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Abstrakt

Disertacni prace je zamérend na problematiku lumbalni spinélni stendzy (LSS), nebot je to
zavazné a pomérné Casté onemocnéni ve starnouci populaci. LSS ¢asto vede k invalidité a zatim neni
zcela objasnéna patofyziologie ani mozna prevence vzniku, proto je prvni c¢ast prace vénovana
ligamentum flavum (LF), jehoZz zmény (hypertrofie a degenerace) jsou jednim z hlavnich faktord
vedoucim ke vzniku LSS. Experimentalni ¢ast je zaméfena na zmény LF, které provazi, resp. by mohly
zpUsobovat, jeho degeneraci a hypertrofii — zmény vaskularizace (vySetfovano jako vaskularni denzita
— L), pfitomnost zanétlivych zmén a vyskyt chondroidni metaplazie, a dale pak na objektivizaci zmény
mechanickych vlastnosti (tuhosti a elasticity) liggmentum flavum. Byla provedena analyza vaskularni
denzity a detekce chondroidni metaplazie a pfitomnosti zanétlivého infiltratu tkanovych vzorkd
degenerovaného a zdravého lidského liggmentum flavum v kombinaci s méfenim mikromechanickych
vlastnosti. Bylo zjisténo, Ze L, nezavisi na pritomnosti LSS, ale je vékové zavisld — do 50 let véku vyrazné
klesa, ale dale se jiZ pfilis neméni. U pacient( s LSS byl signifikantné vyssi vyskyt chondroidni metaplazie
a zanétu. Vzorky LF u pacientl s LSS vykazovaly vyrazné nizsi pevnost nez u zdravych pacient(l. Na
zakladé zjisténych poznatkl a literarnich Udaji je zde nastinéna mozna patofyziologie vzniku
hypertrofie LF. V klinické ¢asti prace se jednalo o prospektivni studii s vyvhodnocenim bolesti, obtizi a
komplikaci u pacientli po operaci pro symptomatickou LSS v ramci pétiletého sledovani v korelaci
s dalsimi faktory (vék, pohlavi, BMI, pocet postizenych segment(l). Nebyl zjistén vliv Zddného z faktora
na miru predoperacnich obtizi. V rdmci kratkodobych vysledk( (1/2 roku a 1 rok od operace) doslo ke
zlepseni ve vSech sledovanych parametrech. Pti dlouhodobém sledovani (5 let od operace) dochazi ve
vSech parametrech k podobnému vyvoji — ve dvou letech mirné a v péti letech signifikantni zhorseni
obtizi, ale jesté stale v péti letech zUstava signifikantni zlepSeni oproti predoperac¢nimu stavu. Vliv na
miru tohoto zhorSeni ma ze sledovanych faktorli pouze vék, s narUstajicim vékem je mira zhorseni
stavu v péti letech od operace vétsi. Vznik komplikaci ani rozvoj degenerativnich zmén pfilehlych

segmentl nemély vliv na vyvoj stavu v ramci pétiletého sledovani.

Klicova slova

vaskularizace ligamentum flavum, chondroidni metaplazie, zanét, mechanické vlastnosti, struktura
ligamentum flavum, vaskularni denzita, lumbalni spindlni stendza, kvalita Zivota, pooperacni
vysledky, komplikace



Abstract

The dissertation is focused on lumbar spinal stenosis (LSS), because it is a serious desease, that
primary affects elderly patients and which often leads to disability. Because the pathophysiology or
feasible prophylaxy is not yet fully understood, the first part of the thesis is devoted to the ligamentum
flavum (LF), whose changes (hypertrophy and degeneration) are one of the main factors leading to LSS.
We focused in this experimental part on changes in the LF properties that could cause its degeneration
and hypertrophy - changes in vascularization (investigated as vascular density - Lv), the presence of
inflammatory changes and the occurrence of chondroid metaplasia, and then to clarify changes in the
LF mechanical properties (stiffness). Vascular density analysis of degenerated and healthy human LF
combined with measurement of micromechanical properties was performed. It was found that L,
changes were not dependent on the degree of LSS but were age dependent, that is, LF vascular density
declines up until 50 years of age and thereafter changes very little. A significant increased incidence of
chondroid metaplasia and clear signs of inflammation in LSS patients were found out. LF samples from
LSS patients showed significantly lower stiffness in comparison to samples of healthy patients. The
clinical part of the thesis was a prospective study with the evaluation of pain, difficulties and
complications in patients after surgery for symptomatic LSS within a five-year follow-up in correlation
with other factors (age, sex, BMI, number of affected segments, complications). As part of the short-
term results (1/2 year and 1 year after the surgery), there was an improvement in all monitored
parameters. During the long-term follow-up (5 years after the surgery), there was a similar course in
all parameters - in two years a slight and in five years a significant worsening of the difficulties. But a
significant improvement still remains in five years follow-up compared to the pre-operative state in all
parameters. Regarding the monitored factors, only age had an effect on the degree of this
deterioration — it increases with increasing age. Neither complications nor the development of
degenerative changes in adjacent segments had any effect on the development of the patients state

during the five-year follow-up.

Key words

ligamentum flavum vascularisation, chondroid metaplasia, inflammatory, mechanical properties,
structure of ligamentum flavum, vascular denzity, lumbar spinal stenosis, quality of life, post-
operative outcomes, complications



Uvod do problematiky

Lumbalni spindlni stendza (LSS) je jev provazejici degenerativni zmény patere, které jsou
navazany na starnuti. Je definovana jako nediskogenni zUZeni patefniho kandlu na degenerativnim
podkladé. Ve véku nad 60 let se vyskytuje prakticky v celé populaci, avSak ne vSichni maji subjektivni

obtiZze nebo klinické pfiznaky.

V klinicky vyjadfené formé je to zavainé a pomérné Casté onemocnéni, jehoZz prevalence
stoupd s vékem a Casto vede k invalidizaci. LSS je nej¢astéjsi pri¢inou bolesti patere. Operacni vykony
provadéné u pacientl s pokrocilou stendzou jsou casto velmi rizikové a to zejména vzhledem k jejich

vy$simu véku a komorbiditam.

Na rozvoji spinalni stendzy se podili vice faktorl — je zplUsobena degenerativnimi zménami
intervertebralniho disku, osteofyty a dale zménami ligamentum flavum (LF). Jednim z nejdalezZitéjsich
faktord jsou pravé zmény ligamentum flavum. Patofyziologie vzniku degenerativnich zmén
intervertebralniho disku a intervertebralnich kloub(l, které provazeji LSS, je pomérné dobre
prozkoumana. Nicméné patofyziologie vzniku degenerativnich zmén LF neni jesté zcela objasnéna.

Stejné tak zatim neexistuje prevence vzniku tohoto onemocnéni.

Své studium jsem v rdmci LSS zaméfil dvéma sméry. V experimentalni ¢asti na poznani jedné
z vyznamnych a nepfili§ probadanych pficin LSS — ligamentum flavum. Cilem bylo objasnit, zda a jak
spolu souvisi zmény jeho struktury, vaskularizace a fyzikalnich vlastnosti, které provazi jeho degeneraci
a vznik LSS. V klinické ¢asti prace jsme prospektivné sledovali pacienty po operaci pro LSS, hodnotili

vyvoj jejich obtizi a komplikaci b&éhem péti let.



’
Cile
Disertacni prace byla rozdélena do dvou ¢asti.

1. Cil experimentalni ¢asti: objasnit vliv zmény vaskularizace LF na zménu mikrostruktury a rozvoj
hypertrofie LF a ddle na zménu jeho mechanickych vlastnosti a tuto zménu objektivizovat.
2. Cil klinické ¢&asti: v ramci prospektivni dlouhodobé studie vyhodnotit funkéni vysledky a

komplikace u pacientl po operacnim reseni LSS.

Celd prace byla provedena vramci zadani autorova studia v Postgradualnim doktorském studiu

v biomediciné v oborové radé , Experimentalni chirurgie” v letech 2014-2022.

Hypotéza

ad 1)

Domnivali jsme se, Ze jednou z hlavnich pficin hypertrofie LF je zména jeho vaskularizace.
Chtéli jsme proto ovéfit, jak souvisi zména vaskularizace hypertrofovaného LF s ostatnimi
strukturdlnimi zménami LF. Dale jsme chtéli porovnat cévni zdsobeni normalniho a
hypertrofovaného LF a pokusit se definovat vékovou variabilitu normalniho cévniho zdsobeni
LF.

Predpokladali jsme, Zze degenerativni zmény LF jsou provazeny zménou fyzikalnich vlastnosti
vazu. Pomoci metody nanoindentace jsme proto chtéli zjistit fyzikdlni vlastnosti

hypertrofovaného LF v porovnani s normalnim LF u pacientl bez spinaini stendzy.

ad 2)

Predpokladali jsme, Ze u pacientl po operacnim feseni LSS dojde ke zlepsSeni jejich klinického
stavu oproti predopera¢nimu nalezu. Chtéli jsme zhodnotit, zda se vyskytuji rozdily ve
funkénich vysledcich v zavislosti na poctu stabilizovanych a dekomprimovanych segment( a
dalSich faktorech (vék, pohlavi, BMI, vznik adjacent segment desease — ASD) a vyhodnotit

vyskyt komplikaci.
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Obecna Cast

Klinicka anatomie bederni patere

Bederni pater ma tfi zakladni funkce. Slouzi jako staticka opora téla, podili se spolu s aktivitou
posturalnich svall na vzpfimeném postoji. Dale kosténé struktury slouZi jako mechanickd ochrana
nervovych struktur. Posledni dlohou je dynamicka funkce, té se ucastni jednotlivé pohybové segmenty,
které jsou tvorené diskoligamentoznim aparatem, intervertebralnimi klouby, a pfisluSnymi vazy a
svaly. Standardné je tvofend 5 bedernimi obratli, mohou se vSak vyskytovat odchylky. MizZe se jednat
o jeden nadpocetny obratel (asi 6 % pripadl), nebo je pocet obratll o jeden sniZzen (asi 2,6 % pfipadu),
(Cihak, 2001). Kaudalnim smérem vzrlstd zatizeni bederni patefe, nejvétsi je v oblasti lumbosakralniho
prechodu. K pretizeni lumbosakralniho prechodu pfispivaji poruchy jeho utvareni — sakralizace L5 a
lumbalizace S1, jejichZ etnost je v riznych zdrojich udavana rizné — Adamova-Micankova a kol. (2012)
uvadeéji sakralizaci v populaci v 1 %, lumbalizaci ve 20 %, Cihdk (2001) udava celkové 4,2 %. Bederni
pater je fyziologicky zakfivena v sagitalni roviné konvexitou ventralné — tzv. lorddza bederni patere. Ta
je i u zdravych jedinc velmi variabilni, zavisi na zakfiveni hrudni patere a sagitalnim sklonu panve,
pricemz z celkové lorddzy jsou jedna polovina az dvé tretiny tvofeny uhlem mezi L4 a S1. S vékem se

vlivem degenerativnich zmén jeji velikost zmensuje.

Bederni obratle

Stavba obratle je patrna na obrazku 1 a 2. Predni ¢ast obratle je tvofena obratlovym télem
(corpus vertebrae), jeho rozmér je vétsi v pficném nez predozadnim sméru. Kryci ploténky (facies
intervertebralis) maji ledvinovity tvar. Mezi zadni sténou obratlového téla a obratlovym obloukem

(arcus vertebrae) je obratlovy otvor (foramen vertebrale), ktery ma trojuhelnikovity tvar.

Obrdzek 1. Obratel L5, pohled shora
[prevzato z Lewis (1918) Gray's
Anatomy 20th edition]

Z dorzokranidlnich okrajl obratlovych tél odstupuji stopky obratlovych oblouk (pediculi arcus
vertebrae). Nad pediklem je mélky zarez (incissura vertebralis superior), pod nim naopak hluboky zarez

(incissura vertebralis inferior). Mezi sousednimi obratli tak tvofi meziobratlovy otvor (foramen
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intervertebrale), skrz ktery vystupuje bederni misni nerv (nervus lumbalis). Dorzalné jsou pedikly
spojeny ploténkou obratlového oblouku (lamina arcus vertebrae), z niz vzadu uprostied vybiha trnovy
vybézek (processus spinosus). Po obou stranach laminy jsou horni a dolni kloubni vybézky (processus
articulares superiores et inferiores), které spolu artikuluji a svym asymetrickym rlistem prenatalné, ale
i postnatalné se dostavaji z plivodné frontalni orientace do odklonénu od medialni roviny v rozmezi
cca 40 — 50°. Cast laminy mezi hornim a dolnim kloubnim vybé&zkem se nazyva pars interarticularis. Po
stranach pediklG vybihaji laterdlné Zeberni vybézky (processus costales), béiné nespravné nazyvany
jako pricné vybézky (processus transversi). Jedna se vyvojové o zakrnéla Zebra, pficné vybézky jsou na
bederni patefi zakrnélé a zbyly po nich pfidatné vybézky (processus accesorii) a mensi brdeckové

vybézky (processus mammillares), (Kachlik, 2015).

Obrazek 2. Bederni obratel, pohled laterdini a postero-inferiorni [prevzato z Lewis (1918) Gray's Anatomy 20th
edition].

Spojeni obratl(
Vzijemné spojeni jednotlivych obratlll je zajisténo meziobratlovou ploténkou (discus

intervertebralis), vazy (syndesmoses) a meziobratlovymi klouby (articulationes zygapophysiales).

Meziobratlova ploténka se nachdazi mezi sousednimi obratlovymi tély. U mladého jedince je
zcela bezcévna. Tvofi ji po obvodu prstenec vazivové chrupavky (anulus fibrosus), v jejim stfedu je
elastické rosolovité jadro (nucleus pulposus),

kryci ploténka (Obrazek 3). To obsahuje 70 — 88 % vody a

Bulug fibrosus hydrofilnich proteoglykant a dale kolagen Il. typu,
nucleus pulposus

kostény prstenec zbunék pak chondrocyty. Ddllezité je, Ze se

s narUstajicim vékem sniZuje obsah hydrofilnich
Obrdzek 3. Schéma meziobratlové ploténky, sagitdini Fez proteoglykanl a tim i vody, ¢imZ ztraci svou
[prevzato z (Adamova-Micankovd, 2012)]. o . o

elasticitu a snizuje se. Hlavni Ulohou nucleus
pulposus je absorpce axidlniho tlaku. Anulus fibrosus obsahuje pevnéjsi kolagen I. typu, méné vody a

hojné fibroblast(, jeho Ulohou je spojeni obratlovych tél a vynika predevsim jeho vysoka odolnost proti
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stfiznym a taznym sildm. Meziobratlova ploténka tedy umoznuje pohyb mezi obratli (flexi, extenzi a

lateroflexi), ale také absorbuje narazy a vyvijeny tlak.

