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AKkutna novonastala glavobolja -
pregledni prikaz dijagnostickih i
terapijskih postupnika

Sudden and Severe Headache — a Review of
Diagnostic and Therapeutic Guidelines

ZDRAVKA POLJAKOVIC
Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb, Klinika za neurologiju

SAZETAK

unutar jedne minute te traje dulje od 5 minuta bez obzira na etiologiju. Vrlo Eesto je izolirani simptom iako moZe biti pracena muéninom, povraéanjem,

Dijagnoza akutne naglo nastale glavobolje postavlja se u slu€aju intenzivne glavobolje koja svoj maksimalni intenzitet dostize

osjetljivosc¢u na buku ili na svjetlost, bolom u vratu, uko¢enoséu vrata, promjenama ponasanja ili razine svijesti, pa i zarisnim neuroloskim deficitom.
Uzroci akutne novonastale glavobolje su: subarahnoidalno krvarenje (SAH), reverzibilni cerebralni vazokonstrikcijski sindrom (RCVS), tromboza
cerebralnih venskih sinusa (tCVS), disekcije arterija glave i vrata, intrakranijska hipotenzija (IH), infektivne bolesti sredidnjega zivéanog sustava, sindrom
posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES) te neki rjedi uzroci kao §to je ishemijski i hemoragijski mozdani udar. Benigna akutna naglo nastala
glavobolja je dijagnoza koja se postavlja tek nakon isklju¢enja svih drugih mogucéih uzroka ovoga stanja. Terapija je specifi¢na za svaku navedenu
etiologiju, a ovaj oblik glavobolje, ako zadovoljava dijagnosticke kriterije, smatra se hitnim stanjem te je dijagnosticki i terapijski algoritam podreden
pravilima hitnoga zbrinjavanja.

KLJUCNE RIJECI: akutna glavobolja, dijagnoza akutne glavobolje, subarahnoidalno krvarenje

SUMMARY

intensity within one minute and lasts for more than 5 minutes, no matter what the etiology or accompanied symptoms are. Most often it is an

Diagnostic criteria of acute intensive headache (thunderclap headache), is an acute intensive headache which reaches maximal

isolated symptom; however, nausea, vomiting, photo or phonophobia, neck stiffness or neck pain, focal neurologic deficit or even disturbances
of consciousness may occur. The etiology is most often a neurologic emergency such as: subarachnoid hemorrhage (SAH), reversible intracranial
vasoconstriction syndrome (RCVS), thrombosis of cerebral venous sinuses (TCVS), dissection of intra and extracranial blood vessels, intracranial
hypotension, infective diseases of the central nervous system, or posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES). Some other causes like
stroke or intracerebral hematoma are possible, but rare. Benign thunderclap headache is also a possible diagnosis, but only after excluding all
mentioned syndromes or states. The therapeutic approach is specific for each particular etiology, bearing in mind that the thunderclap headache is
by definition a neurologic emergency and must be diagnosed and treated as an urgent state.

KEY WORDS: thunderclap headache, diagnosis of acute headache, subarachnoid hemorrhage

ucinjene dijagnosti¢ke obrade Klasificirati u jedan od oblika
sekundarnih glavobolja (1 - 3). U zaklju¢ku, prema definiciji

N Definicija i ucestalost akutne
novonastale glavobolje

Akutna novonastala glavobolja predstavnik je skupine naglo
nastalih intenzivnih glavobolja ¢ija je glavna karakteristika
razvoj jake glavobolje unutar manje od jedne minute (1 - 3).
Upravo je brzina nastanka ovog oblika glavobolje do svojega
maksimalnog intenziteta njezina glavna znacajka, dok sam
intenzitet boli nije nuZno osnovna razlikovna karakteristi-
ka. Usprkos Cinjenici da je glavobolja jedan od ¢estih uzroka
pregleda bolesnika u hitnoj sluzbi, te da se u najve¢em po-
stotku nakon ucinjene obrade ustanove benigni uzroci gla-
vobolje, glavobolja ovih karakteristika najéeSce je posljedi-
ca strukturalnih intrakranijskih promjena te e je se nakon

dijagnoza akutne naglo nastale glavobolje postavlja se u slu-
¢aju intenzivne glavobolje koja svoj maksimalni intenzitet
dostiZe unutar jedne minute te traje dulje od 5 minuta bez
obzira na etiologiju, dok se dijagnoza benigne naglo nastale
glavobolje smije postaviti tek nakon iskljucenja postojanja
intrakranijske patologije kao uzroka boli (1, 2). Bol kod ovog
oblika glavobolje obi¢no je difuzna iako moZe biti locirana i
bilo gdje u podrucju glave (4). Vrlo Cesto je izolirani simptom
iako moZe biti pradena mucninom, povraéanjem, osjetljivo-
$¢u na buku ili na svjetlost, bolom u vratu, ukocenoscu vra-
ta, promjenama ponasanja ili razine svijesti, pa i ZariSnim
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neuroloskim deficitom. Izostanak pratec¢e simptomatologije
nije znak benignog uzroka glavobolje (4). Incidenciju akutne
novonastale glavobolje nije lako procijeniti zbog vrlo razno-
like etiologije (5). Na temelju studija, incidencija se procje-
njuje na 43 oboljela na 100 000 odraslih osoba na godinu.
Treba napomenuti da je gotovo trecina tih bolesnika zapravo
patila od migrenskih glavobolja Cija je klinicka slika naliko-
vala akutnoj novonastaloj glavobolji (5). U jednom istraZiva-
nju u kojemu su obradivani bolesnici koji su se javili u hitnu
sluZzbu na godiSnjoj razini, otprilike 15 % pregledanih osoba
imalo je dijagnozu akutne novonastale glavobolje (5). Uzevsi
navedene podatke u obzir, realno je pretpostaviti kako bi u
hrvatskoj populaciji, bez obzira na etiologiju, ovu dijagnozu
moglo na godiSnjoj razini imati otprilike 1 500 osoba.

