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Patofyziologie kompresivni radikulopatie

Pathophysiology of Compressive Radiculopathy

Souhrn

Souvislost mezi kompresi spindlniho kofene a radikulopatii popsali Mixter a Barr v roce
1934. Komprese intaktniho spindlniho kofene ovSem vede k rozvoji parestezii a nevy-
svétluje tak rozvoj neuropatické radikularni bolesti. Recentni experimentalni i klinické
studie zabyvajici se diskogenni etiologii radikulopatie prokdzaly zasadni Ulohu zanétlivé
reakce pfi rozvoji klinické symptomatologie. Patofyziologie kompresivni radikulopatie je
tedy multifaktorialni. Mechanickym ptsobenim dochézi u komprese spindlnich korend
jak ke zméndm prokrveni, tak k pfimému poskozeni nervové tkané. Nasledkem muze
byt rozvoj zénikové radikularni symptomatologie. U chronické komprese nabyvaji na
ddlezitosti zmény pojivové tkdné s endoneuridlni fibrézou. Poskozeni spinalnich kofen(
vede dale k uvolnéni prozanétlivych cytokind a k lokaIni invazi bunék monocyto-makro-
fagového systému. Také vyhtezla tkan meziobratlové ploténky vytvari aktivné prozénét-
livé prostfedi. Zanétliva reakce pak napomaha rozvoji iritacni symptomatologie vcetné
radikularni neuropatické bolesti. Poznani tlohy mechanické komprese a zanétlivé reakce
v patofyziologii kompresivni radikulopatie umozni spravnou volbu lécebné strategie v kli-
nické praxi.

Abstract

A relationship between compression of the spinal roots and radiculopathy was described
by Mixter and Barr in 1934. However, the compression of an intact spinal root leads only
to paraesthesia and does not explain the induction of radicular neuropathic pain. Recent
experimental and clinical studies dealing with the discogenic etiology of radiculopathy
have documented the essential role of an inflammatory reaction for the induction of
clinical symptomatology. Therefore, the pathophysiology of compression radiculopathy
may be considered multifactorial. A mechanical effect during compression of the spinal
roots leads to changes of blood supply and direct injury to nervous tissue. Changes
of connective tissue with endoneurial fibrosis prevail during chronic compression. An
injury to the spinal roots also leads to release of proinflammatory cytokines and the
invasion of macrophages. The prolapsed tissue of the intervertebral disc can also play
an active role in the formation of a pro-inflammatory environment. The inflammatory
reaction creates the conditions that cause irritation of the spinal roots and induction
of the radicular neuropathic pain. An accurate understanding of both the mechanical
and the inflammatory roles in compression radiculopathy allows selection of an optimal
treatment strategy.
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PATOFYZIOLOGIE KOMPRESIVNI RADIKULOPATIE
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Schéma 1. Schematické znazornéni cévniho zdsobeni spinalnich korend.

RA - radikularni arterie [7].
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Schéma 2. Schéma patofyziologie kompresivni radikulopatie.
MP — meziobratlova ploténka, SK — spindini koren.

Radikulopatie pfi spindinim postizenf
patfi mezi casté dlvody ndvstévy pacientl
u neurologa nebo neurochirurga. Nej-
béznéjsi pricinou radikulopatie je kom-
prese spindlniho kofene (SK) vyhfezem
meziobratlové ploténky (MP), stenézou
patefniho kandlu nebo jejich kombi-
naci. Komprese SK ne vzdy oviem vede
k rozvoji klinické symptomatologie. Asi
20-30% pacientd ma i pres absenci
odpovidajici klinické symptomatologie
pozitivni nalez na vysetfenich zobrazo-
vacimi modalitami [1].

Ackoliv je stale platné mechanické
pojeti kompresivni radikulopatie, které
popsali jiz Mixter a Barr [2], nevysvét-
luje samotna komprese SK rozvoj neuro-
patické radikuldrni bolesti, protoze tlak
na zanétem nepostizeny SK vede pouze
k rozvoji parestezii. Recentni experimen-
talni i klinické studie zabyvajici se dis-
kogenni etiologif radikulopatie proka-
zaly zasadni Ulohu zanétlivé reakce pfi
rozvoji klinické symptomatologie. Kom-
prese spinalniho kofene zpusobuje zvy-
Seni tlaku v endoneuridlnim kompart-
mentu s naslednym snizenim krevniho
pritoku a poskozenim struktury nervové
tkané [3]. Vlivem mechanického posko-
zeni dochdzi k uvolnéni prozanétlivych
cytokinl a rozvoji zanétlivé reakce [4].

| pres rozdilnosti ve vlastni pric¢iné kom-
presivni radikulopatie |ze tedy vysledovat
spolecné rysy, které se podileji na rozvoji
klinické symptomatologie u postizeni
SK. MtZeme tak definovat dvé zakladnf
skupiny mechanizmd odpovédnych za
rozvoj klinicky manifestni radikulopatie:
komprese SK a lokalni zanétliva reakce.
Pro spravnou Ié¢bu kompresivni radiku-
lopatie je proto nutné pochopit jeji kom-
plexni patofyziologii.

