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Loenguteemad

Valude ja une(hairete) uhised mehhanismid
Tsentraalne sensitisatioon

Peavalud ja fibromualgia kui mudelseisundid unehairete ja

valu seoste uurimiseks

Valuvaigistid, uinutid ja uni



Oh, jab me with your needle a hundred times
And a hundred times I'll bless you, Saint Morphine
(Jules Verne, 1828 - 1905)
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Une ja valu seosed

Und peetakse enamasti valu leevendavaks fusioloogiliseks protsessiks

Valu on organismi hairekell, uni on aga homeostaatilise tahendusega

protsess; osa valusundroome une ajal leeveneb
Unehaired valu tottu on palju sagedamini ette tulev nahtus

Krooniliste valusundroomidega patsiendid kogevad valu nii paeval kui

00sel ja 1/3 patsientidest agenevad valud just O0siti
QOist valu kogevad isikud kaotavad keskmiselt 2,4 h 66p&evast und

Une hairumine on oluliseks maladaptiivsete kaitumuslike muutuste ja

valu kronifitseerumise riskiteguriks



Hupotaalamus ja ajutuvi une ja valu
regulatsioonis

Hlpotalaamuse ventrolateraalne preoptiline tuum

(VLPO) on primaarne unegeneraator
Tagumine ja lateraalne hupotaalamus sisaldavad
oreksiinergilisi neuroneid, mis on osa aju
antinotsitseptiivsest susteemist
Arvukad aju kujunduuringud on naidanud
tagumise hiipotaalamuse (migreeni korral
ajutuves) aktivatsiooni hoogude ajal

Ajutuves asub ka astsendeeruv aktiveeruv
retikulaarformatsioon -> arkvelolek

Brennan & Charles, Semin Neurol. 2009 September ; 29(4): 406418



Primaarsed peavalud kui une ja valu seoste
mudelseisundid

« Kobarpeavalu

« Migreen

« Tegurid
— REM-uni
— Serotoniin, melatoniin
— Oreksiin

— Adenosiin

Holland, 2014



Kobarpeavalu

Endokrinoloogilised ja radioloogilised uuringud
kinnitavad, et tegemist on kronobioloogilise hairega..
Kobarpeavaludele on iseloomulik selge tsirka-
annuaalne (aastaringne) ja tsirkadiaanne

(60paevaringne) agenemiste muster

Selge seos agenemiste ja paevavalguse hulga

muutuste vahel (sugis, kevad)

Halvem unekvaliteet (eriti REM-uni) kobarpeavalu
patsientidel vorreldes kontrollgruppidega ka
valjaspool atakke

— Vahenenud sumpaatilise toonuse aktiivsus

— Vahenenud liikvori oreksiini/hupokretiini sisaldus

Barloese, The Journal of Headache and Pain (2015) 16:78



Migreen ja uni

Paljud migreeniatakid I0pevad magamisega; uni voib aidata hoogu
katkestada (Sahota & Dexter, 1990)

Unedeprivatsioon on migreenihoogusid vallandavaks teguriks kuni 24%

patsientidest ja liigne uni 6% patsientidest (Inamorato ef al., 1993)

38% episoodilise migreeniga patsientidest magab 6 v6i vahem tundi

oositi keskmiselt
Kuni 84%-| kroonilise migreeniga patsientidest on unetus igaoiselt

Uneprobleemide sagedus migreeni korral on vordeline

migreeniatakkide sagedusega

deTommaso et al., 2015 The Journal of Headache and Pain



Valu tsentraalne modulatsioon

Valuimpulsside edasijuhtimisega
narvisusteemis toimub samaaegselt

nende allasurumine (varatiteooria)

(Anti)notsitseptiivse susteemi osad:

» Korteks (cingulum, insula)

« Taalamus
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Krooniline valu ja unehaired: unetus

Valukliinikute patsientidest esineb 53%-| unetust

Unekaebustega valupatsientidel on unekvaliteet nii subjektiivselt kui

objektiivselt (polusomnograafiliselt) halvem
— Madalam sugava une osakaal
— Rohkem liigutusi, arvukamad oised virgumised

— EEG-s spetsiifiline muster kroonilise valu ja fiboromualgia puhul

— Uneseisundi vaartaju

Psuhholoogilised tegurid, mis ennustavad valupatsientidel halba
unekvaliteeti: valule keskendumine, une-eelsed valumotted, valu

afektiivne télgendus, lootus leida unest leevendust valule



Krooniline valu ja unehaired: RLS

Rahutute jalgade sindroom on sensoor-motoorne haire, rr‘le
patogeneesis mangib rolli aju rauadefitsiit ja dopamiini
dusregulatsioon

Uldine RLS levimus 5%, ravile raskesti alluvaid juhte 2,7% { » ‘
(Ohayon et al., 2002) .

