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Streszczenie

W pracy przedstawiono wspotczesne poglady dotyczace patoge-
nezy bélowego zespotu korzeniowego w przebiegu przepukliny
jadra miazdzystego krazka miedzykregowego. Coraz czesciej wie-
lu autoréw zwraca uwage na role zapalenia w patofizjologii zmian
morfologicznych i czynnosciowych korzenia nerwowego oraz
powstawania bélu. Badania wykazuja, ze samo jadro miazdzyste
stanowi materiat antygenowy i moze by¢ miejscem powstawania
wielu mediatoréw zapalenia, w tym czynnika martwicy nowotwo-
row a (tumour necrosis factor a. — TNF-a). Jak wynika z przegladu
pismiennictwa, wyniki wstepnych badan klinicznych z podawa-
niem lekow biologicznych w leczeniu bélowego zespotu korzenio-
wego s3 zachecajace. Jednak dopiero realizacja wigkszej liczby
wieloosrodkowych badan z randomizacja moze pozwoli¢ na petna
ocene skutecznosci i przydatnosci lekow w rutynowym leczeniu
bolowych zespotéw korzeniowych.

W kazdym ze spoteczenstw wkraczajacych na droge
postepu cywilizacyjnego bodle krzyza stajg sie niemalze
plaga spoteczna i stanowig istotny problem nie tylko
medyczny, ale i ekonomiczny, bedac jednym z wazniej-
szych zagadnien polityki spotecznej i prozdrowotnej
panstwa. Pomimo rozlicznych badan, etiopatogeneza
bolu nadal nie jest w petni poznana i w wielu przypad-
kach leczenie warunkujgce petny powrét do zdrowia
pozostaje ograniczone.

Od czaséw Mixtera i Barr [1] dominowata koncepcja
mechanicznej kompresji korzenia nerwowego, zgodnie

Summary

Current opinions about radicular pathology and origin of pain in
degenerative disc disease are presented. Increasingly, many
authors point to the inflammatory process in pathophysiology of
morphological and functional nerve root changes and radicular
pain origin. Now it is clear that the nucleus pulposus has antigenic
properties and may be a source of many inflammatory mediators,
particularly TNF . Observations from the first clinical investigations
including biological therapy of radicular pain and root dysfunction
in disc disease are favourable, but too limited. Therefore many
more clinical multicentre, randomized trials are needed, to answer
in depth the question about the effectiveness and usefulness of
biological drugs in routine clinical therapy of radicular pain syn-
drome

z ktéra ttumaczono béle okolicy ledZwiowo-krzyzowe;j
z rwa kulszowa. Przepuklina jadra miazdzystego krazka
miedzykregowego i/lub stenoza kanatu kregowego mia-
ta by¢ przyczyna ww. dolegliwosci. Tymczasem nie
zawsze (na co wskazujg wyniki jadrowego rezonansu
magnetycznego i tomografii komputerowej) zmiany
morfologiczne, w tym réwniez stopien inwazji przepukli-
ny w obrebie kanatu kregowego, sa zwiazane z rozwo-
jem objawow klinicznych. Okoto 50-60% dorostych ma
zmiany zwyrodnieniowe widoczne w jadrowym rezonan-
sie magnetycznym (nuclear magnetic resonance — NMR),
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u 20% obecne sg przepukliny krazka miedzykregowego,
bez symptomatologii klinicznej [1]. U ok. 80-90% cho-
rych operowanych z powodu przepukliny jadra miazdzy-
stego wyniki pooperacyjne sa dobre, jednak u ok. 5-20%
zachodzi potrzeba reoperacji [2]. Sam ucisk korzenia ner-
wowego, jak wynika z obserwacji klinicznych, nie powo-
duje bélu [3]. Pojawiaja sie wowczas, podobnie jak przy
ucisku nerwu obwodowego, parestezje, zaburzenia
ruchowe i ubytki czuciowe. Bol korzeniowy wystepuje
natomiast przy niewielkim nawet ucisku mechanicznym
nadmiernie wrazliwego — zmienionego zapalnie — zwoju
miedzykregowego i korzenia nerwowego [1, 3, 4].