I. Mechanické vlivy

u kompresivni radikulopatie
Histologicka stavba SK se od obecné
stavby periferniho nervu (PN) odlisuje
predevsim mnoZstvim pojivové tkané
a nepfitomnosti organizace obalovych
struktur, které jsou charakteristické pro
PN, coz je vyznamné zejména za pato-
logickych podminek. Podstatné mensi
mnozstvi kolagenu ve SK je napfiklad
¢ini méné odolné vaci kompresi. Vzhle-
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dem k nachylnosti SK k ptsobeni mecha-
nickych sil je dtlezité jejich ulozeni uvnitf
patefniho kanalu. Dalsi vyznamnou roli
hraje organizace cévniho zasobeni spinal-
nich kofen( (SK) a spinalnich ganglii (SG)
a také prostredi mozkomisniho moku,
které pasobi jako naraznikovy systém.

Patef ma nejen funkci statickou, ochran-
nou, ale je to struktura ,dynamickd”,
ménici svoje zakfiveni pfi pohybech téla.
Spinalni kofeny proto nejsou za svého
pribéhu subarachnoidalnim prostorem
ani v oblasti foramina intervertebralia
rigidné fixovany. Za fyziologickych podmi-
nek dochazi k longitudinalnimu pohybu
SK L4-S1 0 0,5-5mm a jejich prodlouzeni
0 2-4% délky. Pri flexi dolnich koncetin
v kycli se spinalni kofeny pohybuji late-
ralné smérem k pediklu, s nimz se dosta-
vaji do kontaktu po dosazeni Uhlu 60° [5].
Pri kompresi SK nastdvd omezeni jejich
pohyblivosti, a proto je pozitivita napi-
nacich manévrd jednim z nejpresnéjsich
diagnostickych test.

Peroperacné byly prokazany adheze
mezi SK a vyhtezlou MP, které vznikaji
pfi lokaIni zanétlivé reakci a zpUsobi tak
relativni fixaci SK [6]. Pfi pohybu proto
dochdzi k opakovanym mikrotrauma-
tizacim SK pusobenim kompresivnich
a tenznich sil, coz vede k rozvoji radiku-
lopatie. Z tohoto pohledu je chronicka
komprese SK vlastné sérii epizod lehké
akutni traumatizace. Rovnéz pozitivita
napinacich manévr odpovidd mnohem
vice stupni fixace SK nez velikosti vlast-
niho vyhfezu MP. V nékterych pfipadech
to mUze byt jeden z ddvodd asympto-
matického prabéhu u vyhiezl MP [6].

Cévni zasobeni spinalnich kofent
a spinalnich ganglii

Dulezitou soucasti SK jsou cévy, které
maji nutritivni funkci a odvadéji pro-
dukty metabolizmu, ¢imz se podileji na
sloZeni endoneurialniho kompartmentu.
Mezi endotelidinimi burikami kapilarni
sité ve SK jsou spoje typu ,tight junc-
tion” (tésné spojeni), které tvorfi jednu
komponentu hemato-nervové bariéry
periferniho nervového systému. Kom-
prese SK vede k postiZzeni nejen nervové
tkané, ale zpocatku predevsim cév, které

IL-1

T TNF-a

T Cox-2
T PGE2
TNO
T adhezivni molekuly
T chemokiny
T kolagenazy
TIL-6

TNF-o

TIL-1

Schéma 3. Schéma komplexniho vlivu IL-1 a TNF-o, na produkci dalSich me-

diatord zanétu.

jsou k deformacnimu pusobeni zevnich
sil mnohem vnimavéjsi.

Cévni zasobeni SK lze rozdélit do
dvou systéml — povrchovy cévni sys-
tém lokalizovany v obalech SK a intra-
radikuldrni cévni systém. Za hlavni
nutritivni arterie SK, které se podileji na
tvorbé intraradikularni cévni pletené,
jsou povazovany distalni a proximalni
radikuldrni arterie [7]. K povrchové
cévni pleteni fadime radikulo-medularni
arterie, které vytvareji predni a zadni
spinalni arterie (schéma 1). Jejich podil
na vyzivé SK je vsak minimdlni.

Krevni tok v oblasti distalni radikularni
arterie sméfuje centripetalné, v oblasti
proximalni radikularni arterie centrifu-
galné. Tyto arterie spolu anastomézuiji
v oblasti proximalni tretiny SK, kde se
nachazi oblast , watershed zone” (vul-
nerabilni pfechodova oblast mezi dvéma
perifernimi cévnimi fec¢istémi). V pfipadé
radikularni komprese dochazi k obra-
ceni toku krve, ¢imz se muaze uplatnit
alespori v omezeném rozsahu kolate-
ralni obéh, ktery zmirni dopady kompre-
sivni ischemie nervové tkané.

Spinalni ganglion ma své vlastni cévni
zasoben, které ma plvod ve vétvich spindl-
nich segmentalnich arterii. Ve srovnani se
SK je cévni zasobeni SG podstatné bohatsf
[7]. Tyto rozdily jsou pravdépodobné spo-
jeny s vyssimi nutritivnimi naroky perikaryf
neurond, kterd se nachazeji v SG. Na roz-
dil od SK jsou ve SG pfitomny fenestro-
vané kapildry, coZz vyznamné porusuje
hemato-nervovou bariéru.

Opakovany mechanicky stres cév SK
a SG vede k epizodam ischemie a hypo-

xie doprovazenym snizenim pH a poruse-
nim hemato-nervové bariéry. Tato lokalni
reakce vede k rozvoji endoneuridlniho
edému a demyelinizaci nervovych vlaken
s naslednou zménou funkéni charakte-
ristiky SK vcetné jejich zvysené citlivosti
[8]. Hyperstimulaci aferentnich drah pak
dochazi k rozvoji radikularni bolesti.

