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SA2ETAK ____ Glavobolja nije samo simptom organskog ili psihickog poremecaja nego je i zaseban klinicki entitet. Dijagnosticki kriteriji za
sve glavobolje standardizirani su u Medunarodnoj klasifikaciji glavobolja, a temelje se na klinickim obiljezjima glavobolje i popratnih simptoma,
dok su druge dijagnostike pretrage u funkciji iskljugivanja ili dokazivanja patomorfoloskog supstrata. Primarne glavobolje (migrena, glavobolja
tenzijskog tipa, trigeminalne autonomne cefalalgije) uzrokovane su poremeéajem u antinociceptivnomu mehanizmu sredidnjega Zivéanog sustava
koji se ne moze detektirati makromorfoloskim supstratom s pomocu uobic¢ajenih metoda oslikavanja, za razliku od sekundarnih glavobolja.
Terapija glavobolja temelji se na postavljenoj dijagnozi. Usmjerena je k akutnom lije€enju napadaja boli i popratnih simptoma i na sprjec¢avanje
ponavljanja napadaja glavobolje. Lijec¢enje glavobolja moze biti farmakolosko ili nefarmakolosko. Izbor analgetika zasnovan je na klinickim
dokazima i smjernicama za lijeCenje prema vrsti glavobolje. Postoje opéi analgetici koji su primjenjivi u svim klinickim oblicima glavobolja i
specifiéni lijekovi za pojedine vrste glavobolja (triptani, kortikosteroidi, indometacin). Farmakoprofilaksa glavobolje provodi se specifi¢nim
lijekovima pri Eestim ponavljanim ili kroni¢nim glavoboljama u bolesnika koji slabo reagiraju na akutnu terapiju ili ih glavobolje onesposobljavaju
u svakodnevnom Zivotu. Nefarmakolosko lije¢enje obuhvacéa razlic¢ite invazivne i neinvazivne metode lijeCenja usmjerene na kupiranje boli ili na
profilaksu glavobolje.

KLJUCNE RIJECI: glavobolja, akutna, kroniéna glavobolja, analgetici, nefarmakologko lijeéenje glavobolja

SUMMARY__ Headache is not just a symptom of an organic or psychological disorder, but also a distinct clinical entity. The standard
diagnostic criteria for all headache disorders are established according to the International Classification of Headache Disorders and are based
mainly on clinical features of headache disorders and their accompanying symptoms, while other diagnostic procedures are used to either exclude
or demonstrate a pathomorphological substrate. Primary headaches (migraine, tension-type headache and trigeminal autonomic cephalalgias)
are caused by a dysfunctional antinociceptive mechanism in the central nervous system that cannot be detected by a macromorphological
substrate using conventional neuroimaging techniques, as opposed to secondary headaches. Treatment of headache varies, depending on the
diagnosis. The treatment focuses on acute pain and its concomitant symptoms, as well as on the prevention of recurrent headache episodes.
Either pharmacological or non-pharmacological management option may be used for the treatment of headache. The choice of analgesic drug is
based on evidence of clinical efficacy and on guidelines for specific headache treatment. There are general analgesics that are used in all clinical
forms of headache, as well as drugs specifically designed for certain types of headache disorders (triptans, corticosteroids, indomethacin).
Pharmacoprophylaxis of headache with specific drugs is indicated in frequent episodic or chronic headaches in patients who poorly respond
to acute therapy or have a reduced quality of life due to headaches. Non-pharmacological treatment includes various invasive and non-invasive
methods of treatment focused on pain alleviation or headache prophylaxis.

KEY WORDS: headache, acute, chronic headache, analgesics, non-pharmacological treatment of headache

ta). Dijagnosticki kriteriji za sve glavobolje detaljno su opisani
i standardizirani u Medunarodnoj Kklasifikaciji glavobolja, koja
se neprestano nadopunjuje i mijenja prema novim znanstvenim

Dijagnoza glavobolja temelji se na klini¢kim kriterijima
; kojima su obiljeZeni pojedini klini¢ki entiteti (opis simp-
toma, pojava, frekvencija i trajanje napadaja boli, lokali-

zacija i kvaliteta boli), a druge dijagnosticke metode u funkciji
su isklju¢ivanja ili dokazivanja patomorfoloskog supstrata koji
dovodi do glavobolje. Glavobolje se dijele prema postojanju de-
tektabilnoga patomorfoloskog supstrata na primarne (bez sup-
strata dokazivog konvencionalnim dijagnostickim metodama) i
na sekundarne (simptom dokazivoga patomorfoloSkog supstra-

spoznajama, a trenutacno vrijedi 3. izdanje iz 2018. godine (ta-
blica 1.). U njoj su pojedini klini¢ki entiteti svrstani u zasebne
skupine prema zajednickim patofizioloSkim uzrocima i klini¢-
kim obiljeZjima, s objaSnjenjima o potrebi provodenja dodatnih
dijagnostic¢kih postupaka, a u nekim slucajevima i praéenja te-
rapijskog uc¢inka pojedinih lijekova na glavobolju (1).
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Akutna novonastalajakaglavobolja

U klinickoj praksi osobito je vazno prepoznati i pravodobno
dijagnosticirati te lije¢iti novonastalu akutnu glavobolju ja-
kog intenziteta (eksplozivna bol poput udara groma — engl.
Thunderclap headache) (2). Procjenjuje se da takva glavobo-
lja u hitnoj sluZbi ima ucestalost do 2% (3). Neki od njezinih
uzroka stanja su koja akutno ugroZavaju Zivot (subarahno-
idalno krvarenje (SAH), intracerebralno krvarenje ili drugi
uzroci Sto dovode do poviSenja intrakranijalnog tlaka).
SAH se klini¢ki prepoznaje bez problema ako se uz akut-
nu glavobolju jave znakovi meningealnog podraZaja bez
febriliteta, osobito ako su praceni i drugim Zari§nim neu-
roloSkim deficitima i/ili poremecajem svijesti. TeSkoce u
dijagnozi nastaju ako se ovi klini¢ki znakovi i simptomi jav-
ljaju odgodeno, nakon nekoliko sati, kada akutna glavobo-
lja na pocetku bolesti moZe biti jedini simptom SAH-a (4).
Rjede, nagli se pocetak glavobolje moZe javiti u trombozi
cerebralnih venskih sinusa (5). Za razliku od ishemijskoga
mozdanog udara, gdje bolesnik na pocetku bolesti ne mora
imati izraZenu akutnu glavobolju, u spontanom intracere-
bralnom krvarenju zbog naglog poviSenja intrakranijalnog
tlaka CeSce se javlja jaka glavobolja (6, 7).

