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Sazetak

Cluster glavobolja je oblik snazne, intermitentne glavobolje isklju-
¢ivo hemikrani¢ne lokalizacije, karakterizirane razdobljima sva-
kodnevna visekratnog javljanja bolova i pratece homolateralne
autonomne simptomatologije $to se izmjenjuju s asimptomatskim
intervalima neodredena trajanja. U nomenklaturi postoji mnostvo
sinonima od kojih se najc¢e$ce koristi naziv cluster headache.
Patofiziologija cluster glavobolje predmet je mnogih istrazivanja.
U posljednje vrijeme veca paznja pridaje se teoriji o ulozi
supstancije P u patogenezi cluster glavobolje, no toc¢an patofiziolo-
ki mehanizam jos nije definiran. Na osnovi karakteristi¢ne simpto-
matologije dijagnoza se postavlja relativno lako. Najceice je
potrebno diferencijalno-dijagnosti¢ki razlikovati klasi¢nu i obi¢nu
migrenu, neuralgiju trigeminusa i kroni¢nu paroksizmalnu hemi-
kraniju. Provodenje dopunskih pretraga opravdano je u atipi¢noj
klinickoj slici ili modificiranoj simptomatologiji cluster glavobolje.
Jasna klinicka slika ne zahtijeva dopunsku obradu. Medikamento-
zna terapija cluster glavobolje je podijeljena na simptomaticku i
profilakti¢ku. Neurokirurski tretman se provodi jedino u slu¢aju
kad prethodna medikamentozna terapija nije dovela do pobolj3a-
nja. Djelotvorne terapijske sheme nema, pa je tretman potrebno
prilagoditi epizodnom, odnosno kroni¢nom obliku bolesti.

Primljeno

NOMENKLATURA CLUSTER GLAVOBOLJE

U proteklih sezdeset godina nomenklatura cluster gla-
vobolje mijenjala se paralelno s aktualnim patofizioloskim
istrazivanjima posvecenim toj vrsti glavobolje. Klinicke
karakteristike cluster glavobolje prvi je opisao Harris 1926.
godine pod nazivom migrainous neuralgia ili periodic
migrainous neuralgia. Deset godina kasnije prvobitni naziv
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Summary

Cluster headache is a strong, intermittent headache of hemicranial
localisation. It is characterised by periods of daily reiterated
occurence and accompanying homolateral simptomatology,
which interchanges with asymptomatic intervals of indefinite
duration. In nomenclature there are many synonyms of which the
most frequent is cluster headache. The pathophysiology of cluster
headache is the subject of many studies. In recent times greater
significance is given to the theory about the role which substance
P has in the pathogenesis of cluster headache, but the exact
pathophysiological mechanism has not yet been defined. Cluster
headache is relatively easily diagnosed due to its characteristic
symptomatology. Differentially-diagnostically it is most frequently
neccesary to distinguish between classic and ordinary migraine,
trigeminal neuralgia and chronic paroxismal hemicrania. Additio-
nal tests are justified with an atypical clinical picture or with
modified symptomatology of cluster headache. A clear clinical
picture does not demand additional tests. The medicamentous
therapy of cluster headache is divided into symptomatic and
prophylactic. Neurosurgical treatment remains the last resort in
cases where previous medicamentous therapy gave no improve-
ment. An effective therapeutical scheme does not exist, so the
treatment should be adjusted to either episodic or chronic form of
the disease.

Received

Zamijenjuje nazivom neuralgia ciliare. Godine 1929. Hor-
ton toj glavobolji daje naziv eritromelalgija, a kasnije
koristi termin cephalalgia hystaminica. Brickner koristi

“naziv cephalalgia autonoma, Gardner neuralgia petrosa, a

u djelima Vaila nailazimo na termin neuralgia Vidiana.
Martinetti uvodi termin syndroma neuro-vegetativo-vasco-
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lare del capo. Bing tu simptomatologiju opisuje kao erithro-
prosopalgiu, Pasteur-Valery i Radot kao syndrome de
vasodilatation hémicephalique d’origine symphatique. Na-
pokon 1952. godine Kunkle uvodi termin cluster headache
Sto je i danas najcesce koristeni naziv. U literaturi francu-
skoga govornog podrucja taj oblik glavobolje naziva se
céphalée en grappe, céphalée en chapelet, a cesto se
koristi i naziv algie vasculaire de la face. Talijanski autori
cluster prevode s »grappolo«, pa stoga termin cefalea a
grappolo. U Njemackoj autori koriste naziv cluster-Kopfsc-
hmerz. Naj¢esci termini koji se mogu naci u nasoj literaturi
su Hortonova glavobolja, histaminska glavobolja, cluster
glavobolja i algicki vaskularni sindrom lica.

Kasnijim istrazivanjima je ustvrdeno da nazivi erithro-
prosopalgia i neuralgia Vidiana nisu sinonimi za cluster
glavobolju, vec su posebni klinicki entiteti. U daljem tekstu
sluzit cemo se kraticom CH (cluster headache ili cephalea
Hortoni).

