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ABSTRAKT

Uvod

Epiduralni fibroza (EF) je definovana jako nefyziologicka tvorba jizev, obvykle
V mist¢ neurochirurgického pfistupu do paterniho kanalu, Vv tésném sousedstvi a
kolem vzniku spinalniho kofene. EF se od pocatku chova jako reparacni zanét,
zpusobuje zpravidla pfiznaky charakteristické povahy a klinického prabéhu
(neuropaticka bolest). Lécba epiduralni fibrozy, vedouci k failed back surgery
syndromu (FBSS), neuromodulaé¢ni technikou je velmi draha. Nalezeni vhodnych
parametrt pro indikaci 1écby je proto velmi dtlezité.

Cil

Studie je zalozena na dikazu vyznamu epiduralni fibrézy pro rozvoj chronické
neuropatické bolesti. Vyzkum je zaroven zaméfen na srovnani rozsahu fibrozy a
uéinku stimulace (mi$ni stimulace-SCS). Cilem studie je najit vhodny vybérovy
faktor pro indikaci neuromodulace.

Metodika

I dvojité slepa prospektivni studie byla provedena s cilem prozkoumat soubor
200 pacientd vyzadujicich chirurgickou lécbu vyhifezu meziobratlové ploténky
(hernie disci intervertebralis ). Pacienti byli ndhodn¢ a slepé rozdé¢leni do 2 skupin:
prvni skupina s peroperacné lokalné aplikovanou smési obsahujici kortikosteroidy,
druha skupina bez aplikace smési. VSechny parametry spliiovaly podminky dvojité
zaslepené studie, vcetn¢ statistického vyhodnoceni vysledkd, v prubéhu
diagnostickych a terapeutickych postupd. Vysledky byly zpracovany ve vztahu
k nasledujicim parametram: klinicky nalez, subjektivni intenzita symptomu
hodnocend na vizualni analogové stupnici, rentgenologické zobrazeni (magneticka
rezonance: prosty snimek a snimek po aplikaci kontrastni latky).

1. ve druhém bodé jsme studovali soubor 50 pacientd indikovanych
k neuromodulaéni 1é¢bé (stimulaci zadnich provazcll) s anamnézou failed back
surgery syndromu na podkladé epiduralni fibrézy. Perkutanni implantacni technika
byla pouzita u 48 pacientti. Soubor se sklada z 20 zen a 28 muzi ve véku 26 az 67
rok (prumérny veék 49). Dva pacienti neméli zadny ucinek béhem zkouskového
obdobi. Studie byla zalozena na prospektivnim observacnim dotazniku. Vysledky
byly zpracovany v ramci klinického nalezu, subjektivni intenzity stiznosti pacientt



na vizualni analogové skale (VAS) a grafického nalezu (stupné epiduralni fibrozy -
Ross Klasifikace).

Vysledky

I byla zjisténa korelace mezi pfitomnosti EF a pacientovym subjektivnim
hodnocenim bolesti (rozdil mezi vstupnim a vystupnim VAS) a to na 5% statistické
vyznamnosti.

Il. byl porovnan vyskyt EF a A VAS po neuromodulaci s nasledujicim
vysledkem: dvourozmérna tabulka ukazuje statisticky vyznamnou korelaci mezi
stupném fibréozy a A VAS po implantaci neuromodula¢niho systému na 5% hladin¢
vyznamnosti. V piipadé t-testu byla nalezena korelace také na5% hlading
vyznamnosti.

Zaveéry

Rozsah epiduralni fibrozy je dilezitym faktorem pro vznik FBSS. FBSS je zakladem
pro existenci neuropatické bolesti bederni patefe po operaci. Je zde jasny dukaz o
korelaci mezi pfitomnosti epidurdlni fibrozy na MR a efektem stimulace zadnich
provazcu. Stimulace u pacientii bez poopera¢ni epiduralni fibrozy je méné u¢inna.
To je dilezity faktor pro indikaci pacienti na mi$ni stimulaci. Stimulaci
predchazejici chirurgicka stabilizace bederni pateie je také statisticky vyznamnym
faktorem pro horsi vysledek neuromodulaéni 1é¢by. Dalsi faktory, jako napiiklad
nestabilita, Modic zmény nebo spinalni stendza jsou méné statisticky vyznamné.

ABSTRACT

Background

Epidural fibrosis (EF) is defined as nonphysiological scar formation, usually at the
site of neurosurgical access into the spinal canal, in intimate vicinity to and around
the origin of the radicular sheath. From the very onset, EF behaves as a reparative
inflammation causing, as a rule, symptoms of characteristic nature and clinical
course (pain). Treatment of epidural fibrosis causing failed back surgery syndrome
(FBSS) by neuromadulation technique is very expensive. Finding of suitable
parameters for the indication of treatment is therefore very important.

Aims



The study is based on evidence of the importance of epidural fibrosis for the
development of chronic pain. Research is also focused on the comparison of the
range fibrosis and the effect of stimulation (spinal cord stimulation - SCS). The goal
is to find a suitable selection factor for the indication of neuromodulation.

Methods

l. A double-blind prospective study was conducted to investigate a cohort of
200 patients requiring surgical treatment for intervertebral disc hernia (hernia disci
intervertebralis). The patients were randomly and blindly divided into 2 groups, one
on peroperatively applied local doses of a mixture containing corticosteroids, the
other without such medication. All the requirements of a double-blind study,
including statistical assessment of the results, were followed throughout the
diagnostic and therapeutical processes. The results were processed relative to the:
clinical findings, subjective intensity of symptoms rated on a visual analog scale,
radiographic findings (magnetic resonance imaging: plain and after contrast
medium application).

