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Valu depressioonis, depressioon valus

Ulla Linnamégi - TU narvikliinik
valu, depressioon, serotoniini ja noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorid

Valusiindroomi ja depressiooni koosesinemist on kdésitletud meditsiinikirjanduses aastakiimneid. Atiupilisi
valusiindroome on juba kaua ravitud antidepressantidega. Praeguseks on hakatud seisundit ménikord
nimetama ka depressiooni-valusindroomiks. Mélemad siindroomid alluvad samale ravile, Ggestavad
teineteist, neil on sama bioloogiline substraat ja virgatsained. Praegu on depressiooni ja valu seos jélle
huviorbiidis, kuna uued serotoniini, noradrenadliini ning dopamiini siisteemi toimivad antidepressandid on

osutumas tdhusaks ka valusiindroomide ravis.

Nii valu kui ka depressioon on véga sagedased
sindroomid nii perearsti kui ka erialaspetsia-
listide praktikas. Epidemioloogilised uuringud
nditavad, et valusindroom esineb elu jooksul
24 -37 % rahvastikust ja valu on ks sagedasem
arsti poole péérdumise p&hjus. Meditsiiniajakir-
jades publitseeritakse aina rohkem artikleid,
kus on késitletud valu jo depressiooni seost.
Selle Gheks pohjuseks on valusindroomi ja
depressiooni sage koosesinemine ning osal
juhtudel valu allumine samale ravile, sarnasusi
on ka bioloogilises substraadis ja virgatsainetes.
Malema haigusseisundi korral esineb palju kat-
tuvaid fiisilisi ja emotsionaalseid héireid ning
seisundid véivad Uksteist dgestada. Spetsialisti
vaatenurgast on depressioonile viitavaks nn ebo-
loogilisena tunduv valu, s.t valu, mis on teada-
olevate haiguste puhul ebatiipilise paikme
vai iseloomuga (medically unexplained pain)
(1-3). Valusindroomiga seoses on rohkem
vuritud depressiooni ja neuropaatilise valy,
fibromialgia ja kroonilise valu seoseid, samuti
valu kui depressiooniga kaasnevat simptomit.
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Juhan Viiding

Valu kui simptomi ning depressiivse
reaktsiooni muutumine haiguseks

Nii depressiivne episood kui ka valu on loomulikud
reaktsioonid vdlisele @rritusele véi situatsioonile.
Mingist ajahetkest alates vaivad nad kujuneda
iseseisvaks ja ennast taastootvaks haiguseks, mis
viéhendab eluga toimetulekut ning véib viia 166-
véimetuse tekkeni (4).

Valu vallandab kaitserefleksid, seda kas piir-
konna reflektoorse &ratémbena véi immuunsiisteemi
ja poletikureaktsiooni vallandamisena vastuseks
koe mehhaanilisele arritusele/kahjustusele (vt jn 1).
Kui organism kasutaks valudrritusele vastusena
nn mitteprotektiivset taktikat, nt kui puuduks reflek-
toorne dratémbereakisioon valudrritusele véi ei
valita paranemist soodustavat kditumistaktikat, véib
vélisarritusest tingitud kahjustus olla suurem. Sama
v&ib juhtuda, kui digel ajal ei pdérduta spetsialisee-
ritud abi saamiseks arsti konsultatsioonile. Sellega
kasvab tdendosus, et trauma saab kroonilise valu
allikaks.

Ka stressist tingitud depressiivne reaktsioon
(vrd valu) vaib esineda tavalise, normaalse psih-
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Joonis 1. Valu poolt péhjustatud organismi-reakisioonid.

hoemotsionaalse reakisioonina elusindmustele.
Distress (kohanemishgire, depressioon jt) on alati
ebakohastumusliku téhendusega. Naitena véib
tuua ilekoormusest tingitud |&bip&lemissindroomi,
kui organism/aju ei saa véimalust véi ei taju vaja-
dust puhata. Depressioon haigusena vallandub
enamasti elusindmustest tingitud pisiva distressi
foonil. Seos pohjuseks olnud elusindmuste ja dep-
ressiooni hilisemate episoodide tekkes nérgeneb,
depressioon vétab kroonilise iseloomu. Kui jooniselt
1 lugeda valuravi eesmérki - tundeléve normali-
seerimine emotsionaalset funktsiooni hdirimata -,
siis sobiks see ideaalselt ka depressiooni eduka
ravi loosungiks.