Marshall i wsp. [5] uwazajg, ze produkty rozpadu jadra
miazdzystego, uwalniane do kanatu kregowego, wywotu-
ja zmiane Srodowiska chemicznego wzdtuz korzenia, pro-
wadzac do jego ,,chemicznego zapalenia”. Srédoperacyjne
oznaczenia pH, zwtaszcza w przypadkach duzych zrostow
okotokorzeniowych, charakteryzuja sie niskimi wartoscia-
mi (wzrost zakwaszenia). Zmiany te moga by¢ prowoko-
wane przez proteoglikany uwalniane z krazka miedzykre-
gowego i/lub przez autoimmunologiczna reakcje na jadro
miazdzyste, ktére — przedostajac sie do kanatu kregowe-
go — stanowi materiat antygenowy.

Wiekszos¢ badaczy zgadza sie z pogladem, ze zespot
bolu korzeniowego w chorobach kregostupa powstaje
w wyniku bezposredniego ucisku korzenia nerwowego
i prozapalnego efektu powodowanego przez przepukline
jadra miazdzystego [6, 7]. Odczyn immunologiczno-zapal-
ny w kanale kregowym na obecnos¢ jadra miazdzystego
opisali m.in. Olmarker, Rydevik i Saal [8]. Podanie jadra
miazdzystego do przestrzeni epiduralnej wyzwala reakcje
zapalna. Dochodzi do zwiekszenia przepuszczalnosci
naczyfn, zmniejszenia wewnatrzneuralnego przeptywu
krwi, powstawania wewnatrznaczyniowych zakrzepow,
a w nastepstwie uszkodzenia aksonéw i ostonki mielino-
wej korzeni nerwowych oraz zmniejszenia szybkosci
przewodnictwa nerwowego [1, 3, 6, 9]. Podobny obraz
obserwuje sie przy obecnosci egzogennego czynnika
martwicy nowotworéw a — TNF-o. w obszarze korzenia
nerwowego u szczurow. Wystepuje wowczas rowniez
alodynia (reakcja bélowa na bodzce, ktére w warunkach
prawidtowych bélu nie powoduja) [3]. U chorych z bolem
i zaburzeniami funkcji korzeni nerwowych synteza TNF-a.
nastepuje w obszarze krazka miedzykregowego oraz jego
czesci pierscieniowej [10].

Wielu badaczy stwierdza, ze samo jadro miazdzyste,
poza TNF-a, moze byé miejscem powstawania: interleu-
kin IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, transformujacego czynnika wzro-
stu B (transforming growth factor — TGF-B), czynnika
wzrostu fibroblastow (fibroblastic growth factor — FGF),
insulinopodobnego czynnika wzrostu (insuline-like
growth factor — IGF-1), fosfolipazy A, i prostaglandyny E,
(PGE,). Ponadto wystepuje zwiekszenie stezenia sub-
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stancji P, VIP (wazoaktywny peptyd jelitowy), CGRP (pep-
tyd pochodny do genu kalcytoninowego), jonéw potaso-
wych, metaloproteaz i NO (tlenek azotu) w otoczeniu
krazka miedzykregowego [1, 3, 4, 10-13]. W badaniach
doswiadczalnych stwierdzono, ze zw6j miedzykregowy
jest rowniez objety reakcja zapalna i staje sie wrazliwy

na kompresje mechaniczna [2, 6].

Czynnik martwicy nowotworéw o powstaje z biatka
prekursorowego zwigzanego z btonami komoérkowymi,
uwalnianego w procesie proteolizy przez enzym TACE
(TNF-a konwertaze). Wytwarzaja go makrofagi i limfocy-
ty T. Podobne wiasciwosci przypisuje sie komdérkom
jadra miazdzystego krazka miedzykregowego. Dziatanie
cytokiny jest mozliwe dzieki 2 receptorom: TNF-R55
i TNF-R75. W literaturze wymienia sie nastepujgce biolo-
giczne efekty dziatania TNF-a [13, 14]:

e synteza prozapalnych cytokin (IL-1, IL-6, GM-CSF —
czynnik stymulujacy wzrost kolonii granulocytow
i makrofagéw),