Il. We studied a cohort of the dorsal column stimulation to 50 patients with
history of failed back surgery syndrome coupled with epidural fibrosis. Percutaneus
implantation technique was used in 48 patients. Study group is composed by 20
women and 28 men aged 26-67 years (mean age 49). Two patients had no effect
during the examination period. Prospective observational questionnaire based study
was used. The results were processed relative to the clinical finding, subjective
intensity of complaints rated on a visual-analogue scale (VAS) and graphic finding
(degrees of epidural fibrosis — Ross classification).

Results

l. A 5% statistical significance was established in the correlation between the
presence of EF and the patients” subjective rating of pain (difference between input
and output VAS).

. Assessment of the EF and A VAS correlation after neuromodulation: as
cross-tabulation suggests, there was a statistically significant correlation between
the degree of fibrosis and A VAS after implantation at the 5% level of significance.



As for linear association, a significant correlation was found at the 5% level of
significance.

Conclusion

The extent of epidural fibrosis is an important factor for FBSS. FBSS is the basis
for the existence of neuropathic pain after lumbar spine surgery. There is clear
evidence of a correlation between the MR degree of epidural scar formation and the
effect of dorsal column stimulation. The stimulation in patients without
postoperative epidural fibrosis is less effective. This is important factor for the
indication of patients for spinal cord stimulation. Previous spinal fixation is also the
statistically significant factor for a bad result of the neuromodulation. Other factors
such as instability, Modic changes or spinal stenosis are less statistically significant.



1. Uvod do problému

Historie neurochirurgie je spjata s 1é¢bou bolesti od jejiho prvopocatku. Prvotni
entusiasmus Vv chirurgii bolesti, ktery vladl pifi vytvafeni samostatnych
neurochirurgickych pracovist v padesatych letech, a pfetrvaval az do let
sedmdesatych, zpisobil nasledny utlum této subspecializace. Za vSechny prace
jmenujme alespoit Kunctiv ¢lanek o spinalnim trigeminalnim traktu a jeho vyznamu
v chirurgické 16¢bé bolesti (Kunc, 1965) a monografii Sourkovu (Sourek, 1981).

V osmdesatych letech postupné zacal Gtlum této oblasti. Pti¢in bylo mnoho. Jednou
znich byl rozvoj farmakologie, ale také zvolnéni pifisného omezeni preskripce
opioidnich preparati. Dalsimi byla invazivita neurochirurgickych postupt, které
samy o sob& pfedstavovaly nejenom riziko z hlediska peroperaénich a pooperaénich
komplikaci, ale také moznost trvalé neurologické 1éze.

Nasledné zacaly do neurochirurgie pronikat neuromodulace, které lze vzhledem
k jejich pusobeni zafadit nejenom mezi minimalné invazivni, ale z moderniho
pohledu i rekonstrukéni vykony.

Neuromodulace predstavuje nakladnou investici, ktera neni opakovatelné
pouzitelna. Pokud je nemocnému systém implantovan, pak se jiz nedd pouzit u
jiného pacienta. Aby se zbyte¢né neinvestovalo do nefukéniho =zafizeni je
provadéno ,,zkouskové obdobi®.

Zkouskové obdobi ma mnoho nedostatkd. Nasi snahou tedy musi byt nalezeni
parametri, které souvisi s patofyziologickymi pochody ovliviujicimi efekt
neuromodulace. Pochody ovliviiujici efekt neuromodulace musi vychazet
z matematicky zpracovatelnych parametrti, které jsou objektivni a nezavislé na
subjektivnich pocitech pacientt.

Prace rozebira jednotlivé neuromodulacni metody a jejich patofyziologické
principy. Diraz je kladen na stimulace zadnich provazcll pro neuropatickou bolest
dolnich koncetin.

Stimulace zadnich provazct je provadéna nejcastéji u pacientd s failed back surgery
syndromem (FBSS). Podkladem pro vznik tohoto syndromu byva epidurdlni
fibroza, jejiz patofyziologické principy jsou zde uvedeny.



Cilem této prace je dokazat, ze epiduralni fibroza ovliviiuje vznik FBSS a také, Ze je
zde pfima Uméra mezi intenzitou chronické pooperacni bolesti a rozsahem
epiduralni fibrozy.

Musime dokézat, Ze intenzita bolesti sama o sobé nevypovidd o efektivnosti
neuromodula¢ni 1é¢by.

Kone¢nym vysledkem by mél byt prikaz vztahu poimplanta¢niho Gstupu bolesti a
rozsahem epidurdlni fibrozy, ktera je dobfe popsatelna na magnetické rezonanci.

2. Hypotézy

. Je rozsah epiduralni pooperaéni fibrozy v piimé souvislosti S intenzitou
pooperaéni bolesti u failed back surgery syndromu?

Il.  Je rozsah epiduraini fibrozy predilekénim faktorem pro efektivitu stimulace
zadnich provazc( misnich pfi failed back surgery syndromu?