Jaka bol u glavi uz febrilitet s meningealnim podraZajnim
znakovima i sporijim razvojem bolnosti moZe se javiti i u
meningoencefalitisu.

Eksplozivna bol benignog uzroka i s klinickim ishodom koji ne
ugrozava Zivot moZe se javiti u vezi sa seksualnim odnosom
(koitalna ili postkoitalna glavobolja), poslije lumbalne punkcije
ili izloZenosti toksinima i drogama (uglji¢ni dioksid i kokain)
(8). Neke primarne glavobolje mogu imati klini¢ku sliku akut-
ne, terapijski rezistentne, jake glavobolje (migrena i klasterska
(cluster) glavobolja), osobito u kronificiranom obliku.

Dijagnosticka obrada za akutnu glavobolju u hitnoj sluzbi

obuhvaca ove postupke:

a) Uzimanje detaljne anamneze:

1. VremensKi profil

- vrijeme od nastanka do vrhunca glavobolje

- uobi¢ajeno vrijeme nastanka glavobolje (godiSnje doba,
mjesec, menstrualni ciklus, doba dana)

- ucestalost glavobolje

- trajanje glavobolje

- stabilnost ili promjenjivost glavobolje tijekom tri mjeseca
(kronicitet) ili tijekom Zivota

2. Opisne karakteristike boli (pulsirajuca, pritiS¢uca, proba-
dajuca, oStra, Zareca)

3. Lokalizacija boli (jednostrana, obostrana ili mijenja strane)

4. Intenzitet boli

5. Precipitirajudi ¢imbenici

6. Cimbenici koji pogorsavaju glavobolju

7. Cimbenici koji olak$avaju glavobolju
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TABLICA 1. Medunarodna klasifikacija glavobolja Meduna-
rodnog udruZenja za glavobolje — 3. izdanje iz 2018. godine
(The International Classification of Headache Disorders, 3rd
ed. — ICHD-3)

Primarne glavobolje

1. Migrena

11.  Migrena bez aure

1.2. Migrena s aurom (tipi¢na, atipiéna: mozdanog
debla, hemiplegi&na, retinalna)

1.3. Kroni¢na migrena

1.4. Komplikacije migrene (status
perzistentna aura, migrenski infarkt)

1.5. Vjerojatna migrena

1.6. Epizodni sindromi koji se mogu povezati s
migrenom (migrenski ekvivalenti u djece)

2. Tenzijska glavobolja (rijetka i Eesta epizodna,
kroniéna, vjerojatna)

3. Trigeminalne autonomne cefalalgije

31. Klasterska glavobolja (epizodna i kroniéna)

3.2. Paroksizmalna hemikranija (epizodna i kroni&na)

3.3. Kratkotrajni unilateralni napadaji neuralgiformne
glavobolje (epizodni i kroni&ni)

3.3.1. Kratkotrajni unilateralni napadaji neuralgiformne
glavobolje s konjunktivalnom injekcijom i sUZénjem
(SUNCT)

3.3.2. Kratkotrajni unilateralni napadaji neuralgiformne
glavobolje s kranijalnim autonomnim simptomima
(SUNA)

3.4. Hemicrania continua (remitirajuéa i neremitirajuéa)

3.5. Vjerojatna trigeminalna autonomna cefalalgija

4. Ostale primarne glavobolje (poput groma,
probadajuéa, hipni¢ka, numularna, nova dnevna
perzistirajuéa)

migrenosus,

Sekundarne glavobolje
5. Glavobolje uzrokovane traumom glave i/ili vrata

6. Glavobolje uzrokovane kranijalnim ili cervikalnim
vaskularnim poremecajem

7. Glavobolje uzrokovane nevaskularnim
intrakranijalnim poremecajem

8. Glavobolje uzrokovane supstancijama ili njihovim
izostavljanjem

9. Glavobolje uzrokovane infekcijama

10.  Glavobolje uzrokovane poremeéajem homeostaze

1. Glavobolje ili bol u licu uzrokovane poremecéajem

kranija, vrata, o€iju, usiju, nosa, sinusa, zuba,
usta ili drugih struktura lica i kranija

12.  Glavobolje uzrokovane psihijatrijskim
poremecajem

Kranijalne bolne neuropatije, druga bol lica i ostale
glavobolje
13.  Bolne lezije kranijalnih Zivaca i druga bol lica
14. Ostale glavobolje

8. Uc¢inak dosadasnje farmakoloSke ili nefarmakoloSke te-
rapije boli

9. Aura (u migreni)

10. Funkcionalna onesposobljenost bolesnika
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DIJAGRAM 1.
Diferencijalna dijagnoza
primarnih glavobolja
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TABLICA 2. Dijagnosticki kriteriji primarnih glavobolja

MIGRENA BEZ AURE

A. Barem 5 napadaja koji
zadovoljavajuB,C,Di E
B. Napadaji glavobolje traju od 4

do 72 sata (tretirani i netretirani)