Kui ohu mérke digel ajal ei teadvustata,
nt mitteprotektiivse reaktsioonitiibi valimise korral,
véib endise terviseseisundi taastamine osutuda nii
inimesele endale kui ka arstile raskeks Glesandeks.
Sellistel juhtudel haigust péhjustanud esialgne
somadtiline vai psihholoogiline tegur ei pruugi
enam valu (voi distressi) tekitavat tdhendust omada
ja seda raskem on nimetatud péhjusest vabaneda.

Valu ja depressiooni koosesinemine
arvudes

Depressiooni ja valu on teaduskirjanduses koos
kasitletud juba aastakimneid, viimastel aastatel

on selliste publikatsioonide arv mitmekordistunud.
J. Bair ja eksperdirihm publitseerisid aastatel
1966-2002 kirjanduse metaanaliisil (1) kokku
v&etud tulemused valu ja depressiooni koosesinemi-
sest, sellest analtisist jéeti vélja ainult konkreetsete
diagnoosidega juhud (perifeerne neuropaatia,
fibromialgia, reumatoidartriit, migreen, véhivalu).
Nendes vuringutes hinnati patsientidel kroonilise
valu esinemist. Krooniline on definitsiooni jgrgi valu,
mis pisib v&i esineb sageli korduvalt rohkem
kui 3 kuu jooksul, pisib rohkem kui 1 kuu pérast
dgeda koekahjustuse paranemist v&i kaasneb
mitteparaneva kahjustusega.

Esimesena véeti vaatluse alla patsiendid, kes
olid arsti juurde pé6rdunud depressiooniga, kuid
kellel uuringu kaigus hinnati ka valusimptomite
esinemist. Kokku analiisiti 56 sellise uuringu tule-
musi. Depressioonidiagnoosiga patsientidest esines
valu 15-100% (keskmiselt 65%-1). Depressiivsete
simptomitega patsientidel olid sagedasemad ala-
seljo- ja kaelavalud ning lihase-luustikusimptomid.
Longituuduuringus selgus, et depressiivsete simpto-
mite ilmnemine viitab kroonilise valu sagedasemale
esinemisele.

Teiseks hinnati mitme eriala arstide poole valu-
kaebustega péérdunud haigetel depressiooni-
simptomite levimust. Analiiisiks sobivaid uuringuid
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leiti 42. Depressiooni esines valusindroomiga arsti
poole pddrdunutest
® 52% valukliinikutes kéinud patsientidest;
® 38%| psiihhiaatriakliinikutes kéinud patsientidest;
e 56%| ortopeedia- v&i reumatoloogiakliinikutes
kéinud patsientidest;
¢ 85% ndovalu all kannatavatest patsientidest;
® 27%| perearsti juures kdinud patsientidest.
Mérkimist v&érib siinjuures néovalude ja depres-
siooni sage koosesinemine (85%). Sageli on neil
juhtudel tegemist kas atiiipilise néovaluga, temporo-
mandibulaarse valuga véi siis kolmiknérvi vm
neuralgiaga. Kahjuks on ndovalude korral ravimi-
vuringuid serotoniini ja noradrenaliini tagasihaarde
inhibiitoritega (SNTI) véhe ning olemasolevadki on
pigem juhtude kirjeldused, kuid nende tulemused
néivad paljulubavad. Selle valutiiibi ravi on aga
eriti raske ja pikaajaline.

Valu vastuvétmine

AT

.

Talamus
D
AV
Spino-
Retikulo- talaamiline
talaamiline

Populatsiooniuuringus oli kroonilise valu pat-
sientidel kolm korda suurem téendosus vastavuseks
depressiooni diagnoosikriteeriumitele. Arstile peaks
depressiooni kahtluse korral olema abiks, kui
patsient Ghe visiidi jooksul esitab hulga erinevate
piirkondade valukaebusi.