3.Cile prace

Neuromodulace patii k finanéné nejnakladnéj$im chirurgickym metodam. To je
dano vysokou pofizovaci cenou neurmodulaéniho implantatu. SniZzeni nakladi na
tuto metodiku ma dvé cesty:

l. Prevence vzniku neuropatické bolesti na podkladé pooperacni epiduralni
fibrézy. Fibrotizace mezitkanovych prostor je problémem ve vSech chirurgickych
oborech. Ve spondylochirurgii vSak ptedstavuje zaklad pro usp&$né operovani,
protoze ucelem spondylochirurgickych vykont je zbavit pacienta bolesti, nikoli
novou bolest vytvotit. Pokud chceme indikovat pravidla fyziologického operovani,
pak je nutné mit védecky podloZeny vyznam pfipadnych komplikaci, v nasem
pfipadé pooperacni epidurdlni fibrézy. Prvnim cilem prace je poukdzat na vyznam
pooperacni fibrozy jako dulezitého faktoru vzniku pooperacni bolesti. Chronicka
pooperacni bolest pfestavuje jeden z faktori pro vznik failed back surgery
syndromu (FBSS). Cilem prace je zaroven poukazat na to, ze ne vzdy pooperacni
bolest na pokladé pooperacni fibrozy musi vyvolat chronickou neuropatickou
farmakologicky neovlivnitelnou bolest.



1. Druhou cestou na snizeni nakladi pii neuromodula¢nich vykonech a zaroven
druhym cilem prace je hledani faktorti, které povedou k zefektivnéni
neuromodulace samotné. Jednim z faktori se zda byt pfitomnost praveé epiduralni
fibrézy. Cilem je poukazat na vyznam piitomnosti epiduralni fibréozy ve vybéru
pacientil pro danou metodiku. Chceme zaroven poukazat na nékteré faktory, které
pro vybér pacientll nejsou vyznamné. Zavérem bychom se radi zamysleli nad
upfesnénim postupt zefektiviiujicich neuromodula¢ni techniku na tak vysokou
uroven, ze nebude nutné zkouskové obdobi pro pacienty indikované
k neuromodulaci.

3. Material a metodika I.

Sledovany soubor tvoifi nemocni, chirurgicky 1é¢eni pro vyhiez bederni
meziobratlové ploténky na neurochirurgické klinice Ustiedni vojenské nemocnice
Praha od roku 2001 do roku 2003. Do studie bylo zafezeno 167 nemocnych, v§ichni
sledovani mladsi 75 let, léeni standardné zvolenou, elektivni chirurgickou
technikou, to znamena prostou a jednoetdZovou diskektomii L4/5 nebo L5/S1
meziobratlové ploténky.

Dvoji¢ slepé prosprektivné byly vytvofeny dvé skupiny. Skupinu s podanou smési
tvofilo 85 nemocnych, skupinu bez podani smési 82 nemocnych. Ve skupiné
S podanou smési (85 nemocnych) bylo 42 zen a 43 muzd, vékového rozmezi 27-74
let a primérného véku 49.5 roku. Kontrolni skupinu (82 nemocnych bez podani
smési) tvofilo 44 Zzen a 38 muzu, vékového rozmezi 24-70 let a primérného véku
44.5 roku.

Hodnotili jsme rozdil (A VAS) ptfed vykonem a rok po vykonu. Hledali jsme také
kategorii bézné denni aktivity, pfi které je bolest nemocnym vnimana minimalné,
jako maximalni ustup bolesti napiiklad pii zvladani rodiny, konickt, spoleéenského
zivota, sexu aj. Rozsah epidurdlni fibrézy na MR je bézn€ hodnocen podle
klasifikace Rosse (Ross et al., 1998).

Toto déleni vSak neni mozné pouzit v nasem souboru, protoze je zde ulozeni fibrozy
ovlivnéno arteficialné.

Vzhledem k tomu jsme pouzili upravenou Rosseho klasifikaci.



Pro zpracovani byl pouzit neparametricky Mann-Whitiv U test). Vztah mezi
rozsahem epiduralni fibrozy a A VAS byl pak analyzovan (Spearmann correlation
coefficient).

Material a metodika II.

Sledovany soubor tvofi nemocni po implantaci permanentni stimulace zadnich
provazctl na neurochirurgické klinice Ustiedni vojenské nemocnice Praha od roku
2010 do roku 2013. U vSech nemocnych byla stimulace provedena pro failed back
surgery syndrom. Do studie bylo zafezeno 48 nemocnych, vsichni sledovani mladsi
75 let, 1éCeni standardné zvolenou, elektivni technikou, to znamena perkutanni
implantaci elektrody nad zadni provazce.

Jednalo se o slepou pospektivi studii s pouZitm celonarodni database. Skupinu
tvofilo 48 nemocnych. Ve skuping bylo 20 Zen a 28 muzli, vékového rozmezi 26-67
let a primérného véku 49 let. U vSech nemocnych se jednalo o bolest s pievahou
koncetinové iritacni bolesti v oblasti LS patefe.

Hodnoceni bolesti bylo provedeno standardni analogovou visualni $kalou (VAS) a
nasledné byl propoéitan rozdil mezi vstupni a vystupni bolesti (A VAS).

Rozsah epiduralni fibrozy na MR je standardn¢ hodnocen podle klasifikace Rosse
(Ross et al., 1998).

Statistické zpracovani bylo provedeno v systému STATISTICA 12 CZ (StatSoft
CR, s.r.0.). Ke srovnani kategoridlnich dat byl uzit Fishertv piesny test. Ke
srovnani praméra kontinualnich proménnych byl pouzit t-test a v ptipadé srovnani
vice, nez 2 skupin byla pouzita jednocestndA ANOVA. Za hladinu statistické
vyznamnosti byla povaZzovana p-hodnota 0.05.