Systém vazl zahrnuje nékolik vazl probihajicich longitudinalné po celé patefi a dale vazy
spojujici jednotlivé obratle (Obrazek 4). Na

pfedni ploSe obratlovych tél lezi predni podélny
intertransverzalnf

vaz (ligamentum longitudinale anterius — LLA). bk

Zluty vaz

Klinicky vyznamnéjsi vaz, zadni podélny vaz  =dneocéinjvaz

(ligamentum longitudinale posterius — LLP), se pouzdro
intervertebralniho
kloubu
interspindzn(
ligamentum

nachazi na zadni plose obratlovych tél, také il

vaz

vede podél celé patefe a tvofi predni sténu

paterniho kanalu. Je fixovan na anulus fibrosus,

¢imZ je &ast predniho epidurdlniho prostoru obrazek 4. Spindini vazy [pievzato z (Adamovié-Micdnkovd,
) 5 . y .. _2012)].
mezi LLP a tély obratl( rozdélena a ¢ast za LLP je
kraniokaudalné nepfrerusena. Za obratlovymi tély je vytvofeno vazivové sagitdlni septum, které
nejspise zabranuje kontralaterdlni migraci vyhfezu. V LLP mohou vznikat osifikace a mize se zfasit, coZ

je jednim z faktor( vzniku LSS (Adamova-Micankova, 2012).

Zluté vazy (ligamenta flava — LF) se nachazeji mezi sousednimi obratlovymi oblouky a dotvareji
zadni sténu paterniho kandlu (Cleveland a Tubbs, 2020). Jsou bilateralné a sbihaji se ve stfedni linii.
Vldkna LF zacinaji na pfednim dolnim okraji horni laminy a sestupuji kauddlné a lehce se rozbihaji.
Medialni ¢ast se upind na zadni horni okraj dolni laminy a laterdlni ¢ast vyzafuje do predni ¢asti
kloubniho pouzdra pfislusného meziobratlového kloubu. Nejvice lateralné probihajici vidkna zasahuji
az na horni a medialni okraj odpovidajiciho dolniho pediklu, kde se upinaji. LF je nejpevnéjsi vaz patere,
ma vysoky obsah elastinu. Tento vaz je pro jeho moznou hypertrofii v ramci degenerativnich zmén a
,nhahrnuti — gathering” pfi snizeni meziobratlovych diskd klinicky velmi vyznamny pfi LSS, nebot se
velmi vyrazné podili na jejim vzniku. Vzhledem ke svému propojeni s pouzdrem meziobratlového

kloubu nejspiSe i souvisi jeho hypertrofie s degenerativnimi zménami téchto kloubd.

Mezi dalsi vazy spojujici jednotlivé obratle patfi nadtrnovy vaz (ligamentum supraspinosum),

mezitrnové vazy (ligamenta interspinalia) a mezipticné vazy (ligamenta intertransversalia).

Posledni strukturou podilejici se na spojeni obratll jsou meziobratlové klouby. Jsou to
synovidlni klouby s hyalinni chrupavkou. Jsou parové, orientace kloubnich plosek je v oblasti bederni
patere spiSe v sagitalni roviné a v transversalnim fezu maji kloubni plochy valcovy tvar. Tim je docileno
omezeni rotace a stfiznych sil mezi obratli, coz pfispiva k ochrané meziobratlovych plotének, axialni

komprese ani laterdlni dklony jimi nejsou ovlivnény. Jejich kloubni pouzdro se podili spolu
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s interspindznimi vazy na omezeni flexe bederni patere. Uvnitf kloubl jsou synovialni rasy, které pfi
degenerativnich zménach zvétsuji. Byvaji nazyvany kloubni meniskoidy a mohou pfi uskfinuti

zpUsobovat kloubni blokady.

Svaly bederni patere
Svalstvo obklopujici bederni patef se déli na svaly epaxidlni a hypaxialni (Kachlik, 2015).

Epaxidlni svaly jsou inervované ze zadnich vétvi misnich nerv(, inervace si zachovdvd segmentové

(somitové) usporadani. Svaly hypaxialni jsou inervované z prednich vétvi miSnich nervl (inervace zde
nema zachované segmentové usporadani). Hluboké svaly zddové (epaxialni systém), jsou usporadany
do nékolika vrstev a tvofi jednotlivé systémy. Povrchovy spinotransverzalni systém a vice medialné
uloZeny spinospindlni systém tvofi dohromady vzpfimovac trupu (musculus erector spinae). Pod nim
se nachazi hluboky transverzospinalni systém, jehoZz svalové snopce jsou kratké, rozepjaty mezi
Zebernimi a trnovymi vybézky sousednich a blizkych obratl(. Je tvofen bedernim rozeklanym svalem
(musculus multifidus lumborum), hloubéji se nachazeji bederni otacece (musculi rotatores lumborum)
a nejhloubéji jsou mezitrnové a mezipficné svaly. V oblasti bederni patefe je vice vyvinut povrchovy
systém, ktery zde slouZi jednak k dynamické extenzi bederni patere, ale také k udrzeni vzpfimeného
postoje. Cely systém zadového svalstva slouZi v soucinnosti k flexi, extenzi, rotaci a Uklonlim patere.
Mezi epaxidlni svaly se radi Siroky sval zadovy (musculus latissimus dorsi), dolni zadni pilovity sval

(musculus serratus posterior inferior), velky bedrovec (musculus psoas major) a bederni ¢tvercovy sval

(musculus quadratus lumborum).

Paterni kanal

Jednotlivé obratlové otvory spolu vytvari paterni kanal (canalis vertebralis), dorzalné je
dotvoren Zlutym vazem a vpfedu zadnim podélnym vazem. Lateralné se mezi pedikly otevira parovymi
meziobratlovymi otvory (foramina intervertebralia). Paterni kanal je na prarezu v horni ¢asti spise

v

ovalny a v dolni ¢asti trojboky. DuleZitym parametrem je pricny rozmér. Vrozené zlzZeni vede ke
klinickym projeviim LSS diive, pfi SirSim patefnim kanalu dochazi k rozvoji symptom( LSS u
degenerativnich zmén pozdéji. Pricny rozmér stoupd od L1 k L5, pfedozadni se od L1 k L3 zmensuje a
zvySuje se v oblasti L4 a L5. Pfi¢na plocha se sniZuje od L1 k L2, dale se neméni a v Urovni L5 se zvySuje.
U Zen je vyssi pomeér velikosti kosténého kanalu k ploSe vyplnéné nervovou tkani, vici projeviim LSS je
to tedy pfiznivéjsi stav. V pfibyvajicim vékem se sniZuje predozadni rozmér, vice u muzl (Van Roy et
al., 2000). Na rozmér paterniho kanalu ma vliv i pohyb patefe — pfi flexi se zvétsuje prfedozadni rozmér,

z ¢ehoz vyplyva vétsi manifestace priznakl LSS pfi hyperextenzi patere a ulevové polohy ve flexi.
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V paternim kanalu se v lumbalni oblasti nachazi duralni vak s kaudalni ¢asti michy (conus
medullaris), kaudalné od L1/2 jiz misni kofeny (cauda equina). Vné durélniho vaku — tvrdé misni pleny
(dura mater spinalis) se nachazi epiduralni prostor. Vpredu je to ventralni epiduralni prostor, ve kterém
probihda LLP, které ho déle rozdéluje na predni a zadni ¢ast. V zadni ¢asti mezi LLP a durdlnim vakem

jsou Zilni pletené — predni vnitini vendzni

vertebralni pleten (plexus venosus vertebralis
internus anterior) a tukové vazivo. Velka cast
dorzalniho epidurdlniho prostoru je vyplnéna LF,
o které je ve stfedni ¢are ztenceno a lateralné splyva
s pouzdry meziobratlovych kloubl. LF dale
zdorzalni strany ohrani¢uje neuroforamen a

AlVVP laterdlni recesus. Stfedni ¢ast dorzalniho

epidurdlniho prostoru mezi LF a duralnim vakem je

Obrdzek 5. Schéma pdterniho kandlu bederni oblasti, pficny vypInéna tukovou tkani a v jeho lateralni Casti se

fez. AIVVP = predni interni vendzni vertebrdlni pleten, LA =
lumbadini arterie, LF = ligamentum flavum, LLP =
/igamentum /ongitudina/e pOSteriUS, PIVVP = zadni interni (plexus venosus Vertebralis I'nternus posterior)'
venozni vertebrdlni pleteri, RA = radikuldrni arterie, RV =

radikuldrni véna, SVN = sinuvertebrdini nerv [pFevzato z kterd anastomozuje svySe jmenovanou predni
(Adamovd-Micankovd, 2012)].

nachdzi zadni vnitfni vendzni vertebrdlni pleten

Zilni pleteni (Obrazek 5).

Na tvrdou plenu zevnitf pevné Ine bezcévna pavoucnice (arachnoidea mater spinalis) a pod ni
nasleduje cévnata misni omozecnice (pia mater spinalis), kterd je tésné spojena s michou a kopiruje
jeji povrch. Prostor mezi nimi je vyplnén mozkomisnim mokem (liquor cerebrospinalis), nazyva se
podpavoucnicovy prostor (spatium subarachnoideum) a aplikuje se do ného spindlni
(subarachnoiddlni) anestezie a odebird mozkomisni mok. Uvnitt se nachazi micha (kaudalné od L2 jiz
jen filum terminale, tvorené gliovymi burikami a miSnimi koreny) a je k vaku tvrdé pleny prichycena
frontalné postavenou, cipaté utvarenou vazivovou ploténkou — ligamentum denticulatum v Urovni

odstupu kotend miSnich nervu.
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Misni kofeny

Spojenim predniho motorického a zadniho senzitivniho kofene (radix anterior et posterior)

vznikne misni nerv (nervus spinalis). Misni
kofeny vystupuji z patefniho kandlu skrz
jednotlivé meziobratlové otvory. Anatomicky
ohrani¢eny prostor, kudy probihaji misni
kofeny pfi odstupu z durdlniho vaku aZ po
extraspindlni prostor, se oznacuje jako
kofenovy nebo nervovy kanal. Ten probiha
laterokauddlnim smérem a Ize ho rozdélit na tfi

Useky v horizontalnim a tfi ve vertikélnim‘sméru

i
m
1
1
]
]

[ptaans

L T ———

(Van Roy et al., 2000), (Obrazek 6).

nachazi v oblasti laterdiniho recesu (medialni

Obrdzek 6. Schématické zndzornéni pribéhu korfenového
kandlu. | = zona laterdlniho recesu, Il = zéna foramindlni, 11l =
z0na extraforamindlini; A = parapedikuldrni uroveri, B =

Po vystupu z duralniho vaku se kofeny  foramindini iroveri, € = extraforamindini drover [prevzato z
(Adamovd-Micankovd, 2012)].

zéna), v Urovni pediklu pfislu§ného obratle (kofeny L5 S1 se oddéluji mirné suprapedikularné). Uhel

odstupu kofen( viici ose paterniho kandlu se méni: u L1, L2 je to 80°, L3, L4 pod Uhlem 60°, L5 a S1 pod

Uhlem 45°. V této oblasti ma blizky vztah s hornim kloubnim vybézkem pfrislusného obratle. Dale

kofeny pokracuji do foraminalni ¢asti (centralni zéna), ktera lezi mezi sousednimi pedikly (foramen

Obradzek 7. Anatomie korenového kandlu (ohraniceni
foramen intervertebrale), bocny pohled. 1, 5 = pedikl,
2, 4 = dorzdini ¢dst obratlového téla, 3 = zadni okraj
disku, 6 = LF, 7 = pouzdro intervertebradlniho kloubu
[pfevzato z (Adamovd-Micdankovd, 2012)].

intervertebrale), (Obrazek 7). Foramen intervertebrale je
ohraniéeno zpfedu zadnim okrajem meziobratlového
disku a pfilehlymi ¢astmi zadni stény obratlovych tél.
Kaudalné a kranialné tvofi ohraniceni pedikly. Dorzalné
tvofi  ohrani¢eni  ligamentum  flavum,  pars
interarticularis horniho obratle a horni kloubni vybézek
dolniho obratle. Délka tohoto prostoru se pohybuje
mezi 8 — 12 mm. Z divodu mozné komprese nervového
korene jsou dulezZité rozméry foramen intervertebrale.
Predozadni rozmér je 7 mm (télo — LF), vyska se opét
méni: 14 —22 mm pro L1/2 aL2/3,13 - 20 mm pro L3 —
S1 (Jenis a An, 2000). Zpohledu mozné komprese

kofene v této oblasti je dllezity pomér mezi plochou

foramina a tloustkou kofene. Ten se pohybuje u zdravého jedince mezi 7 — 22 %, méné pfiznivy je u L5,

kde je to 25 — 30 %. Mimo koren(, véetné ganglia dorzalniho kofene, se ve foramen intervertebrale

nachazi také radikularni arterie s Zilou a nervus sinuvertebralis.
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Po vystupu z foramen intervertebrale se predni za zadni kofen spojuji a vznikd miSni nerv. Ten
se jiz nachazi extraspindlné, v lateralni zéné, v blizkosti lateradiniho okraje zadni hrany horniho a dolniho

sousedniho obratle.

Komprese kofen( v bederni oblasti mGze mit rlizny plvod a je dana strukturami, které se
v okoli kofen( pfi jejich prichodu nervovym kanalem vyskytuji, ¢i za patologickych podminek mohou
vyskytovat. MlzZe se jednat o vyhrez disku, hypertrofické ligamentum flavum, osteofyty na
meziobratlovych kloubech a zuzeni lateralnich recesq.
Nejcastéjsi dorzolateralni vyhifez disku vétSinou
nekomprimuje kofen ve stejné drovni (napf. vyhrez
disku L4/5 nekomprimuje kofen L4 odstupujici pod
pediklem L4, ale kofen L5, ktery sestupuje vice
medialné a odstupuje az pod pediklem L5). Lateralni
(foramindini) vyhifez disku komprimuje kofen
odstupujici skrz foramen v Urovni tohoto disku (tedy
vyhtez L4/5 postihne kofen L4). U foraminalnich hernii

dochazi pfiblizné u 1/3 pacient(i souc¢asné s kompresi

tohoto kotene i ke kompresi distalnéjsiho. U ) ) o
Obrdzek 8. Vztah mezi odstupy korent a vyhrezy diski

paramedidlniho vyhfezu mulZe dojit ke kompresi bedernipdtefe. a =foramindini vyhiez L3/4 s kompresi
L3, b = laterdlIni vyhfez L4/5 s kompresi L5, ¢ =
jakychkoliv distalnéji odstupujicich koren(i (Obrazek 8). paramedidini L5/S1 s kompresi S1 a [pFevzato z
(Adamovd-Mic¢ankovd, 2012)].
Nervové a cévni zasobeni
Senzitivni, autonomni a nociceptivni inervace je zajisténa prostfednictvim ramus meningeus a
dale ramus ventralis et dorsalis nervi spinalis. Ramus meningeus obsahuje senzitivni a autonomni
vlakna, odstupuje z nervus spinalis za vystupem z foramen intervertebrale a probiha jim zpét k miSnim
oballim, kde vytvafri pleten se sousednimi nervy. Bohaté inervuje dorzalni ¢ast anulus fibrosus, zadni
Cast obratlovych tél, epiduralni plexy, zadni podélny vaz a ventralni ¢ast misnich obald. Vétve z ramus
ventralis nervi spinalis inervuji anterolateralni ¢ast obratlovych tél a anulus fibrosus. Ramus dorsalis
nervi spinalis inervuje dorzalni struktury — intervertebralni klouby, oblouky, paravertebralni svaly a
kGzi. Mezi nejvyznamnéjsi generatory bolesti v oblasti bederni patefe patfi nejspise anulus fibrosus,

intervertebralni klouby a paravertebralni svaly.

