptome — kod jednog prijelom
lubanje, a kod drugog tvorbu za koju se sumnjalo da se radi o metastazi.

LP radena je za 42 bolesnika (50%) i od njih je 30 bolesnika (71,43%) imalo uredan
nalaz analize CSF—a, u sedmorice (16,67%) analiza CSF—a ukazivala je na SAH. Od 30
bolesnika kojima je radena LP svi bolesnici su prethodno imali uredan CT mozga, izuzev
jednog bolesnika ciji je CT ukazivao na moguce SAH—e i dijagnoza je potvrdena LP—om.

Petero bolesnika (11,9%) je imalo nalaz koji je ukazivao na meningitis.

37



CT ili MR angiografija napravljena je za 73 bolesnika (86,9%). UcCinjena je za sve
bolesnike (43) kojima je CT—a mozga ili analiza CSF—a dokazala SAH (38 SAH-ova
dokazano CT—om i 7 dokazano analizom CSF-a) i 30 bolesnika koji su imali uredne nalaze
CT—a mozga i analize CSF—a (26 bolesnika) ili su imali uredan nalaz CT—a mozga, a nije
radena LP (tri bolesnika), kao i u jednog bolesnika Cija je analiza CSF—a upucivala na
menigitis. Od bolesnika kojima je ucinjena angiografija 44 bolesnika (60,27%) imalo je
uredan nalaz. Aneurizme su otkrivene u 29 bolesnika (39,73%) medu kojima je troje
bolesnika (4,11%) imalo viSestruke aneurizme. Svim bolesnicima s aneurizmama (njih 29) je
prethodno utvrden SAH putem CT—a mozga ili analize CSF—a.

CT ili MR venografija je uinjena kod samo troje bolesnika (3,57%) i nalaz je bio
uredan.

MR mozga je ucinjena kod 16 od 84 bolesnika (19,05%). Od bolesnika kojima je
napravljena MR mozga 81,25% je imalo uredan nalaz, a 18,75% patoloski nalaz koji nije
objasnjavao klinicku sliku TCH (mali meningeom koji ne zahtijeva operaciju, moguce
demijelinizacijske lezije, kroni¢ne vaskularne lezije).

Konacne dijagnoze koje su bolesnici dobili prikazane su na Slici 3. Cak 43 bolesnika
(51,19%) koji su potraZili medicinsku pomo¢ zbog TCH tijekom studijskog razdoblja imalo je
SAH, a dijagnozu su dobili na temelju CT—a mozga ili analize CSF—a nakon LP—e. Dvoje
bolesnika (2,38%) sa SAH—om je imalo komplikacije (intracerebralno krvarenje, cerebralni
infarkt). Nespecifi¢na glavobolja bila je druga najceS¢a dijagnoza. Imalo ju je 30 bolesnika
(35,71%). UnatoC opseznoj dijagnostickoj obradi, u tih bolesnika nije pronaden uzrok
glavobolje, ali nikome nije postavljena dijagnoza primarne TCH. Migrenu je imalo petero
bolesnika (5,95%), ukljuCujuci jednog bolesnika s migrenskim statusom.Meningitis je utvrden
u Cetvero bolesnika (4,76%) na temelju LP—e (jedan nespecificiran meningitis, dva
nespecificirana virusna meningitisa i jedan enterovirusni meningitis). Jednom bolesniku
(1,19%) cija je analiza CSF—a ukazivala na meningitis dijagnosticiran je sindorm poslije

potresa mozga. Subduralno krvarenje nadeno u jednog bolesnika (1,19%).
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= 4,76%

m SAH* (N = 43)
= Nespecificna glavobolja (N = 30)
Sindrom poslije potresa mozga (N = 1)
= 51,19% = Migrena (N = 5)
= Meningitis (N = 4)
= Subduralno krvarenje (N = 1)

= 3571%

Slika 3. Konacne dijagnoze u bolesnika s klinickom slikom glavobolje ,,poput udara groma”
Podatci su prikazani kao postotci (N = 84).

*subarahnoidalno krvarenje (engl. subarachnoid hemorrhage)

Tijekom studijskog razdoblja preminulo je petero bolesnika (5,95%).

4.2. Specificnosti glavobolja ,,poput udara groma” u bolesnika sa SAH—om

Tijekom trogodiSnjeg razdoblja ove studije SAH je bio uzrok TCH u 43 bolesnika
(51,19%). Od njih je 32,56% bilo muskarci, a 67,44% Zene.

Najmladi bolesnik koji je imao SAH imao je 30 godina, a najstariji 82 godine.
Prosjecna dob bolesnika bila je 57,23 godine, a medijan 54 godine.

Svi bolesnici kojima je u konacnici dijagnosticiran SAH po prvi put su doZivjeli
glavobolju ,,poput udara groma”.

Od migrene pati samo jedan bolesnik (2,33%) koji je imao SAH, dok je tenzijske
glavobolje imalo sedmero bolesnika (16,28%). Ostalih 35 bolesnika (81,4%) nije ranije imalo
glavobolje.
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Komorbiditeti bolesnika sa SAH—om prikazani su na Slici 4 i dalje rasSclanjeni

obzirom na dobne skupine na Slici 5. Od 43 bolesnika sa SAH—om 28 (65,12%) je imalo

komorbiditete. NajceS¢i komorbiditet bio je arterijska hipertenzija koju je imalo 11 bolesnika

(25,58%). Skupina ,,drugi komorbiditeti” ukljucuje apendicitis, kriZobolju, preboljene teSke

infekcije, oftalmoloske dijagnoze i ortopedsku operaciju. NeuroloSke bolesti i stanja imalo je

petero bolesnika (11,63%) i to su preboljeni moZdni udar, vertigo, trzajna ozljeda vrata, cista

hipofize, Arnold Chiari malformacija tip 1,

epilepsija i sindrom nemirnih nogu.