Eelmainitud uuringu alusel selgus, et perearsti
poole pédrdujatest ei ole pooli depressioonikriteeriu-
mitele vastavaid patsiente digesti diagnoositud ega
adekvaatselt ravitud. Esmatasandil kaebas somadtilisi
vaevusi umbes 50% depressiooniga patsientidest ja
60% neist oli valu. Mida rohkem esines somadtilisi
vaevusi, seda véhem mdeldi esineda vaivale depres-
sioonile. Samas on oluline teada, et valuravi halvemat
kaugtulemust m&jutab depressiooni kaasumine (22
uuringu analijisi pohjal). Ka depressiooniga patsien-
tidel on rohkem valukaebusi, intensiivsem valuaisting,
pikemad valuperioodid ja valu ravile allumatus.

Valu modulatsioon

Keskaju

Piklikaju

Seljaaju

Joonis 2. Vasakul: notsitseptiivse ndrviilekande siisteem. Valustiimul aktiveerib
perifeerse valuretseptori. Seljaajus on kaks iillenevat juhteteed, spinotalaamiline ja
spinorefikulotalaamiline. Lopptulemusena jouab signaal frontaalsagara ajukoorde
jo somatosensoorsesse ajukoorde parietaalsagaras. Paremal: valu moduleeriv
sisteem. Sisendid frontaalsest ajukoorest jo hipotalamusest aktiveerivad kesk-
ajus (noolega tdhistatud) nérvirakud, mis peaksid vajaduse korral kérgemate
ajukeskuste kdsul pidurdama valu edasi andvaid rakke seljaajus.
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Valu ja depressiooni Ghine bioloogiline
substraat?

Valuregulatsiooni bioloogiliseks eesmérgiks
on kontsentreerida tdhelepanu olulisele valis-
infole ja suruda alla sisekeskkonnast tulevad
sellised impulsid, mis ei ohusta organismi talitlust.
Neuromediaatorid noradrenaliin ja serotoniin on
selle Glesande vahendamisel vétmerollis. Samas
on nende ainete tasakaalu nihe teadaolevalt ka
depressiooni tekke oluline pshijus.

Depressiooni korral on virgatsainete, nt serotoniini
ja noradrenaliini tasakaal héiritud, sisekeskkonnast
tulevad bioloogiliselt mitteolulised impulsid véimen-
duvad ja p&dsevad teadvusse. Periakveduktaalne
(ajuveejuha Gmbruse) hallaine keskajus on relee-
jaamaks impulssidele, mis tulevad mandelkehast,
hipotalamusest ja otsmikusagarast. Seal asuvad
Julitifunktsiooniga” (on/off) rakud, kus impulsi Gle-
kannet moduleerivad noradrenaliin ja serotoniin.

Sisendid frontaalsest ajukoorest ja hipotalamusest
aktiveerivad keskaju nérvirakke, mis kontrollivad
valuimpulssi edasiandvaid rakke seljaajus (vt jn 2).
Depressiooni korral sisekeskkonna impulsid véimen-
duvad virgatsainete vihesusest tulenevalt ja péésevad
teadvusse ka juhtudel, kui valu ei oma bioloogiliselt
olulist hairesignaalina toimivat tGhendust. Tervel ini-
mesel kandub pidurdav toime valu moduleerivates
alanevates juhteteedes serotoniini abil seljaaju taga-
sarve tundeneuronitele. Noradrenaliin omakorda
surub alla notsitseptiivsete neuronite aktiivsust seljaaju
tagasarves.

Seega peaks kroonilist tiipi valude korral ravi
nii serotoninergiliste kui ka noradrenergiliste ravi-
mitega aitama pdérssida valuimpulsse teadvusse
pddsemise eest.

Neuropaatiline valu ja antidepressandid
Neuropaatiline valu tekib perifeerse véi kesknérvi-
sUsteemi kahjustuse vai funktsioonihdire korral, mitte
aga valuretseptorite drritusest. Diagnoosile vaib vii-
data valu, mis on ebaproportsionaalselt intensiivne
vorreldes koekahjustuse ulatusega. Valu esineb
kas allodiiniana véi disesteesiana (nt pdletus-
tunne, surinad) ja neuroloogiliselt leitakse vastava

ndrvi kahjustusele viitav leid. Neuropaatilise valu
pohikategooriateks on deaferentatsioonivalu ja
simpaatiline valu ning p&hjuseks simpaatiliste
ja somadtiliste narvide kokkupuude ja lokaalne
poletik.