C. Glavobolja ima najmanje 2 od
ova 4 obiljezja:

1. jednostrana lokalizacija

2. pulsirajuci karakter

3. umjerenog do jakog
intenziteta boli

4. pogorsanje tjelesnom
aktivnoscéu
D. Za vrijeme glavobolje javlja se

barem 1 od ovih simptoma

1. muénina i/ili povraéanje

2. fotofobija i sonofobija

MIGRENA S AUROM*

A. Barem 2 napadaja koja zadovoljavaju Bi C
B. Jedan ili vise potpuno reverzibilnih simptoma
aure:

1. Vidni
Senzorni
Govor i/ili jezik
. Motoricki
Mozdanog debla
. Retinalni
C. Barem 3 od ovih 6 obiljezja:

1. Barem 1 simptom aure razvije se postupno
> 5 min

2. Dvaiili vie simptoma nastupe jedan za
drugim

3. Pojedini simptom aure ne traje dulje od 5
do 60 min

RIS

E. Ne moze se pripisati drugomu

Oz 4. Barem je jedan simptom aure unilateralan
poremecaju

5. Barem je jedan simptom aure pozitivan
6. Glavobolja zapocinje < 1 sat nakon aure
D. Ne moze se pripisati drugomu poremecaju

A

TENZIJSKA GLAVOBOLJA

A
B

RIJETKA EPIZODNA
GLAVOBOLJA

CESTA EPIZODNA GLAVOBOLJA

A. Barem 10 napadaja koji se javljaju prosje¢no
1-14 dana na mjesec tijekom 3 mjeseca, 12
ili viSe do 180 dana na godinu i zadovoljavaju
kriterije B- D

A. Barem 10 napadaja koji se
javljaju < 1x na mjesec (< 12 na
godinu) i zadovoljavaju kriterije

B-D B. Glavobolja traje od 30 minuta do 7 dana
B. Glavobolja traje od 30 minuta C. Moraju biti prisutna dva od ovih obiljezja:
do 7 dana 1. bilateralna lokalizacija

C. Moraju biti prisutna dva od
ovih obiljezja:
1. bilateralna lokalizacija
2. pritisak ili stezanje
(nepulsirajuca bol)
3. blagi ili umjereni intenzitet
4. ne pogorsava se uspinjanjem
ili slicnom radnjom
D. Ispunjava oba ova uvjeta:
1. nema mucnine ni povracanja
2. nema istodobno fotofobiju i
sonofobiju
E. Ne moZe se pripisati drugomu
poremecaju

2. pritisak ili stezanje (nepulsirajuéa bol)
3. blagi ili umjereni intenzitet
4. ne pogorsava se uspinjanjem ili slicnom
radnjom
D. Ispunjava oba ova uvjeta:
1. nema mucnine ni povracanja
2. nema istodobno fotofobiju i sonofobiju
E. Ne moze se pripisati drugomu poremecaju

KLASTERSKA GLAVOBOLJA

A. Postoji barem 5 napadaja koji zadovoljavaju
kriterije B, CiD

B. Jaka ili vrlo jaka jednostrana orbitalna,
supraorbitalna i/ili sljepoo¢na bolnost koja
traje izmedu 15 i 180 minuta, nelijeCena

C. Jedno ili oboje od ovoga:

1. barem jedan od ovih simptoma koji su prisutni

na strani glavobolje:

- konjunktivalna injekcija i/ili sUZzénjem
- nazalna kongestija i/ili rinoreja
— oteklina vjede
—znojenje Celailica
— mioza i/ili ptoza

2. osjecéaj nemira ili agitacije

D. Ucestalost napadaja krece se od jednoga
svaki drugi dan do osam na dan
E. Ne moze se pripisati drugomu poremecaju

C

KRONICNA GLAVOBOLJA

A. Glavobolja se javlja prosje¢no 15 i vise dana
na mjesec tijekom 3 mjeseca ili 180 dana i vise
na godinu

B. Traje satima ili danima ili nema remisije

C. Moraju biti prisutna dva od ovih obiljezja:
1. bilateralna lokalizacija
2. pritisak ili stezanje (nepulsirajuéa bol)

3. blagi ili umjereni intenzitet
4. ne pogors$ava se uspinjanjem ili sli¢cnom
radnjom

D. Ispunjava oba ova uvjeta:

1. samo jedan od simptoma: fotofobija,
sonofobija, blaga mucnina

2. nema umjerene ili jake mucénine ni
povracanja

E. Ne moze se pripisati drugomu poremecaju

SVI OBLICI TENZIJSKE GLAVOBOLJE MOGU BITI POVEZANI S OSJETLJIVOSCU PERIKRANIJALNE MUSKULATURE

Povisena osjetljivost perikranijalne muskulature dokazuje se manualnom palpacijom.

*mora zadovoljiti kriterije za migrenu bez aure B—-D

b) Neurolo$ki pregled

kompjutoriziranu tomografiju (CT) mozga bez kontrasta

(nativni CT mozga) (9).

¢) Slikovni prikaz

Bolesnicima koji dolaze u hitnu sluzZbu s akutnom novo-
nastalom glavoboljom, kao i glavoboljom s neurednim na-
lazom na neuroloSkom pregledu (npr., ZariSni deficit, po-
remecaj svijesti i spoznajnih funkcija) treba hitno udiniti
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d) Lumbalna punkcija

Bolesnicima koji se javljaju u hitnom prijmu s naglo nasta-
lom jakom glavoboljom i negativnim nalazom nativnog CT-a
mozga treba uciniti lumbalnu punkciju da bi se iskljucilo
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TABLICA 3. Farmakoterapija migrene temeljena na znanstvenim dokazima i konsenzusu misljenja struénjaka

Akutna terapija
(individualna doza)

Terapijski izbor

Nesteroidni antireumatici:
acetilsalicilatna kiselina (1000 mg po.)
ibuprofen (200 — 800 mg po.)
naproksen (275 — 550 mg po.)
diklofenak (50 — 100 mg po.)
ketoprofen (25 — 100 mg po.)

AParacetamol (1000 mg po. ili iv.)

1. linija

Kombinirani analgetici: (npr., 210 mg paracetamola,

Profilakti¢ka terapija
(raspon dnevne doze)

Beta-blokatori: propranolol (40 — 240 mg po.)
metoprolol (50 — 200 mg po.)

Antiepileptici: valproat (500 — 1800 mg po.)
topiramat (25 — 100 mg po.)

Blokatori kalcijskih kanala: flunarizin (5 —10 po.)