Stuperiischemického postizeni SK ovliv-
nuje pomér kompresivni sily a aktudlnf
vySe arterialniho tlaku. Snizeni krevniho
pratoku SK na 30-50 % puvodni hod-
noty vede ke snizenf oxidativni fosforylace
s naslednym postizenim membréanovych
iontovych pump a axoplazmatického
transportu. Prekroc¢enim hodnot stfed-
niho arterialniho tlaku dochazi k anoxic-
kému bloku membranovych i plazmatic-
kych transportnich mechanizm, které
zpUsobuji poruseni integrity axolemy
a dalsi zvyseni endoneurialniho tlaku. Tim
se vytvali uzavieny cyklus reakci. Dalsi
faktory, které se podileji na zvyseni endo-
neuridlniho tlaku, jsou axoplazmaticky
edém, proliferace Schwannovych bunék
a invaze imunokompetentnich bunék pfi
indukci lokalni zanétlivé reakce.

Akutni komprese

spinalnich kofent

Komprese SK vede pfimo nebo nepfimo
k poskozeni nervové tkané. Po kompresi
SK dochézi v akutni fazi nejen k dege-
nerativnim zménam nervovych vldken,
ale také k dilataci endoneurialnich cév
s naslednou kongesci a rozvojem endo-
neuridlniho edému. Do endoneuria SK se
dostavaji krevni bunécné elementy s pre-
vahou bunék s fagocytarni schopnosti.
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Schéma 4. Schéma interakce nékterych cytokinl v pribéhu Wallerovy dege-
nerace. PIna Sipka — stimulacni vliv, pferusovand ¢ara — inhibicni vliv.

Stupen poskozeni nervové tkané
narlsta se zvysuijici se intenzitou pUsobi-
ciho tlaku. Nékteré experimentalni a kli-
nické studie se zabyvaly korelaci mezi vysi
pusobiciho mechanického tlaku a inten-
zitou vyvolanych zmén. Olmarker udava
10 mmHg jako kriticky mechanicky tlak,
ktery zpUsobuje postizeni intraradiku-
larni mikrocirkulace, a tedy vyzivy SK
[9]. PUsobenim vy3siho mechanického
tlaku na SK dochazi inicidlné k vendzni
obstrukci, coZ ma za nasledek zvyseni
endoneuridlniho tlaku, ktery se klinicky
projevuje snizenim rychlosti vedeni ak¢-
niho potencidlu. Experimentalni prace,
které se zabyvaly vlivem stupriované
komprese, zjistily postizeni funkce SK pfi
nahlém vzestupu mechanického tlaku
na hodnotu 50 mmHg [10]. Pfi protra-
hovaném pUsobeni mechanického tlaku
60 mmHg je jiz ohroZena vitalita nervo-
vych vldken vytvorenim lokalniho meta-
bolického bloku nasledkem cévni okluze
a strukturalni deformaci nervovych vla-
ken. Pdsobenim mechanického tlaku na
urovni stfedniho arteridIniho tlaku nastava
Uplna ischemie SK. PFi vzestupu pusobi-
ciho mechanického tlaku na 90 mmHg
a vySe dochazi jiz k vyrazné strukturalni
deformaci nervovych vldken a pojivovych
oball nervu, véetné radikularnich cév-
nich pleteni. To ma za nasledek nevratné

strukturalni zmény predevsim velkych
myelinizovanych nervovych vldken, ktera
podléhaji Wallerové degeneraci.

Chronicka komprese

spinalnich kofent

Jestlize akutni komprese SK vyvolava
zmény v krevnim zasobeni SK a posko-
zuje pfimo nervovou tkan, nabyvaji pfi
chronické kompresi na vyznamu zmény
pojivové tkané. Citlivost SK na chronic-
kou kompresi je dana jejich vnitini stav-
bou (nizsi obsah pojivové tkané) a mis-
tem pusobeni tlaku (malad vzdalenost
od trofického centra neuronu — peri-
karya). S prodluZujici se dobou komprese
dochazi ke zmirnéni akutnich zanétli-
vych zmén, zatimco do popredi vystupuji
fibrézni zmény endoneuria a obalu SK.
Histologicky jsou pfitomny znamky jak
Wallerovy degenerace, tak insuficientni
regenerace. Také u chronické komprese
SK se na patofyziologii vyznamné podilf
zmény prokrveni.

Klinicka symptomatologie

u kompresivni radikulopatie
Pdsobenim zevnich sil na SK dochazi pfi
zvyseni endoneuridlniho tlaku k posko-
zeni pfedevsim silnych myelinizovanych
nervovych vldken jak jejich pfimou kom-
presi, tak rozvojem ischemie pfi snizeni

krevniho pratoku komprimovanymi
cévami (schéma 2). Endoneurialni edém
vede ke zmé&nam v iontovém sloZeni
endoneuridlniho kompartmentu. Tyto
zmény mohou zpUsobit postizeni funkce
nervovych vlaken s rozvojem senzitivni
nebo motorické zanikové radikuldrni
symptomatologie.