Arterialni zasobeni je zajistovano z aa. lumbales. Jejich dorzalni vétve zasobuji paravertebralni
svalstvo, zevni ¢asti obloukl a meziobratlovych kloubd, transversalni a spindzni vybézky s vazy. Ramus
spinalis prochazi skrz foramen intervertebrale, kde vytvari longitudinalni systémy — dva predni po obou

stranach pfedniho epiduralniho prostoru a zadni v zadnim epidurdlnim prostoru. Z ptredniho systému
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jsou vyZzivovany struktury v pfednim epiduralnim prostoru a prilehlé ¢asti obratlovych tél — zadni stény
a okraj disku. Ddle z této pletené vystupuje jedna silnéjsi arterie do obratlového téla a kon¢i v centralni
Casti kryci ploténky, kde dochazi k vyméné tekutin s nucleus pulposus. Ze zadniho longitudinalniho
systému je zdsobovan zadni epidurdlnim prostor, ligamentum flavum, oblouky a intraspinalni ¢asti
meziobratlovych kloubl. Dale se ramus spinalis déli na pfedni a zadni vétev, provazejici pfislusné
kofeny, zdsobuje michu a vytvafi v pia mater spinalis vpiedu a. spinalis anterior probihajici ve fisura
mediana anterior a dorzalné aa. spinales posteriores, jdouci podél odstupl zadnich koFend. Zily migni
se sbiraji do podélnych plexus venosi vertebrales interni (anterior et posterior), které spolu
anastomozuji a pres radikularni Zily se spojuji s vnéjsimi Zilnimi systémy (plexus venosi vertebrales
externi anterior et posterior), které jsou na anterolateralni ploSe obratlovych tél, resp. dorzalné od
obratlovych oblouk(l. Krev z obratlovych tél se sbira jak do predni vnitfni pletené, tak do predni vnéjsi

pletené. Tato bohaté anastomozujici sit se nazyva Batsonova pleten.

Lumbalni spindlni stendza a degenerativni zmény bederni patere

Definice

Lumbalni spindlni stendza (LSS) je nediskogenni komprese michy v oblasti bederni patere a
cauda equina, zplsobené degenerativnimi zménami, nékdy v terénu vrozeného zuzeni patefniho
kanalu (O'Duffy, 1997). ZuZeni paterniho nebo kofenového kanalu ma osteoligamentozni plvod a
abychom mohli mluvit o onemocnéni LSS, musi byt klinicky manifestni (Postacchini, 1996). Stendza
zpUsobena akutnim vyhfezem disku neni zafazovana do tohoto onemocnéni. Pokud je patefni kanal
zuzen, ale nevyskytuji se klinické znamky LSS, nemluvime o klinicky manifestni LSS ale spise je
doporucovano pouZivat termin ,zUZeny paterni kanal”. Pfiznaky LSS jsou zplsobeny bud pfimou
kompresi nervovych, nebo vaskularnich struktur, typickym symptomem jsou neurogenni klaudikace

(Adamova-Micankova a kol., 2012).

Epidemiologie LSS

LSS je jev provazejici starnuti. Degenerativni zuZovani patefniho kandlu zacina jiz po 30. roku
véku a postihuje predevsim segmenty L4/5 a L5/S1. V symptomatické formé je to relativné casté a
zavazné onemocni, jehoZ vyskyt stoupda s vékem. Prevalence LSS neni pfesné zndma, Berney (1994)
uddava v Evropé incidenci 11,5/100000 obyvatel. U pacient( starsich 65 let je to nejcastéji pouzivana
diagndza v souvislosti s chirurgickymi vykony v oblasti bederni patere. O ¢etnosti tohoto onemocnéni
svédci i fakt, Ze se uvadi, Ze LSS se podili ze 70 % na invalidizaci v okruhu onemocnéni pohybového
aparatu. Ve véku nad 60 let se vyskytuje prakticky u celé populace, avsak ne vSichni maji klinické obtize.
Zaroven se udava, ze LSS je nejCastéjsi pri¢inou bolesti bederni patetre. Starnuti populace a zvySena

dostupnost diagnostickych metod vede ke zvySovani prevalence LSS.
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Klasifikace

Lumbalni spindlni stendzu miZeme délit podle lokalizace na stendzu centralni a lateralni.
Centralni stenézou rozumime koncentrické zuzeni celého patefniho kanalu (anteroposteriorni nebo
transversalni). Laterdlni stendza je zuzeni laterdlniho recesu (subartikuldrni), nebo zuzeni kofenového
(nervového) kandlu. Zpohledu etiologie délime LSS na kongenitdlni (vyvojovou) a ziskanou.
Kongenitdlni byva nejcastéji idiopaticka forma, déle se s ni miZeme setkat u achondroplazie. Ziskana
stendza je nejcastéji degenerativni, ale mlZeme se s ni setkat i u spondylolistézy, iatrogenné vznikl3,
postlaminektomickd, potraumatickd, metabolicka, pfi Pagetové chorobé a pfi tumordznim
onemocnéni. Nejvétsi procento predstavuje ziskana — asi 75 %, vrozenad stendza jen 3 — 13 % a zbytek

kombinace obou (Jenis et al., 1995).

Klinicky obraz
Zpocatku byva LSS (respektive subklinicky zizZeny patefni kanal) bezpfiznakova, prevalence
subklinické stendzy se s vékem zvysuje. Pozdéji se typicky vyskytuji neurogenni klaudikace, radikularni

syndromy nebo syndrom cauda equina.

Charakteristickym priznakem jsou neurogenni klaudikace. Jejich vznik je vysvétlovan tzv.
dvouetazovou hypotézou. Mezi alespon dvéma stenotickymi misty (z nichZ alespon jedna je stendza
centralni) vznikd vendzni kongesce peridurdlnich Zilnich pleteni a tim dochazi k vaskularné-
ischemickému bloku vlaken kaudy (Porter, 1996). Neurogenni klaudikace se vyznacuji tim, Ze po urcité
uslé vzdalenosti (nebo po stoji) vznikaji bolesti, parestezie a poté i slabosti v dolnich koncetinach. Tento
stav je zhorSovan zaklonem bederni patere (chize z kopce), naopak se lepsi a ustupuje v predklonu,
z ¢ehoz vyplyvaji i ulevové polohy — predklon, usednuti. Napf. pfi jizdé na kole pacienti neurogenni
klaudikace nemivaji. Mohou byt pfitomny i poruchy moceni. Neurogenni klaudikace se nevyskytuji
v klidu, mohou byt jednostranné i oboustranné. Je nutné je odliSit od cévnich klaudikaci, bolesti
pohybového apardtu, zavrati, jinych neurologickych poruch ¢&i poruch mobility kardialniho nebo
paterniho kandlu, nybrz pritomnou spondylézou. Objektivni ndlez v klidu zahrnuje neurologicky nélez
na dolnich koncetinach. MliZze byt normalni, ale mohou se vyskytovat reflexologické zmény, poruchy
Citi nebo trvalé parézy v korfenové distribuci. Trvalé neurologické poskozeni se ¢asto vyviji postupné a
nendpadné, nékdy vSak muze vzniknout akutné, pfi kompresi vice nervovych kofenl a vznikem
syndromu kaudy. Mimo standardniho vysetfeni neurologického je velmi pfinosné vysetfeni na umélém
chodniku, kdy pti chizi pacienta dokazeme pfi vySetieni vyvolat obtize, které ma pfi chlzi a zméfit
klaudikaéni vzdalenost. V ramci diagnostiky maji velky vyznam neurofyziologicka vySetreni, uplatiiuje

se predevsim EMG, k prikazu mozné lumbalini radikulopatie.
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Vyskytem klinickych pfiznak( se zabyvali v metaanalyze 74 studii Turner et al. (1992). Vyskyt
neurogennich klaudikaci udavaji v priméru v 62 % (ale s rozptylem 11 — 100 %). Z dalSich ptiznakd
dominuji bolesti bederni patere (87 %), recidivujici kofenové bolesti (84 %) a chronicky syndrom cauda
equina (senzoricky deficit 52 %, slabosti 51 %). Ve studiich nebyl prokdzan vztah mezi poctem
stenotickych segment( a tiZi klinickych obtizi, naopak bylo poukdzano na korelaci mezi tizi obtizi a

stupném stendzy nejvice postizené etaze (Adamova a kol., 2001).

Pribéh, |écba a progndza

O pfirozeném prabéhu LSS existuje jen malo studii, nebot je neetické pacienty s téz3i formou
nelécit. Z provedenych studii vyplyvaji nasledujici poznatky. Pfirozeny priabéh je pozvolny, pliZivy, neni
vyrazna a rychla progrese. Velka ¢ast konzervativné IéCenych pacientl se nezhorSuje (Adamova a kol.,
2015). Operacni feSeni ma v kratSim ¢asovém horizontu lepsi vysledky, ale ¢asem se rozdily snizuji
(Slatis at al., 2011). Operace provedend aZz po selhani konzervativni 1écby, ma podobny efekt jako
primarné provedena operace. Konzervativni |écba je obecné doporucovana pro starsi a polymorbidni
pacienty s lehkymi a stfednimi priznaky. Operacni léCba je indikovana u pacientl s vyraznymi a tézkymi
pfiznaky — omezujicimi bolestmi zad ¢i iradiaci do dolnich koncetin, u progresivniho zkracovani
klaudikaéniho intervalu, u vyrazného ¢i progredujiciho neurodeficitu a u akutniho syndromu cauda
equina (Adamova-Mic¢ankova a kol., 2012). DlleZité je operovat dfive, nez dojde k zanikové

neurologické symptomatologii s rozvojem nevratnych paréz.

Zakladem konzervativni |éCby je 1é¢ba bolesti a fyzikalni [é¢ba spojena s rehabilitaci. Déle se
mulZe pouZit lokalni aplikace kortikosteroidli a anestetik a miZeme vyuZivat i specialnich
neuromodulaénich technik (misni stimulace a intraspinalni aplikace 1ék(), (Adamova-Micankova a kol.,
2012). Operacni lécba je indikovana predevsim u pokrodilejSich forem LSS. Spociva v dekompresi
nervovych struktur, rozsifeni patefniho kandlu a neuroforamin, eventualné korekci deformity a
stabilizaci. Ve vétsiné pripad( se pouziva posterolaterdlni dekomprese (selektivni nebo s laminektomii
¢i s laminoplastikou). Pokud je operovany segment nestabilni, nebo pfi operaci dojde k jeho
destabilizaci, tak se k vlastni dekompresi doplfiuje posterolateralni fuze kostnimi stépy. Ta se provadi
bud samostatné, ale dnes Castéji s transpedikularni (méné casto translaminarni) fixaci. K posileni fixace
se mlze doplnit intersomaticka fuze, Ize pouzit riznych metod (posterolateral interbody fusion — PLIF,

translaminar interbody fusion — TLIF, anterolateral interbody fusion — ALIF), (Sramek, 2015b).

Etiologie, patofyziologie
LSS je podminénd rozvojem degenerativnich zmén bederni pdtefe. Ty postihuji prakticky

vSechny struktury tvofici pohybovou jednotku — kryci ploténky, meziobratlové disky, meziobratlové
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klouby s chrupavkami a kloubnim pouzdrem a vazy (predevsim LF, dale pak LLA, LLP, interspindzni a

supraspinézni vazy).

Prvni klasifikace a patogeneze rozvoje degenerativnich zmén a LSS byla popsana a publikovana
jiz vroce 1978 Kirkaldy-Willisem et al. (1978). Rozdélil vyvoj do tfi stadii a jednalo se v podstaté o
posloupnost jednotlivych makroskopickych projevli degenerativnich zmén bederni patere. V prvnim
stadiu dochazi k dysfunkci meziobratlového disku. Zacéind synovialitida v meziobratlovych kloubech a
objevuji se mikroskopické trhlinky ve vazech. Dochazi k abnormalnimu pohybu v segmentu. Ve druhém
stadiu dochazi k rozvoji nestability segmentu — v intervertebrdlnim disku dochazi ke ztraté vody a
proteoglykantl, dochazi k vyraznym zménam jeho sloZeni a ke sniZzovani jeho vysky. Vazy se dale
rozvoliuji a pokracuje degenerace chrupavek a rozvoj artrézy meziobratlovych kloubl. Ve tfetim
stadiu dochazi ke stabilizaci vzniklé nestability, disky ztraci svou vysku a vznikaji osteofyty, které vedou
ke vzniku stendzy a omezeni pohybu patefe. Progrese artrézy meziobratlovych kloubl a tvorba

osteofytll vede k stendze neuroforamin (foraminostendza). Vsechny tyto zmény vedou k rozvoiji LSS.

Spondyldéza — patofyziologie

Pocatek degenerativniho procesu a rychlost rozvoje zmén je individudlni. Uplatiuji se
predevsim genetické vlivy a zatéz plsobici na patef. Prvni mikroskopické zmény jsou popisovany jiz
v prvni dekadé Zivota (Benoist, 2003). Klinické obtiZe a makroskopické zmény se objevuji vétSinou mezi
30. — 40. rokem véku. V oblasti bederni patere stoupa vyskyt degenerativnich zmén kraniokaudalnim

smeérem.

Dle soucasného pohledu zacind rozvoj degenerativnich zmén na meziobratlové ploténce a
predchdazi rozvoji artrotickych zmén meziobratlovych kloubt (Butler et al., 1990). VyZiva meziobratlové
ploténky je uskutecriovana pouze difuzi z kryci desticky obratlového téla a je nedokonala. Ve véku 50
let jiz 97 % lumbalnich plotének vykazuje zndmky degenerativnich zmén. Pro spravnou funkci ploténky
je dulezity obsah vody v nucleus pulposus a integrita anulus fibrosus. Degenerace ploténky je obrazem
biochemickych a mechanickych zmén provazejicich starnuti (Fardon a Milette, 2001). Jedna se o Ubytek
vody v nucleus pulposus, biochemické zmény proteoglykan(, zmény struktury elastinu a kolagend,

produkci tkanovych ptsobkd a zménu aktivity chondroblastl a fibroblastu.

Obsah vody v nucleus pulposus kolisa i béhem dne, béZnou zatézi béhem dne klesa u dospélého
pfiblizné o 10 %, coZ ma za nasledek snizeni vysky jedince o 1 — 2,5 cm (vecer oproti ranu). Ve 30 letech
véku je obsah vody pfiblizné 90 %, vosmé dekddé jiz klesd pod 70 %. Zaroven klesd obsah

proteoglykant, které prispivaji z udrzeni vody (Fraser et al., 1997).

