Ny kunskap om smartmekanismer vid diskbrack och ischias

Exponering for diskvavnad
sensitiserar nervrotterna

Som en f6ljd av de senaste
arens intensiva grundforskning
har kunskapen om patofysiologi
och smartmekanismer vid disk-
brack patagligt fordjupats. Det
ar nu faststallt att inte bara me-
kanisk deformering av spinala
nervrétter utan ocksa expone-
ring for diskvavnad (nucleus
pulposus) orsakar patagliga
strukturella och funktionella
forandringar i nervrotter, samt
sensitiserar dessa sa att meka-
nisk deformering av rotterna
framkallar radierande smarta.

Forhoppningen ar att 6kad
kunskap om dessa mekanismer
skall kunna leda till metoder att
blockera den nucleus pulposus-
inducerade skadan pa farmako-
logisk vag.

godartade brosktumorer frdn disken, Atttanka sig att ischias beror endast
utan att forsta vare sig sambandet meg tryck pa nerver av ett diskbrack ver-
symtomet ischias eller att dessa »acekar, mot bakgrund av detta, inte ater-
lulara» tumorer egentligen var diskenspegla hela sanningen. Det har darfor
karna (nucleus pulposus) som hade hdst a foreslagits att diskvavnaden i sig
nierat och paverkade den narliggandskulle kunna innehalla irriterande kom-
nervroten [4]. ponenter som skulle orsaka en nervrots-
Det var emellertid inte foérran 1934inflammation, vilken i sin tur skulle
som Mixter och Barr i en artikel i Newkunna vara smartsam [15-18].
England Journal of Medicine for forsta
gangen presenterade sambandet mellanExperimentella studier
hernierad diskvavnad och ischias, och i Géteborg
»diskbracket» som Kkliniskt begrepp Vid avdelningen for ortopedi, Gote-
blev etablerat [5]. borgs universitet, har vi under den se-
naste 15-arsperioden, efter att tidigare
Epidemiologi, huvudsakligen ha varit intresserade av
naturalférlopp och ekonomi perifer nervkompression, systematiskt
Det ar svart att exakt faststélla huanalyserat de intraspinala nervrotternas
méanga som lider av eller som kommeroll for uppkomsten av symtomen vid
att drabbas av ischias. Epidemiologiskdiskbrack/ischias i experimentella mo-
data indikerar emellertid att prevalendellsystem. Efter att forst ha &gnat oss at
sen ar ca 3-5 procent och att livstidsiranalyser av kritiska trycknivaer for for-
cidensen ar omkring 20—40 procent [6]andringar i struktur och funktion hos
De flesta patienter blir dock patagliginervrotter i cauda equina pa gris utsatta
forbattrade inom tv& veckor och ca 7@r kompression in vivo (Figur 1 och 2)

Ischias, dvs smarta som stralar utprocent blir vanligen aterstallda inormbérjade vi intressera oss for eventuella

benet distalt om knat, har plagat manslsex veckor. effekter av diskvavnaden pa samma
ligheten sa lange man 6verhuvudtaget Prevalensen for ryggont utan rotpanervrotter som i de anvanda kompres-
kanner till. Redan Hippokrates beskreverkan ar ungeféar 30 procent och livssionsmodellerna.
ischias i sina skrifter. Under 1700-taletidsincidensen ar omkring 50-80 pro- | en inledande studie applicerades
definierade Cortugno tillstandet som egent [7]. Den totala samhallskostnadekroppsegen nucleus pulposus, tagen
lokal sjukdomsprocess i n ischiadicusii Sverige for alla former av ryggont harfran landryggsdisk pa gris medelst ett
laret, utan nagon egentlig relation tilluppskattats till mer &n 20 miljarder kro+retroperitonealt forfarande, epiduralt pa
ryggen, darav namnet ischias (latimor per ar. Dessa hoga kostnader beroervrotter i cauda equina pa sakrokoc-
ischii = tillhérande hoftbenet). huvudsakligen pa lang sjukskrivningcygeal nivd. Som kontrollsubstans an-
Det var forst omkring sekelskiftetoch fortidspension [7]. vandes retroperitonealt fett. Vi kunde
som man beskrev sambandet mellan, i da som forsta forskningsgrupp pavisa
forsta hand, forandringar i ryggraden Symtomen beror inte bara att epidural nérvaro av nucleus pulpo-
och smartutstralning i benen [1-3]. Man pa mekanisk deformering? sus, utan nagot samtidigt tryck, induce-
hade vid denna tid ocksa borjat operera Efter upptéckten av diskbracketrade uttalade saval histologiska som
patienter med nervpaverkan —i form at934 blev den da nya behandlingsforfunktionella forandringar i de narlig-
bl a muskelsvaghet och kanselstérningnen av ischias, med kirurgiskt aviagsgande nervrotterna [19].
ar — orsakad av det man trodde varade av diskbrécket, snabbt populéar och Gruppens huvudsakliga forsknings-
ar idag ett standardingrepp med oftagtriktning har sedan dess varit att bely-
goda resultat om utfort pa ratt indikasa dels via vilka mekanismer den nuc-

tioner. leus pulposus-inducerade nervskadan
Forfattare Det har dock fran tid till annan hojtsuppkommer, dels vilka substanser i
kritiska roster som papekat att det finnaucleus pulposus som orsakar eller ini-

K‘]Egé‘e%LMARKER ett stort antal patienter med klassiskderar denna nervskada (Figur 3).