5. Vysledky I

A. Hodnoceni nalezu EF na MR

Parovy t-test prokazal statisticky vyznamny rozdil mezi rozsahem EF u nemocnych
pfed a po vykonu. Parovy t-test prokazal rozdil nejen pro cely soubor, ale i pro
vytvofené podsoubory (smés+, smes-) statisticky vyznamnych hodnot na 5%
hladiné vyznamnosti.



B. Hodnoceni A VAS pted a 12 mésict po vykonu

Parovy t-test prokazal vyznamny rozdil mezi A VAS pted operaci a po operaci, jak
pro cely soubor, tak pro vytvofené podsoubory. Dale byly statisticky porovnany oba
podsoubory (smés+, smés-) pomoci dvouvybérového t-testu. Rozdil v A VAS obou
podsouborii nenabyl statistické vyznamnostina 5% hladiné vyznamnosti.

C. Hodnoceni vykonu béhem 1.-7. pooperacniho dne

Zatimco dvouparovy t-test neprokazuje statisticky vyznamny rozdil v 1. etapé
sledovani, chi-square test rozdil na 5% hladin€ vyznamnosti prokazuje. Dvouparovy
t-test prokazuje rozdil ve 3. etapé sledovani na 10% hladiné vyznamnosti.

D. Hodnoceni pracovni neschopnosti

12 mésict po vykonu bylo v pracovni neschopnosti 37 nemocnych z prvni skupiny
(smést+) a 26 nemocnych kontrolni skupiny (smés-). Ve stejné dobé bylo
v invalidnim dichodu 18 nemocnych prvni skupiny (smést) a 21 nemocnych
kontrolni skupiny (smés-).

E. Hodnoceni vztahu mezi rozsahem EF a A VAS

Dle crosstabulation Ize soudit, Ze existuje statisticky vyznamny vztah mezi
rozsahem fibrézy a A VAS. V linearni asociaci je statisticky vyznamny vztah na
10% hladiné vyznamnosti

Vysledky II.

A. Hodnoceni vztahu mezi rozsahem EF a A VAS po implantaci stimulace zadnich
provazct (SCS)



Jak jiz bylo uvedeno v kapitole metodika II., byla piivodni Rosseho klasifikace
rozsahu pooperacni epiduralni fibrézy upravena spojenim 4. a 5. skupiny na skupiny
4 zpluvodnich 5. Pfesto nizky pocet pacientd v jednotlivych skupinach
neumozioval statistické hodnoceni s dostatecnou hladinou vyznamnosti. Proto byla
skupina na zdklad¢ popisnych statistickych vypoctt rozdélena na dve velké skupiny.
Skupina 0 pfedstavujici nemocné bez ndlezu epiduralni fibrézy a skupina 1
S nalezem epiduralni fibrézy. Je to zietelné na grafu (graf 2.1), kdy je dobie
viditelny rozdil vysledki A VAS u skupiny O a 1.

Graf 2.1
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Pokud data v obou skupinich zpravujeme statisticky (parovym t-testem), pak je
efekt spinalni stimulace (SCS) staticky vyssi u skupiny s epiduralni fibr6zou oproti
skupiné 1 bez pooperacni epiduralni fibrozy a to na 1% hladiné vyznamnosti (p =
0,008). V nasi skupiné je vSak vy$8i procento selhani u jednotlivych pacientt.
Abychom prokazali tuto skuteCnost, je zde pouzita dvourozmérnad tabulka u
jednotlivych skupin nemocnych podle A VAS.Pokud pacienty rozdélime v
procentudlnim zastoupeni na skupinu s A VAS niz§im a vys$im nez 5. Zjistime, ze
je statistiky vyznamné zastoupeni pacienti s horSim vysledkem stimulace ve
skupingé bez epiduralni fibrézy 0 a to na hladiné vyznamnosti blizici se 5% (p =
0,067). Pokud bychom kritéria je$t€¢ zpfisnili a hledali statisticky vyskyt pacientd
kde A VAS je pod 4, tj. stimulace je jiz témét neefektivni, pak bychom prokazali
statisticky vyznamny vys$§i pocet pacienti s danym selhanim ve skupiné bez
epiduralni fibrozy na 1% hladin€ vyznamnosti, tj. vysoce vyznamné (p=0,002).

Hodnoceni vztahu mezi rozsahem zmén na magnetické rezonanci v endplate
krycich desticek typu MODIC a A VAS po implantaci SCS.

Vzhledem ke statickému zpracovani i podle klinické vyznamnosti jsme vytvofili
dvé nové skupiny: skupina 0 bez vyskytu MODIC zmén na MR a skupinu 1
s vyskytem zmén typu MODIC I a MODIC II a III po jejich souctu. Porovnani obou
skupiny v t-testu nebylo staticky vyznamné.

Hodnoceni vztahu mezi pfipadnymi projevy nestability (v nasem pftipad¢ listézy 1.
stupné) dle magnetické rezonance a A VAS po implantaci SCS.

Soubor byl rozdélen dle pritomnosti posunu na: skupina 0 bez posunu a skupina 1
s posunem dle MR. Porovnani obou skupin v t-testu nebylo staticky vyznamné.
Pfitomnost nestability nema vliv na efekt misni stimulace (SCS).

Hodnoceni vztahu mezi pfipadnymi nalezy stendzy patefniho kanélu dle magnetické
rezonance a A VAS po implantaci SCS



Soubor byl rozdélen dle pfitomnosti stendzy na: skupinu 0 bez stendzy a skupinu 1
se stendzou dle MR. Porovnani obou skupiny v t-testu nebylo staticky vyznamné.