* synteza chemokin,

« ekspresja czasteczek adhezyjnych (selektyny E, ICAM-1,
VCAM-1),

« aktywacja licznych rodzajéw komérek (komérek T i B,
makrofagow),

« indukcja metaloproteaz (MMP-1, MMP-3),

« zaburzenie regulacji ekspresji ligandu RANK,

« indukcja apoptozy,

e rozw6j zapalnej hiperalgezji i uszkodzenia korzenia
nerwowego.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢ ze, TNF-a odgrywa
wazna role w patomechanizmie bélowego zespotu
korzeniowego [15, 16]:

e jest obecny w jadrze miazdzystym i w komoérkach
Schwanna,

* bierze udziat w patofizjologii dysfunkgcji korzenia ner-
wowego i sensybilizuje korzenie nerwowe wczesniej
poddane uciskowi,

* powoduje elektrofizjologiczne, histologiczne zmiany
korzenia nerwowego, podobne do tych, jakie obserwu-
je sie po eksperymentalnym podaniu jadra miazdzy-
stego do kanatu kregowego,

» endogenny TNF-a pojawia sie juz w wczesnej fazie cho-
roby krazka miedzykregowego,

* blokery TNF-a zmniejszajg zmiany lub zapobiegaja
powstawaniu zmian strukturalno-funkcjonalnych
korzenia nerwowego, pojawiajacych sie po podaniu
jadra miazdzystego do kanatu kregowego,

 podanie miejscowe i ogdlne blokeréw TNF-a powoduje
ten sam efekt.

Podkresla sie, ze inne cytokiny, zwtaszcza IL-1, moga
rowniez bra¢ udziat w powstawaniu bélu i zmian korze-
nia nerwowego. Interleukina-1 jest obok TNF-a i IL-6 jed-
na z gtownych cytokin prozapalnych wytwarzanych
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przez wiele komérek w procesie zapalnym, gtoéwnie
przez makrofagi, by¢ moze, ze takze przez komaérki jadra
miazdzystego [17].

Pozytywne wyniki zastosowania inhibitoréw TNF-a
(infliksymab, etanercept) w badaniach na zwierzetach
otworzyty nowa droge leczenia rwy kulszowej u ludzi
[3, 18]. Przeprowadzono wiele badan klinicznych z nowy-
mi biologicznymi preparatami antycytokinowymi: inflik-
symabem (chimeryczno ludzko-mysim przeciwciatem
monoklonalnym), etanerceptem (rozpuszczalnym recep-
torem TNF-a), adalimumabem (ludzkim monoklonalnym
przeciwciatem anty-TNF-a, uzyskiwanym drogg inzynie-
rii genetycznej). Prowadzone sa rowniez wstepne bada-
nia na zwierzetach z zastosowaniem anakinry (rekombi-
nowanego antagonisty receptora IL-1).

Karppinen oraz Korhonen [19-21] u 10 chorych
z przepukling jadra miazdzystego i objawami rwy kul-
szowej stosowali infliksymab w dawce 3 mg/kg m.c.
w jednorazowym wlewie dozylnym. Efekt leczniczy
wystepowat mniej wiecej po 3 godzinach od podania
leku i utrzymywat sie do 3 miesiecy. Po roku u chorych
odnotowano poprawe, poza jednym chorym operowa-
nym po kilku miesigcach z powodu nasilenia sie obja-
wow neurologicznych. Ci sami badacze w innej grupie
21 chorych, spetniajacych kryteria kwalifikujace do lecze-
nia operacyjnego przepukliny jadra miazdzystego krazka
miedzykregowego, podawali jednorazowo dozylnie réw-
niez infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c. W trakcie 3-mie-
siecznej obserwacji nie uzyskali przekonujacych dowodow
uzasadniajacych rutynowe stosowanie leku w codzien-
nej praktyce [2].