- tecken paischias med nervpaverkan men
BJORN RYDEVIK utan nagot pavisat diskbrack, vare sig Nucleus pulposus-inducerade
professor, dverlakare; bada vid avradiologiskt eller vid kirurgi [8-10]. Det  effekter p& nervvéavnad
delningen for ortopedi, institutionenhar rapporterats att minst 20—30 procent | olika modellsystem har det fram-
for de kirurgiska disciplinerna, Go- av befolkningen har radiologiskt paviskommit att man far en pataglig 6kning
teborgs universitet, Sahlgrenskaara diskbrack utan att ha nagra ryggv permeabiliteten i nervrétternas int-
Universitetssjukhuset, Géteborg.  eller ischiassymtom [11-14]. raneurala kapillarer redan inom tva mi-
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Figur 2.
Modell for kronisk kompression samt

exponering for diskvavnad pa sakral
nervrot pa gris.

1. Efter att ha hAmtat nucleus pulposus
(NP) fr&n en landdisk via ett
retroperitonealt forfarande har NP
placerats runt nervroten.

nuter efter eidural gplikation ar

Figur 1. Modell for akut kompression av
sakrokoccygeala nervrétter i cauda equina pa gris.

Nervrétterna (A) ar tackta dorsalt av en uppblasbar ballong (B), som
fixeras till kotpelaren via tvd metallstift (C) samt en genomskinlig plexiglasplatta (D).

D4 ballongen blases upp med kant tryck komprimeras nervrétterna mot den underliggande
kotan (ur Olmarker K, Rydevik B, Holm S, Rosenqvist AL. Spine 1989; 14: 569-73).
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2. Genom att kombinera NP och konstriktor kan

3. En metallcylinder p&
insidan bekladd med ameroid
som okar sin volym vid kontakt

med vatska &r tradd runt nervroten.
Efter cirka en vecka har materialet i
denna konstriktor svallt sa att den i

centrum placerade nervroten kommit att
gradvis komprimeras.

effekterna av samtidig NP-exponering och mekanisk
effekt studeras (ur Cornefjord M, Olmarker K, Rydevik

B, Nordborg C. Eur Spine J 1996; 5: 187-92).

tomma kamman; daemot hade kam

Patofysiologin bakom nucleus

kroppsgen rudeus pulposus [opulb maren med ndeus pulposus en ca 2,5 pulposus-induceiad nervskada
data, 1997, 1998]. Detta tyder pa delgangrs 6kning & antalet leukcyter
att inflammaoriska mekanismer skulle [21].

kunna\ara & betydelsedels & de an

svariga komponentara frdn mdeus

pulposus mgcket snébt skulle kunna
transpoteras fran piduralrummet till

de intaneuala kafen. Det senarfenc

menet har bgbkts i studier rdnde
transpot av Evans-bue-méakt albumin

(EBA), dar man sag en hoghcents-

tion av EBA i de intaneuala kailla-

rema redan en miat efter @idural de

position & EBA (Figur 4) [20].

De inflammdogena genskpema
hos nudeus pulposus har ksa kunna
verifieras i sparta forsok. | ett kam
marsystem dar autotpnudeus pulpe
sus ob fett placeats i sparata kamar

Injektion as nudeus pulposus i k&k
pase hos hamstemed samtidig vital
mikroskopisk anays as mikrocirkula-
tionen, har &en visa at nudeus pulpe
sus, till skillnad fran éttkontroll, indu-
cerr tomhbildning i exponeade kéar
samt tkad askular pemeailitet [21].

Sammantget tyder dessa obser
tioner pa & kropps@en rudeus pulpe
sus har en potentiaitanducer inflam-
maoriska leaktioner medalaivt snd-

Pemeadilitetsdkningen i newroten

orsakar i sin tur ett 6dem, som leder till

ett 6ka vavnadstyck i newroten oh
dorsala ptgangliet. Denna yrckdkning
ar troligen bakgunden till d@t blodflo-
det i en nerrot exponerd for rudeus
pulposus educeas sa maant, vilket
obseverats expelimentellt [25].