250 mg propifenazona, 25 mg kofeina i 10

mg kodeinfosfat hemihidrata)
AMTriptani:

sumatriptan (50 — 100 mg po.), (#10 — 20 mg in. sprej)

zolmitriptan (2,5 — 5 mg po.)
rizatriptan (5 — 10 mg po.)
eletriptan (40 mg po.)

2. linija AMTriptani

Alkaloidi Ziska: dihidroergotamin (0,5 — 1 mg sc., im

iv.)+antiemetik

Metamizol (1000 mg po., iv.)

3. linija AAMAQpioidi: tramadol (50 — 100 mg po., im.)

tramadol + paracetamol (37,5 + 325 mg

po.)

Sumatriptan 6 mg sc.
Neuroleptici:
proklorperazin 5 —10 mg iv., 1 mg/min

Spasonosna
terapija u
migrenskom
statusu

25 mg

haloperidol 5 mg/500 mL inf./1-3 h
Ketorolak (30 — 60 mg im.)
Opiodi: petidin (75 — 100 mg im./iv.) + antiemetik

Antiemetik: metoklopramid (10 mg iv. tijekom 2 — 3

min, ili u 50 mL inf./15 mL)

ALijek izbora u trudnodi.
~Prvi lijek izbora za umjerenu do jaku migrensku onesposobljenost.

Antidepresivi: amitriptilin (50 — 150 mg po.)
venlafaksin (75 — 150 mg po.)
duloksetin (60 — 90 mg po.)
Beta-blokatori: atenolol (50 - 200 mg po.)
bisoprolol (5 —10 mg po.)
timolol (20 — 60 po.)
Nesteroidni antireumatik: *naproksen (550 — 1100 mg po.)

Nesteroidni antireumatik: acetilsalicilatna kiselina (300 mg
po.)
Antiepileptici: gabapentin (1200 — 1600 mg po.)

**lamotrigin (50 — 100 mg po.)
Antihipertenzivi: kandesartan (16 — 32 mg po.)

lizinopril (20 mg po.)

Antihistaminici: “ciproheptadin (4 — 8 mg po.)
***Botulinski toksin (155 IU — 195 IU im./aplikacija)

Kortikosteroidi: deksametazon (12 — 20 mg iv./im.)
jednokratno, moze se ponoviti za 24 sata

klorpromazin 5 mg iv. u razmaku od svakih 5 min do

AN Drugi lijek izbora za blazu do umjerenu migrensku onesposobljenost ako nespecifi¢ni analgetici i nesteroidni antireumatici nisu u€inkoviti, odnosno

nisu podnosljivi u prvoj liniji.

ANMMAQpioide redovito treba izbjegavati u lije¢enju migrenske glavobolje; kratkoro¢na primjena tramadola ima opravdanost u refraktornoj migreni.
#Jedini oblik triptana registriran za adolescente od 12 do 17 godina (doza od 10 mg intranazalnog spreja nije registrirana u Hrvatskoj).

*Lijek izbora za kratku profilaksu menstrualne migrene.
**Lijek izbora za profilaksu migrene s aurom.

***Za profilaksu kroni¢ne migrene, ako ne reagira na najmanje 2 prethodne peroralne profilakse.
Kurzivom su istaknuti lijekovi odnosno pripravci koji nisu registrirani za uporabu u Republici Hrvatskoj.

subarahnoidalno krvarenje (10). Lumbalna punkcija moZe
se sigurno izvesti i bez prethodno ucinjenog CT-a mozga ako
klini¢ki nema znakova poviSenog intrakranijalnog tlaka.

e) Dodatna dijagnostika

Bolesnici s glavoboljom poput udara groma koji imaju negativni
nalaz na nativhom CT-u mozga, normalan tlak cerebrospinalnog
likvora pri punkciji uz negativne laboratorijske nalaze likvora
ne nalaZu hitnu angiografiju i mogu se otpustiti iz hitne sluZbe.

Daljnje klini¢ko pracenje ostvaruje se u dogovoru s bolesnikovim
lije¢nikom obiteljske medicine ili mjerodavnim neurologom (11).
Terapija akutne novonastale glavobolje simptomatska je
dok se ne otkrije njezin uzrok i ne zapocne etiolos$ko lijece-
nje, a odabir analgetika ovisi o jakosti glavobolje, kontra-
indikacijama za primjenu pojedinih lijekova i moguc¢nosti
bolesnika da uzima peroralnu terapiju. Osobito je vazno
izbjegavati sedativni ucinak lijekova koji se daju radi ubla-
Zavanja boli kako bi se pratilo stanje svijesti bolesnika.
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Jaka akutna glavobolja moZe navesti bolesnika da se javi u
hitan prijam zbog recidivirajué¢ih primarnih glavobolja ja-
kog intenziteta i dugog trajanja napadaja koji ne prolaze na
uobicajenu terapiju analgeticima per os (12). Tada je lijeCenje
usmjereno na abortivnu spasonosnu terapiju parenteralnim
pripravcima. Najvedi terapijski problem Cine farmakoloski
rezistentne kroni¢ne glavobolje koje su Cesto vezane uz pre-
komjernu uporabu analgetika, kada se uz spasonosnu tera-
piju moraju provoditi detoksikacija i zamjena dosadasSnjeg
analgetika te uvodenje profilaktika.