Noortel inimestel esineb seos migreeni, fibromualgia ja ‘

rahutute jalgade sumptomaatika vahel, mis [6ppkokkuvottes
hairib und

— 22-aastaste kohortuuring n= 1072 &~
— RLS levimus 3%, krooniliste lihas-luukonna valude levimus 37.4% “:'\‘-—\&_

— Oluline statistiline seos RLS ja valu kestuse ning kolme v&i enama

kehapiirkonna valu vahel (Hoowgout et al., 2015)



Tsentraalne sensitisatsioon ja uni
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Fibromualgia kui tsentraalse sensitisatiooni

Fatigue — _Problems with vision
 Geneetilised ja hormonaalsed tegurid,  3leep disturbance
Cognitive problems J .
Memory problems é aw.pain
naissugu enam ohustatud Soscipsing " Paired tender
. r? points
« Halb unekvaliteet ennustab mitte ainult valgkiy in muscles f .
. — — Nausea
FM puhul, vaid ka vésimust ja halvemat ¢ 9
_ . Skin problems -
sotsiaalset toimetulekut \
. .. v “— Urinary problems
« KOoigest 3 ebapiisava unega 060d langetab Dysmenorrhea
: (in women)
valulave, suvendab negatiivseid emotsioone ja
. . . Joints pain and gl he . Restless
vallandab FM-taolise seisundi ka tervetel morning stiffness leg syndrome

vabatahtlikel (Hakkionen et al., 2001)



Ravimitekkene peavalu (MOH) kui tsentraalse
sensitisatsiooni mudelseisund

Ravimitekkene peavalu on analgeetikumide vaar- ja liigtarvitamisest

tingitud sekundaarse peavalu vorm

Ravimitekkese peavaluga patsientidel on aju kuvamisuuringutel leitud

struktuurseid ja funktsionaalseid muutusi aju valutootluskeskustes

Ravimitekkese peavalu patsientide profiil
— Naissugu, vanem iga

— Madalam haridustase, to6tus

— Migreeni remissioon menopausis

— Polufarmakoteraapia, sh mitmete antihUpertensiivsete preparaatide ja sedatiiv-

uinutite tarvitamine

DaSilva et al., 2013. Clinical aspects of medication overuse headaches



Valuravimite moju unestruktuurile

Table 3. Medications and Their Effect on Sleep Cycle

Drug Class Light Sleep SWS REM sleep
Oploids Increase Decrease Decrease
NSAIDs No effect Decrease No effect
TCAs Drug specific Increase No effect
Antieplieptics No effect Drug specific Drug specific
Cannabinoids Increase Drug specific Drug specific
NMDA antagonists Increase Increase Decrease

NMDA, N-methyl-D-aspartate; NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drug; REM, rapid eye
movement; SWS, slow wave sleep; TCA, fricyclic antidepressant
Based on reference 25.

www.practicalpainmanagement.com



Opioidid ja uni

« Opioidid parsivad hingamiskeskust

* Opioidide foonil voib hingamismuster muutuda aeglaseks,
ebaregulaarseks, ataktiliseks — uneapnoe riski tous, eriti pikaajalise
opioidravi puhul

« Teiselt, voivad opioidid prolongeeritud ravimvormidena unekvaliteeti

parandada, vahendades oise valu ilminguid



Psiihholeptikumide (N05) kasutamine 2008—2017
Consumption of psycholeptics (N05) 2008—2017
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Uinutite ja rahustite (NO5C) kasutamine 2008—2017
Consumption of hypnotics and sedatives (NO5C) 2008—2017
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Mittesteroidsete poletiku- ja reumavastaste ainete (M01A) kasutamine 2008—2017
Consumption of antiinflammatory and antirheumatic products, non steroids (M01A) 2008—2017
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Opioidide (NO2A) kasutamine 2008—-2017
Consumption of opioids (NO2A) 2008—-2017
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Mida teha?”

Uinutid on kroonilise unehairete ja kroonilise valuga patsientidel

enamasti vaheefektiivsed (siiski: pregabaliin, gabapentiin, TCA)
“Ravi valu, kull laheneb ka unehaire” — lahenemine ei toimi

Voimalikud lahendused
— Une- ja valu alane selgitustoo
— Teadvelolekul pohinevad teraapiad
— Kognitiivsed ja kaitumuslikud teraapiad
— Klassikaline unerestriktsioon ja voodisoleku aja luhendamine

— Valu ei pruugi vaheneda, kuid voib paraneda meeleolu ja paevane
toimetulek (Tang et al., 2008)



Kokkuvote

Une ja valude seos on vastastikkune; krooniliste valude tekkes
mangivad rolli unehaired ja vastupidi

Paljud primaarsed peavalud on kronobioloogilised haired

Fibromualgia ja ravimitekkene peavalu on tsentraalse

sensitisatsiooni mudelseisundiks

Ravimitekkese peavalu puhul on unehairete komorbiidsus ja

uinutite vaartarvitamine oluline tegur

Eestis on vimase 10 aasta valtel olnud tdusuteel nii opioidsete kui

mitteopioidsete analgeetikumide kui uinutite kasutamine