Sagedasemad neuropaatiad on diabeetiline jt
metaboolsed neuropaatiad, postherpeetiline neuro-
paatia, samuti ndrvi kompressioon (nt neuroom,
diski prolaps). See véib vélienduda allodiiniang,
s.o tegelikult valu mittep&hjustava stiimuli tajumine
valuaistinguna, véi siis hiperalgeesiana ehk valu-
aistingu suurenenud tundlikkusena.

Neuroloogide igap&evapraktikas on siiani sage-
dasima preparaadina kroonilise valu ravis kasutatud
tritsklilisi antidepressante (eriti amitriptilliini) ja
epilepsiaravimeid (karbamasepiin, vue polv-
konna preparaadid). Téestatud on amitriptilliini
ja imipramiini tdhusus diabeetilise neuropaatia
raviks, samuti amitriptilliini téhusus postherpeetilise
neuropaatia raviks. Viimast ravimit kasutatakse
ka vérdlusravimina enamikus valuravi uuringutes.
Téenduspohist kinnitust on leidnud diabeetilise
neuropaatia leevenemine bupropioonraviga mitte-
depressiivsetel patsientidel. Selle vuringu alusel
kinnitas 75% patsientidest valuskoori véhenemist
30% varra ning see on sama toime kui gabapentiinil,
tritsiklilistel antidepressantidel ja opioididel (6).
Praeguseks lisandub aina uusi andmeid SNTI t6hu-
susest neuropaatilise valu ravis (7, 8).

Duloksetiiniga on tehtud mitmeid uuringuid.
457 patsienti hdlmanud uvuring téestas 50%-lise
valuskoori véhenemise vérreldes platseeboga
(p <0,001). Lisaks on téestatud ka selle prepa-
raadi kulutéhusus vérreldes muu raviga (9). Ka
venlafaksiiniga tehtud vuring néitas, et preparaat
on niisama t&hus kui tritsiklilised antidepressandid
ja gabapentiin (10, 11).

Milnatsipraaniga ei ole tehtud neuropaatilise
valu ravimiuuringuid, kuid on avaldatud huvitavaid
juhukirjeldusi. Néiteks glossodiiinia ravis kasuta-
tuna vdhenes valu >50%, 10 patsiendist 6- juba
esimesel nadalal (12). Juhukirjeldusi on ka temporo-
mandibulaarse valu ja postherpeetilise neuralgia
ravi tdhususest milnatsipraaniga.

Wlevaaied

761



Fibromualgia on heks kroonilise valu vormiks.
Tegemist on laialt levinud valuga, mis on tingitud
valutddtluse hairest keskndrvisiisteemis (13). Amee-
rika Reumatoloogia Kolleegiumi kriteeriumide
alusel aastast 1990 on fibromialgia diagnoosi-
mise aluseks krooniline laialdane eri piirkondade
valu esinemine véhemalt 11 valupunktis teatud
kindla lokalisatsiconiga 18 punktist kehal (14).
Fibromialgia kuulub tsentraalse valu sindroomide
gruppi ning pohjuseks on valusignaali analiisi
haire kesknérvisisteemis. Lihtsustatuna deldes on
selle seisundiga inimestel valulévi madalam (13).
Kuigi fibromialgia on naistel ainult 1,5 korda sage-
dasem kui meestel, on valupunktide litundlikkus
naistel 11 korda téendolisem. Valupunkte esineb
rohkem ka distressis isikutel (14). Fibromialgia
esinemiseks on ka geneetiline eelsoodumus: selle
diagnoosiga patsientide Iéhisugulastel on 8 korda
suurem risk nimetatud valu tekkeks. Leitud on
polimorfismid 5-HT 2A (serotoniini transporter) ja
dopamiini retseptor 4 geenides. K&ik polimorfis-
midega geenid toimivad monoamiinide transpordis
voi metabolismis (15).