Kardiovaskularne bolesti i stanja bili su prisutni u Cetiri bolesnika (9,3%) i ukljucuju

operaciju zajednicke karotidne arterije, varikozne vene, ortostatsku hipotenziju i preboljenu

duboku vensku trombozu.

Nema komorbiditeta
Arterijska hipertenzija
Diabetes mellitus
Hiperlipidemija
Hipotireoza

Maligni tumori

Benigni tumori
MeuroloSke bolesti
ReumatoloSke bolest
Kardiovaskulare bolest
Psinijatrijske bolest
Bolesti probavnog sustava

Drugi kemorbiditet
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Slika 4. Komorbiditeti bolesnika sa subarahnoidalnim krvarenjem

Podatci su prikazani kao postotci (N = 84).
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Slika 5. Komorbiditeti bolesnika sa SAH—om obzirom na dobne skupine.
Podatci su prikazani kao postotci od ukupnog broja bolesnika u svakoj skupini. Skupina 1
(18—49 godina) obuhvaca 11 bolesnika, skupina 2 (50—64 godina) 16 bolesnika, a skupina 3
(65+ godina) 16 bolesnika.

*subarahnoidalno krvarenje (engl. subarachnoid hemorrhage)
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Simptomi i patoloSki znakovi koje su imali bolesnici sa SAH—om su prikazani na Slici
6 te dalje rasclanjeni obzirom na dobne skupine na Slici 7. Gotovo svi, 43 od 44 bolesnika
(97,67%), su se Zalili na popratne simptome uz glavobolju. NajceS¢i simptomi koje su imali
bolesnici sa SAH—om bili su povracanje (62,79%), mucnina (46,51%), poremecaj svijesti
(30,23%) i meningizam (27,91%). Motoricki deficit i fotofobija pojavili su se u sedmero
bolesnika (16,28%), poviSena tjelesna temperatura i osjetni deficit u petero (11,63%),
sonofobija u Cetvero (9,3%), epilepticki napadaj i smetnje vida u troje bolesnika (6,98%).
Rijetki simptomi bili su vrtoglavica (4,65%), druga bol uz glavobolju (4,65%), promjena
ponasanja prije pocCetka glavobolje (2,33%), glavobolja provocirana naporom (2,33%) i tinitus
(2,33%). Niti jedan bolesnik se nije Zalio na pogorSanje glavobolje pri ustajanju. Ostali
simptomi koji su se rijetko javljali bili su zatajenje disanja, spontana mikcija i defekacija te
pojacano znojenje. Od patoloskih znakova najc¢eS¢i je bio pozitivan Babinskijev znak
(13,95%), zatim patolosko stanje zjenica (6,98%), pa nistagmus (4,65%). PatoloSka stanja

zjenica ukljuCuju miozu, midrijazu i anizokoriju.

Nemaju simptome R 2,33%
Poremecaj svijesti I 30, 23%
Promjena ponasanja prije pocetka glavoboije B 2,33%
MuCning . 5,5 1%4
Povracane e G2, 7000
PoviSena tjelesna temperatura IEEEEE—_————— 11 3%
Meningizam I 7, 91%
Glavobolja provocirana naporom  EEE 2,33%
Osjetni deficit MG 11 G3%
Motoricki deficit  IEEIEIEGGEEEEEEEN 16.28%
Epilepticki napadaj I ©,58%
Fotofobija  IEEEG—R 15,280
Sonofobija I 9,30%
Vrtoglavica NN 4,65%
Smetnje vida I 6 5804
Tinitus MW 2,33%
Druga bol uz glavobolju I 4,65%
Pozitivan Babinskijev znak I 13 95%
Nistagmus I 465%
Patolosko stanje zjenica I 6,98%
10% 20% 30% 40% 50% 60% T0%
Postotak bolesnika (90}

Slika 6. Simptomi i patoloSki znakovi u bolesnika sa subarahnoidalnim krvarenjem

Podatci su prikazani kao postotci (N = 43).
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Slika 7. Simptomi i patolo3ki znakovi u bolesnika sa SAH—om obzirom na dobne skupine.

Podatci su prikazani kao postotci od ukupnog broja bolesnika u svakoj skupini. Skupina 1
(18—49 godina) obuhvaca 11 bolesnika, skupina 2 (50—64 godina) 16 bolesnika, a skupina 3
(65+ godina) 16 bolesnika.

*subarahnoidalno krvarenje (engl. subarachnoid hemorrhage)

Svi bolesnici sa SAH—om su bili hospitalizirani.

CT mozga ucinjen je svim bolesnicima. SAH je otkriven u 36 bolesnika (83,72%) od

kojih je dvoje (4,65%) imalo komplikacije SAH—a (intracerebralno krvarenje, cerebralni
infarkt). Uredan nalaz CT—a dobilo je sedmero bolesnika (16,28%), no zbog visoke sumnje na

SAH ucinjena je LP i analiza CSF—a potvrdila je klinicku sumnju.
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Svima bolesnicima koji su u konacnici imali dijagnozu SAH-a je uCinjena
angiografija. Jednom bolesniku kod kojega je postojala velika sumnja na intrakranijalnu
patologiju, a CT mozga i analiza CSF—a su dale uredne nalaze, ucinjena je MR angiografija i
dokazan SAH. Petnaest bolesnika (34,88%) je imalo uredan nalaz, dok je u 28 bolesnika
(65,12%) pronadeno aneurizmatsko proSirenje Zila — u 23 bolesnika (53,49%) otkrivena je
jedna aneurizma, a u petero bolesnika (11,63%) su pronadene viSestruke aneurizme.