Primarne glavobolje

Primarne glavobolje jesu heterogena skupina bolnih klinickih
entiteta kojima je zajednicko da im je patogenski uzrok pore-
mecaj u antinociceptivnom sustavu srediSnjega Zivéanog su-
stava. Taj se poremecaj ne moze detektirati makromorfoloskim
supstratom s pomocu uobicajenih metoda oslikavanja. Pato-
fizioloSki mehanizmi i klinicka slika razliciti su. Dijagnoza se
postavlja prema klini¢kim obiljeZjima glavobolje i reakciji na te-
rapiju (dijagram 1.). Neke primarne glavobolje javljaju se parok-
sizmalno (migrena), a druge periodi¢no (klasterska glavobolja).
Prema ucestalosti, mogu imati epizodni ili kroni¢ni oblik, koji
se mijenja tijekom vremena. Prema trajanju pojedinog napa-
daja, kratkotrajne su ako napadaji traju manje od Cetiri sata ili
dugotrajne ako traju dulje (migrena, hemicrania continua, kro-
ni¢na tenzijska glavobolja). Mogu uz bol imati i popratne simp-
tome (vegetativne, ZariSne ili autonomne) (tablica 2).
{Dijagram 1.} {Tablica 2.}

Migrena

Suvremeno je shvaéanje patogeneze migrene da je uzroko-
vana neuronskom hiperekscitabilnoSéu u descendentnome
nociceptivnom putu u SZS-u zbog periferne senzitizacije u
trigeminovaskularnom kompleksu (13). Ponavljanjem na-
padaja moZe nastupiti centralna senzitizacija neurona koja
dovodi do kronifikacije glavobolje (14). Posljedice su toga
hiperalgezija i kutana alodinija (15). U migreni se javlja ne-
urogena upala s oslobadanjem vazodilatatornih neuropep-
tida (najviSe peptid povezan s genom za kalcitonin (CGRP),
manje supstancija P, vazoaktivni intestinalni polipeptid,
neurokinin), a osobito je za terapiju vaZna aktivacija sero-
tonina (5-HT) (16, 17).

Pri uzimanju anamneze valja ispitati postojanje ¢imbenika
za ,okidanje” napadaja: psihicki stres i relaksacija nakon
stresa, poremecaji spavanja, vidna, sluSna ili mirisna sti-
mulacija, neke namirnice (Cokolada, crveno vino, neki si-
reviiagrumi), vazodilatatori, atmosferske promjene te pro-
mjene menstrualnog ciklusa u Zena. Rijetki oblik migrene
(familijarna hemiplegi¢na migrena) uzrokovan je genskim
mutacijama, ali u nekim obiteljima postoji predispozicija za
tipi¢ne oblike migrene.
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Migrena je Cesta glavobolja u opc¢oj populaciji. U odraslih
osoba u Europi prosjecna je Zivotna prevalencija oko 15%
(kod Zena tri puta ¢eS¢e nego u muskaraca) (18). Najvise bo-
lesnika s migrenom, oko 80%, ima migrenu bez aure (obic-
nu migrenu). Migrena s aurom (klasi¢na migrena) javlja
se u 15% bolesnika. Aura je reverzibilni fokalni neuroloski
deficit koji traje do sat vremena i prethodi migrenskoj gla-
vobolji. Najces¢i oblici aure jesu vidni: scintilirajudi skoto-
mi i fotopsije. Rjede nastaju prolazni jednostrani osjetni i/
ili motoricki ispadi i poremecaji govora.

Dijagnosticki kriteriji za migrenu s aurom i za migrenu bez
nje nalaze se na tablici 2.A.

Oni se odreduju na osnovi anamnestickih podataka o ka-
rakteru, lokalizaciji, intenzitetu boli, trajanju napadaja,
postojanju popratnih simptoma ili opisu aure te podataka
o frekvenciji glavobolje iz dnevnika glavobolje koji bole-
snik vodi najmanje tri mjeseca. Dopunska je dijagnosti¢ka
obradba indicirana u bolesnika s neobjasnjivim abnormal-
nim nalazom pri neuroloSkom pregledu ili atipi¢nim gla-
voboljama, glavoboljama koje brzo mijenjaju frekvenciju ili
intenzitet (19).

Pristup ulijeCenju migrene odreduje se premaindividualnim
potrebama bolesnika. Farmakoterapija moZe biti usmjerena
samo prema suzbijanju akutnog napadaja glavobolje ako su
ove rijetke, kratkotrajne i ne uzrokuju veliku onesposoblje-
nost bolesnika. U suprotnome potrebno je uz akutnu terapi-
ju uvesti farmakoprofilaksu. Izbor lijeka treba se temeljiti na
znanstvenim dokazima djelotvornosti, individualnoj klini¢-
koj uc¢inkovitosti i podnosljivosti (tablica 3.) (20, 21).

Akutni napadaji migrene mogu se lijeciti specificnim lije-
kovima kojima se inhibira samo bol u migreni (triptani i
alkaloidi ZiSka) i nespecifi¢cnim opéim analgeticima, neste-
roidnim protuupalnim lijekovima, antiemeticima i sedati-
vima. Odluka o primjeni specifi¢ne terapije (triptani) ovisit
ée o terapeutu (u Hrvatskoj ¢e to biti neurolog). On ¢e, na
osnovi intenziteta bolnosti koji uzrokuje onesposobljenost
i uspjesnosti prijasnje terapije, procijeniti individualnu po-
trebu bolesnika za triptanom.

Triptani su prvi lijek izbora u lije€enju akutnoga migren-
skog napadaja koji uzrokuje umjerenu ili jaku onesposoblje-
nost. To su agonisti serotoninskog receptora razreda 1B i
1D, jaki vazokonstriktori kranijalnih krvnih Zila, inhibitori
ekstravazacije u neurovaskularnoj upali te inhibitori peri-
vaskularnih ogranaka n. trigemini (22). Registrirani su za
osobe od 18 do 65 godina, a u Hrvatskoj su dostupni suma-
triptan, zolmitriptan, rizatriptan i eletriptan.