DEFINICHA

Kako je moguce precizno definirati jedino simptomato-
logiju, zasada ne postoji opc¢eprihvacena adekvatna defini-
cija CH. Sintezom pojedinih dijelova razli¢itih definicija
dobiva se ovo odredenje: »Cluster glavobolja je oblik
snazne, intermitentne glavobolje isklju¢ivo hemikrani¢ne
lokalizacije, karakterizirana razdobljima svakodnevna, vi-
Sekratnog javljanja bolova i prate¢e autonomne simptoma-
tologije 3to se izmjenjuju s asimptomatskim intervalima
neodredena trajanja.«

AKTUALNA KLASIFIKACIJA | OBLICI
CLUSTER GLAVOBOLJE

S obzirom na jo3 nerasvijetlijenu patofiziologiju, uz
indikacije da bi mogla biti vaskularne prirode, cluster
glavobolja se najcesc¢e ubraja u vaskularne glavobolje
migrenskog tipa.® Opisuje se i kao migrenoformna varijanta
vazomotorne glavobolje ili jednostavno kao varijanta hemi-
kranije.? Prema drugoj klasifikaciji*® cluster glavobolja se
ubraja u kroni¢ne rekuriraju¢e glavobolje. Najnovijom
klasifikacijom** se CH i kroni¢na paroksizmalna hemikra-
nija izdvajaju iz grupe migrenoznih glavobolja kao posebni
klinicki entiteti.

S obzirom na klini¢ku sliku razlikujemo epizodni i
kronicni oblik CH. U c¢esce zastupljenu epizodnom obliku
CH se ponavlja s karakteristi¢nim periodicitetom. Kroni¢ni
oblik glavobolje mnogo je rjedi, a u odnosu na njegov
nastanak moguce je diferencirati primaran od sekundarno-
kroni¢nog oblika. Primarnokroni¢an oblik glavobolje na-
staje odmah, bez prethodnih periodi¢nih epizodnih mani-
festacija.!” Sekundarnokroni¢an oblik razvija se nakon
ucestalih salvi epizodne CH, a njegov nagovjestaj predstav-
lja sukcesivno skrac¢enje razdoblja remisija.

Kriterij kroni¢nosti je vremenski. Traju li cluster napa-
daji neprekidno dulje od jedanaest mjeseci®' smatra se da
je bolest presla u kronicitet. Prema drugim podacima,
nastanak kroni¢nog oblika bolesti karakteriziraju najmanje
dva napadaja tjedno u razdoblju duljem od dvije godine.®
U odredenog broja bolesnika prema postojec¢im kriterijima
oblik CH nije moguce klasificirati, pa se u novijoj literaturi,
uz epizodni i kroni¢ni oblik spominje i CH nedeterminira-
nog periodiciteta.** Opisani su i tzv. gornji i donji CH
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sindrom.*® Gornji CH sindrom obiljezen je bolovima $to
punktum maksimum dosizu u orbiti ili supraorbitalno s
iradijacijom prema Celu i temporalnoj regiji.

U donjem CH sindromu bolovi iradiraju infraorbitalno,
a udruzeni su s inkompletnim Hornerovim sindromom i
ipsilateralnom frontalnom hiperhidrozom, bez vidljiva na-
breknuc¢a temporalne arterije.

KLINICKA SLIKA

Napadaj CH zapocinje naglo, neocekivano, bez pro-
droma, bolovima $to ubrzo dosizu stupanj acme. Lokaliza-
cija je striktno hemikrani¢na i tijekom napadaja se ne
mijenja. Maksimum bolova je u podru¢ju orbite, u bulbusu
oculi ili oko njega. Cesto iradiraju u homolateralno fronto-
temporalno podruc¢je, prema obrazu ili gornjoj vilici. U
manjem broju slucajeva 3ire se ¢itavom polovinom lica
prema uhu i homolateralnim cervikalnim regijama. Karak-
ter bolova individualno varira. Obi¢no se opisuju snazni
bolovi tipa ¢upanja, nabijanja ili intenzivna pecenja, rjede
kao pulzirajuci ili lancinirajuci, u trajanju od 30 do 180
minuta. Bolovi imaju tendenciju javljanja u fiksne sate s
narocitom regularnosti no¢nih napadaja $to obi¢no pocinju
nakon nekoliko sati spavanja i bude bolesnika. No¢ni su
napadaji u odnosu spram dnevnih ucestaliji. U pocetku
krize bolesnicima najvise odgovara mirovanje, no kako
bolovi ubrzo postaju nepodnosljivi, uznemireno se krecu,
pritis¢u rukama sljepoocnice, pojedini prijete samouboj-
stvom. Bolovi su prac¢eni homolateralnom autonomnom
simptomatologijom Sto se moze podijeliti na:

okularnu — konjunktivalna injekcija, suzenje, inkom-
pletni Claude-Bernard-Hornerov sindrom (ptoza, mioza),

nazalnu — kongestija, rjede rinoreja,

facijalnu — crvenilo odnosno edem polovine lica ili
samo kapaka, afekcija arterije temporalis superficijalis (vid-
liivo otecena i izboc¢ena), hiperhidroza polovine lica s
eventualnom centralnom frontalnom anhidrozom,

abdominalnu — simptomatologija je izuzetno rijetka;
ukoliko je prisutna javlja se obi¢no uz mucninu, izuzetno
uz povracanje.