Hodnoceni vztahu pfedimplataéni stabilizace LS patete a A VAS po implantaci
SCS.

Pfesto lze z danych vysledkll odvodit, Ze je celkovy vysledek misni stimulace u
nemocnych po stabilizaci statisticky horsi nez u nemocnych bez stabilizace, ktera
byla provedena u nemocnych s failed back surgery syndromem (FBSS).

6. Diskuze |

Nejlepsi 1écbou epiduralni fibrézy je prevence. V nasi studii byl k prevenci vybran
zakladni  kortikosteroid  svysokym  ucinkem v lokdlnim  pouziti —
methylprednisolon. Ptipravek je indikovan k ovlivnéni zanétt meékkych a kloubnich
tkani a je schvalen také k epidurdlnimu pouziti. Jedna se o synteticky derivat
protilatek, vyvolanych tvorbou a uklddanim autoimunitnich komplexd.
Metylprednisolon vstupuje inhibici do cyklu zanétlivé reakce a omezuje vznik
jizveni. Pfi piipraveé nasi studie jsme piedpokladali, ze aplikace smési se steroidem
snizi vyskyt EF. Hypotéza se nepotvrdila a naopak se v priuméru paradoxné zvysil
vyskyt EF v prvni skupiné (smés+) oproti skupiné kontrolni (smés-). Rozdil
nedosdahl statistické vyznamnosti na 5% hladiné. Neocekavany pomér vysledkil si
vysvétlujeme pocetnym zastoupenim nemocnych, u kterych se na vzniku EF podili
spise pifimé trauma kofene (skupina IV s masivnim rozsahem EF). Zpisob nastaveni
studie nedava moznost takové nemocné odlisit od nemocnych, kde EF je zplsobena
spise patologii reparacniho procesu. Trauma primarné deformujici kofen vyznamné
snizuje moznost ucinku protizanétlivych piipravki. Nepotvrzené vysledky
negativniho vlivu smési na vznik EF jsou navic v protikladu K pozitivnim
vysledkim objektivnim (klinickym) i subjektivnim (hodnoceného A VAS). 12
mésict po vykonu byly subjektivné ziskané vysledky (A VAS pifed a A VAS po



vykonu) lepsi v prvni skupiné (smés+) neZ ve skupiné kontrolni (smés-). Z hlediska
podavani smési jsou lepsi vysledky v prvni skuping, i kdyZz jejich porovnani
nedosahuje statistické vyznamnosti na 5% hladiné. Nedosazeni hladiny
vyznamnosti 1ze vysvétlit znaénym rozptylem ve skupingé. Za podstatné
povazujeme, Ze klinicky horsi vysledky pfevazuji v kontrolni skupiné (smés-), tj. ve
skuping, které smés se steroidy podana nebyla.

Dalsim neocekavanym zjisténim je horsi vysledek v prvni skupin€ (smés+) v prvni
pooperacni etapé sledovani (1.-2. den). Na konci tydne, ve 2. a zejména ve 3. etapé
je jiz vysledek V prvni skuping (smés+) v souladu s ocekavanim, tedy lepsi. Lze
soudit, ze analgetickd soucast smési (dihydrogencitrat fentanylu) se pfi nami
provadeéné aplikaci prili§ neuplatni. Bolest v 1. etap€ nesniZzuje a obraceni tendence
v konci tydne lze spiSe pfiéist nastupujicimu protizanétlivému Géinku steroidu.
Optimistické je udrZeni tendence a pokracovani trendu i pii kontrole po 12
mésicich. Statistickou nevyznamnost rozdild vzhledem k variabilité, ktera nas nuti
uvazovat pouze o trendu, nikoli o statisticky vyznamném rozdilu, mizeme vysvétlit
nékolika pfi¢inami.

Vzhledem k charakteru studie (dvojité slepa) bylo nutno dotazniky identifikovat
rodnym c¢islem, aby nemocni mohli byt pfifazeni do skupin dle ¢isel uvedenych
v operatnich seznamech. Uplné vylou¢it obavu nemocného zpravnich a
socioekonomickych dasledkti vyplnénim dotazniku opatfeného osobnimi daty
(rodné cislo), dle naseho ndzoru nelze. Ani ,pojistky* v dotazniku (opakovani
stejného dotazu v jiné formé&, ¢i ne podobné obtiZe s jinou etiologii) nemohou u
nemocného dezinterpretaci vlastnich subjektivnich pocitd vylouéit. Béhem 12
mesict vstupuje navic do zivota chirurgicky lé¢eného nemocného tada dalSich
faktord, které ovlivni jak vnimani, tak interpretaci vlastniho stavu. Vysledek
porovnani obou skupin, tj. vlivu smési, na mnozstvi pracovné neschopnych po roce
od vykonu vysel v neprospéch prvni skupiny (smés+), zatimco obdobné srovnani ve
vztahu k mnozstvi vyplacenych invalidnich diichodd vyslo ve prospéch kontrolni
skupiny (smés-). Oba vysledky nedosahuji zadné statistické vyznamnosti.
Domnivame se, ze by poslouzily spiSe k posuzovani kvality socialniho systému, nez
k posuzovani u¢inku podavané smési. Celkovy pocet prace schopnych sledovanych



rok po vykonu, tj. 104 ze 167 chirurgicky 1é¢enych, povazujeme (vzhledem k dosud
fecenému) za piiznivy chirurgicky vysledek.