MR venografija radena je kod dvoje bolesnika i nalaz je bio uredan.

MR mozga nije raden niti jednom bolesniku sa SAH—om.

Preminulo je cetvero bolesnika (9,3%) koji su imali SAH.

4.3. Specificnosti glavobolja ,,poput udara groma” u bolesnika koji nisu imali SAH

Nespecificne glavobolje su bile druga najceSca dijagnoza i dijagnosticirana je za 30
bolesnika (35,71%). Od njih je 12 bolesnika muskog spola (40%), a 18 Zenskog (60%).
Prosjecna dob bolesnika s nespecificnom glavoboljom bila je 52,4 godine, a medijan 54,5
godina. Najstariji bolesnik imao je 88, a najmladi 22 godine. Prvi put je doZivjelo takvu
glavobolju 28 bolesnika (93,33%), a dvoje bolesnika (6,67%) je navelo da su prethodno imali
sli¢nu glavobolju. Troje bolesnika (10%) navelo je da boluju od migrena, ¢etvero (13,33%) od
tenzijskih glavobolja, a 23 (76,67%) se nije Zalilo na prethodne glavobolje.

Njihovi komorbiditeti prikazani su na Slici 8 i razdvojeni prema dobnim skupinama na
Slici 9. NeuroloSka bolest u skupini 1 je preboljeni viSestruki potresi mozga, a u skupini 3

amaurosis fugax.
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Slika 8. Komorbiditeti bolesnika s nespecifi¢cnom glavoboljom.

Podatci su prikazani kao postotci (N = 30).
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(18—49 godina) obuhvaca 13 bolesnika, skupina 2 (50—64 godina) 10 bolesnika, a skupina 3
(65+ godina) 7 bolesnika.

Slika 9. Komorbiditeti bolesnika s nespecificnom glavoboljom obzirom na dobne skupine.

postotci od ukupnog broja bolesnika u svakoj skupini. Skupina 1

Simptomi i patoloSki znakovi u bolesnika s nespecificnom glavoboljom prikazani su

na Slici 10 te dalje razdvojeni prema dobnim skupinama na Slici 11. Drugi simptomi koji nisu

navedeni u tablici su osjecaj “zamagljenja vida”, prekomjerno znojenje i epifora.
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Slika 10. Simptomi i patoloSki znakovi u bolesnika s nespecificnom glavoboljom.

Podatci su prikazani kao postotci (N = 30).
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Slika 11. Simptomi i patoloski znakovi u bolesnika s nespecificnom glavoboljom obzirom na

dobne skupine.

Podatci su prikazani kao postotci od ukupnog broja bolesnika u svakoj skupini. Skupina 1

(18—49 godina) obuhvaca 13 bolesnika, skupina 2 (50—64 godina) 10 bolesnika, a skupina 3

(65+ godina) 7 bolesnika.

Hospitalizirano je 19 bolesnika (63,33%). Jedanaest bolesnika (36,67%) koji nisu bili

hospitalizirani otpuSteni su s hitnog prijema s dijagnozom nespecificne glavobolje.
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Nativni CT mozga ucinjen je za svih 30 bolesnika od kojih je 29 (96,67%) imalo
uredan nalaz, a jednom bolesniku je nadena tvorba za koju se sumnjalo da je presadnica na
mozgu. LP nije radena za Sestero bolesnika (20%), a 24 bolesnika (80%) kojima je ucCinjena
LP dobilo je uredan nalaz analize CSF—-a.

MR mozga dao je uredan nalaz devetero bolesnika (30%), a dvoje bolesnika (6,67%)
imalo je patoloski nalaz (mali meningeom koji ne zahtjeva operaciju i kroni¢ne vaskularne
lezije). Za 19 bolesnika (63,33%) nije raden MR mozga. MR ili CT angiografija nije radena
za petero bolesnika (16,67%), a medu 25 bolesnika kojima je uCinjena naden je jedan bolesnik
(3,33%) s nerupturiranom aneurizmom. MR venografija napravljena je samo jednom
bolesniku (3,33%) i nalaz je bio uredan.

Svih 30 bolesnika je preZivjelo (100%).

Bolesnik koji je imao CT nalaz na kojemu se pronasla masa za koju se sumnjalo da je
rijeC o metastazi na mozgu bio je hospitaliziran. Od daljnje obrade ucinjena je MR
angiografija koja je dala uredan nalaz. OtpuSten je s odjela neurologije s dijagnozom
nespecifi¢ne glavobolje.

Bolesniku kojemu nije napravljen CT ucinjena je LP i analiza CSF—a je dala uredan
nalaz. Zatim mu je najpravljen MR mozga koji je pokazao moguce demijelinizacijske lezije.
Nisu ucinjene angiografija niti venografija. Nije bio hospitaliziran i pusten je s hitnog prijema
s dijagnozom nespecifi¢ne glavobolje.

Bolesniku kojemu je CT mozga pokazao prijelom lubanje ucinjena je LP i analiza
CSF-a je ukazivala na meningitis. Hospitaliziran je, nije u¢injen MR mozga niti angiografija
i venografija, te je na kraju dijagnosticiran kao sindrom nakon potresa mozga.