20 do 30% bolesnika ne reagira povoljno na uporabu triptana u
akutnome migrenskom napadaju (23). PoviSenjem doze ne po-
vecava se ucinkovitost lijeka, a mogucnost neZeljenih ucinaka
raste. Moguca je zamjena jednog triptana drugime jer imaju ra-
zli¢ita farmakodinamska i farmakokinetska svojstva. Primjena
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TABLICA 4. Diferencijalna dijagnoza trigeminalnih autonomnih cefalalgija
klinicka obiljezja
<
< < < z
x O > 8 Z < O
KLINICKI < s _ x b3 w
ENTITET & @ _ ws 8 < 33 £33 .k 2
4 = 4 z< w = e} o X o <
] < = 0 <2 > 2 zP oI %3 25 g
—N > Ia) o =< < < On OO0 Z0O O X o)
oL B, 8% a £z S 52 2392 93 =R
G2 ax AQS [= 4 w r <® £ 52 =25 ON
% do 8/ -
15 do kisik
KLASTERSKA . 0,1- _ . dan Lo . .
GLAVOBOLJA 3:1 0.9 20-40 Probadajuca 180 u Periorbitalna Ima ++ + +  sumatriptan
minuta sc.
clusteru
CPH 1:3 0,02 | 20-40 Probadajuca 2 c_io 30 | Sivite/ Orbitalna, Ima + ++ + indometacin
minuta dan temporalna
EPH 1:1 0,02 | 20-40 Probadajuca 2 QO 30 | §ivise/ Orbitalna, Ima + + + + indometacin
minuta dan temporalna
Vrlo 5do 340 Orbitalna
SUNCT/SUNA | 1,3:1 . 20-50 Neuralgi¢na 240 ¢ Ima +/- - - -
rijetka 200/dan = temporalna
sekunda
. Ima
HEMICRANIA 1:1,8 Rijetka 20-30 Stalna moguce Jednos'grana (ne + + + + indometacin
CONTINUA remisije polovica obvezatno)

CPH: kroni¢na paroksizmalna hemikranija, EPH: epizodna paroksizmalna hemikranija, SUNCT: kratkotrajni neuralgiformni unilateralni napadaji

glavobolje s konjunktivalnom injekcijom i suzénjem, SUNA: kratkotrajni neuralgiformni unilateralni napadaji glavobolje s drugim autonomnim

simptomima

triptana kontraindicirana je u bolesnika s koronarnom sr¢anom
boleSéu i nereguliranom hipertenzijom, kao i u oblicima migre-
ne s motorickim ispadima i simptomima mozZdanog debla.
Alkaloidi ZiSka bili su do pojave triptana jedina specificna
terapija za migrenu. Zbog nuspojava i stvaranja ovisnosti u
na$oj se zemlji ne primjenjuju.

AKkoje glavobolja u migrenskom napadaju blaZeg intenziteta,
odnosno ne dovodi do jaceg stupnja onesposobljenosti, prvi
lijek izbora bit ¢e op¢i analgetici (acetilsalicilatna Kiselina,
paracetamol, metamizol) ili nesteroidni antireumatici. Vrlo
je ucinkovita primjena kombinacije analgetika, kofeina i
Kkodeina (npr., paracetamola, propifenazona, kofeina i ko-
deina). Ako postoji nepodnosljivost ili neucinkovitost ovih
lijekova, onda su triptani druga linija lijeCenja.

Nesteroidni antireumatici (ibuprofen, diklofenak, na-
proksen) imaju svojstva analgetika neovisno o inhibiciji
sinteze prostaglandina. Naproksen se preporucuje pri lije-
¢enju menstrualne migrene i u odvikavanju od analgetika
koji izazivaju povratne (rebound) glavobolje (24).

Opioidi se redovito ne rabe u lijeCenju primarnih glavobolja
jer dovode do njihove kronifikacije i slabijeg u¢inka ostalih
analgetika.

Metoklopramid je antiemetik Kkoji ubrzava peristaltiku,
Sto povecava i apsorpciju drugih lijekova u akutnome mi-
grenskom napadaju. Premda se u uobicajenim peroralnim,
rektalnim i intramuskularnim dozama mora primijeniti u
kombinaciji s drugim analgeticima, postoje naznake da u

iv. dozi ima analgetiCko djelovanje u migreni, Sto se objas-
njava antagonistickim djelovanjem na receptore 5-HT, (25).

Profilaksu migrenskih napadaja treba zapoceti ako je fre-
kvencija napadaja 3 i viSe puta na mjesec, napadaji traju
dulje od 48 h, postoji jaka onesposobljenost bolesnika, ne-
ugodni popratni simptomi i prema Zelji bolesnika. Izbor li-
jeka treba biti u skladu sa smjernicama, prema dokazanoj
ucinkovitosti, podnosljivosti i dostupnosti (tablica 3.) (20,
21). Profilakti¢ku terapiju zapocinjemo niskim dozama li-
jekova, s postupnim poviSenjem doze do postizanja zado-
voljavajuéeg ucinka nakon 8 tjedana. Profilaksa se provodi
najmanje 3 do 6 mjeseci, a zatim se doza odrZavanja postu-
pno sniZava i konac¢no iskljucuje. Uspjehom u profilaksi
migrene smatra se smanjenje ucestalosti napadaja ili in-
tenziteta boli za 50% (26). Bolesnicima obi¢no ne treba po-
navljati profilaksu, osim ako se uCestalost napadaja poveca.
Uobicajeno je da se profilaksa provodi kao monoterapija, ali
se mogu primijeniti kombinacije dviju razlicitih skupina li-
jekova (npr., tricikli¢ki antidepresiv i antiepileptik).
Beta-blokatori (propranolol i metoprolol) prvi su lijek iz-
bora u profilaksi migrene (20, 21). U niskim dozama imaju
slabo izraZene nuspojave (hipotenziju i bradikardiju). Mogu
prolazno pojacati glavobolju u prva dva tjedna od pocetka
primjene. Selektivni beta-blokatori (atenolol i bisoprolol)
imaju slabiji profilakti¢ki uc¢inak od neselektivnih.
Antiepileptici. Djelovanje antiepileptika u profilaksi mi-
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grene nije potpuno objasnjeno za razliku od epilepsije. Val-
proat-natrij i topiramat ucinkovitiji su u profilaksi migre-
ne od ostalih antiepileptika. Medutim, Cesto se pojavljuju
nuspojave kao Sto su alopecija, pretilost, tremor i lezija je-
tre (valproat) te kognitivne promjene, astenija i parestezije
(topiramat). Oba ova antiepileptika mogu imati teratogeni
ucinak u trudnodi te se s oprezom trebaju davati Zenama
u fertilnoj dobi (27). Lametrigin je prvi izbor za profilaksu
migrene s aurom (28). Gabapentin i pregabalin primarno
su indicirani u lijeenju neuropatske boli koja se rijetko jav-
lja u epizodnoj migreni.