Kraj napadaja obiljezen je istodobnom regresijom pra-
tece autonomne simptomatologije i bola. lako su napadaji
najcesce lokalizirani na istoj strani, u pojedinim slucaje-
vima naredno cluster razdoblje moze zahvatiti kontralate-
ralnu stranu.?’ Uporedo s trajanjem CH, u odredenog
broja bolesnika primijeceno je sukcesivno skracenje remi-
sija uz manje intenzivnu simptomatologiju svakog nared-
nog napadaja.’? Takoder je primijeceno da je varijabilnost
lokalizacije napadaja tijekom istog razdoblja cluster glavo-
bolje izuzetno rijetka ali ipak moguca.?’

PERIODICITET

CH se obi¢no javlja u odredeno godidnje doba, jednom
ili dva puta godisnje." Bolesnik je tijekom bolnog razdob-
lja Sto najcesce traje od 6 do 8 tjedana svakodnevno
suocen s jednom do tri krize, iako su opisani slucajevi i s
desetak kriza na dan.®" One su u istog bolesnika uvijek
jednakih karakteristika. Razdoblja kriza odvojena su remisi-
jama od vise mjeseci do nekoliko godina. Neuroloski status
je u 90 posto bolesnika tijekom asimptomatskog intervala
bolesti uredan, dok u priblizno 10 posto bolesnika persistira
inkompletni Hornerov sindrom.*’
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Slika 1 Cluster glavobolja (rad akad. slikara M. Solisa)
Picture 1 Cluster headache (drawing by M. Solis, artist)

POCETNO DOBA | SPOL

Vecina bolesnika navodi da su glavobolje tipa cluster u
njih pocele izmedu dvadesete i tridesete godine. Javljanje

prve epizode nije, medutim, vremenski determinirano.'?

Ce¥ce je zahvacen muski spol mlade Zivotne dobi. Odnos
muskih i Zenskih bolesnika izrazava se sa 5,1:1%', 4:1 ili
7:1,'2%V izuzev u crne rase gdje je incidencija CH veca u
zenskog spola.?

Acta Fac med Flum 1988, 13 (1-4)

HEREDITET, PSIHICKE | KONSTITUCIJSKE
KARAKTERISTIKE BOLESNIKA S CLUSTER
GLAVOBOLJOM

Istrazivanja ucestalosti glavobolje tipa cluster u obitelji
oboljelih pokazala su da obiteljska dispozicija za CH ne
postoji ili je zanemariva. Opisani su rijetki slucajevi koeg-
zistencije migrene i cluster glavobolje, a pojedini bolesnici
su anamnesticki naveli migrenske glavobolje $to su prestale
davno prije pocetka prvog CH napadaja.'*3" Psihologijska
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testiranja pokazala su da se uglavnom radi o vrlo senzibil-
nim i ambicioznim osobama koje se u Zelji za uspjehom
iscrpljuju Sto rezultira napadajem CH. Ucestaliji napadaji
veoma demoraliziraju bolesnike, u njih dolazi do suicidnih
ideja ili se pani¢no boje sljede¢ih napadaja. Stoga ih se
mozZe opisati kao izrazito neurotizirane li¢nosti.?*> Bole-
snici muskog spola obi¢no su atletske grade i »lavlja«
lica,’*3* dok su u zena vidljive odredene karakteristike
maskulinizacije. U fizionomiji tih osoba mogu se primijetiti
pojedine zajednicke karakteristike, primjerice naglaene
bore na ¢elu, izrazeni vertikalni nabori na glabeli, telean-
giektazije, gruba koza lica poput narancine kore, naglasena
donja usna i podbradak.'”

PROVOKATIVNI FAKTORI

Jedan od najranije definiranih vazodilatatornih provo-
kativnih faktora je histamin. Uz njega jednak ucinak imaju
amil-nitrit, nitroglicerin i alkohol u malim koli¢ina-
ma, 1851

PATOFIZIOLOGIJA

Unato¢ mnogim istrazivanjima glavobolja tipa cluster
je kao patofizioloski fenomen gotovo potpuno nepoznata.
Rezultati istrazivanja u pojedinim podru¢jima osnova su
razli¢itih hipoteza, a navest ¢emo samo neke.

Imunoloske studije

Ist‘ré-iiv‘anjemAuééstalosti pojedinih grupa HLA sustava
ustvrdena je snizena frekvencija HLA B-14 i HLA BW-21

AG. Prema reakciji na terapiju litijem bolesnike je moguce

podijeliti na »responders« grupu koja je povoljno reagirala
na terapiju i »non responders« grupu u kojoj litij nije
pokazao ucinka. U prvoj grupi dokazana je povecana
ucestalost HLA A-9 i HLA B-18 AG, a u drugoj grupi HLA
A-1 AG.™ Medusobni odnos izmedu T-helper i T-supresor
limfocita je normalan, a tijekom krize ustvrden je znacajan
porast broja limfocita NK (natural killer). Apsolutna mono-
citoza zabiljezena je tijekom aktivna razdoblja CH.'” IgA,
IgG,SOIgM i IgE ustvrdeni su u uobic¢ajenim koncentracija-
ma.