Komprese SK vede také k rozvoji neu-
ropatické radikularni bolesti. Vlivem
komprese dochézi k poruseni myeli-
novych obald predevsim silnéjsich afe-
rentnich nervovych vldken. Efaptické in-
terakce mezi axony takto postizenych
nervovych vldken a vldkny sympatickymi
vedou k lokalni ektopické hyperstimu-
laci aferentnich drah. Pfimé ¢i nepfimé
poskozeni nervovych vldken zptsobuje
také senzitizaci nociceptivnich a WDR
(Wide-Dynamic-Range, neurony zad-
nich roht misnich specializované na
kodovani intenzity centripetdlné vede-
ného podnétu) neuronl v oblasti zad-
nich rohd miSnich. Tyto zmény vyvolavaji
hyperstimulaci drah bolesti s naslednym
rozvojem hyperalgezie [11].

Déle dochazi pfi poskozeni SK k vét-
ven{ sympatickych nervovych vldken ve
SG, kde se dostavaji do kontaktu s peri-
karyi pseudounipoldrnich neurona
[12,13]. Nasledkem je hyperstimulace
aferentnich neuront s rozvojem allody-
nie [14].

Stadia kompresivni radikulopatie
Na zdkladé vysledkd nasi experimen-
talni studie Ize prlbéh radikularni kom-
prese rozdélit do t¥i fazi [3]. Prvni faze
L,akutni kompresivni radikulopatie”
vznika v okamziku uplatnéni komprese
na SK a trva radové dny. Z morfologic-
kého hlediska je charakterizovéna endo-
neuridinim edémem a degenerativnimi
zménami predevsim silné myelinizova-
nych nervovych vldken. V zavislosti na
stupni nervového poskozeni a zacho-
vani obalovych struktur Ize tuto fazi
radikuldrni komprese povazovat za pIné
reverzibilni.

Po akutnim stadiu radikularni kom-
prese nasleduje obdobi , kompenzo-
vané kompresivni radikulopatie”, ve
kterém jsou stale vytvareny podminky
pro regeneraci nervové tkané. Regene-
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raci probihajici ve fazi kompenzované
radikulopatie nelze povazovat za plno-
hodnotnou, jelikoZ v misté komprese pre-
trvava i pfes postupny narlst celkového
poctu nervovych vlaken vyrazné mensi
podil myelinizovanych nervovych vlaken
vétsiho kalibru. Charakteristickym rysem
tohoto obdobi je zvyseni celularity endo-
neuria s vyraznym podilem bunék s fago-
cytarni aktivitou, které se podileji na uklidu
bunécnych fragmentl po probéhlé dege-
neraci a vytvareni prostredi vhodného pro
regeneraci nervovych vlaken. Stadium
kompenzované radikulopatie trva fadoveé
tydny a stale umozriuje Uspésnou funkeni
obnovu SK v pfipadé dekomprese.

Pri kompresi trvajici fadové nékolik
mésict dochazi postupné k vycerpani
regenera¢niho potencidlu a nastupuje
obdobi ,,dekompenzované kompre-
sivni radikulopatie”. To je charakteri-
zovano regresivnimi zménami vedoucimi
k endoneuridlnifibréze a ischemizaci ner-
vovych vlaken, kterd podléhaji degene-
raci nejen v misté komprese SK. Progre-
dujici endoneurialni fibréza je nevratny
déj, ktery limituje funk¢ni obnovu SK v pfi-
padé dekomprese.

Il. Vlivy lokalni zanétlivé
reakce u kompresivni
radikulopatie

Mechanické poskozenispinalnich kofent
vede k uvolnéni prozanétlivych cytokind
a k lokalnf invazi bunék monocyto-mak-
rofagového systému. Také vyhrezla tkan
meziobratlové ploténky vytvari aktivné
prozanétlivé prostredi. Zanétliva reakce
pak pfispiva k rozvoji irita¢ni symptoma-
tologie vcetné radikuldrni neuropatické
bolesti.

Vliv meziobratlové ploténky na
rozvoj radikulopatie
Kromé mechanického plsobeni vyhtezlé
MP je nutné se zminit také o jejim proza-
nétlivém potencialu. Po aplikaci autolog-
niho nucleus pulposus i bez pfitomnosti
mechanické komprese byl potvrzen roz-
voj zanétlivé radikulopatie s odpovida-
jicimi histologickymi a funkénimi zmé-
nami SK [15-17].

Tkan nucleus pulposus (NP) ztraci
v ¢asném stadiu ontogenetického vyvoje

své cévni zasobeni, a stava se tak avas-
kuldrni strukturou, kterd se vyviji mimo
dosah imunitniho systému. Pfitomnost
proteoglykant s potencidlné antigen-
nimi vlastnostmi vedla k formulaci hypo-
tézy o indukci ,autoimunitni reakce”
pfi kontaktu vyhrezlé tkané NP s imu-
nokompetentnimi burikami. Jiz v roce
1965 prokazali Bobechko a Hirsch ve
své experimentalni praci indukci zanét-
livé reakce po aplikaci autologni tkané
NP do defektu chrupavky usniho boltce
u krélika [18]. Také nésledujici prace
jinych autord potvrdily prozanétlivy po-
tencidl NP [15,19,20]. Tyto studie, proka-
zujici nepfimo autoimunitni reakci vUci
antigentm vyhtezlé MP, byly podpofeny
nélezy aktivovanych T-lymfocyt a B-lym-
focytl v akutni fazi vyhifezu MP a depo-
zity imunokomplext [21].