Etiologija i mehanizam nastanka akutne
glavobolje

Na temelju poznavanja patologije koja uzrokuje akutno na-
stalu glavobolju, a uzevsi u obzir i definiciju toga stanja (koja
obuhvada vremenski prozor nastanka i intenzitet glavobo-
lje), namede se zakljucak da je ovaj oblik glavobolje posljedi-
ca vaskularnih zbivanja koja su toliko opseZna da dovode do
poremecaja perfuzije cijeloga mozga, odnosno naglih pro-
mjena intrakranijskoga tlaka, §to moZe dovesti do akutne,
intenzivne i dugotrajne boli. Poremecaj perfuzije prvenstve-
no (po svemu) nastaje na razini neurovaskularne jedinice,
a manje vjerojatno na razini velikih krvnih Zila i njihovoga
opskrbnog podrudja kao Sto je to, primjerice, kod ishemij-
skoga mozdanog udara gdje je vodedi simptom naglo nastali
zariSni neuroloski deficit, a rjede difuzna i intenzivna naglo
nastala glavobolja.

Uzroci akutne novonastale glavobolje su subarahnoidalno
krvarenje (SAH), reverzibilni cerebralni vazokonstrikcij-
ski sindrom (RCVS), tromboza cerebralnih venskih sinusa
(tCVS), disekcije arterija glave i vrata, intrakranijska hipo-
tenzija (IH), infektivne bolesti srediSnjega Zi¢anog sustava,
sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES), te
rjede ishemijski i hemoragijski moZdani udar, odnosno be-
nigna akutna naglo nastala glavobolja (Sto je — kao Sto je to
veé navedeno — dijagnoza koja se postavlja tek nakon isklju-
¢enja svih drugih mogudih uzroka ovoga stanja).

Subarahnoidalno krvarenje (SAH)

U otprilike 10 — 25 % bolesnika s akutnom novonastalom
intenzivnom glavoboljom uzrok boli je subarahnoidalno kr-
varenje (4). Na temelju svih dosadasnjih istraZivanja, SAH
je ipak naj¢esSéi uzrok ovog oblika glavobolje, a u otprilike
50 % bolesnika sa SAH-om ovaj oblik glavobolje je i jedini
simptom. Smatra se da glavobolju izaziva istezanje stijenke
krvne Zile, iritacija okolnih moZdanih struktura ekstrava-
zacijom krvi i nagli porast intrakranijskoga tlaka. U viSe od
dvije treéine bolesnika SAH nastaje uslijed rupture intra-
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kranijske aneurizme, dok su ostali moguci uzroci perime-
zencefalicki SAH (vjerojatno vensko krvarenje), traumatski
SAH, SAH kao posljedica tromboze cerebralnih venskih si-
nusa ili drugi rjedi uzroci (arteriovenska malformacija, ija-
trogeni SAH, amiloidna angiopatija, reverzibilni cerebralni
vazokonstrikcijski sindrom, poremedaji koagulacije i dr.)
(4). Najveci klini¢ki znacaj ipak joS uvijek ima aneurizmatski
SAH. Smrtnost kod tog oblika intrakranijskoga krvarenja je i
danas, bez obzira na znacajan napredak i u dijagnostickim i
u terapijskim postupcima, gotovo 30 — 50 % u prvih mjesec
dana, dok ¢ak do 15 % bolesnika umire naglom smrcu, odno-
sno prije dolaska u bolnicu (4, 5).

Osim glavobolje SAH se moZe klini¢ki prezentirati i s pro-
mjenom stanja svijesti (u viSe od 50 % bolesnika), meningiz-
mom (35 % bolesnika), fotofobijom, epileptickim atakama,
kognitivnim promjenama ili mu¢ninom i povradanjem (1, 2,
4, 5). Od rjedih simptoma treba spomenuti nagli porast krv-
nog tlaka, nespecificne promjene u elektrokardiogramu ili
smetnje vida. Krvarenje u podrucju o¢ne pozadine (vidljivo
pregledom fundusa), §to dovodi i do znac¢ajnog smanjenja
vidne oStrine, nalazimo u ¢ak 20 % bolesnika, odnosno i do
50 % bolesnika s poremecajem stanja svijesti (5).

U klini¢kom smislu ne smijemo zanemariti ¢injenicu da se
viSe od 10 % bolesnika sa SAH-om ne dijagnosticira pri pr-
vom pregledu i u hitnoj sluzbi. U svjetlu podataka da je rizik
rerupture aneurizme najveci u prvih 7 dana od inicijalne
rupture, a i da je smrtnost od rerupture gotovo dvostruko
vedéa od smrtnosti kod inicijalne rupture aneurizme, potreb-
no je svaku akutnu novonastalu glavobolju shvatiti kao oz-
biljnu medicinsku hitnoéu. Cinjenice da se radi o bolesniku
s akutnom novonastalom glavoboljom koji je stariji od 40
godina i ima pratecu simptomatologiju, a na prvome mjestu
zakocenost vrata i/ili nagli i kratkotrajni gubitak svijesti u
trenutku nastupa glavobolje, ili pak nastup glavobolje tije-
kom fizi¢ke aktivnosti, povecavaju vjerojatnost da se radi o
aneurizmatskom SAH-u. Prema nekim studijama ovi klinicki
podaci imaju osjetljivost od 97 % i specificnost od 23 % za po-
stavljanje dijagnoze SAH-a i bez ikakve druge obrade (5).
Zlatni dijagnosticki standard za postavljanje dijagnoze
SAH-a je nativni CT mozga (1, 4, 5, 6). Snimka ukazuje na
hiperdenzitet u subarahnoidalnom prostoru, dok je pone-
kad vidljiviintracerebralni hematom, posljedi¢no prodoru
krvi u moZdani parenhim, najéeS¢e uslijed rupture aneu-
rizme srednje moZdane arterije. CT mozga pokazuje razli-
¢itu osjetljivost s obzirom na trenutak izvodenja pretrage
u odnosu na vrijeme nastanka rupture. Unutar prvih 6 sati
od rupture osjetljivost je prakticki 100 % ako CT mozga in-
terpretira iskusan neuroradiolog (3, 5). U prvih 24 sata ta
je osjetljivost jo§ uvijek oko 93 %. Medutim, kasnijim pro-
tokom vremena ona opada, da bi 4. dan iznosila otprilike
50 %, dok nakon 10 dana CT gubi znacaj za dijagnozu s ob-
zirom na to da je u tom trenutku ve¢ naj¢eS¢e nalaz uredan
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(3, 5, 6). Magnetna rezonancija (MR) mozga moZe u poje-
dinim okolnostima biti znacajna metoda detekcije SAH-a
iako sasvim sigurno nije prvi izbor, odnosno zlatni stan-
dard dijagnosti¢kog algoritma iz viSe razloga (dostupnost,
cijena, trajanje pretrage). T2 i FLAIR sekvencija u MR moz-
ga je u akutnoj, a poglavito subakutnoj fazi bolesti, cak i
osjetljivija od kompjuterizirane tomografije (CT) mozga,
no najosjetljivija sekvencija MR mozga je T2* sekvencija,
pogotovo kada govorimo o razdoblju nakon 4. dana bolesti
kada je ta osjetljivost i 100 %. Specifi¢nost pretrage u tom
razdoblju je prema istraZivanjima oko 98 % (6).