Vztah mezi rozsahem EF a bolesti, uddavanou nemocnymi po vykonu, byl statisticky
prokazan. Znovu se tak potvrzuje vyznamna role EF v celé skupiné nemocnych
s failed back surgery syndromem (FBSS). Nase vysledky potvrdily, Ze epiduralni
fibréza vznikd v n€kolika prvnich mésicich, nikoli v prvnim poopera¢nim tydnu.
Z vysledki 1ze také vyvozovat, ze poddni smési se steroidy sice nezabrani vzniku
epiduralni fibrozy, ale vyznamné snizuje riziko rozvoje FBSS.

Diskuze 11

Zékladnim kamenem pro pochopeni vlivu misni stimulace (SCS) na bolest u
nemocnych s failed back surgery syndromem je pochopeni patofyziologickych
principi neuropatické bolesti.

Neuropaticka bolest podle definice Mezinarodni spolecnosti pro studium bolesti
(IASP) zahrnuje vSechny bolesti zptisobené primarnim poskozenim nebo dysfunkci
periferniho nebo centralniho nervového systému (Merskey a Bogduk, 1994).

Failed back surgery syndrom (FBSS) na podkladé epiduralni fibrézy kolem misniho
kofene na bederni rovni je typickym zastupcem neuropatické bolesti. Jedna se o
neuropatickou bolest periferni v pravém slova smyslu, ktera je patofyziologickou
taxonomii odli§na od neuropatické bolesti centralni (Lindblom, 1993).

Epiduralni fibroza je zanétliva reakce arachnoidey. Nejednd se o €isté prichyceni
kotene k okolnim strukturam, ale o prorustani fibroznich vldken do arachnoidey,
které je nejcastéji dano postoperaénim hematomem (Laroccaa McNab, 1974).
McCaron a kolegové dokazali, ze epiduralni fibréza a jeji ovlinéni kofene neni
zavislé pouze na kompresi kofene, ale Ze zde hraji roli zanétlivé faktory plsobici na
kofen samotny (Mc Carron et al., 1987). DalSim faktorem je omezeni pohybu
kotene skrze foramen jez je fyziologickym mechanismem. Omezeni toho pohybu
ale zpétné vytvari lokalni zanét pfi mechanickém chronickém drazdeéni, aniz by
vznikal k ptimy ttlak, tak jak to dokazal Kuslich (1991).

Vyskyt epiduralni fibrézy je spojen s operaci bederni patete. Nase prace ukazuje na
piimy vztah mezi rozsahem epiduralni fibrozy a pooperacni bolesti. Jsou prace,
které cituji, ze je pooperacni epidurdlni fibréza castéjsi, nez je vyskyt jejiho



klinického obrazu. Na kadaverech byly adheze po operaci L4/5 u 40% pacientl a
L5/S1 u 36% pacientil (Parke a Wantanable, 1990). Nicméné je zkuSenost téchto
pacientl s pooperacni bolesti 3.2x vyssi nez u pacientd bez fibrozy.

Pooperacni epiduralni fibr6za se mize objevit i bez operace chronickym drazdénim
kofene, zplsobujicim radikularni symptomatologii bez pifimého tutlaku. Je to dano
pouze dlouhodobym chemickym pisobnim mediatort na koten vyvolavajici tvorbu
adhezi. Tato situace je vSak vzacna a objevuje se u 0.67% pacientli oproti pacientim
po operaci, kde se ve stejném souboru objevila v 11%. Po opakovanych operacich
patefe se objevila az ve 47% ptipadu (Berger E a Davis, 1999).

Existence fibrozy bez piimého tutlaku kofene zplsobujici radikularni klinickou
neurologickou symptomatologii, dala zaklad vzniku nekompresivni iritace
nervového kotene jako podklad failed back surgery syndromu (Mixter WJ, Ayers
JB, 1935).

Pokud budeme pristupovat k epiduralni fibréze jako k lokadlnimu poskozeni kofene,
tak 1 pfi vylou¢eni mozného piimého poskozeni kofene béhem operace, mame
typicky priklad periferni neuropatické bolesti. Neuropatickou bolest jak bylo jiz
zminéno, muze akcentovat pfimé poSkozeni kofene b&hem operace, které nelze
vyloudit a miZe poSkozeni jednotlivych axonu jesté zvysit. V kapitole diskuze 1.,
jsme popsali vliv rozsahu epiduralni fibrozy na intenzitu bolesti. Nyni vSak mame
pacienty, kde intenzita bolesti dle vstupniho VAS neklesla pod 7, tudiz klinicky
nejvice bolest pocit'ujici pacienty. Zaroven se jedna o pacienty, kde selhala veskera
farmakologicka 1écba a da se predpokladat, Ze rozsah fibrozy zde jiz nebude
hlavnim parametrem, ale budou zde dalsi patofyziologické faktory neuropatické
bolesti, které mohou byt soucasti vzniku daného stavu.