K oznaceni imunitni reakce za auto-
imunitni je kromé pfitomnosti lymfocytarni
infiltrace nutna také pritomnost specific-
kych receptort na populacich T-lymfocytd,
které prednostné proliferuji nebo se proje-
vuji cytotoxicitou vici antigentm autolo-
gnich tkani. Prokazat tyto T-lymfocytdrnf
populace z bunécného infiltratu MP je
velmi obtizné vzhledem k jejich malému
procentudinimu zastoupeni. Mnohem
vétsi dlraz je kladen na nespecifickou
zanétlivou reakdi, pfi které hraji vyznam-
nou Ulohu bunky monocyto-makrofago-
vého systému tvorici hlavni ¢ast zanétli-
vého infiltratu vyhiezlé MP [22].

Jiz v pribéhu druhé dekdady Zivota
dochdzi k degenerativhim zménam
MP, které jsou charakterizované odli3-
nym sloZzenim extraceluldrni matrix,
a odrazeji fenotypové zmény bunécné
populace. Cast bunék anulus fibrosus
a NP (histiocyty, fibroblasty, chondrocyty)
ziskava schopnost produkovat zanét-
livé mediatory (tab. 1). Je tedy zfejmé,
Ze MP neni jen inertni strukturou, ktera
zpUsobuje pfi vyhiezu tlak na SK nebo
je nositelem pouze pasivnich irita¢nich
¢i antigennich vlastnosti. Meziobratlova
ploténka je v procesu degenerace patefe
vyznamnou strukturou, kterd aktivné
vytvari prozanétlivé prostredi a svym
kontaktem se SK vede k rozvoji radiku-
lopatie, mezi jejiz klinické projevy patfi
i neuropaticka bolest.

Tab. 1. Vybrané publikace vé-
nujici se produkci zanétlivych
mediatord tkani vyhrezlé MP.
TNF-o. (Tumor Necrosis Factor o),
IL-To (interleukin-Ta ), IL-1B (inter-
leukin-1B), IL-6 (interleukin-6),
IL-8 (interleukin-8), IL-10 (interleu-
kin-10), GM-CSF (Granulocyte Mac-
rophage Colony Stimulation Factor),
TGF-p (Transforming Growth Fac-
tor-B), bFGF (Basic Fibroblast Growth
Factor), IGF-1 (Insulin-Like Growth
Factor), PLA2 (fosfolipdza A2), PGE2
(prostaglandin E2).

Mediator Publikace

TNF-a Olmarker et al, 1998 [31]
IL-Ta Takahashi et al, 1996 [27]
IL-1PB Miyamoto et al, 2000 [28]
IL-6 Takahashi et al, 1996 [27]
IL-8 Burke et al, 2002 [45]
GM-CSF  Rand et al, 1997 [50]
TGF-B Tolonen et al, 2001 [16]
bFGF Nagano et al, 1995 [17]
IGF-1 Specchia et al, 2002 [20]
PLA2 Kawakami et al, 2001 [39]
PGE2 Kang et al, 1996 [40]

Kompresivni radikulopatie

a zanétliva reakce

PrestoZe mUzZe byt etiologie radikulopa-
tie pfi spindlnim postizeni rlznoroda, je
spole¢nym dlsledkem lokalni zanétliva
reakce, kterd vytvari podminky pro roz-
voj neuropatické radikuldrni bolesti [11].
Mezi mediatory zanétu, které se podileji
na patofyziologii kompresivni radikulo-
patie, patii patii IL-1a (interleukin-1ay),
IL-1B (interleukin-1p), IL-6 (interleukin-6),
IL-8 (interleukin-8), TNF-a (Tumor Necro-
sis Factor a), NGF (Nerve Growth Factor),
PGE2 (prostaglandin E2) a NO (oxid dus-
naty). U téchto medidtort byla expe-
rimentdlnimi studiemi potvrzena jak
indukce hyperalgezie po jejich exogen-
nim podani, tak zmirnéni téchto sym-
ptomU po neutralizaci nebo podani spe-
cifickych antagonistu jejich receptord.

Cytokiny

Cytokiny jsou burikami produkované
polypeptidy, které slouZi jako intercelu-
larni mediatory regulujici imunitni systém
a zanétlivou reakci. Mezi jejich zastupce
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patfiinterleukiny, chemokiny, interferony
a dalsi faktory, jako jsou TNF a GM-CSF.
Imunohistochemicky byla prokazana syn-
téza cytokinli nejen v imunokompetent-
nich burikach, ale také Schwannovymi
a endotelidlnimi burkami, chondrocyty
a fibroblasty granula¢ni tkané pri sek-
vestraci MP [23-25]. Jednotlivé cytokiny
pfitom mohou mit prozanétlivy nebo
kombinaci na zakladé rozdilné recepto-
rové vybavy cilovych imunokompetent-
nich bunék v rdznych stadiich zanétu.
Mezi cytokiny podporujici zanétlivou
reakci (prozanétlivé cytokiny) patfi
napriklad IL-1, IL-6, TNF-a.. K protiza-
nétlivym cytokiniim, které zprostfed-
kuji zpétnovazebnou kontrolu zanétlivé
reakce, fadime IL-4, IL-10 nebo IL-12.

V souvislosti se zanétlivou reakci po
poskozeni perifernich nervd patii k nej-
vice prostudovanym cytokindm IL-1
a TNF-q, jejichz Ucinek se navzajem pro-
lind (schéma 3). Zminéné cytokiny se
Ucastni iniciace kaskady dalsich biolo-
gicky aktivnich molekul, jako jsou NGF,
PGE2, NO, které se vyznamné podileji na
indukci neuropatické bolesti.