Ipak, bez obzira na ove podatke, MR mozga nije prvi izbor
daljnje dijagnostike u slu¢aju opravdane klinicke sumnje na
SAH i urednog CT-a mozga. Jo§ uvijek je drugi korak u al-
goritmu lumbalna punkcija, prvenstveno zbog osjetljivosti i
dostupnosti. Idealno vrijeme za lumbalnu punkciju je nakon
12 sati od nastanka simptoma i unutar iducih 14 dana. U tom
se razdoblju raspadni produkti krvi mogu precizno dokaza-
ti laboratorijskim metodama. Naravno, preduvjet za to¢nu
analizu je adekvatan podatak o (ne)traumatskoj punkciji
(6). Znacaj lumbalne punkcije kod negativnog CT-a mozga
ilustrira podatak jedne prospektivne studije na viSe od 150
bolesnika koja je pokazala osjetljivost pretrage od 93 %, spe-
cifiénost pretrage od 95 %, pozitivnu prediktivnu vrijednost
pretrage od 72 %, te negativnu prediktivnu vrijednost od ¢ak
99 % (5). Spektrofotometrija likvora, u slu¢aju nesigurnoga
nativnog nalaza, dodatno ima osjetljivost od 100 %, a speci-
ficnost od 75 % (5, 6). Nakon postavljene dijagnoze subarah-
noidalnoga krvarenja sljededi dijagnosticki korak je svakako
neka od angiografskih metoda prikaza krvnih Zila, pri cemu
prednost treba dati neinvazivnim metodama, najéesée CT
angiografiji. Na temelju tog nalaza odlucit ¢e se o daljnjemu
hitnom lijeenju aneurizme, odnosno subarahnoidalnoga
krvarenja. Inicijalna invazivna digitalna subtrakcijska angi-
ografija (DSA), bez obzira na preciznost pretrage kao i znacaj
podataka koji se dobivaju invazivnom angiografijom, obic-
no nije prvi korak zbog dostupnosti, ali i rizi¢nosti metode
(postotak komplikacija je do 1 %, morbiditeta oko 0,14 %, a
mortaliteta 0,06 %).

Terapijski postupnik aneurizmatskog SAH-a na prvome
mjestu obuhvada hitnu stabilizaciju bolesnika (u slu¢aju he-
modinamske nestabilnostiili potrebe za intenzivnim hitnim
lijeCenjem), a potom isklju¢ivanje aneurizme iz cirkulacije
bilo endovaskularnom bilo neurokirurS§kom metodom (7,
8). Izbor metode ovisi o klini¢kom stanju bolesnika (prema
ocjenskim ljestvicama Hunt-Hess (HH) i Glasgowskoj ljestvi-
ci za procjenu kome (GCS)), lokalizaciji aneurizme (prednja
ili straZnja cirkulacija), te morfologiji aneurizme. Sukladno
danasnjim postupnicima, kod aneurizmi straZnje cirkulaci-
je, aneurizmi karotidne arterije, te viSega HH i niZega GCS
zbroja, metoda izbora je endovaskularno lijeCenje (7).

Kod aneurizmi prednje i straZnje komunikantne arterije te

srednje cerebralne arterije, aneurizmi ¢ija je ruptura rezulti-
ralaiintracerebralnim krvarenjem te onih koje su morfolos-
ki zahtjevnije u smislu Sirine vrata, odluka o metodi izbora
lijeCenja donosi se zajedni¢kim neurovaskularnim konzili-
jem. Upravo zbog potrebe individualiziranja pristupa lijeCe-
nju, bolesnici sa subarahnoidalnim krvarenjem lijeCe se po
mogudénosti u tercijarnim centrima, odnosno specijalizira-
nim centrima za lijeCenje moZdanog udara gdje su dostupne
potrebne dijagnosticke i terapijske metode kao i nac¢ini zbri-
njavanja tih bolesnika (9).

Reverzibilni cerebralni vazokonstrikcijski
sindrom (RCVS)

Termin reverzibilnoga cerebralnoga vazokonstrikcijskog
sindroma ustanovljen je 2007. kada je ovaj skup klinickih
simptoma jasnije definiran. Naziv koji se provlacio kroz ra-
niju literaturu je Call-Flemmingov sindrom, koji je prvi puta
opisan 1988. (9). Prema tadasnjoj definiciji radilo se o skupu
klini¢kih simptoma koji su obuhvacali ZariSne neuroloSke
ispade, naglo novonastalu glavobolju koja je mogla biti i
ponavljajuca unutar tjedana trajanja bolesti i prac¢ena foto-
fobijom, muc¢ninom i povracdanjem, a dijagnosticka obrada
ukazivala je na prolaznu segmentalnu vazokonstrikciju in-
trakranijskih krvnih Zila nejasnog uzroka (10).