Ka selle valutiibi raviskeemi on lisandumas
SNTId. Fibromialgia ravimiuvuring milnatsipraaniga
andis 75% patsientidel ildise paranemise ning
37% ravitutest tunnistasid véhemalt 50%-list valu
vihenemist versus 14% kontrollrihmas (p <0,05).
Lisaks kinnitasid patsiendid elukvaliteedi paranemist
ja depressiooni véhenemist (16). Fibromialgia
ravi on osutunud t8husaks ka duloksetiiniga. Ravi-
tulemus oli parem naispatsientidel, aga neid oli
ka uuringurihmas rohkem. Patsientidel véhenes
valupunktide arv (p = 0,002) ja valuskaala skoor
(p = 0,004), paranes valulévi (p = 0,002) ja valu-
skoor (p =0,008) (17).

Valu multidimensionaalne raviskeem

Tasub alati korrata, et valuravis on ravimid ainult
itks komponent ja sageli mitte kéige téhtsam. Uheks
olulisemaks lijliks valuga hakkamasaamise paran-
damisel on kognitiiv-k&itumisravi. Kaks valuhaigetel
domineerivat kaitumistaktikat vajaksid spetsialisti
abiga Gmberhindamist ja méistusp&rast suunamist.
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Uheks kroonilise valu haigete kaitumist juhti-
vaks jooneks on hirm liigutada, kuna liigutusel
voib tekkida valu. Seetdttu piitakse véltida kiki
liigutusi ning tegevusi, mis véiksid péhjustada valu,
ja aina suureneb s&ltuvus abistajast. Hirm valu
taastekke ees pohjustab vaimalike valu tekitavate
situatsioonide véltimist ja see siveneb ajas (18, 19).
Markantsemaks néiteks @sja kogetud valust on kor-
duvate radikulopaatial&ikuste jarel ennast valu tatu
invaliidiks pidav meesterahvas, kes isegi sokkide
jalgapanemisel tekkida véivat valu kardab seda-
vérd, et valdib tegevust ja vajab selleks abistajat,
kuigi kahjustuse ulatus seda ei eeldaks.

Teiseks teguriks, mis kroonilise valu korral pat-
sientidel v&ib esineda, on reageerimine valule kui
katastroofile ning sellega kaasnev ilem&drane
drevus. Patsient ei kohane valuga, kogeb valu
tegelikust tugevamana, ta toimetulek on raskem ja
puue suurem. Sellise reageerimisstili juures on isikul
eelsoodumus valu krooniliseks muutumiseks suurem
ja tavaliselt on neurootilisus see isiksuseomadus,
mis suunab valima sellist k&itumisstrateegiat. Kuigi
reaktsiooni aluseks on prefrontaalse ajukoore suut-
matus valuaistingut adekvaatselt reguleerida, on
ka seda véimalik tasandada métlemise suunamisel
(20-22). Ravikehakultuur on taastusravi skeemis
vérdne komponent valuvaigistitega enamiku kroo-
niliste valusindroomide korral.

K&iki neid meetodeid soovitatakse aga ka
depressioonihaigetele, kuigi suunitlus véib olla
erinev.

Kokkuvétteks

Antidepressantide ravimimaailm laieneb Gha
kiiremini seoses suureneva néudlusega. Ka valu-
vaigistite ridadesse tulevad vued preparaadid.
Aina suuremaks muutuvate véimaluste juures osu-
tub arstil Gha keerukamaks orienteeruda sobiva
ravimi valikul ja otsustamisel, kuidas konkreetse
valusindroomi ravi jgtkata. Kui esialgu vaib
tunduda v&éristav valu ile kaebava patsiendi
ravimisel klassikalist valuvaigistit mitte kasutada ja
see antidepressandi vastu vélja vahetada, siis arsti
teadlikkus ja adekvaatne ravimi toime selgitamine



suurendab patsiendi soodumust ravimit vahetada .
Loomulikult v&iks patsiendil olla raviskeemis lisaks
ka valuvaigisti, eriti nende krooniliste valude puhul,
kui haiguse iseloomust tingituna esineb periooditi
valu dgenemisi. Esmatdhtsaks jaéb julgustamine
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fibromyalgia as well as other chronic pain syndromes
have been completed with a positive treatment outcome.
As before, treatment schemes of chronic pain include
active rehabilitation, or exercise therapy, and cognitive

behavioural therapy. At the same time, such treatment
schemes are also accepted in the case of depression.
Thus, the paper conveys the idea that chronic pain and

depression have many common components.
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