IL-1 (interleukin-1)

Interleukin-1 je obecné oznaceni pro
skupinu cytokinl se silnym prozanét-
livym potencialem, mezi jejichZz hlavni
zastupce patfi IL-1a. a IL-1B. Kompresi SK
dochazi k poruseni struktury nervovych
vldken doprovazenému dalSimi bunéc-
nymi a molekuldrnimi zménami, které
jsou zahrnuty do obecného terminu
Wallerova degenerace. Ve své podstaté
predstavuje Wallerova degenerace asep-
tickou zanétlivou reakci, na jejimz prd-
béhu se podili fada zanétlivych faktord.
Strukturdlni poskozeni axonu stimuluje
syntézu IL-Ta a TNF-a. ve Schwannovych
burikach a v nasledné periodé také IL-1p
[26-28]. Pusobenim téchto cytokinl na
fibroblasty a makrofagy dochazi k jejich
aktivaci a syntéze s uvolnénim dalsich
cytokinl s prozanétlivymi i protizanétli-
vymi vlastnostmi (schéma 4).

IL-1 se kromé Ucasti na imunitnich
reakcich organizmu podili bud' pfimo,
nebo nepfimo na patofyziologii neuro-
patické bolesti [29]. Vazba IL-1 na jeho

receptor typu | (IL-1RI) vyvolava pfimou
excitaci drah bolesti. Dale vede ke sti-
mulaci proliferace a diferenciace imuno-
kompetentnich bunék (makrofagy, lym-
focyty) a ma vliv také na Schwannovy
buriky. Tyto zmény vedou k tvorbé dal-
Sich pro-nociceptivnich cytokind, jako
jsou napf. NGF, IL-6, PGE2 a NO, ¢imz
se LI-1 podili na rozvoji neuropatické
bolesti nepfimo. Lokalni aplikace IL-1B
ma silnéj3i potencial indukovat hyperal-
gezii nez IL-Ta.

IL-1 hraje stézejni roli také v patofy-
ziologii zanétlivych degenerativnich
spondylopatii, a to diky svému stimulac-
nimu vlivu na synovialocyty, chondrocyty
a osteoblasty.

TNF (Tumor Necrosis Factor)
TNF je skupina cytokin(, které se podilejf
na regulaci zdnétu a apoptdzy. Hlavnim
zastupcem této skupiny je TNF-a, ktery
je potentni prozanétlivy cytokin v rozvoji
zanétlivé reakce u kompresivni radikulo-
patie [30,31]. PfestoZze ma s IL-1 nékteré
podobné biologické vlastnosti, jedna se
o zcela odlisny cytokin. Zatimco TNF-a
iniciuje programovanou bunécnou smrt,
pUsobi IL-1 jako hematopoeticky rlstovy
faktor. Biologicky ucinek TNF-a je zpro-
stfedkovan vazbou se dvéma receptory
TNF-R1 a TNF-R2. Vazba TNF-a. s recep-
torem stimuluje migraci bunék, aktivuje
makrofagy a fibroblasty k uvolnéni cyto-
kinG IL-1B a IL-6, které dale stimulujf syn-
tézu IL-8 s naslednym uvolnénim sympa-
tomimetickych aming.
Endoneurialniaplikace TNF-o vede k roz-
voji tepelné hyperalgezie a mechanické
allodynie [32]. Byla prokdzana také kore-
lace mezi Urovni exprese TNF a stupném
allodynie a hyperalgezie u experimental-
nich modell neuropatické bolesti [33].
Tyto symptomy Ize experimentalné zablo-
kovat podanim protilatek proti TNF nebo
specifickych inhibitor( syntézy TNF [34].

NGF (Nerve Growth Factor)

NGF patfi mezi hlavni zastupce skupiny
tzv. neurotrofickych faktord, které jsou
nutné pro diferenciaci a preziti neurond.
Pri radikuldrni kompresi se na pro-
dukci NGF podileji makrofagy, Schwan-
novy bunky, ale i fibroblasty nebo buriky

hladké svaloviny pod stimula¢nim vlivem
IL-1B a TNF-a [35]. Podil NGF na rozvoji
bolesti popsali poprvé Shu et al [36].
NGF je z mista poskozeni transportovan
retrogradnim axonalnim transportem do
spinalniho ganglia, kde se vaze na recep-
tory trkA a p75. Vazba NGF na uvedené
receptory vede ke vyseni syntézy sub-
stance P CGRP (Calcitonin Gene-Related
Peptide) a BDNF (Brain-Derived Neurotro-
phic Factor).

Substance P a CGRP jsou peptidové
komponenty v synapsich aferentnich
axonu s neurony zadnich rohd misnich.
BDNF hraje vyznamnou roli nejen pfi
Vyvoji a reparaci nervového systému,
ale pozornost se zaméfuje také na jeho
neuromodula¢ni vliv na neurony zad-
nich roht miSnich v prabéhu zanétli-
vych stavl, kde pUsobi centralni senziti-
zaci zprostredkovanou NMDA receptory
(N-metyl-D-aspartatové receptory) [37].
Dochézi tak k alteraci zpracovani infor-
maci vedenych aferentnimi drahami
a tim se BDNF podili na vzniku neuro-
patické bolesti. Indukovana radikuli-
tida vyvolava pres NGF zvyseni syntézy
BDNF v neuronech spindinich ganglif.
Retrogradni transport BDNF do oblasti
zadnich rohd miSnich vede k modulaci
neurond zadnich roht midnich s nasled-
nym rozvojem hyperalgezie. Tyto zavéry
byly potvrzeny ve studiich, pfi kterych
aplikace NGF do endoneurialniho pro-
storu SK vyvolala zvySeni BDNF v neuro-
nech spindlnich ganglii s naslednou hype-
ralgezii. Po aplikaci protiladtky anti-NGF
doslo ke snizeni nejen BDNF mRNA (mes-
senger Ribonucleic Acid), ale i hyperal-
gezie vyvolané perifernim zanétem [38].
BDNF svym mitogennim pUsobenim na
endotelidlni buriky a fibroblasty vede
k fibréze s neovaskularizaci.