Stanja u kojima se ova morfolo$ka promjena javlja su takoder
raznolika i obuhvacaju postpartalnu angiopatiju, vazospa-
zam bez subarahnoidalnoga krvarenja, ,,migrenski vazospa-
zam®, prolazni arteritis, vazospazam nakon primjene sero-
tonergika, simpatikomimetika ili nekih drugih lijekova kao
Sto su intravenski imunoglobulini ili ciklosporini, pa i nakon
traumatske povrede mozga (5, 6, 10). Hipertenzija i Zenski
spol su ¢imbenici rizika, a neke studije upucuju i na vezu iz-
medu disekcije krvnih Zila vrata i intrakranijskoga segmen-
talnog vazospazma (5).

U svakom slucaju, prema danasnjoj definiciji dijagnoza
RCVS-a mora zadovoljiti sljedece kriterije: akutnu novona-
stalu glavobolju sa ili bez ZariSnih neurolo$kih ispada, nega-
tivnu dijagnosti¢ku obradu na subarahnoidalno krvarenje,
uredan nalaz likvora dobivenog lumbalnom punkcijom (uz
eventualno blago poviSenje broja stanica, odnosno koncen-
tracije proteina u likvoru) i angiografski dokaz tranzitorne
multifokalne vazokonstrikcije krvnih Zila mozga s normali-
zacijom nalaza unutar 12 tjedana od nastupa simptomatolo-
gije (5,10).

Ucestalost ovog sindroma smatrala se niskom, odnosno
prema nekim studijama iznosi 0,16 — 0,53/100 000 osoba
godiSnje (11). Ipak, sve ve¢om dostupno$cu i primjenom na-
prednih neuroslikovnih dijagnosti¢kih metoda, prikaz in-
trakranijskih krvnih Zila postaje sve precizniji pa se i tranzi-
torna segmentalna vazokonstrikcija intrakranijskih krvnih
Zila prikazuje i dijagnosticira sve ¢eSce. Tako je jedna studija
na bolesnicima kod kojih je bila postavljena dijagnoza pri-
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marne (benigne) novonastale akutne glavobolje tranzitor-
na vazokonstrikcija dokazana u ¢ak 39 % bolesnika (10). U
epizodama novonastale akutne glavobolje nakon odredenih
provokativnih ¢imbenika (kao §to je, primjerice, kupanje
u toploj vodi, nagli porast krvnog tlaka ili orgazmicka gla-
vobolja) dodatnom neuroslikovhom obradom dokazan je
RCVS koji je u rijetkim slucajevima bio toliko izraZen da je
rezultirao i reverzibilnom posteriornom leukoencefalopati-
jom, odnosno ishemijskim moZdanim udarom (10).
Opdéenito se moZe re¢i da RCVS ima uglavnom dobru pro-
gnozu. Ipak, to nije nuZno benigno stanje te moZe dovesti i
do komplikacija kao Sto su kortikalno subarahnoidalno kr-
varenje (u gotovo 20 % bolesnika), reverzibilna posteriorna
leukoencefalopatija (9 % bolesnika), ishemijski ili hemora-
gijski mozdani udar (¢ak do 30 % bolesnika) ili epilepticke
atake (3 - 9 % bolesnika) (5). Dijagnoza RCVS-a postavlja se
na temelju klinicke slike, poznatih provokativnih ¢imbeni-
ka i neuroslikovne obrade. Zlatni standard obuhvaca cere-
bralnu digitalnu subtrakcijsku angiografiju (DSA) i magnet-
nu rezonanciju (MR) mozga (1, 2, 5, 6). Naime, neinvazivne
angiografske metode ponekad nisu u moguénosti dati do-
voljno podataka za postavljanje konacne dijagnoze.
Invazivna angiografska obrada daje najviSe podataka o sta-
nju intrakranijskih krvnih Zila zbog Cega je kod sumnje na
ovu dijagnozu cerebralna DSA neizostavna metoda prikaza
promjena krvnih Zila, koje su obi¢no obostrane, multiple te
zahvacdaju sve intrakranijske krvne Zile ukljucujudi i njiho-
ve manje ogranke (6). Ekstrakranijski segmenti krvnih Zila
obi¢no nisu zahvaceni, §to je vazno istaknuti i zbog diferen-
cijalno dijagnostickih izazova (6).

Znacaj MR mozga leZi u ¢injenici da je prikaz pojedinih re-
gija mozga, ali i karakter pojedinih promjena moZdanog
tkiva loSe ili nikako prikazan na kompjuteriziranoj tomo-
grafiji mozga. Potrebno je dodatno naglasiti da MR mozga
kod RCVS-a pokazuje patoloSke promjene u prakticki 80 %
bolesnika. NajéeSée su vidljive ishemijske promjene (vrlo
Cesto karakteristika hipoperfuzijskih), a potom kortikalna
subarahnoidalna krvarenja, vazogeni edem posteriornih
regija mozga (PRES), odnosno znakovi posteriorne rever-
zibilne leukoencefalopatije. Nativni CT mozga Cesto nije
dostatna metoda za prikaze svih mogucih komplikacija re-
verzibilnoga vazokonstrikcijskog sindroma, a koje utjecu i
na lijeCenje i prognozu bolesti. Dodatno, detaljna dijagno-
sti¢ka obrada izuzetno je vaZna zbog najcescée diferencijalno
dijagnosticke pote§kode, a to je razlikovanje vaskulitisa, i to
najéeS¢e primarnog angiitisa CNS-a (PACNS) od reverzibil-
noga vazokonstrikcijskog sindroma jer ove dvije dijagnoze
imaju potpuno razli¢iti terapijski pristup, tijek bolesti i is-
hod (5, 6). Treba jo$ istaknuti da je u velikom postotku bole-
snika inicijalna obrada neposredno nakon pojave simptoma
uredna bez obzira koliko detaljna bila, stoga ju je u slucaju
opravdane klini¢ke sumnje apsolutno indicirano ponovi-
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ti. U pracenju vazokonstrikcijskog sindroma koristan je i
transkranijski dopler koji moZda ima svojih nedostataka u
postavljanju konacéne dijagnoze, ali je zbog neinvazivnosti,
ponovljivosti i moguénosti primjene ,,uz krevet bolesnika®
izuzetno vrijedna metoda kontrole napredovanja ili regresi-
je vazokonstrikcije (12).