Metabolicke abnormalnosti

Koncentracija eritrocitnog holina signifikantno je sni-
Zena u odnosu prema njegovoj koncentraciji u kontrolnoj
grupi tijekom aktivnog razdoblja i izmedu epizoda CH.® U
oba razdoblja ustvrdena je hiperlipidemija i povecane
vrijednosti holesterola.’

Vazoaktivne supstancije i hormoni

Koncentacija serotonina u krvi znacajno je snizena u
razdoblju izmedu napadaja.?’ Imunoreaktivnost supstan-
cije P u plazmi signifikantno je niza u vrijeme spontanih i
histaminom induciranih cluster napadaja. Tijekom histami-
nom inducirane CH njezina je aktivnost u likvoru nepromi-
jenjena.?”” Metabolizam histamina ispitivan je nakon oralne
i supkutane aplikacije. U oba slu¢aja urinarna ekskrecija
nije pokazala razliku izmedu rezultata u kontrolnoj grupi i
CH bolesnika.*

Intrakarotidna i intravenska infuzija histamina ne alte-
riraju regionalni cerebralni protok krvi.?” Koznim histamin-
skim testom u aficiranu podru¢ju i na kontralateralnoj
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strani dobivene su identi¢ne klasi¢ne reakcije.?” Aplikaci-
jom histamina in vitro pojacava se dilatacija a. temporalis
superficijalis aficirane strane i to narocito u kroni¢nom
obliku bolesti.?? Razina hormona rasta i prolaktina znacaj-
nije ne odstupa od normalnih vrijednosti ni u aktivnom
razdoblju ni u razdoblju remisije.* Razina testosterona u
plazmi normalna je tijekom remisije, dok je u aktivnom
razdoblju CH znacajno snizena.?’ Tijekom napadaja CH
ustvrdena je i snizena razina LH.?? Vrijednosti kortizona u
plazmi nedto su nize negoli u kontrolnoj populaciji.?” U
razdoblju remisije razina gastrina znacajno je niza od
uobicajene.?® Noc¢na sekrecija melatonina znatno je sni-
Zena tijekom aktivnog razdoblja CH.?” U Zenskih osoba
nije uoc¢ena sveza izmedu CH i menstrualna razdoblja, ali
je evidentiran hipofertilitet.?’

Ostala patofizioloska istrazivanja

Od bolesti i patoloskih stanja $to mogu biti udruzena s
CH najcesce se spominju pepticki ulkus, koronarna bolest,
migrena (u zena), hipertenzija, herpes simpleks, menin-
geom, invazivni adenom hipofize, arteriovenske malforma-
cije mozga, egzostoze na bazi lubanje i Meniéreov sindrom
ili tzv. cluster vertigo. Najzastupljeniji operativni zahvati
koje bolesnici navode u anamnezi®' su: korekcija nosnog
septuma, ekstrakcija zuba, ispiranje celjusnih Supljina,
ekstirpacija pterigopalatalnoga ganglija. Ispitivanjem even-
tualne sveze izmedu pusenja i CH ustvrdeno je da redukcija
ili prestanak pusenja znatno ublazuju simptome CH.*'

REZULTATI DOPUNSKIH PRETRAGA

Termografijom facijalnih regija ustvrdena je povidena
temperatura koze tih podrucja, a u homolateralnoj supraor-
bitalnoj regiji ustanovljeni su hipotermicki otocici, tzv.
chai sign.?® Kornealna temperatura je na aficiranoj strani
visa a njen senzibilitet normalan.?*° Doppler sonografijom
*na strani CH dokazana je smanjena brzina protoka. Tono-
metrijom je registrirano tek malo povisenje intraokularna
pritiska na aficiranoj strani.

Rezultati dobiveni koristenjem midrijatika tijekom i
izvan napadaja CH, pokazali su da je sposobnost dilatacije
pupile na aficiranoj strani smanjena. Karotidna angiografija
u vedini slucajeva dala je uredni nalaz. Samo izuzetno
mogu se zapaziti minimalna suzenja ekstraduralnog dijela
a. karotis interne i dilatacija oftalmi¢ne arterije u vrijeme
krize.?”” EEG i CT nalazi su uredni. EKG-om je u vrijeme
aktivnog razdoblja glavobolje ustvrdena bradikardija.?%?’
Koznom biopsijom na strani glavobolje ustvrden je pove-
¢an broj mastocita, naroc¢ito oko slobodnih zivéanih za-
vrietaka.?’