Blokatori kalcijevih kanala. Samo je flunarizin (nije regi-
striran u Hrvatskoj) u¢inkovit u profilaksi migrene.
Antidepresivi. Amitriptilin se moZe primijeniti u pre-
venciji migrenskih napadaja neovisno o antidepresivhom
uéinku. Indiciran je za bolesnike koji uz migrenu imaju i
kroni¢nu glavobolju tenzijskog tipa (kroni¢na svakodnevna
glavobolja). Venlafaksin i duloksetin dualni su antidepre-
sivi (sprje¢avaju ponovnu pohranu serotonina i noradrena-
lina) koji imaju intrinzi¢no analgetsko djelovanje. Specific-
ne blokatore ponovne pohrane serotonina treba izbjegavati
zbog serotoninskog sindroma.

Nesteroidni protuupalni lijekovi. Acetilsalicilatna Kkise-
lina u niskim dozama smanjuje ucestalost napadaja do
20% (29). Osobito je korisna primjena naproksena nekoliko
dana tijekom menstrualnog ciklusa u prevenciji menstru-
alne migrene.

Antihipertenzivi (kandesartan i lizinopril) uz u¢inak na
hipertenziju smanjuju ucestalost napadaja migrene te su
korisni pri profilaksi migrene u bolesnika s hipertenzijom.
Antagonisti serotoninskog receptora 5-HT,. Metizergid i
pizotifen alkaloidi su ZiSka (nisu registrirani u Hrvatskoj).
Zbog nuspojava koje izazivaju mogu se upotrebljavati samo
ako zataje druga sredstva, i to ne dulje od tri mjeseca.
Komplementarna profilakti¢ka terapija. Magnezij, ribo-
flavin i koenzim Q10 smanjuju ucestalost napadaja u mi-
greni.

Kroni¢na migrena nastaje ako bolesnici imaju najmanje 15
dana glavobolje u mjesec dana tijekom 3 mjeseca, od toga naj-
manje 8 dana u mjesecu glavobolja ima znacajke migrene bez
aure i/ili migrene s aurom i/ili se uspjesSno tretira triptanima
na pocetku glavobolje za koju se vjeruje da je migrena (1). Iz-
medu glavobolja migrenskog tipa bolesnik moZe imati druge
vrste glavobolja, najceSce tenzijskog tipa. Ovu vrstu glavobo-
lje Cesto prati prekomjerna uporaba analgetika (op¢ih i kom-
biniranih analgetika, nesteroidnih antireumatika i triptana).
Cilj je terapije sniziti frekvenciju glavobolje i regulirati upora-
bu analgetika. Ako ponovljena peroralna farmakoprofilaksa
nije u€inkovita, moZe se u kroni¢noj migreni (ne i u epizod-
noj) primijeniti i botulin toksin A.
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Blokada velikog okcipitalnog Zivca s lokalno apliciranim
anestetikom kratkoro¢no moZe ublaZiti bol u migrenskoj
glavobolji, smanjiti broj dana glavobolje i potrebu za uzima-
njem analgetika, ali ne skracuje trajanje napadaja migrene
(30).

Za profilaksu epizodne i kroni¢ne migrene u fazi klinickih
istraZivanja bila su monoklonska protutijela na molekulu
CGRP (engl. Calcitonin Gene-Related Peptide): fremanezu-
mab (TEV-48215), galcanezumab (LY2951742) i eptinezumab
(ALD403) te receptor CGRP-a erenumab (AMG-334) (31). U
SAD-u je u svibnju 2018. registriran erenumab, a u rujnu
2018. fremanezumab za profilaksu epizodne i kroni¢ne mi-
grene.

Migrenski status nastaje kada migrenski napadaj traje du-
lje od 72 sata unato¢ primjeni dotad efikasne terapije. Spa-
sonosna terapija prikazana je na tablici 3. i redovito nalaze
pracenje u bolni¢kim uvjetima.

Tenzijska glavobolja

Glavobolja tenzijskog tipa najcesca je epizodna glavobolja
u opcoj populaciji, koja se ocituje pritiSéucom ili stezuc¢om
boli obostrano u glavi i moZe biti povezana s bolnom osjet-
ljivos¢u miSica mekog oglavka. Prema ucestalosti glavobo-
lje, moZe biti rijetka epizodna (manje od 12 dana na godinu),
Cesta epizodna (1 do 14 dana u mjesecu) ili kroni¢na (viSe od
15 dana u mjesecu). Dijagnosticki kriteriji za sva tri oblika
tenzijske glavobolje prema Medunarodnom udruZenju za
glavobolje prikazani su na tablici 2.B (1).

U patofiziologiji uz emocionalno neugodni doZivljaj (psihic-
ku tenziju) vjerojatniji je uzrok glavobolje periferna bolna
senzitizacija na nebolne podraZaje (32). U glavobolji koja je
povezana s poremecajem perikranijalne muskulature pri-
marni miofacijalni nociceptor povecava bolnu osjetljivost
descendentnog antinociceptivnog sustava, a osobito je
zahvaden trigeminalni nucleus caudalis (33). U kroni¢nom
obliku zahvadene su i strukture ascendentnoga nociceptiv-
nog sustava koje zbog centralne senzitizacije dobivaju bol-
ni podrazaj iz mezencefalona. U medijalnom se talamusu
remeti serotoninergi¢ka neurotransmisija prema korteksu,
Sto se ocituje kompleksnim simptomima koji prate kroni¢ni
oblik glavobolje (poremecaji raspoloZenja, sna i libida) (34).
Centralni metabolizam serotonina nije bitno poremecéen u
tenzijskoj glavobolji, za razliku od migrene (35).

LijeCenje tenzijske glavobolje sastoji se u uklanjanju okida-
¢a za glavobolju: organskih - bolesti zuba, sinusa, musku-
lature oko zglobova i vrata; te psihogenih - stresa, anksio-
znosti i depresije.