Subduralno krvarenje dijagnosticirano je u bolesnika koji je doSao u hitni prijem zbog
glavobolje TCH tipa i popratnih simptoma (gubitak svijesti koji je kasnije progredirao u
komu, ekstenzijski gr¢evi nogu i lijeve ruke, anizokorija i pozitivan Babinskijev znak).
Bolesnik nema komorbiditeta. CT mozga je pokazao intrakranijalno krvrenje. Hospitaliziran

je i preminuo prije nego je napravljena daljnja obrada.
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Cetiri sluaja meningitisa ukljuuju jedan nespecificiran meningitis, dva
nespecificirana virusna meningitisa i jedan enterovirusni meningitis. Samo jedan od tih
bolesnika je imao komorbiditet (kolelitijaza). Dijagnoza je postavljena na temelju analize
CSF-a. Simptomi s kojima su bolesnici doSli u hitni prijem su mucnina (50%), povracanje
(25%), poviSena tjelesna temperatura (25%), meningizam (25%), osjetni deficit (25%),
fotofobija (25%), vrtoglavica (25%), tinitus (25%) i bol u sinusima (25%). CT mozga je
svima bio uredan, a nakon analize CSF-a svi su hospitalizirani. Od daljnje obrade za jednog
bolesnika ucinjen je MR mozga i nalaz je bio uredan i jedna MR angiografija koja je bila

uredna. Svih Cetvero bolesnika je preZivjelo.

4.4. Specificnosti glavobolja ,,poput udara groma” obzirom na dobne skupine

Kako bi jasnije prikazali specificnosti obzirom na dobne skupine, bolesnici su
podjeljeni u tri dobne skupine: skupina 1 obuhvaca dobi od 18 do 49 godina, skupina 2 su
bolesnici stari 50 do 64 godine i skupina 3 su bolesnici koji imaju 65 i viSe godina. U
studijskom razdoblju bilo je 30 bolesnika (33,33% musSkaraca, 66,66% Zena) koji pripadaju
skupini 1 (18—49 godina), 31 bolesnik (38,71% muskaraca, 61,29% Zena) koji pripada skupini
2 (50—-64 godina) i 23 bolesnika (30,43% muskaraca, 69,57% Zena) koji pripadaju skupini 3
(65+ godina).

Vecina pripadnika sve tri skupine po prvi put je iskusila TCH; samo jedna osoba iz
skupine 1 (18—49 godine) i dvije osobe iz skupine 2 (50—64 godine) prethodno su imale
sli¢no iskustvo.

Vecina bolesnika nisu patili od glavobolja prethodno TCH koja ih je dovela u hitni
prijem. Incidencija prethodnih glavobolja (migrena i tenzijskih glavobolja) prikazana je u

Slici 12.
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Slika 12. Prethodne glavobolje u bolesnika s glavoboljom ,,poput udara groma” obzirom na
dobne skupine

Podatci su prikazani kao postotci od ukupnog broja bolesnika u svakoj skupini. U skupini 1
(18—49 godina) nalazi se 30 bolesnika, u skupini 2 (50—64 godina) 31 bolesnik, a u skupini 3
(65+ godina) 23 bolesnika.

Ucestalost komorbiditeta bolesnika s TCH obzirom na dobne skupine prikazana je na
Slici 13. Preko polovice pripadnika skupine 1 nema komorbiditeta, a medu onima koji imaju
komorbiditete istiCe se hipotireoza (13,33%). U skupini 2 45,16% bolesnika nema
komorbiditeta, a u skupni 3 samo 30,43%. Arterijska hipertenzija je najces¢i komorbiditet u
skupinama 2 (22,58%) i 3 (47,83%). Svi komorbiditeti i njihova incidencija u skupinama je
izraZena na Slici 6. Skupina ,,drugi komorbiditeti” ukljucuje oftalmolosku dijagnozu u skupini
1, kriZobolju i preboljenu teZu infekciju u skupini 2, a u skupini 3 su preboljene teZe infekcije,

apendektomija, ortopedska operacija, bubrezna insuficijencija i oftalmoloske dijagnoze.
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Slika 13. Komorbiditeti bolesnika s glavoboljom ,,poput udara groma” obzirom na dobne
skupine

Podatci su prikazani kao postotci od ukupnog broja bolesnika u svakoj skupini. U skupini 1
(18—49 godina) nalazi se 30 bolesnika, u skupini 2 (50—64 godina) 31 bolesnik, a u skupini 3
(65+ godina) 23 bolesnika.

Ucestalost simptoma obzirom na dobne skupine prikazana je na Slici 14. U skupini 1
3,33% bolesnika nije imalo simptome. NajceSc¢i simptomi koje je iskusila skupina 1 bili su
mucnina (60%), povracanje (50%) i fotofobija (30%). U skupini 2 9,68% bolesnika nije imalo
simptome, a kao najc¢eS¢e simptome imali su mucninu (45,16%) i povracanje (41,94%). Svi
pripadnici skupine 3 imali su simptome. NajceSte su se javljale mucnina (52,17%),
povracanje (52,17%) i poremecaj svijesti (39,13%). Ostali simptomi koji nisu navedeni na
grafu su ucestale stolice i epifora u skupini 1, prekomjerno znojenje i spontana mikcija i

defekacija u skupini 2 te zatajenje disanja u skupini 3.
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Slika 14. Simptomi i patoloSki znakovi u bolesnika s glavoboljom ,poput udara groma”

obzirom na dobne skupine

Podatci su prikazani kao postotci od ukupnog broja bolesnika u svakoj skupini. U skupini 1

(18—49 godina) nalazi se 30 bolesnika, u skupini 2 (50—64 godina) 31 bolesnik, a u skupini 3
(65+ godina) 23 bolesnika.

Postotak hospitaliziranih bolesnika prema dobnim skupinama izraZen je na Slici 15.