Déle v ploténce dochazi k biochemickym zménam a méni se obsah kolagen( (Kepler et al.,

2013). S pfibyvajicim vékem se zvysuje podil kolagenu I. typu v nucleus pulposus (gelatindzni hmota je
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nahrazovéana kolagennim vazivem), stira se tak ¢astecné hranice mezi nim a anulus fibrosus. V anulus
fibrosus dochazi k desorganizaci lamel. V degenerativné zménéném anulus fibrosus dochazi k indukci
enzymu rozkladajicich matrix — metaloproteinaz a k aktivaci fibroblast( a produkci kolagenu. Kolagenni
vlakna podléhaji glykaci a tim mohou stimulovat chondrocyty k tvorbé medidtor( zanétu a cytokin(
(predevsim IL-1, 6, 8, oxid dusny — NO, fosfolipdza A2 a TNFa). Tvorba téchto vsech plsobkl dale
prohlubuje degeneraci (Kepler et al., 2013). Dochazi k dezintegraci nucleus pulposus. V oblasti anulus
fibrosus dochazi k mucindzni degeneraci. To vSe vede ke snizené odolnosti plotének — anulus fibrosus
je nachylnéjsi k natrzeni, snizZuje se elasticita nucleus pulposus a dochazi ke ztraté funkce plotének jako
absorbéra narazl. V pribéhu degenerace dochazi vlivem mediator(i zanétu k vrlstani nervovych
vldken spolu s novotvorenymi cévami hloubéji do anulus fibrosus a zvySeni senzitivni inervace v oblasti
krycich plotének. Dochazi ke drazdéni nociceptort mediatory zanétu, coz se podili na vzniku diskogenni

bolesti.

V anulus fibrosus mohou vznikat nasledkem stfiznych sil a axidlni zatéze tfi zakladni typy trhlin:
koncentrické, separujici jednotlivé lamely; radialni, od nucleus pulposus zevné a defekty spojeni anulus
fibrosus s kryci ploténkou. Nucleus pulposus poté muZe migrovat (vyhfeznout) skrz tyto trhliny do
anulus fibrosus, obratlového téla, nebo mimo meziobratlovou ploténku. Z morfologického pohledu
poté rozliSujeme v oblasti degenerované meziobratlové ploténky nasledujici stavy: , bulging”, prolaps
(vyklenuti disku, nebyva klinicky vyznamné) a vyhrez, herniace (hmota ploténky, vétSinou ¢ast nucleus
pulposus, je dislokovana mimo meziobratlovy prostor). Vyhtezy pak dale délime na protruzi (vyhiezla
hmota je v kontaktu se zbytkem ploténky) a extruzi (vyhfezla hmot je od ploténky separovana). Extruzi
pak podle vztahu k LLP na subligamentdzni (LLP je neporusené) a epiduralni, oznacovanou spiSe jako
sekvestraci (LLP je perforovano a sekvestr je dorzadlné od ného). Vyhrez disku mizZe vyvolat bolest
kompresi nervovych pleteni ramus meningeus a dale neurologické ptiznaky z komprese michy, kofent
¢i kaudy. Nucleus pulposus mUze také migrovat pouze do anulus fibrosus nebo do obratlového téla.
V tomto pripadé je klinickym projevem diskogenni bolest. Vyhiez disku zplsobuje zanétu podobnou
makrofagovou reakci na cizi tkdn. V okoli probihad neovaskularizace, zpomaleni pritoku krve, mohou
se tvofit tromby a vznikd edém nervu. Vyhfez miZe setrvat na misté, nebo se mulzZe touto reakci
Castecné nebo Uplné resorbovat. Tendence k resorpci je predevsim u sekvestr(l a je tim vétsi, ¢im vétsi

je jejich vzdalenost od plvodniho mista vyhfezu (Adamova-Micankova a kol., 2012).

Degenerativni proces pohybové jednotky a vznik LSS

Pfi pohledu na pohybovou jednotku dochazi vlivem degenerativnich zmén disku k jeho
snizovani, anulus fibrosus se vyklenuje do paterniho kanalu. Dochazi nejprve ke zvySené pohyblivosti a
vzniku nestability mezi obratli. ZvySeni tlaku na kryci ploténky pfi insuficienci disku ma za nasledek

kompenzacni zvétSovani plochy tvorbou osteofytl po okraji krycich plotének. Zmenseni vzdalenosti
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obratlovych tél vede k pretiZzeni meziobratlovych kloubl a k rozvoji nebo progresi degenerativnich
zmén jejich hyalinnich chrupavek — spondylartréze a vznikaji osteofyty i na téchto kloubech.
Degenerativni zmény kloubl obvykle nasleduji degeneraci diskl (Butler et al., 1990), stupen artrézy
vSak nemusi odpovidat stupni postiZeni diskd. Nestabilita vede k hypertrofii vazi a kloubnich pouzder
(Sramek, 2015a). P¥iblizenim obratl&i dochdzi také k nahrnuti LF (zde se uplatriuje nejen nahrnuti, ale i
hypertrofie, jak bude rozebrdno nize) a k vymizeni mezitrnového prostoru, spinézni vybézky se
dostavaji do kontaktu (dalSi zdroj bolesti). Novotvorené tkané se mohou propagovat do
meziobratlovych otvord. Vsechny tyto zmény vedou k postupnému zuZovani patefniho kanalu a
intervertebralnich foramin a mohou komprimovat nervy, cévy a tkané, které obsahuji volna nervova
zakonceni pro bolest. V ramci téchto zmén muze v obratlovych télech dochazet k otoku kostni dfené
a ukladani tuku. K ukladani tuku mdze dochazet také v epidurdlnim prostoru — epiduraini lipomatdza,
tim se dale zvétsuje utlak nervovych struktur. Tvorba a zvétSovani osteofytll postupné omezuje pohyb

a snizuje vzniklou nestabilitu (Sramek, 2015a).

Mozné dlsledky degenerativnich zmén lze shrnout do nékolika skupin. Vznik bolesti
(diskogenni bolest u trhlin zadni ¢asti anulus fibrosus, drazdéni nociceptord a nervovych zakonceni).
Daéle je to herniace disku. MzZe vzniknout aZ segmentalni nestabilita: axidlni — vede k spondylolistéze

Ci retrolistéze, nebo rotacni — vede k degenerativni skolidze.

Pfi kompresi nervovych struktur vznikd lumbdlni spindlni stendza (Obrazek 9). Centralni
stendéza vznika pfi hypertrofii LF,
pfi prolapsu ¢&i vyhtezu disku
(medialni, paramedialni) a pfi
jeho osifikaci, pficemz LF se na
této stendze podili velkou
mérou. Laterdlni stendza vznika

pfi  hypertrofii a  vzniku AP

osteofytl intervertebralnich

Obrdzek 9. Schématické zndzornéni pricin LSS — zbytnéni LF, disk, hypertrofie
kloubd, osteofyty, viz text. LF = ligamentum flavum, LLP = ligamentum

kloubd, lateralnim nebo
foraminalnim vyhfezu disku a /ongitudinale posterius, tuk = epidurdini lipomatéza [volné podle (Adamova-
Micankova, 2012)].
pfi hypertrofii lateralni ¢asti LF.
Mezi rizikové faktory degenerativnich zmén patfi predevsim mechanické pretézovani
(mikrotraumata, vibrace), zhorseni prokrveni ploténky (koureni, dlouhodoba imobilizace, vék), arazy

patere, genetické faktory, interkurentni choroby a vlivy zevniho prostredi. Mezi protektivni faktory

patfi pfimérena zatéz a pohyb. Vyznamnym faktorem, ktery ovliviiuje klinickou manifestaci LSS je
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kongenitdlni stendza patefniho kandlu. Sama o sobé vétSinou nevede k onemocnéni, ale podmifniuje
Casnéjsi manifestaci LSS pti degenerativnich zménach mirnéjsiho stupné (Adamova-Mic¢ankova a kol.,

2012).

Ligamentum flavum
Vyznamnou roli v rozvoji LSS, jak jiz bylo feceno, hraje ligagmentum flavum (LF). P¥i rozvoji jim
zpUsobené stendzy se zde uplatiuje jednak jeho nahrnuti (oznacované nékdy jako ,gathering”) pfi

snizeni vzajemné vzdalenosti obratll, ale i jeho hypertrofie (Obrazek 10). V porovnani s patogenezi

Obrdzek 10. SagitdlIni Fez pohybovym segmentem bederni pdtefe: srovndni zdravého pdterniho kandlu bez
degenerativnich zmén a hypertrofie LF a pdterniho kandlu s pokrocilymi degenerativnimi zménami, kde je patrnd
hypertrofie LF a degenerace s ,,bulgingem” disku.[Wolfgang Rauschning, Uppsala University Hospital,
https.//pro.spineuniverse.com/author/985/rauschning].

spondyldzy je zde daleko méné studii, patofyziologie a biochemické zmény pfi degeneraci LF nejsou na
rozdil od degenerativnich zmén meziobratlovych diskl tak dobfe a ucelené popsany. Obecné se ma za
to, Ze hlavnim faktorem pfi vzniku degenerativnich zmén jsou degenerativnich zmény
intervertebralniho disku (spondyldza). Avsak Chokshi et al. (2010) ve své MR studii ukazali, Ze ztlusténi
LF se vyskytuje i u zdravych diski a spiSe souvisi se zanétlivymi zménami i u pocinajicich
degenerativnich zmén intervertebralnich kloubl, coZz by se dalo povazovat za jeden z primarnich

faktor( ovliviujicich toto ztlusténi.

Ligamentum flavum je zvlastni typ vazu, ktery se od ostatnich vaz( odliSuje pomérem obsahu
elastickych a kolagennich vldken (fibril). Zatimco bézné vazy obsahuji vétsinu kolagennich vlaken (jsou
pevna, ale malo pruznd) a jen malé mnoizstvi elastickych vliaken (maji mensi pevnost, ale jsou pruznéjsi,
mohou se protahnout aZ na dvojnasobek své délky), LF obsahuje az 70 % elastickych vldken a zbytek
kolagennich. Elasticka vlakna jsou ve vazu pravidelné usporadana, vaz je hypovaskularni a je témér
nebunécny. Vyskytuje se vném jen malé mnoiZstvi bunécnych elementd (fibrocyty). U pacientl
s rozvinutou LSS dochazi ke zménam ve sloZeni vazu. Dochazi k ubytku elastickych viaken a jejich
nahrazeni vlakny kolagennimi. Ddle dochazi k desorganizaci a degeneraci elastickych vlaken a ke vzniku

cystickych lézi uvnitt vazu (Hulmani et al., 2020). Ve vazu vyrazné pfibyvaji bunécné elementy — dochazi
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k chondroidni metaplazii a objevuji se loZiska se zanétlivou bunécnou infiltraci (makrofagy, T lymfocyty,
tenkosténné kapilary), (Lohr et al.,, 2011). V téchto okrscich zanétlivé infiltrace je popisovana
neovaskularizace jako jeden z klicovych moment( hypertrofie LF (Hur et al., 2015; Lohr et al., 2011;
Yayama et al., 2008). Otazka zmény vaskularizace vazu jako celku je viak kontroverzni, nebot jiné studie
udavaji vysoce hypovaskuldrni tkan ve srovnani se zdravym vazem (Kosaka et al, 2004). Je ale zfejmé,

Ze neovaskularizace (angioneogeneze), v urcité formé, hraje vyznamnou Uulohu v patofyziologii

hypertrofie LF.

Za primarni impulz je povazovan mechanicky stres, ktery vede k tvorbé jizevnaté tkané
(fibréze), vzniku chronického zanétu a tim k hypertrofii LF (Sairyo et al., 2005). Na molekularni drovni
bylo zjisténo, Ze hypertrofie LF je provazena zvySenou tvorbou nékterych medidtord. V hypertrofickém
LF je zvysend hladina angiopoetin-like proteinu 2 (ANGPTL 2) a interleukinu 6 (IL-6) a toto zvySeni
koreluje s tloustkou LF (Nakamura et al., 2015). ANGPTL 2 pUsobi jako mediator chronického zanétu,
stimuluje expresi cytokinll zanétu, véetné IL-6 ve fibroblastech. IL-6 je opét mediator, ktery v imunitnim
systému vede ke chronickému zanétu, tkanové reparaci a fibréze. V makrofazich v zanétlivych
infiltratech ANGPTL 2 stimuluje tvorbu transforming growth factor betal (TGF B1), ktery spoluplsobi
pfi patologické tkanové remodelaci, fibroze a hypertrofii (Lohr et al., 2011). TGF B1 dale ve
fibroblastech stimuluje tvorbu vascular endothelial growth factor (VEGF), coZ je silny angiogenni faktor,
dale se podili na fizeni bunééné smrti a zvysuje timto degeneraci LF (Hur et al., 2015). Vlivem zvySené
exprese téchto mediator( vznikaji v LF s pokrocilymi hypertrofickymi zménami zanétlivé infiltraty s
neovaskularizaci, ale naopak ve fibroticky zménéném LF, coZ predstavuje koneéné stadium degenerace

LF, se jiz nevyskytuji (Lohr et al., 2011).

V hypertrofickém LF dochazi i transformaci bunécnych element(l. Dochazi k aktivaci fibrocytl
na fibroblasty (které produkuji IL-6 a VEGF, jak bylo uvedeno vySe) a dale dochazi vlivem TGF B1
(produkovanym v makrofazich) kjejich transformaci v metaplastické hypertrofické chondrocyty
s vyraznou imunoreaktivitou, v jejichZz okoli se vyskytuji depozita kalciovych krystal( (Yayama et al.,
2008). Takto vznika ve vazu chondroidni metaplazie a m(Ze zde probihat fokalni osifikace. Bylo zjisténo
vice mediator(, které by mohly osifikaci zplsobovat. Patfi mezi né CDMP-1 (cartilage-derived
morphogenetic protein-1), (Nakase et al., 2001), mezenchymové kmenové bunky (MSCs), (Chin et al.,

2013) a déle transkripcni faktory (Sox9, Runx2, Msx2,0sterix, D1x5, AP-1), (Uchida et al., 2011).
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Experimentalni ¢ast. Vliv vaskularizace na zmeény struktury a
mechanickych vlastnosti liggmentum flavum a na vyvoj hypertrofie u

pacientl s lumbalni spindlni stendzou

Uvod do problematiky

Degenerativni stendza bederni pdatefe je zavainé onemocnéni, postihujici hlavné pacienty
stfedniho a vyssiho véku a Casto vede k invalidizaci (Adamova-Mi¢ankova a kol., 2012). Na rozvoji LSS
zménami. Vznik této hypertrofie jesté neni ucelené popsan. Nékolik studii zkouma patofyziologii a
biochemické zmény zpUsobujici tuto hypertrofii (Hur et al.,2015; Lohr et al., 2011; Nakamura et al.,
2015). Nékteré studie poukazuji na spojitost mezi chronickym zanétem v LF a neovaskularizaci (Hur et
al.,2015; Lohr et al.,, 2011; Yayama et al., 2008). Jiné studie vSak naopak popisuji vyrazné
hypovaskularni tkan LF u pacientld s LSS (Kosaka et al., 2004). Nenalezli jsme studii zabyvajici se
objektivizaci zmén mechanickych vlastnosti LF pti jeho hypertrofii. V soucasnosti neni praktické vyuziti
nynéjsich znalosti o patofyziologii hypertrofie LF, ale do budoucna se uvaZuje o ovlivnéni hypertrofie
na urovni tkanovych mediatord, coz by mohlo vést ke zpomaleni rozvoje LSS (Hur et al.,2015; Lohr et

al., 2011; Nakamura et al., 2015).