Pokud budeme hledat patofyziologické souvislosti, je nutné zacit od jiz ptekonané
,vratkové teorie“. Velka vldkna maji niz§i prah aktivace nez mald vlakna pro
depolarizaci elektrickym polem a zarovein mohou byt stimulovana selektivné. A to
dokazuje, ze je ,,vratkova teorie” Casteéné stale aktualni a pokud nebudeme brat
zietel na biochemické procesy, 1ze na jejim podkladé osvétlit mnohé z plisobeni
misni stimulace. Pfimé ptisobni na reflexni okruh a tudiz na ovlivnéni miSniho
neuronu je dobfe prokazatelné u prahti flekénich reflext dolnich koncetin. Ty jsou
v pfimé souvislosti s vnimanim bolesti, pii chronické bolesti se snizuji (Garcia-



Larrea L, 1989). Spinalni stimulace zvySuje tyto prahy. Opakovana dlouhodoba
stimulace primarnich aferentnich vlaken totiz vyvolava zmény v drazdivosti misni
neuronl, jak jiz bylo uvedeno (Rygh et al, 1999). Misni stimulace
muize normalizovat piecitlivélost misniho neuronu v dorzalnim rohu stabilizuje
reakce na neskodny podnét (Yakhnitsa et al., 1999). Modulace na misni Grovni, tj.
zpétn¢ k miSnimu neuronu, neni jedina a je ziejmé, ze zde hraje roli vyssi urovné.
Studie prokazali vliv jader mozkového kmene na zpétnou inhibici niz§iho segmentu.
Jednim z jader, které se takto pfi miSni stimulaci chovaji je nucleus pretectalis
anterior (Roberts a Rees, 1999). Zvysena aktivita je zaroven i v somatosenzorickém
kortexu a insula posterior, jak ukazaly posledni funkéni studie (Stanc¢ak et al.,
2008). Tato aktivizace pak predstavuje ovlivnéni afektivniho vnimani bolesti po
misni stimulaci a zaroven je posledni slozkou modulace informace.

Pfi mis$ni stimulaci (SCS) neni bolest ovlivilovana pouze samotnym ovlivnénim
drah vedoucich informaci, do ovlivnéni bolesti zde vstupuje i druha komponenta a
to neurochemické procesy. Jiz v roce 1992 byl prokazan vzestup hladiny substance
P a serotoninu v mozkomi$nim moku koc¢ek po mis$ni stimulaci (Linderoth et al.,
1992). Dalsi studie vSak ukazala, ze nejenom lokalni zvySeni mediatort je spojeno
S misni stimulaci, ale i jejich stabilizace k normé. Prikladem je gamma amino
maselna kyselina (GABA), jejiz hladina je lokalné u nemocnych s neuropatickou
bolesti sniZzena a po stabilizaci se jeji hladina stabilizuje na hladinu zdravého
jedince (Stiller et al., 1996). Nékteré mediatory lokalné v zadnich rozich misnich pfi
misni stimulaci naopak klesaji, jako je tomu u glutamatu a aspartatu (Cui et al,
1997). Jedna se o excitaéni aminokyseliny, jejiz zvySend hladina je spojena se
zvyseno excitabilitou pro bolest. Zaroven se zvySuje hladina acetylcholinu
(Schechtmann et al., 2008). Vyse jmenované jsou lokalni zmény v zadnich rozich
misnich, ale tyto mediatory ovliviiuji i supraspinalni okruh a tim se zpétné upravuji
jejich hladiny z vyssi urovné centralniho nervového systému (Song et al., 2009)

Z toho co je v ptedchozi diskuzi uvedeno je ziejmé, Ze je rozdil v chovani misni
stimulace u nemocnych s neuropatickou bolesti, kterou v nasem piipadé predstavuje
pooperaéni epiduralni fibroza a ostatni bolesti, kde nejsme schopni z magneticko-
rezonan¢niho vySetfeni neuropatickou slozku bolesti prokazat. Skupina 0 v nasi
praci piedstavuje nemocné bez nalezu epidurdlni fibrézy a skupina 1 s nalezem



epiduralni fibrézy. Skupina 1 ve zjednoduseném pohledu pfedstavuje skupinu, kde
lze pfedpokladat typickou neuropatickou bolest na podkladé strukturalni funkéni
zmény kofene.

a citlivost k rozvoji elektrochemickych zmén, které konéi vznikem neuropatické
bolesti.

Pokud data v obou skupinach zpracujeme statisticky (parovym t-testem), je efekt
spinalni stimulace (SCS) statisticky vyssi u skupiny s epiduralni fibrézou oproti
skupiné 1 bez pooperaéni epiduralni fibrozy a to na 1% hladiné vyznamnosti. Tento
nalez podporuje nas predpoklad, ze ve skuping 0 je vétsi procento nemocnych, kde
se nejedna o typickou neuropatickou bolest, ale jiné skryté obtize pacienta. A
vysoky rozptyl dat je dan vy$§im procentem selhani u jednotlivych pacientd. To
znovu potvrzuje na$ piedpoklad, ze skupina 0 bez epiduralni fibrézy neni tolik
homogenni jako skupina jedna. Jsou zde jedinci s velmi dobrym efektem, ale i
jedinci s poimplantaénim nalezem blizicim se selhdni metody. Pti bliz§im zkoumani
bychom u téchto jedinci nasli jak slozku nociceptivni bolesti, tak slozku
psychosocialni. Abychom prokazali tuto skutecnost, byla pouzita dvourozmérna
tabulka u jednotlivych skupin nemocnych podle A VAS. Pokud pacienty rozdélime
v procentudlnim zastoupeni na skupinu s A VAS niz§im a vyssim 5, pak zjistime, ze
je statisticky vyznamné zastoupeni pacientd s hor$im vysledkem stimulace ve
skupiné bez epiduralni fibrozy 0 a to na hladiné vyznamnosti blizici se 5%.