Dvosmjerni ANOVA test pokazao je da ne postoji statisticki znacajna razlika u broju

hospitaliziranih i nehospitaliziranih bolesnika izmedu dobnih skupina (P = 0,525).
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Slika 15. Hospitalizirani bolesnici obzirom na dobne skupine
Podatci su prikazani kao postotci od ukupnog broja bolesnika u svakoj skupini. U skupini 1
(18—49 godina) nalazi se 30 bolesnika, u skupini 2 (50—64 godina) 31 bolesnik, a u skupini 3
(65+ godina) 23 bolesnika.

CT mozga ucinjen je svim bolesnicima osim jednom pripadniku skupine 1. CT je
sluZio kao inicijalna pretraga i otkrio veliki broj SAH—a: 7 bolesnika (23,33%) iz skupine 1,
16 bolesnika (51,61%) iz skupine 2 i 15 bolesnika (65,22%) iz skupine 3. Druge patoloske
nalaze dobio je jedan bolesnik iz skupine 2 (prijelom svoda lubanje) i jedan bolesnik iz
skupine 3 (moguca metastaza).

LP je radena nakon CT—a mozga ako je dao uredan nalaz, a jo$ je postojala znacajna
klinicka sumnja na SAH ili infekciju srediSnjeg ZivCanog sustava. Analiza CSF—a otkrila je
SAH u cetvero bolesnika (13,13%) i meningitis u troje bolesnika (10%) iz skupine 1. U
skupini 2 SAH i meningitis je imao jednak broj bolesnika, dvoje (6,45%), dok je u skupini 3
samo jedan bolesnik imao SAH (4,29%).
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CT ili MR angiografija radena je vecini pripadnika svih triju skupina, tj. svima kod
kojih je postojala sumnja na intrakranijalno krvarenje. Od bolesnika kojima je izradena
angiografija, vec¢ini iz skupine 1 (80,77%) i 2 (55,55%) nalaz je uredan, dok je vecini iz
skupine 3 otkrivena jedna ili multiple aneurizme (60%). Dvosmjerni ANOVA test pokazao je
da ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu dobnih skupina u broju bolesnika koji su
imali uredan nalaz angiografije i bolesnika kojima je pronadena aneurizma (P = 0,352).

MR venografija radena je prema indikaciji za samo troje bolesnika (jedan bolesnik iz
skupine 1 i dvoje bolesnika iz skupine 2) i imali su uredne nalaze.

MR mozga nije raden vecini bolesnika iz svih triju dobnih skupina (21 bolesnik (70%)
iz skupine 1, 25 bolesnika (80,65%) iz skuppine 2, 22 bolesnika (95,65%) iz skupine 3), a oni
kojima je napravljen su vec¢inom imali uredan nalaz. U skupini 1 patoloski nalaz dobio je
samo jedan bolesnik (moguce demijelinizacijske lezije) i dvoje ljudi iz skupine 2 (kronicne
vaskularne lezije i mali meningeom).

Konacne dijagnoze obzirom na dobne skupine prikazane su na Slici 16. NajceS¢a
dijagnoza u skupini 1 bila je nespecifi¢na glavobolja (43,33%), zatim SAH (36,67%), dok su
rjede bile migrena (10%) i meningitis (10%). SAH je bio najc¢eSc¢a dijagnoza u skupini 2
(51,61%) i 3 (69,57%). U skupini 3 nalazi se bolesnik koji je uz SAH imao intracerebralno
krvarenje. Druga najCeSca dijagnoza u skupini 2 bila je nespecificna glavobolja (32,26%),
zatim migrena (6,45%), a najrjede dijagnoze su bile subduralno krvarenje (3,23%), sindrom
poslije potresa mozga (3,23%) i meningitis (3,23%). U skupini 3 bilo je sedam bolesnika

(30,43%) sa nespecificnom glavoboljom.
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skupine
Podatci su prikazani kao broj bolesnika iz svake skupine koji su imali tu dijagnozu. U skupini
1 (18—49 godina) nalazi se 30 bolesnika, u skupini 2 (50—64 godina) 31 bolesnik, a u skupini
3 (65+ godina) 23 bolesnika.
Dvosmjerni ANOVA test pokazao je da ne postoji statisticki znaCajna razlika u broju
dijagnosticiranih SAH—ova izmedu dobnih skupina (P = 0,792) niti u broju dijagnosticiranih
nespecifi¢nih glavobolja izmedu dobnih skupina (P = 0,406).
*SAH — subarahnoidalno krvarenje (engl. subarachnoid hemorrhage)
T virusni ili nespecifi¢ni meningitis

PreZivjeli su svi bolesnici iz skupine 1. U skupini 2 preZivjelo je 30 bolesnika
(96,77%), a preminuo jedan bolesnik (3,23%) od subduralnog krvarenja. U skupini 3
preZivjelo je 19 bolesnika (82,61%), a preminulo cetvero (17,39%) od SAH-a.
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5. RASPRAVA



Ovo retrospektivno istraZivanje provedeno je s ciljem da se analiziraju obiljeZja i
specificnosti glavobolja koje odgovaraju kriterijima TCH kod bolesnika u hitnom prijemu
KBC Firule u trogodiSnjem periodu (2021.-2023.). Takoder smo htjeli utvrditi njihovu
etiologiju, razliCitosti i istraZiti uCestalost primarne TCH. U istraZivanje su ukljucena 84
bolesnika ciji je raspon dobi od 22 do 88 godina, a medijan je 54 godine.

Najcesci uzrok TCH u naSoj kohorti bio je SAH, Sto je u skladu s literaturom, ali je
incidencija SAH—a u naSoj studiji bila znacajno veca, 51,19% nasuprot 25%, odnosno 3,5%
(42, 97). Tocan uzrok razlike nije u potpunosti jasan. Moguce da se radilo o nesto drugacijim
uklju¢nim ili iskljucnim kriterijima ili o drugacijem stavu bolesnika kada se javljaju u hitnu
ambulantu.