Domnivame se, Ze jednou z hlavnich pficin hypertrofie LF je zména vaskularizace, proto jsme
se v nasem projektu zaméfili na zjisténi zmén vaskularizace LF (tkanovych vzorkd LF odebranych béhem
operaci bederni patere), v souvislosti s jeho hypertrofii a pokusili se definovat vékovou variabilitu
normalniho cévniho zasobeni LF. Chtéli jsme zjistit, zda existuje souvislost mezi zménami vaskularizace
a dalsimi strukturalnimi zménami LF (zdnétlivé zmény, chondroidni metaplazie) a tyto zmény
kvantifikovat. Zarovenn jsme se zaméfili na identifikaci a kvantifikaci spojitosti mezi zménami

vaskularizace LF a zménou jeho mechanickych vlastnosti, které pfispivaji k progresi spindlni stendzy.

Design studie

Analyza vaskularni denzity a detekce chondroidni metaplazie a pfitomnosti zanétlivého
infiltratu tkanovych vzork( degenerovaného a zdravého lidského ligamentum flavum v kombinaci

s méfenim mikromechanickych vlastnosti.

26



Materidl a metodika

Do studie jsme zaradili pacienty operované na nasi klinice pro symptomatickou LSS v obdobi
mezi 1. listopadem 2015 a 1. fijnem 2016. Operace byla indikovdana na zdkladé klinického
a neurologického vysetfeni, predoperacné byl u vSech pacientli proveden RTG bederni patere a
vysetfeni magnetickou rezonanci (MR). Do kontrolni skupiny byli béhem tohoto obdobi nahodné
zafazeni pacienti operovani pro uUraz bederni patere (u kterych byla nutna dekomprese a revize
duralniho vaku) a pacienti s vyhfezem disku bederni patere, u kterych nebyly klinické ani MR znamky
LSS. Operace byla provadéna u vSech pacientl ze zadniho pfistupu, pfi dekompresi byly odebrany
vzorky LF. Technicky nebylo moZné odebirat cely vaz mezi pfisluSnymi obratlovymi oblouky, byla

odebrana pouze ¢ast LF — vétsSinou stfedni ¢ast s Uponem, ktera byla k odbéru dobfe ptistupna.

Histopatologické vysetieni, vySetieni vaskularizace

Priprava vzork(

Vzorky LF odebirané béhem operace byly fixovany v 4% formaldehydu. Poté byly
transportovdny na Ustav patologie, kde byly odvodnéné a zalité do parafinu. Z nich zhotovené
standardni histologické fezy tloustky 5 um byly obarvené hematoxylin-eosinem a modrym trichromem
a vyhodnoceny histopatologicky pomoci optického mikroskopu Nikon Eclipse Ni-E pro znamky zanétu
a chondroidni metaplazie. Deparafinované fezy byly inkubované s monoklonalni protilatkou proti CD34

(Roche) a DAB pouzitym jako chromogenem (Roche) k vizualizaci cévnich endotelii (vaskularizace).

Viysetreni vaskuldrni denzity a pfitomnosti zanétu a chondroidni metaplazie

Mikrovaskularni denzita (charakterizuje miru vaskularizace tkané) LF byla vyhodnocovana
morfometricky jako lenght denzita (L,) v jednotlivych ndhodné orientovanych histologickych fezech
(Nyengaard a Gundersen, 1992; Veseld a kol., 2015). Morfometrickd analyza byla provedena
v obrazovych radmcich minimélné 3 mm? na kazdy vzorek (zvét$eni objektivu 40krat, mikroskop Nikon
Eclipse Ni-E, digitdlni kamera Nikon DS-L3, Tokyo, Japan). Pocet vaskuldrnich profil(i v jednotlivych
obrazovych ramcich byl detekovan poloautomaticky v obrazové analyze NIS-Elements AR (LIM, Praha,
Ceska republika). Lenght denzita (L) vaskuldrnich profilG byla spo¢itdna jako L, = 2xQa, kde Qa je pocet
profild na jednotkovou oblast (Smith a Guttman, 1953). Vysledky jsou uddvané v poctu cévnich profil{

.....

chondroidni metaplazie, nebylo rozliSovano mnozstvi bunécénych elementl, ale pouze zda je nebo neni.

Celkem bylo zhotoveno 105 histologickych fezli od 35 pacientl, u kazdého pacienta byly

zhotoveny a vyhodnoceny alespon dva fezy (Tabulka 1).
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Tabulka 1. Souhrn namérenych hodnot vzorki LF. C = kontrolni skupina, L = LSS skupina, zndmky zdnétu, pfitomnost
chondroidni metaplazie, Qa-pocet vaskuldrnich profil v jednom fezu. Vék v letech.

Vék | Skupina | Zanét Chondoridni Qa Qa Qa Qa Qa
metaplazie hodn. 1 hodn. 2 hodn. 3 hodn. 4 hodn. 5

44 C NE ANO 8 23 78

64 C NE NE 12 4 5

32 C NE NE 126 198 116

22 C NE NE 333 178

26 C NE NE 138 135 157 187

41 C NE NE 147 115 115 100 89

83 C NE NE 53 35 27

30 C NE NE 53 44

59 C NE NE 54 43 45

32 C NE NE 58 100 68

62 C NE NE 40 52 41

43 C NE ANO 119 52 79

41 C NE ANO 109 139 118

41 C NE NE 46 22 39

66 C NE NE 49 75 25

85 L ANO ANO 8 4 9

66 L NE NE 27 32 36

78 L NE ANO 12 9 27

76 L ANO ANO 79 83 10 19

81 L ANO ANO 11 3 0

70 L NE ANO 27 27

73 L NE ANO 24 24 50

65 L NE ANO 33 49

83 L NE ANO 82 110 77

67 L NE ANO 10 26 68

77 L NE ANO 1 27 34 27

70 L ANO ANO 93 31

80 L NE NE 43 37 25

64 L NE ANO 0 1 4 2

67 L ANO ANO 28 19 23 41

73 L ANO ANO 87 93 95

69 L NE NE 88 75 88

72 L NE ANO 86 64 40

72 L NE ANO 14 6

65 L NE ANO 6 8 37
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Analyza mechanickych vlastnosti

Priprava vzorku

Tkdné pro analyzu mechanickych vlastnosti byly také odebirany béhem operacnich vykonu a
ihned uloZeny do fyziologického roztoku a nasledné uchovavany v teploté okolo 4 °C. Do 24 hodin byly
vzorky transportovany do laboratofe Ustavu patologie, kde byly promyty erstvym fyziologickym
roztokem a osuseny. Pod lupou byly vzorky zorientovany, a pokud bylo potieba, ocistény od
prebytecné okolni tukoveé vazivové tkané. Nasledné byly jednotlivé vzorky tkani zpracovdny metodou
rychlého zmrazeni tekutym dusikem a zality do ve vodé rozpustného montovaciho média Tissue-Tek®
O.C.T. Compound (Sakura® Finetechnical, Tokyo, Japan). Vzorek byl ponechdan 3 minuty na mrazici
desticce a v kryotomu (Leica CM1850) s nastavenim na konstantni teplotu -20 °C z néj byly krajeny fezy
o tloustce 50 um. Jednotlivé fezy byly natahovany na skli¢ka pokryta tenkou vrstvou Entellanu (Merck
KGaA, Darmstadt, Némecko) a nasledné na 5 sekund ponofeny do nesterilniho fyziologického roztoku
pro revitalizaci tkdné. Vzorky byly skladovany a transportovany v transportnim boxu s tenkou vrstvou

fyziologického roztoku na dné, aby se zabranilo vysychani vzorka.

Nanoindentaéni méreni
Pro analyzu mechanickych vlastnosti vzork(i LF a ziskani zatéZovych kfivek byla pouzita
kvazistaticka nanoindentace (Systém pro nanomechanické testovani Hysitron Tl 950 Tribolndenter™,

Bruker, USA) vzork( za stalé lubrikace pod hladinou fyziologického roztoku.

Z dGivodu velmi nizkych elastickych modul( materidlu bylo nutné pouzit ,extended Z stage”
(stolek s rozsitenym rozsahem posuvu v ose Z 500 um). Nanoindentace byla provedena za stalé

lubrikace pod hladinou fyziologického roztoku.

Nastaveni zatéZovaci funkce je patrné na obrazku (Obrdzek 11). Vysunuti hrotu ze vzorku 50

o1 [ e, Obrdzek 11. ZatéZovaci funkce pouZitd
- H+t+r -+ttt f\‘{v“vii T pfov§echnyvzorky.0.Vysunutl'hrotuze

N vzorku 50 um za 3 sekundy a ndsledovné

- N\ pfiblizeni ke vzorku za 5 sekund.

N 1. Zapichnuti hrotu do vzorku s

gm \ predepsanou hloubkou 5 um za 5 sekund

(0 -5 sec). 2. UdrZovdni predepsané

\ hloubky 5 um po dobu 5 sekund —

N relaxacni segment (5 — 10 sec).

\ 3. Vysunuti hrotu ze vzorku o 5 + 50 um

el \ za 5 sekund (10 — 15 sec).

[ i 1 1 i 1 15
Time (saconds)

um za 3 sekundy a nasledovné pfiblizeni ke vzorku za 5 sekund. Zapichnuti hrotu do vzorku

s pfedepsanou hloubkou 5 pum za 5 sekund. Udrzovani predepsané hloubky 5 pum po dobu 5 sekund —

relaxacni segment. Vysunuti hrotu ze vzorku o 5 + 50 um za 5 sekund.
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Pfi naSem experimentu se pohybujeme v indentacnich hloubkdch vétSich nez 6 um, které
presahuji vliv zaobleni hrotu (v nasem pfipadé je hr = 2,93 um). Proto jsme kontaktni plochu
vyhodnocovali jako plochu kuzelu, ¢imZ jsme ziskali funkci kontaktni plochy, ktera odpovida presnému

tvaru hrotu: A = - h? + 26025,806 - h,.

Ze zatézové krivky byly vypocteny hodnoty redukovaného elastického modulu a kontaktniho
tlaku az do hloubky indentu hm«»<2.6 pum pomoci Hertzovy teorie elastického kontaktu mezi rigidni

polokouli a plochym povrchem:
4 3
P= E\/EEThZ,

kde P je nanoindentacni sila, R je polomér hrotu, Er je redukovany elasticky modul a h je

indentacni hloubka (Fischer-Cripps, 2004).
Kontaktni tlak byl vypocten pomoci rovnice:

Pmax
H = i

kde A je plocha kontaktu a Ppyax je maximalni indentacni sila v hmax.

K analyze mechanickych vlastnosti byly odebrany vzorky od dvou pacient(i s LSS (oznacené jako
LSS 1 a LSS 2) a jednoho pacienta z kontrolni skupiny (oznaéen jako Kontrolni). Byly analyzovany dva
histologické rfezy ze vzorku LSS1 (LSS 1A — 16 indentl, LSS 1B — 18 indentl), jeden histologicky fez ze
vzorku LSS2 (30 indentl) a jeden fez ze skupiny Kontrolni (15 indent(l). Separace mezi jednotlivymi

indenty byla volena individualné dle povrchu histologickych rezU.

Statistické zpracovani

Pro statistickou analyzu jsme pouZzili software Stata 15.1 (StataCorp LLC, College Station, Texas,
USA). V deskriptivni statistice jsou kontinualni parametry popsany primérnou hodnotou a
smérodatnou odchylkou. Kategorické parametry poctem a procentudlnim zastoupenim. Rozdil mezi
skupinami byl hodnocen pomoci Studentova t-testu (kvantitativni proménné) a presné logistické
regrese (kategorické proménné). Pro posouzeni presnosti opakovanych méreni byl pouzit Intercalss
correlation coeficient (ICC) — hodnoty méné nez 0,5 znaci Spatnou spolehlivost, 0,5 — 0,75 stfedni

spolehlivost, 0,75 — 0,9 dobrou a hodnoty 0,9 — 1,0 excelentni spolehlivost.

Pro statistické modelovani vztahu mezi L, a dalSimi parametry (vék, zanét, chondroidni
metaplazie a pohlavi) jsme poufZili linearniho mixed effect modelu. V jeho fixni ¢asti (odpovidajici
prosté linedrni regresi) je zavislou proménnou hodnota L,, jako nezavislé proménné jsou jednotlivé

zkoumané parametry (v uni- nebo multivariantni formé). Random ¢ast modelu je tvorena random
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interceptem (ID pacienta) a nestrukturovanou covarianci rezidui. Random ¢ast modelu ma za ukol vzit
v potaz autokorelaci L, pfi opakovaném méreni v ¢ase u kazdého pacienta. Tento model byl statisticky
signifikantné lepsi neZ prosta linearni regrese a nez linedrni mixed effect model pouze s random
interceptem (likelihood ratio test). Jako estimator modelu jsme pouzili maximum likelihood nikoliv
restricted maximum likelihood, tak aby bylo moziné porovnavat vnorené modely (nested models)
prostrednictvim maximum likelihood testu. Ostatni analyzy vSech pacientl byly provedeny pomoci
linedrniho mixed effect modelu, ktery také bere v Uvahu opakovana méreni. V pfipadé zatrazeni véku
jako nezavislé proménné jsme poufili spline variantu modelu. Regresni model byl tak zvlast vytvoren

pro vékové rozpéti 25 — 50 let a 50 — 85 let s uzlem v 50 letech.

Vsechny vypocty byly provedeny na hladiné statistické vyznamnosti p=0.05.

Vysledky

Histopatologické vyhodnoceni: vaskularni denzita, chondroidni metaplazie, zanét

Ve skupiné pacientd s LSS bylo 20 pacient(, primérny vék byl 73 (64 — 85) let, Zen bylo 11 (55
%) a muzll bylo 9 (45 %) muz(i. Ve skupiné kontrolni bylo 15 pacient, primérny vék byl 45 (22 — 83)
let, Zen bylo 6 (40 %), muzl bylo 9 (60 %). Srovnani véku skupin LSS a kontrolni (Graf 1).

- 87
=R 3]
JE =]
o | E2
© E
~ =
&O
> O A
=3 ==
¥
o
w
o |
N T T
LSS Kontrolni LSS Kontrolni

Graf 2. Zavislost vaskuldrni denzity L, na pritomnosti

Graf 1. Porovndni véku u skupiny LSS a kontrolni.
LSS, bez adjustace na veék.

Z celkového poctu 35 pacientl bylo analyzovano a vyhodnoceno 104 vzork( LF (2 vzorky byly
vylouéeny pro nulovou vaskularni denzitu; L,=0, nelze logaritmovat), (Tabulka 1). Interclass corellation
coeficient (ICC) — parametr hodnotici pfesnost/spolehlivost opakovanych méreni je 0,66, coz znadi

stfedni spolehlivost.
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Priimérna hodnota L, je u LSS 74 (95%Cl = 38 — 11), u kontrolni skupiny 167 (95%Cl = 122 —
212). Rozdil v Ly mezi LSS a kontrolni skupinou je 92 a je statisticky signifikantni (p=0,002), (Graf 2).
Nicméné to vSak mUlze byt ovlivnéno jinym parametrem, ve kterém se skupiny odlisuji. Proto jsme
vyhodnotili vztah mezi L, a ostatnimi sledovanymi parametry pomoci multivariantniho mixed effect

modelu s adjustaci na LSS, vék, pohlavi, zanét a chondroidni metaplazii.