En pemeailitetstkning med atfél
jande eduktion i inteaneualt blodfléde
skulle saledes atigen kunna &ra en
viktig mekanism for den obsesrade
strukturella od funktionella nerska

ba fotopp, vilket sdledes skulle kunnadan. Det ihns &en skal & tro at re-

forklara den waskuldaa pemeailitets-
Okning som ses i nerdtter som gpeli-
mentellt ponegts for rudeus pulpe
sus. Detta stammer k&3 val med yli -

och dér dessa, tillsammans med en togen pulticerade studierdar man setttt
referenskammag, placeats subkutant humana diskceller pducear ett antal
pa gis har vi sett & antalet leukcyter cytokiner med infammadoriska efek-

var lika i den éttinnehallande dtden ter [22-24].
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duktionen i todflode ot 6demet skul
le kunna te sig kliniskt som neaische-
misk sméra, ot sekund&rresulten i
fibrotiska eaktioner i nerroten. En
viktig angeppspunkt teapeutiskt skl
le darfor kunna ara at forsdka bgran
sa dessa mekanismé&mn del amako-
logiska substanser har utdémts i de
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Figur 3 . Overst ses en nervrot (L7) p& hund en vecka efter frilaggning utan

exponering fér nucleus pulposus (NP). Pa den undre bilden motsvarande

nervrot en vecka efter incision av narliggande disk med tydligt lackage av

NP. Notera det skadade partiet i dverkant av bilden (markerad med

stjarna) samt det stora antalet intraneurala kapillarer med 6kad diameter

(pilar). Skalstreck 250um (ur Kayama S, Konno S, Olmarker K, Yabuki S,
Kikuchi SI. Spine 1996; 21: 2539-43).
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eteblerade djuexpelimentella model
lema.

Sammantget visar dessa studierskadefoloppet

bade & hoga doser & metylpednise

Figur 4 . Fluorescensmikroskopi av
nervrot pa gris tva minuter efter
epidural applikation av albumin mérkt
med Evans-blue. Det i fluorescens réda
fargamnet (Evans-blue) finns i hog
koncentration i de intraneurala
kapillarerna som kontrasterar mot den
grona autofluorescensen hos
nervvavnaden. Enstaka blodkroppar
kan ses som ursparningar i de
rodfargade kéarlen. Skalstreck 50 pm.

Dessa obsestioner indilerar at
den substans eller glittur som initiear
ar memiankunden
[29]. Detta skulle déarfor kunna inb@

lon gvna intevendst inom 24 timmar ra dt den tidigare foreslagna teoin om

efter rudeus pulposusplikation ef
fektivt hindrar newskadeupplmsten,
och at &ven g/klospoin A har liknande
effekter [26] [opubdata, 1997].
NSAID-preparat (non steoidal anti-
inflammdory drugs) tyks ha viss ef
fekt pa den ndeus pulposus-inducar

autoimmuna mekanismerdvs &t den

momekrmosfaktor alb (TNFx) [36-39].
Gruppen visadeyligen dt TNFa finns
i diskceller hos gs (Fgur 5), samt &
blockering av TNFa med doycyklin i
grismodellen for namrotsstudier dek-
tivt forhindrade den adeus pulposus-

icke-vaskulaiserade diskn inte skulle induceade neativa efekten pa nes
igenkannas \a immunsystemet som funktionen [40].

kroppsgen efter hariering, skulle
kunna visa sig ha en visslevans [30-
35]. De snhba féloppen med penea
bilitetsdkning talar ddc snaare for dt

de nevskadan, om an inte sa uttaladrisattning & membantundna poin-

som metylpednisolon oh cyklospoin

flammaoriska g/tokiner fran diskcells

Alopub data, 1997, 1998]; lidokain har membeanenas yta tyks vara & store

an mer bgransade éékter [27].

Aven om den dmakologiska be
handlingen i dessa modeller har utfér
inom 24 timmar efterudeus pulposus-
applikation, vilket sallan eller aldg
motswarar den Kliniska situsonen, ta
lar &nda studiera for at tidig famako-
logisk intevention patgligt skulle
kunna educea skadefdoppet.

Substanser & intr esse

i nucleus pulposus

En del famstg har gjots awen \ad
betrafar katlaggning a vilka specitf-

ka substanser iugdeus pulposus som

ligger balom den i de xpelimentella

modellena obsererade skadeupp :

komsten. | en studie med derepente
rade gismodellen fystes mdeus pu
posus negvarvid diskcellena dodades
[28]. Detta esulteade i & den udeus
pulposus-inducexde skadanlbckera-
des. Detta talar da fottadiskcellena
tycks ha en wickelroll i skadefotoppet.