Prosjecna dob (57 godina) i spol (67,44% Zene) nasih ispitanika sa SAH—om bila je u
skladu s podatcima iz literature. Nije pronadena statisticki znacajna razlika u broju bolesnika
sa SAH—om obzirom na razliite dobne skupine, Sto se takoder pokazalo i u ranijim
istraZivanjima (45, 46, 98).

Nesto viSe od trec¢ine bolesnika (34,88%) nisu imali komorbiditete, a u bolesnika s
komorbiditetima najceSc¢a je bila arterijska hipertenzija (25,58%) koja je poznati rizi¢ni faktor
za nastanak aneurizme, njenu rupturu i razvoj SAH—a (44, 45, 46, 98).

Velika vecina naSih ispitanika sa SAH—om je imala popratne simptome: povracanje
(62,79%), mucninu (46,51%), poremecaj svijesti (30,23%), meningizam (27,91%) i fotofobiju
(16,28%), Sto je takoder u skladu s literaturom i vazno je pri usmjeravanju ka tocnoj dijagnozi
i daljnjoj dijagnostickoj obradi bolesnika s TCH—om (46, 47, 50, 52, 98).

Vecina naSih bolesnika (64,29%) je u podlozi TCH imala neku neurolosku bolest ili
stanje koje se dokazalo radioloSkim metodama, analizom CSF—a i/ili detaljnim opetovanim
klinickim pregledima, a dijagnoza nespecificne glavobolje postavljena je za 30 bolesnika
(35,71%) nakon Sto su dijagnostiCkom obradom iskljucene ozbiljne patologije. U istraZivanju
Robertsa i suradnika benigni uzrok TCH je pronaden u znacCajno veceg postotka bolesnika
(88%) (97). Ne znamo Sto bi mogao biti tocan uzrok takve razlike, mozda razli¢ito poimanje
kriterija TCH.

Usprkos velikom broju ozbiljnih uzroka TCH u naSoj kohorti vecina bolesnika je
preZivjela. Preminulo je petero bolesnika (5,95%) od Cega je jedan bolesnik preminuo od
komplikacija subduralnog krvarenja, a ¢etvero od SAH-a. Ukoliko izdvojimo samo smrtnost
kod bolesnika sa SAH—om dobivamo znacajno bolje rezultate nego u literaturi. Naime

smrtnost u nasSoj kohorti je bila 9,3%, dok je u studiji Abulhasana i suradnika 14%, a u
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Merrittovoj neurologiji 20% (46, 99). Nekoliko je mogucih pojaSnjenja, sve bolja skrb o
bolesnicima sa SAH—om i dostupnost endovaskularnih zahvata, ali i razliCiti stavovi
bolesnika prema lijecenju jer su njihovi podatci dobiveni na populaciji bolesnika u SAD—u
koji su CeSce odbijali lijeCenje nego nasi ispitanici (46, 99).

Gotovo svi bolesnici (96,43%) su po prvi put doZivjeli TCH, Sto odgovara podatcima
iz literature (36, 42, 54, 100, 101). Obzirom na najceSce poznate uzroke, TCH su rijetko
rekurentne i smatraju se benignima u prirodi. Rekurentne TCH mogu se ocekivati unutar tri
mjeseca nakon prve epizode RCVS—a, a ucCestalost ponavljanja TCH drugih etiologija nije
dovoljno istrazena (36, 42, 54, 100, 101).

Zanimljivo je da u naSoj skupini bolesnika nikome nije dijagnosticiran RCVS, CVT,
disekcija cervikalnih arterija, komplicirani sinusitis, hipertenzivna kriza, ishemijski moZdani
udar niti spontana intrakranijalna hipertenzija, iako ih istraZivaje Schwerta navodi kao jedne
od cesScih uzroka TCH (42). Bit ¢e potrebno napraviti daljnja prospektivna istraZivanja za
kako bi utvrdili tocan razlog. Moguce je da odgovor leZi u relativno malom broju pacijenta, a
postoji i mogucénost da neki od pacijenta s ,nespecificnom glavoboljom* nisu dovoljno
detaljno obradeni.

JoS jedna zanimljiva Cinjenica je da niti jednom nasem bolesniku nije dijagnosticirana
primarna TCH, iako je medu njih 30 s ,,nespecificnom glavoboljom“ sigurno bilo onih koji su
zadovoljavali kriterije za postavljanje dijagnoze. Kriteriji za TCH prema ICHD-3 su korisni
za razlucCivanje TCH od ostalih glavobolja, ali neke kriterije je teZe primjenjivati u klinickoj
praksi nego druge, primjerice vrijeme potrebno da glavobolja dosegne maksimalni intenzitet
boli unutar jedne minute (41, 42). Bolesnik koji je pri svijesti moci ¢e navesti je li glavobolja
nastala naglo i brzo dosegnula maksimalni bol, no je li se to dogodilo unutar jedne minute
teSko je procijeniti. Stoga smatramo da bi se izraz “glavobolja poput udara groma” (engl.
thunderclap headache) trebao koristiti kao klinicki izraz za opis bolesnikovog subjektivnog
doZivljaja intenziteta bola i brzine nastanka glavobolje. Tako bi klinicari lakSe raspoznavali
ovakve visoko rizi¢ne glavobolje od drugih glavobolja u kojih su ozbiljne patologije rjede.
Najveca opasnost u tih bolesnika je SAH kao rezultat rupture aneurizme zbog visokog
mobiditeta i mortaliteta. Primarna TCH je dijagnoza iskljucivanja, tj. postavlja se kada su sve
druge dijagnoze iskljucene i generalno su povezane s benignim ishodom (100). Iako je
primarna TCH priznata dijagnoza u akademskoj zajednici joS uvijek postoje prijepori radi li se
uistinu o zasebnom entitetu; neki stru¢njaci smatraju da je vjerojatnije rijeC o glavoboljama