Akutna bol lijeCi se nespecificnom analgetskom terapijom
koja je sli¢na onoj u migrenskoj glavobolji (osim triptana).
Doze lijekova Cesto se moraju povisiti i uzimaju se dulje
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TABLICA 5. Lijecenje klasterske glavobolje

Akutna farmakoterapija

Terapijski izbor (individualna doza)

Inhalacija 100%-tnog kisika (7 L/min tijekom 15

minuta)
1. linija

sprej)
zolmitriptan intranazalni sprej (5 mg)

Triptani: ****zolmitriptan (5 — 10 mg po.)
Alkaloidi ziska: dihidroergotamin (1 mg intranazalni

2. linija sprej ili iv.)

Lokalni anestetik: lidokain 4%-tna otopina 1 mL

intranazalno

3. linija

Triptani: sumatriptan (6 mg sc., 20 mg intranazalni

Antagonist hormona rasta: oktreotid (100 mcg sc.)

Profilakticka farmakoterapija
(raspon dnevne doze)

Blokatori kalcijskih kanala: *verapamil (240 — 720 mg
po.)

**Kortikosteroidi: prednizon (po&etna doza 60 — 100
mg po., sekvencijalno se

snizuje za 10 mg do 3 tjedna)
deksametazon 2 x 4 mg (po., im., iv.)

***Ljtij (600 — 1200 mg po.)

Antiepileptici: *topiramat (50 — 200 mg po.)
Antagonisti serotonina: ****metizergid (4 —12 mg po.)
Hormoni: *melatonin (10 mg po. prije spavanja)

Antiepileptici: *valproat (500 — 2000 mg po.)

Kortikosteroidi + anestetik (infiltracija parenteralno
subokcipitalno u razligitim dozama)

Rezistencija na farmakolosku terapiju: neuromodulacija, stereotakti¢ka radiokirurgija, ablativna kirurgija trigeminalne regije

*Za epizodnu i kroni¢nu klastersku glavobolju.

**Pocetna profilakticka terapija koja se moze dati samostalno ili u kombinaciji s drugim profilakticima §to imaju odgodeno djelovanje.

***Za kroniénu klastersku glavobolju.
****Za epizodnu klastersku glavobolju.

Kurzivom su istaknuti lijekovi odnosno pripravci koji nisu registrirani za uporabu u Republici Hrvatskoj.

nego u migreni, i po nekoliko tjedana. Takoder se uz anal-
getsku terapiju daju anksiolitici (benzodiazepini i antide-
presivi s anksiolitickim djelovanjem).

Profilaksa se provodi u kroni¢noj tenzijskoj glavobolji. Prvi lijek
izbora jest triciklicki antidepresiv amitriptilin u dozi od 25 do
75 mgnadan (20). Lijek nema analgetsko djelovanje, a neovisno
o antidepresivnom uc¢inku smanjuje ucestalost kroni¢ne glavo-
bolje. Drugi izbor u profilaksi jesu dualni antidepresivi (inhibi-
tori pohrane noradrenalina i serotonina) koji imaju i intrinzic-
no analgetsko djelovanje — venlafaksin u dnevnoj dozi od 150
mg i mirtazapin u dnevnoj dozi od 30 mg. Selektivni inhibitori
pohrane serotonina nemaju ucinka na sniZenje frekvencije
kroni¢nog oblika tenzijske glavobolje (36). Botulin toksin, za ra-
zliku od kroni¢ne migrene, nema dokazan u¢inak u profilaksi
kroni¢ne glavobolje tenzijskog tipa (37).

Trigeminalne autonomne cefalalgije
Skupina vrlo rijetkih kratkotrajnih primarnih glavobolja

koja se klinic¢ki oCituje bolima u, najceSce, distribucijskom
osjetnom podrudju trigeminalne inervacije i pojavom au-
tonomnih simptoma (crvenilom oka, suZénjem, prolaznim
Hornerovim sindromom, rinorejom, poremecajem znoje-
nja) i/ili agitacijom nazvana je skupnim nazivom trigemi-
nalne autonomne cefalalgije (38).

Danas se smatra da im uzrok nije poremecaj u simpati¢ckom
odnosno parasimpati¢kom autonomnom Zivéanom susta-
vu, veé u patoloskoj aktivaciji struktura u srediSnjemu Ziv-
¢anom sustavu, prije svega hipotalamusa (39, 40).

U tu skupinu glavobolja spadaju klasterska glavobolja, pa-
roksizmalna hemikranija, iznenadni unilateralni neural-
giformni napadaji glavobolje s autonomnim simptomima
i hemicrania continua.

Ove se glavobolje medusobno razlikuju prema klinickoj sli-
ci, lokalizaciji, trajanju, frekvenciji i distribuciji boli te epi-
demiologiji i reakciji na terapiju — posebice na indometacin
(tablica 4.).

Klasterska glavobolja

Naziv potjeCe od tendencije nakupljanja (engl. cluster) na-
padaja glavobolje s periodi¢kim ponavljanjima nakon slo-
bodnog intervala. Epizodne klasterske glavobolje javljaju se
ako napadaji traju od sedam dana do godine dana i odvoje-
ni su intervalom bez boli od najmanje mjesec dana. Kronic-
ne klasterske glavobolje (15%) traju viSe od godinu dana s
vrlo kratkom (do mjesec dana) ili nikakvom remisijom (41).
Za razliku od migrene, ¢eSce se javljaju u musSkaraca (do
85%). NajCesce se prvi put javljaju u mladoj i srednjoj dobi, a
u Zena s kroni¢nim klasterom i u starijoj dobi (42).
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Brojni ¢imbenici mogu izazvati napadaje klasterske glavo-
bolje: alkohol, lijekovi (koronarni vazodilatatori), psihic¢ki
stres, izloZenost vrucini, preskakanje obroka i predugo spa-
vanje.

Dijagnoza se postavlja na temelju klinickih kriterija koji su
navedeni na tablici 3.C (1).

Lijecenje klasterske glavobolje

Farmakoterapija moZe biti usmjerena prema prekidanju
akutnog napadaja i boli te na profilaksu nastanka clustera
ili njegova skradivanja (tablica 5.). Izbor lijeCenja ovisi o uce-
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