PGE2 (prostaglandin E2)

Dulezitou ulohou IL-1B, IL-6 a TNF-a
v zanétlivé reakci je regulace syntézy
a uvolnéni fosfolipdzy A2 (PLA2) [39].
PLA2 je enzym, ktery $tépi molekuly
fosfolipidu za vzniku kyseliny arachido-
nové. DalSim enzymatickym Stépenim
vznikaji z kyseliny arachidonové mole-
kuly, které plsobi jako mediatory zanétu
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snizujici prah bolesti (prostaglandin E2,
tromboxan B2 a leukotrien B4) [40]. Po
podani IL-1a i TNF-a byla in vitro proka-
zana zvysena syntéza PGE2, ktery hraje
vyznamnou roli v rozvoji radikuldrni
bolesti [41]. Vy33i hladina PGE2 je spo-
jena také s pozitivitou napinacich mané-
vrll pfi neurologickém vysetfeni [42].

Klicovy enzym v metabolizmu kyseliny
arachidonové predstavuje cyklooxyge-
ndza-2 (COX-2), kterd je cilovou mole-
kulou pro pusobeni farmak ze skupiny
nesteroidnich antiflogistik (NSA). NSA
v terapii radikularni neuropatické bolesti
Ize povazovat za Ucelnd nejen pro jejich
analgeticky efekt, ale také pro pusobeni
na zanétlivou komponentu radikular-
niho postizeni. Na rozdil od terapie anal-
getiky se pfi aplikaci NSA nejedna pouze
o lécbu symptomatickou, ale ¢aste¢né
i kauzalni.

NO (oxid dusnaty)

Vyznamnou Ulohu pfi rozvoji zanét-
livé reakce hraje také NO. V pribéhu
zanétlivé reakce dochazi vlivem INF-y,
IL-1 a TNF-a ke stimulaci makrofagy pro-
dukované NO-syntazy-2 (NOS-2), kterd
metabolizuje L-arginin za vzniku velkého
mnozstvi NO. LokdlIni nardst koncent-
race NO vede ke zvySeni vaskularni per-
meability a poskozenf tkani. Na zakladé
experimentalné prokazaného posko-
zeni hemato-nervové bariéry a indukce
demyelinizace v CNS se zvazuje také
vliv NO na lokalni demyelinizaci v pfi-
padé kompresivni radikulopatie. Lokalni
demyelinizace vede k hyperstimulaci
aferentnich drah cestou efaptickych
interakci nervovych vlaken. NO lIze proto
povazovat za jeden z vyznamnych fak-
torQ Ucastnicich se rozvoje neuropa-
tické bolesti pfi kompresivni radikulopa-
tii [43].

Buriky monocyto-makrofagového
systému

Dulezitou roli v patofyziologii kompre-
sivni radikulopatie a indukci neuropa-
tické bolesti maji buriky monocyto-mak-
rofdgového systému, které se podileji na
syntéze cytokinU a odstrafiovani buné¢-
nych fragment po probéhlé degene-
raci. Vysledkem je vytvoreni prostredi

permisivniho pro regeneraci poskoze-
nych axonu. Za specifickych podminek se
ovsem buriky monocyto-makrofadgového
systému podileji na rozvoji neuropatické
bolesti.

Studie zaméfené na vysvétleni Ucasti
MP pfi rozvoji radikulopatie prokazaly
v nucleus pulposus pfitomnost nékte-
rych chemokind, napf. MCP-3, MCP-4,
RANTES, IP-10 [44,45]. Chemokiny jsou
skupinou cytokinG, které stimuluji mig-
raci bunék podél stoupajiciho koncen-
tra¢niho gradientu. Jednd se o pro-
teiny s malou molekulovou hmotnosti
(8-10 kDa) a pfitomnosti cysteinovych
rezidui, které se podileji na tvorbé spe-
cifické trojrozmérné molekuldrni struk-
tury. Biologicky ucinek chemokint je
zprostifedkovan G-proteinem na zakladé
jejich interakce s receptorem lokalizova-
nym na bunécné membrané.

LokalIni zvyseni koncentrace chemo-
kinl zpUsobuje po vyhifezu MP spole¢né
s fragmenty proteint extracelularni mat-
rix invazi monocytd z krve. Cinnosti pro-
zanétlivych cytokinl jsoumonocyty trans-
formovéany na makrofagy, které spolu
s aktivovanymi tkanovymi makrofagy
uvolnuji dalsi chemokiny. Tim dochazi
k amplifikaci lokalni zanétlivé reakce,
ktera tvofi podklad jak pro spontanni re-
gresi vyhtezu, tak pro rozvoj radikulo-
patie [46]. Vlyrazna pfevaha monocytl
a makrofagl v zadnétlivém infiltratu pfi
kompresivni radikulopatii byla potvrzena
také imunofenotypovou analyzou [22].
Nizka cetnost lymfocytl a dendritickych
bunék ukazuje, Ze se jedna prevazné
o nespecifickou zanétlivou reakci.