LijeCenje RCVS-a je uglavnom simptomatsko, dok speci-
ficne metode lijeCenja nisu rezultat medicine temeljene na
dokazima veé opservacijskih studija i ekspertnih mislje-
nja. Povoljni su rezultati postignuti primjenom blokatora
kalcijevih kanala (najéeS¢e nimodipina), kortikosteroida,
magnezijevog sulfata, ali i nakon isklju¢ivo simptomatskog
lijeenja (5, 6, 10). LijeCenje komplikacija ovog sindroma ovi-
si o vrsti nastale komplikacije. Klinicka se slika uglavnom
smiruje unutar nekoliko tjedana, dok su morfoloSke pro-
mjene na krvnim Zilama takoder reverzibilne obi¢no nakon
vremenskog razdoblja od viSe tjedana, odnosno nekoliko
mjeseci (1, 5, 6, 10, 11).

Tromboza cerebralnih venskih sinusa
(tCVS)

Tromboza cerebralnih venskih sinusa je relativno rijetka bo-
lest koja se javlja s ucestaloS¢u od 1,3 na 100 000 osoba u jed-
noj godini. Medutim, kao i sve do sada nabrojene, dvostruko
je CeSéau Zena generativne dobi (2,78 na100 000 Zena), a pe-
ripartalno razdoblje izuzetno povecava rizik nastanka trom-
boze CVS-a (12 oboljelih Zena na 100 000 rodilja). Od ostalih
rizi¢nih ¢imbenika treba izdvojiti kontraceptive, prokoagu-
lantna stanja i bolesti, infekcije i dehidrataciju. Otprilike do
20 % bolesnika nema jasan provokativni ¢imbenik za razvoj
tCVS-a (1, 2, 5). U viSe od 80 % bolesnika glavobolja pred-
stavlja vodeéi simptom iako obi¢no nema karakter akutne
novonastale glavobolje, ve¢ pocinje postupno, a i pogorsa-
va se manevrima koji povisuju intrakranijski tlak (Valsalvin
manevar, kasalj). Ipak, gotovo 10 % bolesnika Zali se upravo
na glavobolju koja zadovoljava definiciju akutne novona-
stale glavobolje zbog Cega je potrebno u obradi bolesnika s
ovom vrstom glavobolje razmiSljati i o trombozi cerebralnih
venskih sinusa (5).

Osnovna patologija je opstrukcija venskoga sustava CNS-a i
posljedi¢na tromboza venskih sinusa Sto dovodi do edema
mozga te porasta intrakranijskoga tlaka i dodatnih kom-
plikacija kao $to su venski infarkti mozga, intracerebralna
(najceSce nepravilna kortiko-subkortikalna) krvarenja ili su-
barahnoidalna krvarenja, a moguca je i povezanost s razvo-
jem arteriovenskih fistula (5, 6, 10). Nabrojene komplikacije
mogu dovesti do progresije klinic¢ke slike u smislu poreme-
¢aja svijesti do razine kome, razvoja ZariSnih neuroloskih
deficita ili nastupa epileptickih ataka (1, 2, 5, 6, 10). NajceSce
zahvadeni sinus je gornji sagitalni sinus (do 70 % bolesnika),
potom transverzalni sinus (40 % bolesnika). Lokalizacija
eventualnih krvarenja moZe pomo¢i u lokalizaciji trombo-
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ze sinusa. Naime, zone lobarnoga krvarenja parasagitalno
frontalno i parijetalno upudivat ¢e na trombozu gornjega
sagitalnog sinusa, dok ¢e krvarenje u temporalnome ili okci-
pitalnom reZnju biti najprije posljedica tromboze transver-
zalnog sinusa (6). Ipak, gotovo dvije tre¢ine bolesnika ima
zahvacéeno viSe cerebralnih sinusa Sto utjeCe na tijek bolesti
i prognozu (5).

Klinicka ce slika takoder ovisiti o lokalizaciji tromboze, dok
je moZda najspecifi¢nija u slucaju tromboze kavernoznog
sinusa kada uz glavobolju obi¢no nalazimo kemozu oka za-
hvacdene strane, periorbitalni edem, proptozu, ptozu, midri-
jazu i oftalmoplegiju (5).

Dijagnostic¢ki algoritam i sada zapodinje nativnim CT-om
mozga koji je u 25 % bolesnika uredan (5). Osim u slucaje-
vima kada su komplikacije u vidu ishemijskih ili hemora-
gijskih promjena ve¢ prisutne, pa je i nativni CT mozga evi-
dentno patoloski, tipi¢ne promjene za trombozu CVS-a na
CT-u mozga potrebno je ciljano potraZziti i prepoznati. Pro-
mjene obuhvacdaju znakove tromboziranih kortikalnih vena
ili duralnih venskih sinusa koje su u akutnoj fazi vidljive
kao hiperdenzne krvne Zile (denziteta od 70 HU), odnosno
kao hipodenziteti (manje od 20 HU) unutar samih duralnih
sinusa kao odraz postojanja trombotskih masa (6). Ipak, te
su promjene obi¢no suptilne i teZe vidljive, stoga je sljededi
dijagnosticki korak svakako magnetna rezonancija mozga
(6). T2* sekvencija u MR mozga je vrlo znacajan dio pretra-
ge, poglavito u akutnoj fazi tromboze kada su promjene u
T1i T2 sekvencijama teZe vidljive. Dodatno, prisustvo para-
magnetskih raspadnih produkata krvi (deoksihemoglobina
i methemoglobina) bit ¢e dragocjeno u procjeni postojanja
tromboze venskih cerebralnih sinusa. Edem Kkoji je ucesta-
lo prisutan, predominantno je citotoksi¢an iako moZe biti
kombiniran veé i sa znacima vazogenog edema, Sto ¢e utje-
cati na morfolo$ki prikaz moZdanog parenhima na MR moz-
ga (6). U svakom slucaju, pri postojanju i najmanje sumnje
na trombozu cerebralnih venskih sinusa, zbog specifi¢nosti
lijeCenja i mogucega loSeg ishoda neprepoznate bolesti, po-
trebno je u sljede¢em koraku udiniti venografiju jednom od
spomenutih neinvazivnih metoda (MR venografija ili CT ve-
nografija) (5, 6). Bez obzira na vrstu komplikacija, tromboza
cerebralnih venskih sinusa lijec¢i se dugotrajnom antikoagu-
lantnom terapijom, a u sluc¢aju dokazane trombofilije ta je
terapija ponekad i doZivotna (5, 6).