Genevay i Stingelin [22] u 10 kolejnych chorych
z objawami ostrej rwy kulszowej zastosowali podskérnie
etanercept w dawce 25 mg w 1, 4. i 7. dniu leczenia.
Poczatkowy rezultat terapii byt podobny do uzyskanego
u 10 chorych, ktérym podawano w tym samym rozkta-
dzie czasowym dozylnie metyloprednizolon w dawce
250 mg/dobe. W 10. dniu u chorych otrzymujacych eta-
nercept odnotowano znaczacg poprawe sprawnosci
ruchowej i zmniejszenie bélu, ktére utrzymywaty sie
w ciggu nastepnych 6 tygodni. W grupie leczonej mety-
loprednizolonem poprawe obserwowano po 10 dniach,
jednak z nawrotem dolegliwosci w czasie do 6 tygodni.
Tobinick i Britschgi-Davoodifar [wg 15] réwniez podawali
etanercept 14 chorym z radikulopatia szyjna lub ledZwio-
wa oraz 5 pacjentom z podejrzeniem bélu pochodzenia
ledzwiowego (u tych chorych lek podano podskdrnie
w okolicy dolnego odcinka kregostupa ledZzwiowego).
Badacze stwierdzili bardzo duza poprawe po jednorazo-
wej podskornej iniekcji etanerceptu w dawce 25 mg.

Genevay i wsp. u 31 chorych z przepukling ledZwio-
wego krazka miedzykregowego i z bélem korzeniowym
zastosowali 2-krotnie podskérnie adalimumab w dawce

40 mg/dobe — w odstepie 7-dniowym [23]. Wyniki lecze-
nia, oceniane w czasie do 6 miesiecy, byty dosy¢ zache-
cajace. U chorych leczonych adalimumabem obserwo-
wano znaczng poprawe w zakresie odczuwanego bélu
i sprawnosci codziennej, a takze zmniejszenie liczby
koniecznych interwencji chirurgicznych.

Jak wynika z przegladu pismiennictwa, preparaty bio-
logiczne, a zwtaszcza inhibitory TNF-a [14] moga powo-
dowa¢ nastepujace objawy niepozadane: zakazenia
(gtownie gruzlice), immunizacje, autoimmunizacje,
wystepowanie nowotwordw ztosliwych, pojawienie sie
lub nasilenie zmian demielinizacyjnych, uszkodzenie
uktadu krwiotwoérczego, niewydolnos¢ serca, uszkodze-
nie watroby. Na podstawie wynikéw dotychczasowych
badan klinicznych uwaza sie, ze te preparaty sa przeciw-
wskazane u chorych z rozpoznanym nowotworem ztosli-
wym, objawami ciezkiego zakazenia lub posocznicy,
aktywnej lub utajonej gruzlicy, niewydolnosci serca kla-
sy Il lub IV wg NYHA, stwardnieniem rozsianym, zapale-
niem nerwu wzrokowego i w przypadku duzej nadwraz-
liwosci na leki. Duza ostroznosc zaleca sie w przypadku
chorych z niewydolnoscia serca klasy | lub Il, z zakaze-
niem HIV, wirusami zapalenia watroby typu B lub C,
w przebiegu innych przewlektych zakazen, u chorych
w okresie remisji zmian nowotworowych oraz u kobiet
w cigzy i karmigcych.

Na podstawie analizy dotychczasowych publikacji
nalezy stwierdzi¢, ze liczba przeprowadzonych badan
z zastosowaniem nowych preparatéw biologicznych
w leczeniu bélowych zespotdéw korzeniowych w przebie-
gu choroby zwyrodnieniowej jadra miazdzystego krazka
miedzykregowego nie jest duza, ale wyniki wstepne s3g
dosy¢ zachecajace. Jednak dopiero realizacja wiekszej
liczby wieloosrodkowych badanh z randomizacjg umozli-
wi petna ocene ich skutecznosci i przydatnosci w ruty-
nowym leczeniu bélowych zespotéw korzeniowych.
W wyniku przysztych badan nalezy oczekiwaé odpowie-
dzi na pytanie, czy efekt kliniczny stosowanych lekéw
biologicznych w bélach korzeniowych uzasadnia pono-
szone ryzyko wystapienia objawéw niepozadanych
u pacjenta i ponoszone koszty tego leczenia oraz jak ten
efekt przedstawia sie w poréwnaniu z dotychczas stoso-
wanymi metodami terapeutycznymi.
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