neprepoznatih podleZecih uzroka (42, 100). Moguca je da su da neurolozi u KBC Firule
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takvog stava i da ne smatraju primarnu TCH validnom dijagnozom S druge strane u 10.
reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti ne postoji to¢na dijagnoza primarne TCH, ve¢ bi se
ona trebala Sifrirati pod dijagnozom ,,Ostale specificirane glavobolje“ (32). Ne moZe se
zanemariti ni moguc¢nost nedovoljne edukacije po pitanju rijetkih vrsta glavobolja.

Preporuceni dijagnosticki algoritam sljeden je za gotovo sve bolesnike u inicijalnoj
dijagnostici (42, 100, 101). Svim bolesnicima je po dolasku u hitni prijem uzeta anamneza i
napravljen pregled s naglaskom na neuroloski sustav, zatim je vecini bolesnika (98,91%)
ucinjen nativni CT mozga. U 45,78% CT mozga dokazao je SAH. LP je radena za bolesnike u
kojih je postojala visoka sumnja na SAH ili infekciju srediSnjeg Ziv€anog sustava nakon
urednog nativhog CT—a mozga. CT ili MR angiografija u¢injena je svim bolesnicima kojima
je otkriven SAH. Daljnji dijagnosticki algoritam za pacijente kojima nakon CT—a mozga i LP
nije postavljena dijagnoza bio je razli¢it u odnosu na preporuke. CT ili MR venografija je
ucinjena kod samo troje pacijenata (3,57%), a MR mozga kod kod njih 16 (19,05%). Jedan od
razloga je sigurno i to Sto ne postoje hrvatski postupnici za pristup pacijentima s TCH.
Vaznost ovakvih istraZivanja je upravo u tome da se dobije bolji uvid u postupnike, lijeCenje i
ishode lijecenja naSih pacijenata i na taj naCin u budu¢nosti poboljSa skrb o pacijentima.

Ova studija ima odredena ogranicenja. Primarno ogranicCenje je retrospektivni dizajn
studije Sto znaci da odredeni podatci koji su mogli biti korisni nisu bili dostupni za sve
bolesnike, npr. vrijeme potrebno da glavobolja dosegne maksimalni intenzitet bola, to¢no
vrijeme pocetka glavobolje itd. Drugo ograniCenje je Sto je monocentricna i radena na
relativno malom broj ispitanika. Radi bolje standardizacije diajgnosticiranja i lijeCenja TCH
bilo bi dobro provesti ovakvo istraZivanje kao prospektivnu multicentri¢nu studiju.

Prednosti ove studije su Sto smo dobili bolji uvid u TCH—e, njihove uzroke, nacine
postpanja s pacijentima i ishode lijeCenja Sto postavlja dobre temelje za poboljSanje i
ujednacavanje skrbi o bolesnicima koji pate od glavobolja. Takoder postavljamo osnove za
buduc¢a prospektivna istraZivanja vezana uz TCH, njihovu stvarnu incidenciju i dugorocCne

ishode.
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6. ZAKLJUCCI



A w o

Najcesc¢i uzrok TCH bio je SAH.

Vecina TCH je bila posljedica neuroloske bolesti, a ne primarna TCH.

Nije pronadena niti jedna primarna TCH.

Inicijalna dijagnosticka obrada sljedila je smjernice struke, no postoje znacajna razlike

u obradi nakon nativnog CT—a mozga i LP prema indikaciji.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ove retrospektivne studije je analizirati obiljeZja i specificnosti
glavobolja koje odgovaraju kriterijima za glavobolju ,,poput udara groma” (engl. thunderclap

headache, TCH), utvrditi njihovu etiologiju, razlicitosti i istraZiti ucCestalost primarne TCH.

Ispitanici i metode: U istraZivanje je ukljuceno 84 bolesnika koji su u periodu od 1. sijeCnja
2021. do 31. prosinca 2023. godine dosli u hitni prijem KBC Split zbog glavobolje koja
odgovara kriterijima za TCH. Retrospektivno su prikupljeni anamnesticki podatci i podatci o

dijagnostickoj obradi te statisticki analizirani.

Rezultati: Od 84 bolesnika 81 (96,43%) su prvi put doZivjeli glavobolju ,poput udara
groma”. Hospitalizirano je 72 bolesnika (86,9%). Dijagnosticka obrada zapoceta je nativhom
CT-om mozga, zatim se na temelju indikacija izvodila LP, CT ili MR angiografija, CT ili MR
venografija i MR mozga. CT mozga izraden je u 83 slucaja (98,81%). Kod 54 bolesnika
(64,29%) pronadena je neuroloska etiologija TCH, a 30 bolesnika (37,5%) dijagnosticirana je
nespecificna glavobolja. Niti jednom bolesniku nije dijagnosticirana primarna TCH.
Pronadena su 43 sluc¢aja SAH-a (51,19%) koji su dijagnosticirani na temelju nativnog CT—a
mozga (N = 38) ili analize CSF—a nakon LP—e (N = 7). CT ili MR angiografijom pronadeno je
29 bolesnika (67,44%) s aneurizmama, od njih troje (6,98%) je imalo multiple aneurizme.
Raspon godina bolesnika sa SAH—om bio je 30 do 82 godine s medijanom 54 godine. Nije
pronadena statisticki znacajna razlika u incidenciji SAH—a obzirom na dob. SAH se gotovo
dva puta CeSCe prezentirao u Zena (67,44%) nego muskaraca (32,56%). TreCina bolesnika
(34,88%) sa SAH—om nije imala komorbiditete, a u bolesnika s komorbiditetima najcesci je
bio arterijska hipertenzija (25,58%). NajceS¢i simptomi koji su pratili TCH u bolesnika sa
SAH-om bili su povracanje (62,79%), mucnina (46,51%), poremecaj svijesti (30,23%),
meningizam (27,91%) i fotofobija (16,28%). Preminulo je petero bolesnika (5,95%) — jedan

slucaj subduralnog krvarenja i Cetiri slucaja SAH—a. Mortalitet SAH—a bio je 9,3%.