Zjistili jsme vyrazny vliv véku na L, (p<0,001, Graf 3). Nezjistili jsme signifikantni zavislost
hodnot L, na pfislusnosti ke skupiné LSS nebo kontrolni (p=0,542, Graf 3a), pohlavi (p=0,871),

pfitomnosti zanétu (p=0,875, Graf 3b) a chondroidni metaplazie (p=0,774, Graf 3c).

Na grafech 3a — 3c je vSak patrnd zména zavislosti L, na véku kolem padesatého roku.
K prokazani této zmény byl zhotoven multivariantni spline mixed effect model s adjustaci na vék (Graf
4a). Vék (rozpéti véku 20 — 50 let) byl signifikantné asociovan s vyssi hodnotou L,. S kazdym rokem véku
na grafu 4a. Rozdily hodnoty L, ve skupiné kontrolni/LSS nejsou statisticky signifikantni ani v jedné
vékové skupiné (p=0,723 pro vékovou skupinu do 50 let a p=0,995 pro vékovou skupinu nad 50 let,

Graf 4b).

Zjistovali jsme také pripadné souvislosti mezi pfitomnosti zanétu nebo chondroidni metaplazie
a skupinou LSS/kontrolni (Tabulka 2). Zndmky zédnétu byly pfitomny u 6 z 20 pacient(l s LSS (30 %),
nicméné se ale nevyskytovaly u Zadného z 15 pacient kontrolni skupiny (rozdil mezi skupinami
p=0,048). Chondroidni metaplazie byla pfitomna u 17 z 20 pacientl s LSS (85 %), ale jen u 3 z 15

kontrolnich (20 %, rozdil mezi skupinami p<0,001).
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Graf 3 a-c. Bodovy graf s regresni carou z dvoustupriové linedrni regrese se smisenym efektem (stepwise mixed effect
linear regression). Zelené body jsou pacienti bez, Cervené s (A) LSS, (B) zndmkami zdnétu, (C) chondroidni metaplazii.
Je patrnd negativni linedrni zdvislost mezi vaskuldrni denzitou (L,) a vékem do 50 let. Tento vztah mizi u starsich
pacient( (nad 50 let véku).
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Graf4 a, b. (A) jednoduchy mixed-effect model ukazujici signifikantni pokles vaskuldrni denzity (L,) v zdvislosti na véku u
pacient( do 50 leta Zddnou zdvislost u starsich pacientd. Intervaly na useckdch reprezentuji 95% interval spolehlivosti. (B) Pri
adjustaci na vék neni rozdil L, mezi LSS skupinou a kontrolni.
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Tabulka 2. Vyskyt chondroidni metaplazie a zndmek zdnétu v LSS a kontrolni

skupiné.
L&S Kontrolni
Chondroidni metaplazie 83% 20%
Znamky zanétu 30% 0%

Vyhodnoceni mechanickych vlastnosti

Na snimcich pofrizenych svételnym mikroskopem jsou patrné lokalni nehomogenity
jednotlivych oblasti testovanych vzork( vazi (Obrazek 12). Tato strukturalni nehomogenita podmiriuje
velké kolisani relativniho modulu pruznosti Er (18 — 77 kPa u vzork(i LSS a 73 — 225 kPa u vzorkd
kontrolnich), coZ je patrné na mapach elastickych vlastnosti, kde jasné rozeznatelné oblasti s maximy
a minimy modulu pruznosti Er (Obrazek 13) a kontaktnich tlakli H (Obrazek 14). Kontrolni vzorky
vykazuji signifikantné vyssi elasticky modul Er a kontaktni tlak H, neZ vzorky kontrolni (p<0,001),

(Tabulka 3). Z toho jasné vyplyva, Ze LF je u pacient( s LSS méné pevné neZ u zdravych pacientd.

Obrdzek 12. Snimky z optického mikroskopu zabudovaného v nanoindentoru ukazuji strukturdlini
nehomogenitu testovanych vzorkd. Vzorky byly snimkovdny pod hladinou fyziologického roztoku.
Nanoindentace byla provedena uprostied snimkd.
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Diskuse

Hypertrofie ligamentum flavum ma vyznamnou Ulohu pfi vzniku LSS. Recentni studie zabyvajici

se patofyziologii hypertrofie LSS ukazuji na vyznamnou ulohu angioneogeneze (Hur et al., 2015; Léhr
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Obrdzek 13. Mapy redukovanych elastickych modult Er odpovidajici jednotlivym indentim a jejich umisténi na vzorku.

et al.,, 2011; Nakamura et al. 2015). Proto jsme se zabyvali hypotézou, Ze rozvoj LSS souvisi
s vaskularizaci LF. Ackoli jsme nasli vyznamné nizsi hodnoty vaskularni denzity (Ly) u pacientt s LSS, z
dalsi analyzy je jasné patrné, Ze L, je signifikantné zdavisla na véku a je zcela nezavisla na pfitomnosti
nebo nepfitomnosti LSS. Z toho vyplyva, Ze zjisténé vysoké hodnoty L, u pacientd v kontrolni skupiné
jsou dany jejich nizkym vékem, nikoliv nepfitomnosti LSS. Zjistili jsme jasnou zavislost mezi vaskularni

denzitou L, a vékem. Hodnoty L, do 50 let véku klesaji a poté jiz zUstavaji konstantni.

Nase zjisténi jsou v souladu se studii Hadmana et al. (2005), kde porovnavali LF pacientd
s klinicky vyjadfenou LSS, bez LSS a s herniaci ploténky v souvislosti s vékem (< 46 let a > 46 let); uvadéli
vékem podminénou degeneraci, kterd byla vyraznéjsi u pacientd s LSS K podobnym zavérlim dospéli

Abbas et al. (2010), ktefi porovnavali tloustky LF u pacientd s a bez LSS.
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Sairyo et al. (2005) povazuji za primarni impulz, ktery by mohl vést ke zménam v LF,

mechanicky stres, jenz vede k tvorbé jizevnaté tkané (fibroze) a chronickému zanétu, tudiz k hypertrofii
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Obradzek 14. Mapy kontaktnich tlak( H odpovidajici jednotlivym indentim a jejich umisténi na vzorku.

Sample Er(kPa) SD (kPa) H(kPa) SD (kPa)
LSS 1A 27.50 5.03 7.22 1.40
LSS 1B 42.72 19.00 10.72 3.01
LSS 2 37.93 24.11 8.78 3.08
Reference 141.70 55.17 25.46 9.50

Tabulka 3. Priimérné hodnoty namérené na vsech vzorcich. (E, = redukovany elasticky modul, H = tvrdost (kontaktni tlak),
SD = smérodatnd odchylka, kPa = kilopascal).

LF. V souladu s touto teorii jsme také nalezli zndmky zanétu pouze ve skupiné LSS (Tabulka 2). Déle
bylo zjisténo, Ze hypertofie LSS je asociovana s produkci tkanovych mediator(l: angiopoietin-like
protein 2 (ANGPTL2), interleukin-6 (IL-6), (Nakamura et al., 2015), VEGF (Yayama et al., 2008) a TGF-
B1 (Lohr et al., 2011). Ty se Ucastni patologické remodelaci tkani, fibrotizace a hypertrofie (Lohr et al.,
2011; Nakamura et al., 2015; Yayama et al., 2008). Zmény v morfogenezi, jako faktoru pti rozvoji
hypertrofie LF, jsou podporovany nasim nalezem signifikantné vyssi incidence chondroidni metaplazie
ve skupiné LSS (Tabulka 2). Dosavadni studie neposkytuji kvantitativni idaje o vyskytu chondroidni

metaplazie ale uddvaji jen popis vyskytu zanétlivych infiltrdtd a chondrocytiim podobnych bunék
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s neovaskularizaci pfi hypertrofii LF (Nakamura et al., 2015; Yayama et al., 2008, Kosaka et al., 2004;
Hamdan et al.,, 2005; Matsumoto et al., 2013). Provedené studie ukazuji, Ze nasledkem porusené
diferenciace bunék jsou zmény v produkci extraceluldrni matrix (napf. degenerace a desorganizace
elastickych fibril, extracelularni depozita kolagenu, zanétliva infiltrace), (Lohr et al., 2011; Nakamura et
al.,, 2015; Yayama et al., 2008, Kosaka et al., 2004). Tyto degenerativni zmény méni mechanické
vlastnosti tkani, jak prokazujeme v nasi studii (Tabulka 3). SniZzeni mechanickych vlastnosti je vyrazné:
minimalni hodnoty redukovaného elastického modulu (Er) a kontaktniho tlaku (H) ve vzorcich kontrolni

skupiny odpovidaji maximalnim hodnotam Er a H naméfenych ve vzorcich vaz( pacient( s LSS.

Nase vysledky poukazuji na vyraznou spojitost mezi zanétem, chondroidni metaplazii a LSS.
Zanétliva bunécna infiltrace (makrofagy, T lymfocyty, tenkosténné kapildry) zvysuje v hypertrofickém
LF produkci TGF-B1 (Lohr et al., 2011) a ANGPTL2 (Nakamura et al., 2015), které stimuluji tvorbu IL-6
(mediator chronického zanétu) a VEGF ve fibroblastech (Nakamura et al., 2015; Yayama et al., 2008).
Fibroblasty a fibrocytim podobné bunky se pod vlivem TGF-B1 transformuji v metaplastické
hypertrofické chondrocyty. Kosaka et al. (2004) nasli proliferujici chondrocytim podobné buriky
v kombinaci se signifikantné hypovaskuldrni tkdni a Specchia et al. (2001) popsali v hypertrofickém LF
zvyseny vyskyt hypertrofickych chondrocytl s osteoblastim podobnou aktivitou. Tyto chondrocyty
osifikuji, coz ¢asto zpUsobuje kompresi michy nebo dalSich nervovych struktur (Uchida et al., 2011;
Hoshi et al., 1997). V diferenciaci chondrocytli v pribéhu osifikace se uplatriuje vliv vice faktorG (napfr.
Sox9, Runx2, Msx2, Osterix, D1x5, AP-1), (Uchida et al., 2011). Dalsim faktorem, ktery by mohl mit vliv
na osifikaci chondrocytt v LF, by mohl byt COMP-1 (cartilage-derived morphogenetic protein-1), ktery
byl nalezen v chrupavditych bunkach osifikovaného LF bederni patefe pacient(l s LSS (Nakase et al.,
2001). K ektopické osifikaci mize vést také zvyseny vyskyt mezenchymovych kmenovych bunék (Chin

et al., 2013). Patofyziologie hypertrofie LF je shrnuta na schématu (Obrazek 15), (Jezek a kol., 2020).

Ackoliv jsme u pacientld s LSS nepozorovali zvySeni vaskuldrni denzity, mizZe byt zvySena
fokalné v rdmci zanétlivého procesu. V nasem méreni tomu nasvédcuje velky rozptyl L, ve vzorcich od
jednoho pacienta (Tabulka 1). Degenerativné zménéné vazy jsou nachylnéjsi k mikrotraumatim, které
vedou k aktivaci kaskady, kde angioneogeneze vede aktivaci imunitniho systému k rozvoji zanétu a
chondroidni metaplazie, coZ vede k prohloubeni degenerace (s hypertrofii LF) a klinické manifestaci
LSS. Tato navrZend souvislost mezi angiogenezi a zanétem by mohla vysvétlit vysledky pfedchozich

studii.

V rozporu s nasimi vysledky, Hur et al. (2015) zaznamenali signifikantné zvySeny pocet kapildr

mezi pacienty s LSS. Nicméné v této studii byli pacienti s LSS vyrazné mladsi nez v nasi — primérny vék
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Obrdzek 15. Predpokladand patofyziologie hypertrofie ligamentum flavum (Jezek, 2020).
méli 59 let oproti nasim 79 rokim u pacientll s LSS. Na zvySeny pocet kapilar, zvySeni TGF B a VEGF

poukazuji jesté Masumoto et al. (2013) u dvou kazuistik hematomu v LF v oblasti hrudni patere a
neoangiogenezi davaji do souvislosti se vznikem tohoto hematomu. Nicméné Kosaka et al. (2004) ve
své praci Citajici 28 pacientll s LSS a 13 zdravych poukazuji na signifikantné hypovaskularni tkan u

pacientl s LSS.

Podle naseho nazoru je pocatek degenerace LF provazen ubytkem cév v LF v pribéhu starnuti,
pfiblizné do 50 let véku, nicméné, v tomto obdobi jesté nemivaji pacienti klinické priznaky LSS.
Snizovani vaskularizace LF vytvafi podklad krozvoji dalS$i degenerace LF a vzniku LSS. To vede
k prohloubeni degenerace LF transformaci fibrocytl v metaplastické hypertrofické chondrocyty,
zvySenim extracelularniho kolagenu, desorganizaci elastickych vidken a jejich rupturami a tim ke

klinické manifestaci LSS. Progrese degenerace LF je ddle spojena s fokalnimi loZisky zanétu, které jsou
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provazené neovaskularizaci. Nase vysledky ukazuji, Ze vaskularizace signifikantné klesa do 50 let véku
a poté se jiz vyrazné neméni. Véfime, Ze zpomalenim snizovani vaskularizace v pribéhu starnuti
bychom mohli predejit, nebo alespon zpomalit rozvoj vyse uvedenych degenerativnich zmén LF a

oddalit tak nastup LSS.

Zavér

V nasi studii jsme ukdazali, Ze zména vaskuldrni denzity (L,) je vékové zavisla, to znamena, Ze
vaskularni denzita LF (vaskularizace) klesa do 50 let véku a dale se jiz vyrazné neméni. Nasli jsme
signifikantné zvyseny vyskyt chondroidni metaplazie a zndmek zdnétu u pacientl sLSS. Tyto
morfogenetické zmény znacéné snizuji tuhost LF. Dosli jsme k zdvéru, Zze pozorovana degenerace LF by
mohla souviset s porusenou diferenciaci bunék v disledku Ubytku krevnich cév ve vyssim véku a

nasledném rozvoji chronického zanétu.
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Klinicka ¢ast. Vysledky a komplikace po opera¢nim feSeni LSS: pétileté
sledovani — prospektivni studie

Uvod do problému

Lumbalni spinalni stendza je jev provazejici starnuti a zacind se projevovat jiz po 30. roku véku.
Je definovana jako nediskogenni degenerativni zlUZeni patefniho kandlu bederni patere, nejvice
postihuje segmenty L4/5/S1, jeji prevalence stupa s vékem. V symptomatické formé je LSS zavazné a

relativné ¢asté onemocnéni, které casto vede k invalidizaci.