Intrakranijska hipotenzija (IH)

Sindrom spontane intrakranijske hipotenzije posljedica je
smanjenja volumena cerebrospinalnog likvora te u kritic-
nom trenutku i naglog sniZenja intrakranijskog tlaka Sto
dovodi do simptomatologije, poglavito naglog nastupa in-
tenzivne glavobolje (5, 6, 10). Vrlo Cesto je uzrok ovog stanja
traumatsko curenje likvora zbog Cega neki autori ovo stanje
dijele u posttraumatske i spontane intrakranijske hipoten-

zije (5). Gubitak likvora obi¢no je na razini cervikalne ili to-
rakalne kraljeZnice ¢ime se objaSnjava i ponekad udruZena
interskapularna bol ili radikularna bol u podrucju ruku (5).
Smatra se da je incidencija intrakranijske hipotenzije 5 na
100 000 osoba iako primjenom sofisticiranije dijagnostike
taj broj moZe biti i veéi. Kod ovog stanja ucestalost u Zena je
gotovo 1,5 puta veca (5). Iako u otprilike 15 % oboljelih ovaj
sindrom zapoc¢ne klinickom slikom akutne novonastale gla-
vobolje (5, 6), ortostatska glavobolja, odnosno glavobolja u
stoje¢em polozaju ili tzv. ,glavobolja druge polovice dana®,
patognomican je znak intrakranijske hipotenzije (5, 10).
Smatra se da je mehanizam nastanka boli istezanje intrakra-
nijskih struktura odgovornih za bol u stoje¢em poloZaju, a
u uvjetima smanjene koli¢ine cerebrospinalnog likvora. Uz
glavobolju u sklopu klinicke slike bolesnici mogu dodatno
imati muéninu i povracanje, smetnje vida, dvoslike, kao i ti-
nitus, Sto je sve vezano uz istezanje odgovarajuéih kranijal-
nih Zivaca, a vidljivo je i kao imbibicija doti¢nih kranijalnih
zivaca u neuroslikovnim tehnikama (5). U izuzetno teSkim
slucajevima moZe dodi i do hiperprolaktinemije, galakto-
reje, ali i poremecaja svijesti do razine kome (5). Provoka-
tivni ¢imbenici su bolesti vezivnoga tkiva, kao na primjer
Marfanov ili Ehlers-Danlosov sindrom, spinalne osteopatije
ili prirodene malformacije, a bolest mogu potencirati i tra-
umatski dogadaji (pa i minimalna trauma), dizanje te§kog
tereta ili uporni kasalj, odnosno jacCe istezanje (5, 10).
Dijagnosticki kriteriji za postavljanje dijagnoze intrakra-
nijske hipotenzije obuhvadaju ortostatsku glavobolju (koja
nije izravna posljedica lumbalne punkcije, odnosno ijatro-
gene punkcije dure), uz jasan prikaz mjesta gubitka likvora
i/ili poboljSanje klini¢ke simptomatologije nakon epidural-
nog ubrizgavanja krvnog umetka (blood patch) i/ili postoja-
njajasnih znakova intrakranijske hipotenzije na nalazu MR
mozga i/ili izrazito niski tlak likvora prilikom punkcije -
ako je ona indicirana iz drugih razloga jer sumnja na intra-
kranijsku hipotenziju nije indikacija za lumbalnu punkciju
(5, 10). Ako je ucinjena, nalaz likvora ¢e, uz ve¢ spomenuti
izrazito niski pocetni/izlazni tlak (manje od 60 mmH,0),
obi¢no pokazati blagu pleocitozu, ksantokromiju i blagi po-
rast proteina.

Uobiéajeni nalaz neuroslikovne obrade ukljucuje nalaz
subduralnih higroma, imbibiciju dure, pituitarnu hipere-
miju i prolaps moZdanih struktura kroz foramen magnum,
distenziju venskih struktura. Najces¢i nalaz (u gotovo 94 %
bolesnika) je zapravo distenzija venskih struktura. Medutim,
on se i najteZe uocava, odnosno obic¢no je vrlo blago izrazen
i po svemu je posljedica kompenzatornih mehanizama su-
kladno Monroe-Kellievoj hipotezi promjena intrakranijskih
tlakova (5, 6). Nalaz koji se ipak naj¢eSée opisuje, ali je i naj-
uocljiviji bez obzira na neuroslikovnu tehniku, znacajno je
suZenje ventrikula i subduralni higrom(i) (rjede hematomi)
u 72 % bolesnika, a potom prolaps tonzila (u 70 % bolesnika)
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i imbibicija dure (80 % bolesnika). Cesto je vidljivo i poveca-
nje pituitarne Zlijezde, Sto regredira nakon uspjeSne terapi-
je (5, 6). Danas$nji dijagnosticki algoritam viSe ne obuhvaca
cisternografiju koja se smatra opsolentnom u usporedbi s
moguénostima neinvazivne neuroslikovne obrade iako je
ponekad posljednja moguénost dokaza gubitka likvora. Su-
kladno istraZivanjima, dokaz gubitka likvora moguce je do-
biti CT mijelografijom u 74 % bolesnika, MR mijelografijom
s gadolinijem u oko 75 % bolesnika te neinvazivnim MR-om
kraljeZnice u 85 % bolesnika, stoga je MR obavezna pretraga
u dijagnosti¢kom algoritmu intrakranijske hipotenzije (5, 6).
Terapija je uglavnom konzervativna i kao takva ucinkovita
u barem polovine bolesnika. Obuhvaca mirovanje, obilnu
hidrataciju, uzimanje kofeina. Ipak, u slucaju nedjelotvor-
nosti ovog lijeCenja, potrebne su dodatne intervencije kao
§to je primjena autolognoga krvnog umetka ili neurokirur-
§ko zatvaranje dure na mjestu gubitka likvora ako se isto
otkrije. Opisano agresivnije lijeCenje dat ¢e zadovoljavajuce
rezultate u 90 % bolesnika iako su kod ove bolesti mogudi i
recidivi (5, 6, 10).