Nar fragestallningen yttetigare be
lystes gnom & man @plicerade odla
de koppsgna diskceller giduralt i
grismodellen sdggtnenskadan kunde
inducemns dels via de odlade celter,
dels via aplikation as cellmemban
fran odlade koppsgna diskceller
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vikt.

Membrankundna gtokiner som in
ducear ddem samtlbckeras & metyl-
prednisolon ob cyklospoin A skulle
darfor kunna gra a intresseEn kandi
da som har dessa laltteistika ar tu

Figur 5. Diskcell fargad med monoklonal
antikropp mot TNFa. Den réda fargen
pavisar forekomst av TNFa i den
kondrocytlika diskcellen.

Skalstreck 100 pm.

Blockering med en selekti an
tikropp mot TNFe hade inte lika uttalad
effekt, vilket tyder path aven anda o/-
tokiner som Iockeras a doxycyklin,
som eempelvis IL-P och IFN-y, skut
le kunna ara av paofysiologisk bety
delse i dessa sittianer

Studier av smarna

i experimentella modellsystem

Det ar \anligen inte nerdysfunk
tion, utan smada som &r den kliniskt
mest elevanta symtom@&mponenten
vid diskbrak och ischias. Det foelig-
ger dok patayliga svaigheter & stude
ra sméra i expeiimentella uppstalining
ar.

Nyligen genomféda studier eseen
de forandingar i smatbeteende dvs
forandingar i trosklar vid ike-smat-
sam ob smatsam stinulering, har in
dikerat at neuppdisk smata skulle
kunna foeligga efter de epelimentella
ingreppen [41, 42]. Latt medial &nisk
forskjutning & L4-newrots-/dosalt
rotganglion eller incision med heie-
ring av L4-5-dislen pa ratta ay inga
forandingar i smatbeteendeNar disk
incisionen ob den mekaniska n&ots
deformeiingen kombineades ick man
emelletid en tydlig temal hy-
peralgesi som aklingade pa 14 dzr
[43]. Denna lkbmbindion, men inte me
kanisk debrmeiing eller heniering var
for sig, har &en visa sig g héalta hos
rattoma vid gangnalsforsok [44].

Detta tyder pathman har en sensiti
seing a/ newroten, antingn sa # en
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mekanisk dedrmeling med skadaen
derar newvavnaden motglig for de
nudeus pulposusealderade substan

sena eller s& th dessa substanser har

pawerkat nervroten sa i smata uppstar
vid kompression. Kliniskt et man &
om man under kirgi i lokalanestesi
ber6r en naurrot som eponests for ett
diskbrak reproducear man ishias-
smatan. Om man d&mot beror enat
som inte it i kontakt med diskbrac
erfar pdienten endast ettagt obehg
[45, 46]. Detta skulle darfor srest tala
for att det i samband med diskbkafi-
religger en lemisk sensitiséng as new-
roten for mekanisk defmeiing, vilket
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Framtida mojligheter

till f armakologisk terapi?

Sammantget har de senasteeds
expelimentella brskning visa dels &
epidural gpplikation a kroppsgen
nudeus pulposus e forandngar i

struktur odh funktion hos den nérbeldg

na nevroten, dels t& den funktionella
skadan tyks restitueas under fya till
sex vedkor [47]. Detta stammer &esd
med den kliniska eafrenhetenaspon
tanfédoppet vid istias.

| de fall dar man i stallet ser mer-ut

dragna fotopp har man skaltamiss
téanka antingn kioniciteting a/ lokala
skadeftlopp — e&empelvis nerrots
fibros eller centla féistakningsenc
men i yggmag eller mer cenglt — dar
en lokal smé&sam pocess inducet en
kronisk sénkning a smattrosklar for
lokala stimuli. Patofysiologiskt ter det
sig mot bakgund a de pesenteade

expelimentella fynden sdledes som om

ischiassméan kan upp&mma gnom
en mekanisk nitation av kemiskt sensi
tiserad nevvavnad

Den traditionella behandliren vid
kvardrojande symtom &r i dalaget at
avlagsna den mekaniskamponenten,
men i en famtid skulle det sa@kt &wen
vara mojligt at i stallet inikta sig pa
den lemiska sensitisergen a newro-
ten, detta da dsa pa ett tidigre stadi
um an nar diskbraskirurgi utfors iday.

Mot bakgund a vetskgen dt ett
stott antal diskbrék med mekanisk de
formeling as newrotter kan ara asym
tomaiska, foefaller det toligt att om
man kunde lockera sensitisengen &

newroten skulle &n den mekaniska

komponentenara as mindre betydelse
En utdkad kunskaom saval de me
kanismer som @akar smauppkomst

som de spedka substanser som initie
rar de p#ofysiologiska pocesser som
leder till sméta skulle salunda forhopp

ningsvis kunna leda tillya famalolo-
giska behandlingsaltediv vid ischias
och diskbrag.
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