Operacni léCba je fesenim predevsim pokrocilejsich stadii. Spociva v dekompresi a dle rozsahu
dekomprese i stabilizaci patefe. Cim pokrocilejsi stendza je, tim rozsahlejsi a ndroénéjsi byva operace.
Vzhledem k pfibyvajicimu poctu pacientd vyssiho véku s pokrocilou stendzou a jejich komorbiditam se
Casto jednd o velmi rizikové vykony. Spolu s narUstajicim vékem, rozsahem vykonu a zhorSovanim
kvality kostni hmoty v rdmci osteopordzy se zvySuje i procento komplikaci u téchto operaci.
S narlstajicim ¢asovym odstupem od operace muZe u pacientl operovanych pro LSS zacit dochazet,
po plvodnim Ustupu obtizZi, k opétovnému zhorSovani a rozvoji symptomatické LSS. Toto mize byt
zpUsobeno vznikem pozdnich komplikaci — rozvojem adjacent segment desease (ASD), proximal
junctional kyphosis (PJK), nebo selhdanim fixace. Také muZe byt zplsobeno progresi onemocnéni

v dalSich, neoperovanych segmentech bederni patere.

Proto jsme se v nasi prospektivni studii rozhodli zhodnotit funkéni vysledky a komplikace u
pacientd po operacnim feseni LSS v horizontu péti let od operace. Predpokladali jsme zlepSeni
klinického stavu oproti predoperacnimu nalezu. Dale jsme chtéli zhodnotit, zda se vyskytnou rozdily ve
funkénich vysledcich v zavislosti na poctu stabilizovanych a dekomprimovanych segmentd a dalsich

faktorech (vék, pohlavi, BMI a rozvoj pozdnich komplikaci).

Design studie

Jednalo se o prospektivni studii zamérenou na vyhodnoceni klinického stavu, subjektivnich
obtiZi pomoci Visual Analog Scale (VAS), Swis Spinal Stenosis Questionaire (S55Q), Oswestry Disability
Index (ODI) a komplikaci u pacientll po operaci pro symptomatickou LSS v ramci pétiletého sledovani

v korelaci s dalsimi faktory (délka stabilizace, vék, pohlavi, BMI, rozvoj pozdnich komplikaci).

Material a metodika

Jednalo se o prospektivni studii, zafazeno bylo 33 pacientl operovanych na nasi klinice pro
symptomatickou LSS v obdobi od 1. 11. 2015 do 1. 10. 2016. Pramérny vék byl 69,5 (43 — 83) let.
V souboru bylo 21 (64 %) Zen — prlimérny vék 70,6 (48 — 83) let a 12 (36 %) muzl — priimérny vék 67,6
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(43-82) let. Primérny BMI byl 28,5 (25,8; 31). Délka stabilizace byla: kratka 17 (52 %), stfedni 11 (33
%) a Th-S 5 (15 %). Vysetieni bylo provadéno predoperacné a na naslednych kontrolach, které byly 6

mésicud, 1, 2 a 5 let po operaci.

Operace byla indikovana na zékladé klinického vysetreni (véetné neurologického), RTG (33
pacientl), MR (32 pacient(l) a CT (3 pacienti). MR nebyla provedena u pacienta s kardiostimulatorem,
bylo provedeno CT. Klinické symptomy vedouci k indikaci operaéniho feSeni v nasem souboru
odpovidaly obecné udavanym (Graf 5). Interval od indikace k operaci byl v priméru 2 mésice (1 den —
8 mésicl), osm pacientl bylo prevzato akutné z neurologické kliniky nasi nemocnice. Etiologicky jasné
dominovalo degenerativni postiZzeni bederni patefe — 27 (82 %) prosté degenerativni zmény, 4 (12 %)

degenerativni skolidza a 2 (6 %) ptipady FBSS.

22 (30 %)

19 (67 %)

17 (52 %)

10 (56 %)

bolesti DKK klaudikace lumbalgie zanik

Priznaky

Graf 5. Zastoupeni jednotlivych pfiznakt v nasem souboru.

Operace byla provedena u vSech pacientd v poloze na bfiSe, ze zadniho pfistupu podélnym
stfednim fezem a skeletizaci v potfebném Useku. Standardné byly zavedeny transpedikuldrni Srouby
[22 (71 %) pacientld pomoci peroperacniho CT — O arm a peroperacni navigace, 9 (29 %) pacientd
pomoci RTG zesilovace]. U vSech pacientl byla provedena zadni dekomprese v poZzadovaném rozsahu
(Tabulka 4), u 29 pacient z laminektomie, jen u dvou pacientli pouze selektivni dekomprese bez
stabilizace. Stabilizace a fuze byla provedena u 29 (88 %) pacientll, ztoho u 25 (76 %) pouze
posterolaterdlni déza (PLD), u 4 (12 %) PLD v kombinaci s PLIF. U 2 (6 %) byla dekomprese kombinovana
s dynamickou stabilizaci, u 2 (6 %) pouze selektivni dekomprese. Po dekompresi byla dokoncéena
montaz fixatoru, zruSeny intervertebralni klouby vrozsahu flaze, provedena dekortikace
transverzalnich vybézkl a byly aplikovany kostni $tépy (autostépy, alostépy). Byl zaveden odsavny drén
a provedena sutura fascie, podkoZi a kliZze. Operace byly provadény ¢tyfmi spondylochirurgy, kazdy
operoval priblizné stejny pocet pacientl (8, 8, 8, 9). Antibiotika byla podavana u vsech pacientd, prvni

davka vzdy pred incizi, 24 hodin pooperacné u 27 (82 %), 5-7 dni u 6 (18 %). Vertikalizace probihala od
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1. do 2. dne s podpaznimi berlemi, sed byl omezen na 6 tydnl. Pooperacné byl u vSech pacientl

proveden rentgen, u dvou CT a u jednoho MR vysetfeni.

Pocet segmenttl 1 2 3 4 5 7:Th-S
dekomprese 10 13 6 2 2
30% 39% 18 % 6 % 6 %
stabilizace 6+1 7+1 7 3 1 5
21% 24 % 21% 9% 3% 15%

Tabulka 4. Pocty dekomprimovanych a stabilizovanych segmenti (procenta jsou z celkového poctu 33 pacientu).

Vysetieni potfebné ke zhodnoceni souboru bylo provadéno predoperacné, pul roku, 1 rok, 2 a
5 let po operaci. Spocivalo v rentgenovém, klinickém a neurologickém vysetfeni a dale ve vyhodnoceni
bolesti a obtiZi pacientli pomoci dotaznik(: Visual Analog Scale (VAS), Oswestry Disability Index (ODI)
a Swis Spinal Stenosis Questionaire (S55Q), (Fairbank et al., 1980; Fairbank a Pynset, 2000; Pratt et al.,
2002).

Neurologicky deficit jsme klasifikovali pomoci Frankelovy skadly a pooperaéné hodnotili
eventudlni zménu. Hodnoceni bolesti jsme provddéli pomoci VAS (stupnice 1 — 10). Hodnotili jsme
zvlast bolesti lokalizované v bederni patefi (lumbalgie) — VAS-LS a zvlast bolesti vystrelujici do dolnich

kondetin — VAS-DK. Za klinicky vyznamny rozdil je obecné povaZzovana zména ve VAS o 2 a vice bodu.

SSSQ je dotaznik ktery ma tfi ¢asti, prvni je zamérena na subjektivni potize, druha na funkéni
postiZzeni a tfeti hodnoti spokojenost pacienta s operaci. Odpovédi v prvni ¢asti jsou ohodnoceny na
stupnici 1 =5 (1 — minimalni, 5 — velmi silné obtize), ve druhé ¢asti 1 — 4 (1 — minimalni, 4 — velmi silné
funkéni postiZeni) a ve treti ¢asti 1 — 4 (1 — velmi spokojen, 2 — spise spokojen, 3 — spiSe nespokojen, 4
— naprosto nespokojen s operaci). Otazky v tomto dotazniku jsou vice zaméreny predevsim na obtize
pramenici z LSS. Z dotaznikd pouZivanych u pacient(l s LSS je tento povaZovan za nejcitlivéjsi ukazatel
spokojenosti (Pratt et al., 2002). Pro vyhodnoceni jsme pouZili prdmérnych hodnot pro kazdou jeho ze

tfi ¢asti zvlast (1 -5, resp. 1 —4).

ODI hodnoti omezeni pacienta v jeho béznych aktivitach, vyjadfuje tedy miru subjektivnich
obtizi. Zaméruje se na obtiZe pramenici z bolesti bederni oblasti patere, pro obtize plynouci pouze z LSS
je méné specificky nez SSSQ (Fairbank et al., 1980; Fairbank a Pynset, 2000). Mira disability se vyjadfuje
v procentech, mlze byt 0 — 100 % (Tabulka 5). Za minimalni klinicky vyznamny rozdil povazuji rdzni
autoti hodnoty 5,2 — 16,3 procentnich bodu. Pro potfeby ¢eského jazyka je doporucovana verze 2.1.a
(Fairbank et al., 1980; Fairbank a Pynset, 2000). Pfi vyhodnoceni jsme pouzili procentualni miru

disability (0 — 100 %).
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0-20 % Minimalni disabilita MuZe vykondvat vétsinu aktivit, Ié¢ba vétSinou reZimova
opatreni a redukci vahy.

21-40 % Stredni disabilita Cestovani a spolecensky Zivot obtiznéjsi, osobni Zivot a
spanek nebyvaji vyrazné postizeny, l1écba vétsinou

41-60 % Tézka disabilita Hlavnim problémem jsou bolesti, postizeno je také

cestovani, osobni péce, sexudlni i spolecensky Zivot a

spanek. Podrobné komplexni vySettfeni a dle vysledku
konzervativni &i operacni |é¢ba.

61-80 % Ochromeni Bolesti ovliviuji vSechny aspekty Zivota. Obvykle
operacni Feseni.

81-100 % LGzko Pacient pfipoutdn na llZko nebo zveli¢uje obtize — k
Agravace odliSeni nutné peclivé pozorovani béhem vysetreni.
Pokud je vyloucena agravace, tak obvykle operaéni

reseni.

Tabulka 5. Oswestry Disability Index (ODI).

Na pooperacnich rentgenovych kontroldch jsme sledovali postaveni fixatoru a prohojeni
spondylodézy. Rentgenové kontroly jsme provadéli prvni den po operaci, tfi mésice, pul roku, 1 rok, 2

a5 let po operaci.

Soubor pacientll jsme nasledné rozdélili na tfi podskupiny podle délky stabilizace, ktera
koreluje s poctem dekomprimovanych segmentl (Graf 6). Ve skupiné , kratké“ jsou stabilizace 1 a 2
segmentd, ve skupiné ,,stfedni“ stabilizace 3 az 5 segmentu a ve skupiné , Th-S“ jsou stabilizace z oblasti

dolni hrudni patefe az do sakra (S1). Pocty dekomprimovanych a stabilizovanych segmentid jsou

Delka stabilizace

5 (15 %)

17 (52 %)

| —ratka Stfedni W Th-S

Graf 6. Rozdeéleni dle délky stabilizace.
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shrnuty v tabulce (Tabulka 4). V téchto tfech podskupinach jsme se snazili najit rozdily ¢i spolecné

znaky ve vysledcich [é€by a vyskytu komplikaci.

Z celkového poctu 33 pacientl se vsichni dostavili na ro¢ni kontrolu. Dva pacienti se na dalsi
kontroly jiz nedostavili, ze zbylych 31 pacientl dvouletou kontrolu neabsolvovalo 8 pacientd, pétileta
se podafila u vsech téchto 31 pacientl. Vyhodnoceni jsme rozdélili na nékolik ¢asti. V prvni jsme hledali
souvislosti mezi tiZzi obtizi pred operaci a dalSich faktor(i (vék, pohlavi, BMI, délka planované
stabilizace). V ramci kratkodobého sledovani jsme se zaméfili na zménu sledovanych parametr(i (VAS,
SSSQ, ODI) v 6 a 12 mésicich a zaméfili jsme se také na rozdil mezi skupinami kratka, stfedni a Th-S.
V dlouhodobém sledovani (5 let) jsme analyzovali dalsi vyvoj sledovanych parametr(. Ze
statistického vyhodnoceni pétiletého sledovani jsme vyradili dva pacienty, ktefi absolvovali pouze
rocni kontrolu. V ramci dlouhodobého sledovani jsme také analyzovali mozZny vliv dalsich faktor( (vék,
pohlavi, BMI, délka stabilizace a vznik pozdnich komplikaci, zna¢eno jako ASD) na vyvoj sledovanych
parametrd. V neposledni fadé jsme hodnotili vzniklé komplikace. Rozdélili jsme je na peroperacni a
pooperacni, ty na ¢asné a pozdni. Pozdni komplikace déle na: vznik proximal juntional kyphosis (PJK),
adjacent segment desease (ASD) a selhdni fixace. Vyhodnotili jsme i vliv vzniku komplikaci na

dlouhodobé funkéni vysledky. Sledovali jsme také nutnost operacnich revizi a reoperaci.

V deskriptivni statistice jsou kontinudlni parametry popsany pridmérnou hodnotou,
smérodatnou odchylkou (SD), pfipadné rozmezim 25 a 75 percentilu. Kategorické parametry poctem

a procentualnim zastoupenim.

PrestoZe se v pripadé VAS a SSSQ jedna o kategorické parametry, pfistupovali jsme k nim,
vzhledem k poctu kategorii (10 resp. 5), jako k parametriim kontinualnim. Oba parametry nevykazovaly

vyraznou deviaci od normalniho rozlozZeni.

Vyvoj VAS, SSSQ a ODI v ¢ase byl analyzovan prostfednictvim linedarniho mixed effect modelu.
V jeho fixni ¢asti (odpovidajici prosté linearni regresi) je zavislou proménnou pfislusné skére a jako
nezavislé proménné jsme pouzili interakci mezi dvéma kategorickymi parametry: typ stabilizace patefe
(kratka, stfedni a Th-S) a intervalem méreni (baseline, 6 m, 1, 2 a 5 r). Random ¢ast modelu je tvofena
random interceptem (ID pacienta) a nestrukturovanou kovarianci rezidui. Random ¢ast modelu ma za
ukol vzit v potaz autokorelaci daného skdre (VAS, SSSQ a ODI) pfi opakovaném méfeni v Case (interval
baseline, 6 m, 1, 2 a 5 r) u kazdého pacienta. Tento model byl statisticky signifikantné lepsi nez prosta
linedrni regrese a nez linedrni mixed effect model pouze s random interceptem (likelihood ratio test).
Jako estimator modelu jsme poutzili maximum likelihood nikoliv restricted maximum likelihood, tak aby

bylo moZno porovnavat vnorené modely (nested models) prostfednictvim maximum likelihood testu.
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Vyvoj VAS, SSSQ a ODI byl v pétiletém sledovani opét analyzovdn linedrnim mixed effect
modelem s random interceptem, kde je ve fixni ¢asti rok vysetteni (0; 0.5; 1; 2; 5) jako kontinudlni
parametr a v random ¢asti ID pacienta. Asociace mezi VAS, SSSQ, ODI a dalSimi parametry (vék, pohlavi,

BMI, délka stabilizace, vznik ASD) byl analyzovan prostou a dale multivariantni linearni regresi.

Vsechny vypocty byly provedeny na hladiné statistické vyznamnosti p = 0,05.