VASKULARNA TEORIJA

Rezultati vecine navedenih istrazivanja upucuju na
pretpostavku da je patofizioloski mehanizam CH vasku-
larne naravi. Opce je misljenje da je vecinu simptoma
moguce objasniti iznenadnom hiperekscitabilnos¢u para-
simpatickog ili hipoaktivno$¢u simpati¢kog nervna sustava,
ali se moze raditi i o tranzitornoj udruzenosti obaju
fenomena.? Hipotonus okulosimpatickih vlakana mogao bi
biti posljedica refleksa $to nastaje kao odgovor na vazodila-
taciju a. karotis interne i njom uzrokovana istezanja unutra-
Snjeg karotidnog pleksusa.? Novija istraZivanja u podrucju
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jezgri n. trigeminusa i n. facijalisa pokazala su postojanje
dvostrukog vazodilatatorna sustava lica.® Prvi je sustav
vazodilatatornih vlakana $to napustaju mozdano deblo u
sastavu n. facijalisa da bi putem n. petrosus majora stigla
do ganglija Gasseri. Njihova dalja distribucija ukljucuje
sve tri grane petog mozdanog Zivca. Drugi sustav predstav-
lja manji broj vazodilatatornih vlakana $to su od pocetka
uklju¢ena u sastav n. trigeminusa. Oba sustava su, smatra
se, uklju¢ena u patogenezu CH i debalans izmedu parasim-
pati¢kog i simpati¢kog nervnog sustava moze uzrokovati
konjunktivalnu injekciju, miozu, ptozu, suzenje, rinoreju i
isticanje a. temporalis superficijalis tijekom napadaja. In-
tenzivne bolove mogla bi prouzrociti vazodilatacija u
podrucju a. karotis interne ili a. karotis eksterne (ali i u oba
podrucja istodobno) i njome uzrokovana kompresija noci-
ceptora smjestenih u distendiranoj stijenci krvne zile.

U prilog vaskularnoj teoriji govore povoljni ucinci
ergotamina u terapiji, poboljsanje nakon inhalacija kisika i
vazodilatatorni provokativni faktori.

“TEORIJE O ULOZI SUPSTANCIJE P U PATOGENEZI
CLUSIER GLAVOBOLJE

Distribucija supstancije P u perivaskularnim nervnim
vlaknima aficirana podru¢ja u biti ne odstupa od vaskularne
teorije, ali sugerira ulogu neuronalna mehanizma.® Ranije
je ustvrdeno da su sve strukture uklju¢ene u patofiziologiju
CH napadaja ili inervirane ili sadrzavaju SP vlakna (slika 2)
$to uz senzornu funkciju (preno3enje nociceptivnih stimu-
lusa s periferije) imaju i motornu funkciju (sposobnost
dilatacije krvnih zila, konstrikcije glatkih migi¢nih stanica,
ekscitacije stanica autonomnih ganglija, moguc¢nost degra-
nulacije mastocita, indukcije Zlijezdne sekrecije i ekstrava-
zacije proteina).?’ Zbog svojih bipolarnih aksona SP neu-
roni predstavljaju jedini primjer otpustanja transmitera na
centralnom i’ perifernom nervnom zavrietku, pa teorijski
postoji mogucnost stimulacije neurona na oba kraja.?®
Aktivacijom ipsilateralnih neurona u inervacijskom pod-
ru¢ju n. ksilarisa i n. oftalmikusa i njihovih sveza s
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Slika 2 Simpaticki, parasimpaticki i SP-putevi ukljuc¢eni u patogenezu cluster glavobolje

(... simpaticki; ___ parasimpaticki; SP-putevi)

Picture 2 Sympathetic, parasympathetic and SP-containing neuronal pathways of relevance for the present discussion

on symptoms in cluster headache
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pterigopalatalnim ganglijem i karotidnim sifonom mogu se
objasniti gotovo svi simptomi CH i to na dva nacina:*°

1. direktnom inervacijom struktura uklju¢enih u CH;

2. indirektno, aktivacijom postganglijskih parasimpa-
tickih vlakana ganglija pterigopalatinuma, odnosno inakti-
vacijom perivaskularnih simpatic¢kih vlakana oko a. karotis
interne u karotidnu kanalu (edematozna stijenka krvne zile
pritis¢e pleksus karotikus internus o kostani zid karotidna
kanala).

Pretpostavlja se da bi uzrok aktivacije SP neurona uz
periferne, zasad nepoznate stimuluse, mogao predstavljati
prestanak centralne presinapti¢ke inhibicije kojom seroto-
nergicki neuroni smjesteni u mezencefalonu djeluju na SP
vlakna podrijetlom iz nucleus tractus spinalis n. trigemi-
ni.?®  Na tablici su prikazani u¢inci debalansa izmedu
parasimpati¢kog i simpati¢kog nervna sustava u usporedbi
s u¢incima aktivacije SP neurona.

nezi CH. Na osnovi nalaza kozne biopsije aficirana pod-
ruCja i na osnovi pozitivnih uc¢inaka ketotifena u terapiji
kroni¢ne CH, postavljeno je pitanje nije li cluster glavobo-
lja ustvari lokalna mastocitna dijateza.?”** U posljednje
vrijeme u tijeku su istrazivanja o eventualnu poremecaju
hipofiza-hipotalamus sustava i ulozi enkefalina, odnosno
opijatnih receptora u patogenezi CH. 82448

DIJAGNOSTIKA | DOPUNSKA OBRADA

Dijagnozu je u vecini slucajeva lako postaviti. Radi li
se o tipi¢noj klini¢koj slici CH, za utvrdivanje dijagnoze je
uz nalaz opceg i neuroloskog statusa obi¢no dovoljna
pazljivo uzeta anamneza. Provokativni testovi nemaju
dijagnosticki pouzdane i ujednacene rezultate; oni se

Tablica Moguca simptomatologija cluster glavobolje uzrokovana debalansom izmedu simpatickog i parasimpatickog
sustava u usporedbi s ucincima aktivacije SP-neurona®®

Table Possibility for symptoms of cluster attack to be caused by altered activity in sympathetic, parasympathetic and

SP-containing nerves

Blokada Aktivacija Aktivacija
Simptomi simpatickih parasimpatickih SP
puteva puteva neurona
Bolovi ne ? da
Mioza da da da
Ptoza,' oteklina kapaka, suzenje, konjunktivalna injekcija ne? da da?
Nazalna kongestija ne da da
Rinoreja ne da da
Dilatacija vecih kranijalnih krvnih zila ? da? da
Dilatacija koznih kapilara ¢ela s centralnim nedilatiranim
podru¢jem 2 da? da'
Hiperhidroza ¢ela s eventualnom centralnom anhidrozom da ne da?'