Sindrom posteriorne reverzibilne
encefalopatije (PRES)

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES), po-
nekad nazvan i sindrom posteriorne reverzibilne leukoen-
cefalopatije, klini¢ko-radiolo$ki je sindrom karakteristi¢ne
radioloSke slike prikaza vazogenog edema obi¢no u posteri-
ornim podruéjima velikog mozga (5, 6, 10).

Uzroci PRES-a su razli¢iti, no naj¢eS$ce se radi o hipertenziv-
noj krizi u sklopu dugotrajne neregulirane hipertenzije ili
(pre)eklampsije iako uzroci PRES-a mogu biti i imunosupre-
sivna terapija, kemoterapija, rjede autoimune bolesti, kao
na primjer sistemni lupus, tromboti¢ka trombocitopenicka
purpura ili pak hemoliticki uremicki sindrom (5, 6). Sma-
tra se da je primarni uzrok nastupiloga vazogenog edema
gubitak autoregulacije u podrucju straZnje cirkulacije kao
osjetljivijeg segmenta moZdanoga krvoZilnog sustava (6).
Klinicka slika je vrlo individualna — od nespecifi¢cnih smetnji
kao $to su postupno nastala glavobolja i pad oStrine vida -
do ozbiljnih neuroloskih poremecaja koji obuhvacaju akutnu
intenzivnu novonastalu glavobolju, epilepti¢ke atake, sme-
tenost, smetnje vida. Glavobolja se javlja u viSe od polovice
oboljelih, ali akutna novonastala glavobolja u zna¢ajno ma-
njem postotku, sukladno istraZivanjima u manje od 20 %
bolesnika (5, 10). Dijagnosti¢ka obrada podrazumijeva CT
mozga koji ukazuje na hipodenzitet okcipitalno i MR mozga
koji ukazuje na jasne znakove vazogenog edema u podrudju
okcipitalnog reZnja, parijetookcipitalno, a ponekad i u po-
steriornim dijelovima frontalnog reZnja (5, 6). MR sekven-
cije koje su najznacajnije za postavljanje dijagnoze PRES-a
su T2 i FLAIR gdje u 98 % bolesnika moZemo vidjeti hipe-
rintenzitete parijetookcipitalno i u 68 % bolesnika frontalno
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(6). Kako PRES moZe dovesti i do kortikalnog SAH-a i ishe-
mijskoga mozdanog udara, a angiografija moZe ukazivati i
na segmentalni vazospazam (vazokonstrikciju), ponekad je
diferencijalna dijagnoza PRES-a i vazokonstrikcijskog sin-
droma teska, odnosno nemoguca (5).

Terapija je u osnovi uklanjanje uzroka ako je moguce (uki-
danje terapije koja moZze izazvati ovaj poremecaj), odnosno
korekcija sistemnoga krvnog tlaka. Prognoza je u sluc¢aju da
se uzrok otkrije i otkloni dobra, odnosno u roku od nekoliko
tjedana dolazi do regresije i klini¢ke slike te promjena na ne-
uroslikovnim tehnikama pregleda mozga (4, 5, 6, 10).

Rjedi uzroci nastanka akutne glavobolje

U rjede uzroke nastanka akutne glavobolje kao jedinoga, od-
nosno vodecéeg simptoma bolesti ubrajamo: disekcije vrat-
nih i intrakranijskih krvnih Zila, infektivne bolesti sredis-
njega Ziv€éanog sustava, ishemijski i hemoragijski moZdani
udar, pituitarnu apopleksiju, duralnu arteriovensku fistulu,
koloidnu cistu i ostale mogude izuzetno rijetke uzroke. Kako
je akutna novonastala glavobolja vodeéi simptom u manje
od 10 % bolesnika s ovim dijagnozama, prikaz svih spome-
nutih bolesti odnosno sindroma nadilazi okvire ovog ¢lan-
ka, ali je bitno naglasiti da se nakon iskljucenja opisanih naj-
¢eS8¢ih uzroka akutne novonastale glavobolje mora pomisliti
i na dodatne moguce dijagnoze.

Dijagnosticki postupnik za bolesnike s

akutnom novonastalom glavoboljom
Dijagnosti¢ki postupnik zapoc¢inje uzimanjem ciljane ana-
mneze i statusa. Posebno je prilikom uzimanja anamneze
potrebno obratiti paZnju na opis nastupa glavobolje (opisom
najjaca glavobolja u Zivotu ne zadovoljava nuZno Kriterije
akutne novonastale glavobolje), kao i na eventualne provo-
kativne ¢imbenike (fizi¢ka aktivnost, infekt, nedavni ili sko-
ri porod) i komorbiditete (neregulirana hipertenzija, bolesti
vezivnog tkiva, autoimune bolesti), odnosno aktualnu tera-
piju koju bolesnik uzima (kemoterapija, imunosupresivna
ili imunomodulacijska terapija) (4, 10, 11, 13). U somatskom
statusu, uz uobicajeni pregled znacajan je podatak i o visi-
ni krvnog tlaka, sréanoj akciji kao i temperaturi, dok u ne-
urolo§kom statusu posebnu pazZnju treba posvetiti znacima
nadraZaja meningi, Sto sve moZe vec tada upucivati na dija-
gnozu i odrediti sljedece dijagnosticke korake. Dijagnostic-
kom se obradom u prvom koraku isklju¢uje najées$¢i uzrok
akutne novonastale glavobolje, a to je subarahnoidalno kr-
varenje. Nepravodobno dijagnosticiranje i lijeCenje SAH-a
izravno utjecCe na ishod bolesti i povecava smrtnost, stoga
je iskljucenje ove dijagnoze osnovni cilj dijagnosti¢ke obra-
de. CT mozga je, kao $to je ve¢ spomenuto, zlatni standard
i prvi korak u dijagnozi SAH-a. U¢injen unutar prvih 6 sati
od nastupa simptoma te uz iskusnog neuroradiologa, nalaz
je pouzdan u 100 % slucajeva, a unutar prvih 24 sata u viSe
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od 95 % slucajeva. Ipak, kako pouzdanost pretrage opada s
vremenom, u slu¢aju klini¢ke sumnje na SAH obavezno je u
sljedec¢em koraku ucdiniti lumbalnu punkciju. Prilikom uzi-
manja likvora potrebno je obratiti paZnju na tlak otvaranja
(inicijalni tlak kod punkcije), boju likvora, broj stanica (u
slucaju traumatske punkcije koja se u hitnoj sluzbi dogada
u viSe od 10 % lumbalnih punkcija i na dinamiku pada broja
eritrocita od prve do Cetvrte epruvete uzetog likvora koje je
potrebno to¢no oznaciti), nalaz proteina i glukoze u likvoru,
ksantokromiju likvora. U slucaju potrebe, mora se uciniti i
spektrofotometrija likvora kao pouzdana metoda otkrivanja
krvi u likvoru i unutar 14 dana. U ilustraciji znacaja obrade
likvora potrebno je spomenuti nalaz jednog od istraZivanja
¢iji su rezultati pokazali da je u 15 % bolesnika s akutnom
novonastalom glavoboljom CT mozga bio uredan, a likvor
pokazao ksantokromiju. Od tih bolesnika, ¢ak je 72 % imalo
rupturiranu aneurizmu dokazanu daljnjom angiografskom
obradom. Likvorska obrada i nakon isklju¢enja SAH-a moZze
dati dragocjene podatke o eventualnom uzroku nastanka
glavobolje (4, 6, 10, 11, 13).