Protizanétlivé cytokiny
Studium cytokinG v rozvoji neuropatické
bolesti vedlo k myslence vyuZit pro [écbu
napf. IL-4, IL-10, IL-13 a TGF-f. Protiza-
nétlivé cytokiny inhibuji syntézu a uvol-
novani prozanétlivych cytokint a snizujf
jejich biologicky ucinek. Blokuji rovnéz
aktivaci enzyma COX-2, NOS-2, které
se Ucastni syntézy prostaglandind a NO
[47,48].

IL-4 a IL-13, uvolhované predevsim
T2-lymfocyty a mastocyty, sdili obdobny
systém prevodu signalu, a maji tak ob-

dobné biologické pasobeni. V experi-
mentu bylo prokazano, Ze jejich aplikace
vede ke zkraceni trvani zanétlivé hyper-
algezie [49].

Interleukin-10, produkovany prevazné
makrofagy, je selektivni blokdtor syntézy
a uvolfovani prozanétlivych cytokind,
snizuje expresi jejich receptort a vede
k supresi COX-2 [50]. Zvysuje také syn-
jako jsou IL-4 a IL-13. IL-10 pusobi na
prozanétlivé mediatory na vice regulac-
nich urovnich a brani pfechodu , fyziolo-
gické zanétlivé reakce” do ,patologic-
kého stavu”.
ovsem brani jejich velmi rychld degra-
dace (1-2 hod u IL-10). JelikoZ je neuro-
paticka bolest stav chronicky, bylo by
kratkou dobu jejich Uc¢inku neucelné.
Vzhledem k nékterym vyhodnym vlast-
nostem IL-10 byly provedeny pokusy
na bazi genové terapie, pfi kterych byl
intratekalné aplikovan vektor s genem
IL-10 s naslednou prolongovanou synté-
zou tohoto cytokinu [51].

Zaveér

Z vyse zminéného je ziejmé, Ze reakce
SK na kompresi a pfitomnost vyhfezu
MP je déj komplexni, na némz se podileji
nejen vlastni kompresni sily, ale vyznam-
nou Ulohu hraje také zanétliva reakce.

Prestoze se klinické projevy kompre-
sivni neuropatie odvozuji od zmén ner-
vovych vlaken, je nutno vzit v Uvahu
nejen pusobenf vlastni komprese na ner-
vové elementy, ale i roli postizeni cév-
niho zasobenf a lokalni zanétlivou reakci
spojenou se zménami pojivoveé tkané SK.
Vlastni komprese SK zpUsobuje zejména
zénikovou slozku radikuldrni sympto-
matologie, kdezto zanétliva reakce SK
vytvafi podminky pro rozvoj symptoma-
tologie irita¢ni v¢etné radikuldrni neuro-
patické bolesti.

Odpovéd periferni nervové tkané na
kompresi ma davkovou zavislost. To zna-
mena, ze ¢im je delsi trvani komprese
nebo vyssi pUsobici mechanicky tlak,
tim je vyraznéjsi neurdlni dysfunkce.
Progredujici endoneuridlni fibréza pfi
protrahované kompresi SK je nevratny

Cesk Slov Neurol N 2008; 71/104(4): 405-413

411




PATOFYZIOLOGIE KOMPRESIVNI RADIKULOPATIE

déj, ktery limituje funk¢ni obnovu SK.
Usp&3nost chirurgické dekomprese SK
zavisi na stupni pokrocilosti bunécnych
a molekularnich zmén. Pfi trvani kom-
prese po dobu nékolika mésicl jiz nelze
pocitat s obnovou nervovych vldken
ad integrum. Urcitou nadéji na Uspés-
nou funkéni obnovu dava jen ,funkeni
rezerva” pfislusného SK. Pro klinickou
praxi je proto dudlezité spravné naca-
sovani operacni dekomprese v pfipadé
trvajici klinické symptomatologie.

Pri tézkém klinickém prdbéhu s pro-
gredujici zanikovou radikuldrni sympto-
matologii Ize pfedpokladdat progresivni
zmény SK. Tyto stavy vyzaduji ¢asnou
chirurgickou dekompresi, kterd umozni
s vysokou pravdépodobnosti rychlou
regeneraci poskozenych nervovych vla-
ken. Pri pozvolné&jsim klinickém pribéhu
kompresivni radikulopatie Ize v pocatec-
nich fazich doporucit konzervativni tera-
pii v délce dva az tfi mésice a operacni
dekompresi zvolit az v pfipadé pretrva-
vani klinické symptomatologie s insufi-
cienci regeneracnich pochodd. Dlouho-
dobé odkladani chirurgické dekomprese
maze vést k endoneuridlni fibroze, ktera
limituje funk¢ni obnovu v pfipadé prove-
deni pozdni dekomprese.

Prostd chirurgickd dekomprese SK
ovsem nemusi vzdy vést k preruseni
slozité kaskady patofyziologickych déja,
coz se mUze projevit pretrvavajici radi-
kuldrni bolesti. Jako vychodisko z této
slozité situace muze slouzit protizanét-
liva terapie zamérena na ovlivnéni cyto-
kinG a jejich receptord.
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