Celkovy praimér A VAS Vv nasem souboru je 5,82. Implantace pfinesla subjektivni
ulevu 87,5% pacienti (pfi A VAS 4 a vice). Z mezinarodni prospektivné
randomizované multicentrické studie lze konstatovat, ze pfinos stimulace se
snizenim bolesti uvadélo 81% nemocnych (Kumar et al., 2008). Z téchto vysledka
se da konstatovat, ze pravidla pro vybér pacienti (Kozak, et al, 2006) a jejich
predimplantacni vySetieni jsou dobfe stanovena a umoznuji nam konkurovat svymi
vysledky nejlepsim pracovistim.

Pokud vsak budeme chtit nase vysledky jesté zlepsit, pak je nutné se soustfedit na
nemocné, kde selhala metoda a hledat divody. NasSe vysledky poukazuji pouze na
jeden z faktori. A da se ze statisticky jasnych vysledki uzavtit, Ze pokud pacient
nema zadny strukturalni nalez na MR, ktery by mohl byt ve spojitosti s rozvojem



neuropatické bolesti, je vhodné se na pacienta vice zaméfit jak po strance
neurologického vySetfeni véetné kontrolni EMG, tak po strance psychologické,
psychiatrické a socialni. Pokud budeme schopni eliminovat chyby, pak budeme
moci piistoupit ke stimulacim bez zkouSkového obdobi. Na to jsou i moderni MR
kompatibilni stimulatory, kdy se nepocita se zkouskovym obdobim stavény.

Pro indikaci mi$ni stimulace (SCS) je diilezité urceni, zdali je vhodné pfed stimulaci
u pacientl s failed back surgery syndromem provadét stabilizacni vykon ¢i nikoli.
Ackoli existuji data, ze opakovany chirurgicky vykon ma horsi efektivitu, nez
neuromodulace po prvnim spondylochirurgickém zakroku (North et al. 1994), je
vhodné se tomuto tématu staticky vénovat. Soubor, ktery jsme vytvofili, je pfiznivy
pro statistické vypocty i tohoto problému. Informace o provedené stabiliza¢ni
operaci lze zjistit i z anamnestickych dat. Soubor vSak vychéazel z nalezu na MR,
kde byla stabilizace patrna. Nasledné jsme v8ak museli ovéfit, ze se skuteéné jedna
o stabilizaci provedenou jiz pro lécbu failed back surgery syndromu (FBSS).
Soubor jsme rozd¢lili do dvou skupin: na skupinu 0 bez provedeného stabiliza¢niho
vykonu a na skupinu 1 po provedeném stabilizaénim vykonu. Pokud data v obou
skupinach zpracujeme statisticky (parovym t-testem) je efekt spindlni stimulace
(SCS) statisticky vyssi u skupiny bez stabilizaéniho vykonu oproti skupiné 1 po
stabilizaénim vykonu a to na 5% hladiné vyznamnosti. Z tohoto vysledku lze
odvodit zavér, ze kazda dalsi intervence v oblasti spinalnich kotent prohloubuje
chronickou neuropatickou bolest, ktera je hife ovlivnitelna neuromodulaci.

1. Zaveéry

I Statisticky jsme prokazali, Ze je pfima souvislost mezi rozsahem epiduralni
fibrozy a intenzitou pooperacni bolesti s dobou sledovani 1 rok po operaci. Tento
vysledek poukazuje na vyznam pooperacni epiduralni fibréozy pro vznik
chronickych bolesti. Pro vznik chronické neuropatické farmakologicky
neovlivnitelné bolesti je vSak potieba dalsi faktory, at' jiz vrozené zvySenou
precitlivélost neurond, ¢i dodateéné ziskané zmény dané faktory vnéjsiho a
vnitiniho prostiedi. Tento zavér potvrzuje uzite¢nost snahy o prevenci vzniku
epiduralni fibrézy z hlediska zlepSeni opera¢nich postupti s niz$im vyskytem



pooperaéniho krvaceni a jeho oSetfeni béhem opera¢niho vykonu. Zaroven nabada
k véasné mobilizaci pacienta, preventivni rehabilitaci a lokalnimu ovlivnéni
pocatecnich projevil epiduralni fibrozy. Dulezité je vCasné nasazeni analgetické
terapie jako prevence vzniku chronické neuropatické bolesti jako nasledku
pooperacni epiduralni fibrézy.

1. Efektivita protibolestivé stimulace zadnich provazci neni dana intenzitou
bolesti v pfedimplantaénim obdobi, protoze i pfi stejné vstupnim VAS vy$$im nez
8, jsou rtizné hodnoty VAS vystupniho. Intenzita bolesti a nezvladatelnost bolesti
farmakoterapii neni jednoznaénou indikaci k provedeni neuromodula¢niho vykonu.

vvvvvv

v

pooperacni epiduralni fibrézou. Statisticky nehraje roli rozsah epiduralni fibrozy,
ale jeji pfitomnost. Pokud se u nemocného nenachdzi zadné pooperacni zmény, je
nutné znovu vyhodnotit vSechny ostatni vySetfeni vcetn¢ neurologického,
elektrofyziologického, psychologického a psychiatrického, abychom pacienta
nespravné nezatadili do neuromodula¢niho programu a neselhala metoda. Ostatni
faktory jako pfitomnost MODIC zmén, nevelky posun ¢i stendza pateiniho kanalu
nemaji statisticky vyznam. Jedinym dal$im dulezitym faktorem je predchazejici
stabilizace patefe provedena pro failed back surgery syndrom (FBSS). Cilem
upfesiiovani indikaci k neuromodulaci je nejenom zvySeni efektivnosti finanéné
naro¢né metody, ale zaroven i cesta ke zruseni zkouskového obdobi, pro které
moderni neuromodulaéni pfistroje jiz nejsou pfipraveny.
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