! Ptoza — centralna hladna zona u toplijem podrucju ¢ela, centralna anhidroza ¢ela — jedino indirektno preko ostecenja perivaskularnih

simpatickih vlakana u karotidnu kanalu

Pokaze li se hipoteza to¢nom, sugerira se tretman
cluster glavobolje SP antagonistima (primjerice somatostati-
nom) ili supstancijama $to ireverzibilno razaraju SP neu-
rone (capsaicin — madarski crveni papar).*’

TEORIA O ULOZI HERPES SIMPLEKS
VIRUSA

U nekih bolesnika je primijecena istodobna pojava
labijalnog herpesa simpleks i napadaja cluster glavobolje
ili njihovo blisko vremensko javljanje. Hipoteza se zasniva
na pretpostavci da HSV preko senzornih C vlakana n.
trigeminusa moze sti¢i do ganglija Gasseri i tu uzrokovati
latentnu infekciju. Razlicite stresne situacije mogu aktivirati
infekciju i dovesti do pojave herpes simpleks labijalisa.
Aktivacija HSV mogla bi predstavljati trigger faktor i eksci-
tirati SP meurone smjeStene u gangliju Gasseri i trigemi-
nusna vlakna $to sadrzavaju SP kao transmiter. Neurogena
upala® nastala aktivacijom SP neurona mogla bi rezultirati
klinickom pojavom CH. U prilog teoriji govori ucinak
antivirusnih sredstava $to su nakon dva dana medikacije
dovela do prekida napadaja CH.?'%®

Uz navedene, postoje brojne teorije o mogucoj patoge-

36

naime mijenjaju s obzirom na razdoblje CH. Mjerenje
koncentracije eritrocitnog holina sugerira se kao pomo¢na
dijagnosticka metoda (smanjena koncentracija holina u
aktivnu razdoblju i razdoblju remisije) ito ujedno moze
posluziti i kao kriterij u razlikovanju CH bolesnika od
bolesnika s klasicnom ili obi¢nom migrenom (gdje je
razina holina normalna).” Cesto se postavlja pitanje je li i
kada je indicirana dopunska obrada bolesnika s cluster
glavoboljom.

Vecina autora smatra da dopunska obrada bolesnika s
tipicnim oblikom CH nije opravdana; naime rezultati
obavljenih pretraga su u vecini sluc¢ajeva bili uredni.?' Ako
lja atipicna, s modificiranom simptomatologijom (bolovi su
promijenili karakter, postaju sve jaci, javljaju se novi
neuro}lgéki simptomi), dopunska se obrada smatra indicira-
nom. >

Diferencijalno-dijagnosticki dolaze u obzir:

1. kroni¢na paroksizmalna hemikranija (CPH) s napa-
dajima $to su po distribuciji bolova i pratecoj autonomnoj
simptomatologiji identi¢ni napadajima CH, a razlikuju se
po kracem trajanju i vecoj ucestalosti u zenskog spola. Jos
se ne zna je li CPH varijanta CH ili je poseban entitet;
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migrena s aurom*? (ranije: klasi¢na migrena);
migrena bez aure*? (ranije: obi¢na migrena);
lazne, atipi¢ne ili tzv. facijalne migrene;
trigeminus neuralgija;
cluster-tic sindrom;*°
bolni sindromi lica
a) idiopatske neuralgije facijalisa
b) simptomatski bolni sindromi lica (procesi u ORL
ili stomatoloskoj regiji, glaukom)
¢) atipi¢ni bolni sindromi lica.

Rjede je potrebno diferencijalno dijagnosticirati:
arteriitis temporalis,
Readerov paratrigeminalni sindrom,
Sluderov sindrom (neuralgia sphenopalatina),
neuralgiu Vidiana,
erithroprosopalgiu.

NG R W

U b W =

PREGLED TERAPIJE CLUSTER GLAVOBOLJE

S obzirom na periodicitet javljanja i na mogucnost
diferenciranja epizodnog i kroni¢nog oblika glavobolje,
tretman se moze podijeliti na profilakti¢ki i simptomaticki.

PROFILAKTICKI POSTUPAK

Desenzibilizacija histaminom koju je uveo Horton u
nekim se slucajevima pokazala uspjesnom, ali nije naisla
na $iru primjenu. Primjenjuje se diklorirani hidrirani hista-
min u pocetnoj dozi od 0,5 mg $to se tijekom 2-3 tjedna
postupno povecava na 4-6 mg. Histamin se daje sporo
i razrijeden u 250 ccm fizioloske otopine u kombinaciji s
antihistaminikom. Desenzibilizacija se provodi dvaputa go-
disnje tijekom nekoliko godina, i to u mjesecima sto
prethode sezoni u kojoj se oc¢ekuju CH krize.?