Zakljucak: Vecina bolesnika s TCH bila je hospitalizirana i detaljno obradena do dobivanja
konacne dijagnoze. Prva pretraga koriStena za TCH je nativni CT mozga. NajceS¢i uzroci
TCH su neuroloske bolesti i stanja, poglavito SAH. Nije pronaden ni jedan slucaj primarne
TCH. Izraz glavobolja ,,poput udara groma” (engl. thunderclap headache) trebao bi biti

koriSten kao klinicki izraz za usmjeravanje dijagnosticke obrade, ne konacna dijagnoza.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Characteristics and specificity of thunderclap headaches during a three

year period (2021-2023) at the KBC Split neurology clinic

Background: The aim of this retrospective study is to analyze the characteristics of
thunderclap headaches (TCH) and determine their etiology, differences and investigate the

frequency of primary TCH.

Methods: The study included 84 patients who, in the period from January 1, 2021 to
December 31, 2023, came to the emergency department of KBC Split due to a headache that
meets the criteria for TCH. Retrospectively, anamnestic data and data on diagnostic

processing were collected and statistically analyzed.

Results: Out of 84 patients, 81 (96.43%) experienced TCH for the first time. 72 patients
(86.9%) were hospitalized. Diagnostic workup began with non—contrast brain CT, then, based
on the indications, LP, CT or MR angiography, CT or MR venography and MR of the brain
were performed. Brain CT was performed in 83 cases (98.81%). A neurological etiology of
TCH was found in 54 patients (64.29%), and a non—specific headache was diagnosed in 30
patients (37.5%). No patient was diagnosed with primary TCH. We found 43 cases of SAH
(51.19%) that were diagnosed based on non—contrast brain CT (N = 38) or CSF analysis after
LP (N = 7). CT or MR angiography found 29 patients (67.44%) with aneurysms, three of
them (6.98%) had multiple aneurysms. The age range of patients with SAH was 30 to 82
years with a median of 54 years. No statistically significant difference was found in the
incidence of SAH with respect to age. SAH was obseved almost twice as often in women
(67.44%) than in men (32.56%). A third of patients (34.88%) with SAH had no comorbidities,
and in patients with comorbidities the most common was arterial hypertension (25.58%). The
most common symptoms accompanying TCH in patients with SAH were vomiting (62.79%),
nausea (46.51%), altered states of consciousness (30.23%), meningism (27.91%) and
photophobia (16.28%). Five patients died (5.95%) — one case of subdural hemorrhage and
four cases of SAH. Mortality of SAH was 9.3%.

Conclusion: Most patients with TCH were hospitalized and given an extensive workup until
the final diagnosis was obtained. Diagnostic workup was initiated with non—contrast br~-
CT. The most common causes of TCH are neurological diseases and conditions, especiauy
SAH. Not a single case of primary TCH was found. The term "thunderclap headache" should

be used as a clinical term to guide diagnostic workup, not a definitive diagnosis.
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10. PRILOZI



Prilog 1. RjeSenje Etickog povjerenstva KBC—a Split

ele et

one K BC Spl't
KLINICKI BOLNICKI CENTAR SPLIT
ETICKO POVJERENSTVO

Klasa: 520-03/24-01/64
Ur.broj:2181-147/01-06/L1.Z.-24-02

Split, 22.03.2024.

IZVOD
I1Z ZAPISNIKA SJEDNICE ETICKOG POVIERENSTVA KBC SPLIT 6/2024

28.

Doc.dr.sc. Vana Kosta, dr.med., iz Klinike za neurologiju KBC-a Split je uputila Etickom povjerenstvu
zamolbu za odobrenje provedbe istraZivanja:

Obiljefja i specifiénosti glavobolja poput ,,udara groma* tijekom trogodisnjeg razdobija (2021. -
2023.) u Klinici za neurologiju KBC Split

IstraZivanje za potrebe diplomskog rada ée u Klinici za neurologiju KBC -a Split provesti voditelj
istraZivanja doc.dr.sc. Vana Kodta, dr. med. i suradnica Iva Rozié, studentica Medicinskog fakulteta u
Splitu,

Predvideno trajanje istraZivanja je 6 mjeseci do godine dana.
Nakon razmatranja zamolbe, donesen je sljedeci
Zakljutak

12z prilozene dokumentacije razvidno je da je Plan istraZivanja uskladen s odredbama o zaStiti prava i
osobnih podataka ispitanika iz Zakona o zadtiti prava pacijenata (NN169/04, 37/08) i Zakona o provedbi
Opée uredbe o zaStiti podataka (NN 42/18), te odredbama Kodeksa lijeénicke etike i deontologije
(NN55/08, 139/15) i pravilima HelsinSke deklaracije WMA 1964-2013 na koje upuéuje Kodeks.

Eticko povjerenstvo odobrava i suglasno je s provedbom istraZivanja.
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