U slucaju urednog CT-a mozga, kao i urednog nalaza likvo-
ra, pitanje daljnje obrade je predmet diskusije. U slu¢aju da
ne postoji daljnja klinicka sumnja, na temelju anamneze i
statusa postavlja se pitanje opravdanosti dodatne obrade.
U nekoliko je istraZivanja potvrdeno da bolesnici uredno-
ga neuroloskog i somatskog statusa, urednog CT-a mozga
i urednog nalaza lumbalne punkcije, nisu daljnjim prace-
njem u petogodiSnjem intervalu imali ikakvih neurolo$kih
bolesti, odnosno neuroloskih smrti. Ipak, veé¢ina ée klini-
Cara uciniti dodatnu obradu koja se prvenstveno odnosi na
magnetnu rezonanciju mozga. Medutim, sasvim je sigurno
da se ta pretraga, ako je sva spomenuta dijagnosti¢ka obrada
uredna, ne treba raditi u hitnoéi (4, 10, 11, 13).

Magnetna rezonancija mozga opravdana je u slucaju sum-
nje na intrakranijsku hipotenziju, PRES, tumore, koloidnu
cistu, ishemijski mozdani udar u ranoj fazi ili pituitarnu
apopleksiju (4). Angiografska je pak obrada (osim naravno
u slucaju subarahnoidalnoga krvarenja kada je dio obave-
znog algoritma) potrebna u slu¢aju sumnje na reverzibilni
vazokonstrikcijski sindrom, disekciju arterija krvnih Zila

vrata ili glave ili trombozu cerebralnih venskih sinusa. Tre-
ba naglasiti da je invazivna angiografska obrada (cerebralna
digitalna subtrakcijska angiografija — DSA) i nadalje zlatni
standard prikaza krvnih Zila glave i vrata (10). Medutim, ce-
rebralna DSA je invazivna pretraga koja ima i nezanemarive
rizike Sto treba imati na umu prilikom postavljanja indikaci-
je. Hematom sa ili bez pseudoaneurizme s visokim rizikom
krvarenja javlja se u oko 4 % bolesnika, tranzitorna ishemij-
ska ataka posljedi¢no vjerojatno ijatrogenom vazospazmu
u 2 %, a mozdani udar s trajnim neuroloSkim deficitom u
0,14 %. Iako u malom postotku (0,06 % bolesnika), pretraga
moZe prouzroc€iti i smrtni ishod (4).

Dodatno, treba naglasiti da je osjetljivost neinvazivne obrade,
odnosno MR angiografije na uredajima 3T i uz olitanje isku-
snog neuroradiologa za aneurizme veée od 3 mm 100 % (4).
CT angiografija je takoder vrlo sigurna metoda u smislu
osjetljivosti i specifi¢nosti prikaza krvoZilnih promjena, a
svakako je i dostupnija. Ipak, mana ove pretrage je Koli¢ina
zraCenja i primjena kontrasta Sto je potrebno razmotriti u
ovisnosti o komorbiditetu bolesnika (4, 6, 10, 11, 13). Ove po-
datke treba imati na umu kod promisljanja o opravdanosti
postavljanja indikacija za dodatnu angiografsku obradu.
Preporuceni dijagnosti¢ki algoritam kod bolesnika s akut-
nom novonastalom glavoboljom prikazan je u dijagramu 1.

Zakljucak

Akutna novonastala glavobolja, ako zadovoljava sve krite-
rije ove dijagnoze, neuroloska je hitnoca prvenstveno zbog
najceséeg i najopasnijeg uzroka, a to je subarahnoidalno
krvarenje. Sukladno tome, dijagnosticki algoritam na prvo-
me mjestu obuhvaca CT mozga i ako je potrebno, lumbalnu
punkciju, a ako se potvrdi dijagnoza SAH-a, i angiografsku
obradu. Slijedom angiografskog nalaza i dokaza o postoja-
nju rupturirane aneurizme, indicirano je hitno lijeCenje, od-
nosno isklju¢ivanje aneurizme iz cirkulacije. U sluc¢aju ured-
nog CT-a mozga i urednog nalaza lumbalne punkcije, dalj-
nja obrada je individualna, te je, ovisno o klini¢koj sumnji,
nije nuzno uvijek raditi u hitnoj sluzbi. Obuhvacda najceSce
magnetnu rezonanciju mozga te neinvazivnu angiografsku
obradu.
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DIJAGRAM 1. Dijagnosticki algoritam kod bolesnika s akutnom novonastalom glavoboljom
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Legenda: kompjuterizirana tomografija (CT), magnetska rezonancija (MR), digitalna subtrakcijska angiografija (DSA)
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