Ergotamin predstavlja efikasan profilakticki medikament
ako krize CH nastupaju u to¢no odredeno vrijeme. Obi¢no
se propisuje u obliku tableta ili, rjede, injekcija ergotamin
tartarata. Srednja doza iznosi 2 mg per os, ili 0,25 mg i.
m. Djelotvorna dnevna profilaksa postize se uzimanjem
jedne tablete dva sata prije ocekivana napadaja ili, ocekuje
li se no¢ni napadaj, preporucuje se uzimanje tablete prije
odlaska na spavanje. Injekcije se daju sat prije o¢ekivana
napadaja, maksimalno do 2 ili 3 dnevno zbog rizika od
ergotizma. Oprez u doziranju potreban je u istodobnoj
terapiji antibioticima iz grupe makrolida zbog uzajamna
potencirajuceg djelovanija.*’

Metisergid (Deseril®, Desernil®, Sansert®) ima profilak-
ticki ucinak u 60 do 80 posto bolesnika.*? Optimalna doza
je 6-8 mg dnevno, iako se u epizodnom obliku CH?” moze
povecati pokaze li se potrebno. Krajem prvog mjeseca
kontinuirana tretmana preporucuje se pauza od tjedan
dana da bi se ustanovio eventualni prestanak bolova.*® U
dugotrajnoj primjeni metisergida povecan je rizik pojave
retroperitonealne, pulmonalne i endokardijalne fibroze,
vrtoglavice, mucnine, povracanja i neutropenije. Nakon
kontinuirana uzimanja lijeka tijekom tri mjeseca preporu-
Cuje se pauza u terapiji od mjesec dana. Zajednicke
kontraindikacije za ergotamin i metisergid su: trudnoca,
hipertenzija, koronarna insuficijencija i bolesti perifernih
krvnih zila.'®2339 postoje li kontraindikacije, profilakticki
ucinak moze se postici:
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Pizotifenom $to se moze naci pod nazivom Sanmigran®,
Sandomigran® i ranije BC 105. Svojim antiserotoninskim i
antihistaminskim djelovanjem u 57 posto bolesnika postize
povoljan preventivni uc¢inak. Srednja djelotvorna doza je
2-3 mg na dan tijekom pet tjedana. Od nuspojava moguc
je porast tjelesne tezine i somnolencija.'%** Kontraindika-
cije su glaukom i adenom prostate.>’

Litij se danas smatra jednim od najuspjesnijih profilak-
tickih sredstava, narocito u terapiji kroni¢nog oblika CH.
Koristi se litij-karbonat $to se propisuje u koli¢ini od 600
do 1200 mg na dan (obi¢no u tri doze od 300 mg)."
Pozeljno je tijekom tretmana odrzavati litiemiju izmedu
0,7 i 1 meq/l.>? Ako napadaji regrediraju, doza se postupno’
smanjuje sve dok se ne postigne minimalna djelotvorna
doza. Litiemija iznad 2 meg/| moze rezultirati toksi¢cnom
reakcijom Sto se pokazuje kao anoreksija i tremor ruku, a
traje li dulje, moze do¢i do hipotireoze.®! Kombinacija
litija i ergotamina u navedenim dozama preporucuje se
ako se u ranije spomenutoj profilaksi no¢nih napadaja
ergotaminom dogodi obrat no¢nih napadaja u dnevne.”’

Cyproheptadine (Periactin®) se propisuje u dozi od 4
mg dva do tri puta na dan. Primjenjuje se najceice u
kontraindikacijama metisergida. Od nuspojava cesta je
pospanost i kserostomija, a kontraindiciran je u glaukomu
i paralelnom koristenju inhibitora MAO.??

'K.ortikosteroidi se preporucuju u kratkim kurama u
kroni¢nom i epizodnom obliku CH u dozi od 20 do 40 mg
na dan tijekom jednog do tri tjedna. Taj tretman valja

rezervirati za slucajeve rezistentne na druga profilakticka
sredstva.

Antagonisti kalcija (sa selektivnim djelovanjem na cere-
bralne krvne zile — Nimodipine®). Peroralno uzimanje
lijeka u dozi od 120 mg na dan, nakon cetiri tiedna
znacajno je snizilo frekvenciju CH napadaja. U grupi kalcij
antagonista Nimodipin najrjede uzrokuje nuspojave, od
kojih se mogu javiti mialgije, dismenoreja, muc¢nina i
iritabilnost. Izuzev epizodnog oblika, uspjeh je evidentan
i u profilaksi napadaja kroni¢nog oblika CH 3to nije
reagirao ni na jedan primijenjen tretman.*’

Testosteron se koristi jedino u profilaksi epizodnog
oblika bolesti. Preporucuje se terapija testosteron-propio-
natom u dozi od 25 mg i. m. tijekom sedam do deset dana
i u nastavku jo neko vrijeme 10 mg i. m.**

Propranolol (Inderal,® Avlocardy.®) se u pojedinim
slu¢ajevima pokazao djelotvoran u dozi od 40 do 100
mg,*’ medutim pojedini autori osporavaju njegov profilak-
ticki ucinak.

Klonidin (Catapresan) je u nekim sluc¢ajevima pokazao
dobre rezultate nakon peroralne aplikacije u koli¢ini od
0,125 mg podijeljenoj u tri doze na dan.?

Kombinacija kortikosteroida, methysergida i sandomi-
grana je pokazala dobre rezultate (). Sepci¢; usmeno
priopcenje).

Uz navedene medikamente radi profilakse bilo je poku-
Saja koristenja blokatora H; i H, histaminskih receptora i
karbamazepina, medutim ocekivani ucinak nije postig-
nut.?”

Vecina autora se slaze u konstataciji da bi djelotvoran
preventivni tretman valjalo provoditi tijekom razdoblja u
kom se ocekuje da bi CH mogla trajati, narocito ako
simptomatska terapija nije pomogla ili su napadaji ¢esci tj.
javljaju se vise od dva puta na dan.?”
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SIMPTOMATICKI POSTUPAK

Zbog relativno kratkog vremena od pocetka napadaja
do njegove manifestacije u punom intenzitetu, potrebno je
zapoceti simptomatickom terapijom u samom pocetku
napadaja i izabrati oblik u kom ¢e lijek najbrze djelovati.

Ergotamin je i ovdje sredstvo izbora i to u obliku
supozitorija i inhalacija nazalnog spreja (Ergotamin-Medi-
haler®). Preporucena je simptomati¢ka terapija dnevnih
napadaja CH u obliku dvije do maksimalno 3est inhalacija
na dan u samom pocetku napadaja, ili pomocu supozitorija
sa 2 mg ergotamina, takoder u pocetku napadaja.?’ Lijece-
nje frekventnijih CH napadaja, narocito u duljem razdob-
lju, predstavlja rizik od pojave ergotizma.

Kisik je u tom slucaju alternativna simptomatska terapi-
ja. U kupiranju noc¢nih napadaja pokazale su se djelotvorne
inhalacije cistog kisika.

Preporucuje se inhalacija tijekom 15 minuta (svake
minute udahnuti do 7 | kisika).

Narkotici i analgetici najc¢eice su bez ucinka.?’” U
nekim slucajevima kodein u dozi od 30 do 60 mg per os
svaka tri do ¢etiri sata moze dovesti do nestanka bolova.??
lako su pokusaji pronalazenja uspje$nog lijec¢enja zaista
mnogobrojni a napredak u odnosu prema pocetnim terapij-
skim metodama razvidan (topli i hladni oblozi, analgetici),
djelotvorne terapijske sheme nema. Rezultati tretmana su
individualni, cesto razliciti i kad se radi o jednakom
terapijskom sredstvu. Uz navedenu terapiju preporucuju se
reserpin,? ketotifen ili lokalni anestetici, medutim bez
znacajnije podrske. U eksperimenalnoj fazi su Acyclo-
vir® 2! somatostatin?’ i capsaicin.?’

Acyclovir® sprecava replikaciju virusa i mogao bi se
pokazati djelotvornim dokaze li se sveza izmedu herpesa
simpleks i pojave CH. Rezultati jednog istraZivanja poka-
zali su da je u dvojice bolesnika tretiranih s 200 mg
Acyclovira pet puta na dan tijekom pet dana, drugog dana
prestala CH.?'

Capsaicin je madarski crveni papar s dokazanom
sposobnoscu ireverzibilnog razaranja SP neurona. Pokaze
li se hipoteza o ulozi supstancije P u patogenezi cluster
glavobolje to¢nom, valja ocekivati da injekcija capsaicina
u ganglij Gasseri ili pterigopalatalni ganglij, ili tretman sa
SP antagonistima poput somatostatina moze biti koristan u
terapiji te vrste glavobolje.?°

AKUPUNKTURA U TERAPIJI CLUSTER GLAVOBOLJE

Na Klinici za neurologiju Klinickog bolni¢kog centra
Rijeka u osmoro bolesnika proveden je tretman akupunktu-
rom. Ucinci su bili zadovoljavajuci. Klinicko poboljsanje
simptomatologije postignuto je u Sestoro bolesnika (75
posto), nepromijenjeno stanje ostalo je u jednog (12,5
posto) i nepoznat ucinak u jednog (12,5 posto) bolesnika
(B. Panci¢; usmeno priopcenje).

KIRURSKI POSTUPAK

Uz medikamentoznu terapiju, zadnjih pedeset godina
pokudavao se razli¢itim kirurskim zahvatima rijesiti pro-
blem cluster glavobolje. Indikaciju za kirurski tretman
predstavlja kroni¢ni oblik CH, refrakteran na sve terapijske
pokusaje. Najcesce su se koristile ove metode: resekciia n.
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petrosus majora,?°, ektomija ganglija pterigopalatinuma?®®
ili njegova blokada alkoholom, mikrovaskularna dekom-
presija n. facijalisa, *® resekcija n. intermedijusa, *® blokade
ganglija Gasseri alkoholom, ® retrogaserialna senzorna rizo-
tomija i perkutana termokoagulacija ganglija Gasseri.®

Rezultati kirurskog tretmana pokazali su znatnu varija-
bilnost, a negativna strana kirurske terapije uklju¢uje mo-
gucnost ostecenja susjednih, dotada intaktnih struktura i
pojavu novih simptoma.
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