Vysledky

Zhodnoceni predoperacnich obtizi

Chtéli jsme zjistit, zda ma na velikost pfedoperacnich obtizi (VAS-DK, VAS-LS, SSSQ-S, SSSQ-F,
ODI) vliv néktery ze sledovanych faktor( (vék, pohlavi, BMI, pocet postizenych segmentt). Provedli
jsme proto univariantni asociaci velikosti predoperacnich obtizi kazdého ze sledovanych parametr(
s jednotlivymi faktory a také pro kazdy ze sledovanych faktord i multivariantni analyzu (vylouceni viivu

ostatnich faktora).

Nevysla signifikantni zavislost Zadného ze sledovanych parametrd ani na véku, pohlavi, BMI i
poctu stabilizovanych segmentd, a to ani v univariantni ani multivariantni analyze. Byl patrny pouze
lehky ndznak vétsSich predoperacnich obtizi s pfibyvajicim vékem, muZskym pohlavim a vy$Sim BMI

(Tabulka 6).

Kratkodobé vysledky
Pri statistickém vyhodnoceni VAS pro bederni pater (VAS-LS) jsme zjistili, Ze ve 12 mésicich je
pokles VAS-LS o 2,39 (p=0,001). Pfi rozdéleni na kratkou, stfeni a Th-S skupinu doslo k signifikantnimu

poklesu u kratké a stfedni, u Th-S nikoliv (Graf 7).

Pti vyvhodnoceni VAS pro bolesti do dolnich koncetin (VAS-DK) jsme zjistili, Ze ve 12 mésicich je
pokles VAS-DK o 3,26 (p<0,001). Pfi rozdéleni podle délky stabilizace jsme dospéli k odlisShym
vysledk(im nezZ pri hodnoceni VAS-LS, doslo k signifikantnimu poklesu u vSech délek montaze (Graf 8).

Za klinicky vyznamny rozdil je povaZovana zména VAS o 2 a vice bodu.
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A Lorm estimate  std.error  statistic  povalue

VAS-LS Intercept 4.320 5.ATT 0. 790 0.437
Age 0.022 0.058 0.383 0.7085
Sexmale IR 1.051 0387 0,702
BMI 0.014 0.116 0.1:22 0.904
Stabilizationd-5 sepm. 0.042 1.174 0.026 0.972
StabilizationTh-5 0.930 1.475 0630 0.534
ASDves -0, 9949 1157 -0.8R3 0. 255
B term estimate  std.error  statistic povalue
VAS-DK Intercept 0.403 5,608 0.072 0.9243
Age 0.041 .00 0.651 0.5
Sexmale -1.059 1.076 -0.984 0.335
BMI 0.101 0119 0.848 0.405
Stabilizationd-5 segm. 0,693 1.202 0577 0570
StabilkeationTh-5 1.171 1.511 0.775 0.446
ASDyes 0,470 1.185 0397 0.605
C term estimate  std.error  statistic  povalue
£550-5 Intercopt 2854 1.366 2090 0.047
Age 0,010 0.015 0.654 (500
Sexmale 0,375 0.262 -1.430 0.165
BMI 00005 0024 0157 0877
Stabilization3-5 segm. 0,259 (0.203 (LEEA 0.384
StabilizationTh-58 A58 0.368 0.974 0.340
ASDyes 0171 0280 -0.502 0.550
D term estimate  std.error  statistic  povalue
5550-F Intercept 1.932 1.313 1.472 0154
Age 0.016 0.014 1.171 0.253
Sexmale -0.336 0,252 -1.332 0.195
BMI -0.010 0.028 -0.242 0.735
Stabilization3-5 segm. 0204 (.81 0725 0.ATH
StabilizationTh-S 0.742 0,354 20049 0.047
ASDyes -0.422 0.277 -1.523 0.141
E term estimate  std.error  statistic  povalue
ooy Intercept 2,171 3549 0,230 (LB
Age 0661 0.377 1.754 0,002
Sexmale SR fi.810 -1.468 L1556
BMI -00RE 0.752 -0 117 0,008
Stahilizationd-5 segm. 5820 7008 0.765 0.452
StabilizationTh-5 11.944 9.561 1.249 0.224
ASDyes -8.358 7.499 -1.115 0276

Tabulka 6. Multivariantni linedrni regrese vlivi jednotlivych faktord (vék, pohlavi, BMI, délka
stabilizace, vznik ASD) na predoperacni hodnoty sledovanych parametri: A — VAS-LS, B — VAS-DK,
C—555Q-S, D—SS5Q-F, E—ODI.



Graf 7. Viyvoj primérné hodnoty baseline VAS-LS s 95% intervalem spolehlivosti
v 6 a 12 mésicich v zavislosti na délce stabilizace.
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Graf 8. Vlyvoj priimérné hodnoty baseline VAS-DK s 95% intervalem spolehlivosti
v 6 a 12 meésicich v zavislosti na délce stabilizace.
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Vyhodnocenim prvni ¢asti dotazniku SSSQ, tykajici se subjektivnich obtizi — SSSQ-S, jsme zjistili,
Ze ve 12 meésicich je pokles SSSQ-S o 0,89 (p<0,001). Pti rozdéleni podle délky stabilizace doslo

v jednom roce k signifikantnimu poklesu ve vsech skupinach (Graf 9).
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Graf 9. Vyvoj primérné hodnoty baseline SSSQ-S s 95% intervalem spolehlivostiv 6 a 12
meésicich v zavislosti na délce stabilizace.
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PFi hodnoceni funkéniho postizeni — SSSQ-F, druha ¢ast dotazniku, jsme dosli k podobnym
vysledk(im jako u subjektivnich obtizi. Zjistili jsme, Ze ve 12 mésicich je pokles SSSQ-F 0 0,87 (p<0,001).
Pti rozdéleni podle délky stabilizace doslo k signifikantnimu poklesu SSSQ-F v jednom roce také ve

vsech skupinach (Graf 10).

Graf 10. Vyvoj priimérné hodnoty baseline SSSQ-F s 95% intervalem spolehlivostiv 6 a 12
mésicich v zdvislosti na délce stabilizace.
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Pfi vyhodnoceni spokojenosti s operaci — posledni ¢ast SSSQ dotazniku jsme zjistili, ze
pramérna spokojenost je 2,0 (SD 0,7) —tj. spiSe spokojen. V jednom roce bylo spokojeno (Uplné ¢i spise)

25 pacientl (76 %), spise nespokojeno 8 pacientl (24 %), ale Zadny pacient nebyl Uplné nespokojen.
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Nenalezli jsme signifikantni rozdily ve spokojenosti mezi pacienty s riznou délkou stabilizace, ani rozdil

mezi 6 a 12 mésici.

Pfi vyhodnoceni ODI jsme zjistili zmenseni disability = poklesu ODI (v procentech) ve 12
mésicich o 20,60 (p<0,001) oproti predopera¢nimu stavu (primérna predoperacni disabilita byla 49,
SD 18). Pfi rozdéleni podle délky stabilizace doslo k signifikantnimu poklesu ve vSech skupinach (Graf
11). Tento rozdil je i z klinického pohledu signifikantni, nebot za minimalni klinicky vyznamny rozdil
povazuji rlzni autofi hodnoty 5,2 — 16,3 procentnich bod( (Adamova-Micankova, 2012).

Graf 11. Vyvoj priimérné hodnoty baseline ODI s 95% intervalem spolehlivostiv 6 a 12
meésicich v zavislosti na délce stabilizace.
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P¥i srovnani hodnot sledovanych parametrl nedoslo k signifikantni zméné v celkovém
hodnoceni v Zddném z nich mezi Sestym a dvanactym mésicem, pouze jsou patrné nesignifikantni
naznaky zlepsSeni, nejvice u ODI o 4,95 (p=0,093). Ani u jednoho z vySe uvedenych parametrll jsme
nenalezli signifikantni rozdil mezi jednotlivymi skupinami (kratka — stfedni — Th-S) v hodnotach
predoperacnich, ani v 6 a ani v 12 mésicich. Pfehled ptredoperacnich sledovanych hodnot a jejich

naslednych zmén v pul a jednom roce od operace je v tabulce (Tabulka 7), (Jezek a kol., 2019).

Neurologicka léze byla pfitomna predoperaéné u 21 pacientll (64 %) — 11krat Frankel C (33 %),
10krat Frankel D (30 %). Pooperacné se vyskyt neurodeficitu sniZil na 9 pacientd (27 %) — Ctyrikrat
Frankel C (12 %), 5krat Frankel D (15 %), véetné dvou pacientl s nové vzniklym neurodeficitem po
operaci. Pooperacné tedy doslo ke zlepSeni u 18 (55 %) pacientt, 13 (39 %) zUstalo beze zmény a 2 (6

%) se zhorsili — u jednoho ¢astecna pooperacni léze L3 a u druhého c¢astecna léze L5 (Graf 12).
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Tabulka 7. Souhrn rozdilu pramérnych hodnot daného skdre v plil roce a v jednom roce oproti baseline se smérodatnou
odchylkou, s 95% intervalem spolehlivosti a hladinou statistické vyznamnosti.

baseline % roku 1 rok
Baseline % roku 1 rok
VAS-LS 5.9 (2.5) -2.3 (-3.5;-1.0), p<0.001 -2.4 (-3.7;-1.0), p=0.001
kratka 5.9 (2.7) -2,4 (-3.9;-0.8), p =0.003 -2.2 (-3.8;-0.5), p=0.011
stiedni 5.7 (2.6) -2.6 (-4.6;-0.7), p=0.008 -3.0(-5.1;-0.9), p=0.005
Th-S 6.4(2.0) -2.0(-5.1; 1.1), p=0.172 -2,0(-5.1;1.1), p=0.203
VAS-DK 5.8 (2,6) -3.3 (-4.3;-3.4), p<0.001 -3.3 (-4.4;-2.1), p<0.001
kratka 5.4 (2.9) -2.4 (-3.5;1.2), p<0.001 -2.5(-3.9;-1.1), p<0.001
stiedni 6.1 (2.6) -3.8 (-5.3;-2.4), p<0.001 -3.6 (-5.4;-1.9), p<0.001
Th-S 6.6 (1.8) -3.8 (-6.0;-1.6), p=0.001 -3.6 (-6.1;-1.1), p=0.006
$S5Q-S 3.3(0.7) -0.7 (-1.1;-0.4), p<0.001 -0.9 (-1.2;0.6), p<0.001
kratka 3.2(0.7) -0.6 (-1.0;-0.3), p=0.001 -0.8 (-1.2;-0.5), p<0.001
stiedni 3.5(0.6) -1.0 (-1.4;-0.5), p<0.001 -1.0 (-1.5;-0.5), p<0.001
Th-S 3.5(0.7) -0.6 (-1.4,;0.1), p=0.086 -0.8 (-1.5;-0.1), p=0.024
SSSQ-F 2.7 (0.7) -0.8 (-1.0;-0.5), p<0.001 -0.9 (-1.2;-0.6), p<0.001
kratka 2.5(0.7) -0.5 (-0.8;-0.2), p=0.001 -0.5 (-0.9;-0.2), p=0.002
stiedni 2.8(0.7) -1.0 (-1.4;-0.6), p<0.001 -1.0 (-1.5;0.6), p<0.001
Th-S 3.1(0.2) -0.8 (-1.4;-0.2), p=0.007 -1.0 (-1.7;-0.4), p=0.002
ODI (%) 49.1 (18.1) -15.7 (-21.4;-9.9), p<0.001 -20.6 (-26.3;-14.9), p<0.001
kratka 44.9 (19.2) -12.8 (-19.8;-5.7), p<0.001 -16.4 (-23.5;-9.3), p<0.001
stiedni 54.0 (18.6) -19.5 (-28.2;-10.7), p<0.001 -28.2 (-37.0;-19.4), p<0.001
Th_S 52.2 (11.5) -14.8 (-27.8;-1.8), p=0.026 -17.2 (-30.2;-4.2), p=0.010
Graf 12. Zména neurologického stavu po operaci.
Zména neurologického stavu po operaci
13 (39 %) 18 (55 %)
‘_ zlepSen [N nezlepsen [ zhorsen
Dlouhodobé vysledky

Hodnotili jsme ve 2 a 5 letech po operaci. Z ptiivodniho souboru byly vyfazeni dva pacienti, ktefi

se jiz na kontroly nedostavili, hodnotili jsme tudiZ 31 pacient(. Ubyly dvé Zeny, jedna s kratkou a jedna
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se stfedni délkou stabilizace. ZUstalo tedy 19 (61 %) Zen a 12 (39 %) muz(. Primérny BMI byl 28,7 (25,8;
31). Délka stabilizace byla: kratka 16 (52 %), stfedni 10 (32 %) a Th-S 5 (16 %).

Hodnoceni bolesti. VAS-LS po signifikantnim poklesu v 1 roce o 2,39 (p<0,001) ve 2 letech
mirné stoup3, v 5 letech je jiZ signifikantni narast oproti 1 roku o 1,39 (p=0,006), (Graf 13 a, b). Rozdil
VAS-LS pred operaci a v 5 letech byl jesté stdle patrny, ale jiz nesignifikantni o 0,86. VAS-DK po poklesu
v 1roceo3,1(p<0,001)ve 2i5 letech mirné stoupa, ale nesignifikantné. V 5 letech je stale signifikantné

nizsi o 1,97 (p<0,001) oproti hodnotam predoperacnim (Graf 14 a, b).
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Graf 13. Pétilety vyvoj VAS-LS. (A) analyza dat, (B) linedrni mixed effect model s 95% intervalem spolehlivosti. Kontroly
v letech od operace.
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Graf 14. Pétilety vyvoj VAS-DK. (A) analyza dat, (B) linedrni mixed effect model s 95% intervalem spolehlivosti. Kontroly
v letech od operace.

Hodnoceni subjektivnich obtizi. SSSQ-S po signifikantnim poklesu v 1 roce o 0,94 (p<0,001) ve
2 letech mirné stoupad, v 5 letech je jiz signifikantni narlst oproti 1 roku o 0,45 (p<0,001), ale zlepseni

v 5 letech 0 0,49 (p<0,001) oproti pfedoperacnimu stavu je jesté stale signifikantni (Graf 15 a, b).
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Hodnoceni funkéniho stavu. Trend vyvoje SSSQ-F je stejny jako u SSSQ-S. SSSQ-F po
signifikantnim poklesu v 1 roce 0 0,81 (p<0,001) ve 2 letech mirné stoup4, v 5 letech je jiz signifikantni
narlst oproti 1 roku o0 0,35 (p=0,004), ale zlepseni v 5 letech o 0,46 (p<0,001) oproti predoperac¢nimu
stavu je také signifikantni (Graf 16 a, b).
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Graf 15. Petilety vyvoj SSSQ-S. (A) analyza dat, (B) linedrni mixed effect model s 95% intervalem spolehlivosti.
Kontroly v letech od operace.
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Graf 16. Pétilety vyvoj SSSQ-F. (A) analyza dat, (B) linedrni mixed effect model s 95% intervalem spolehlivosti. Kontroly
v letech od operace.

Hodnoceni miry disability. Trend vyvoje ODI je opét stejny jako u SSSQ. ODI po signifikantnim
poklesu v 1 roce 0 20,16 (p<0,001) ve 2 letech mirné stoupa, v 5 letech je jiz signifikantni narast oproti
1 roku 0 9,55 (p<0,001), ale zlepsSeni v 5 letech 0 9,55 (p<0,001) oproti predoperac¢nimu stavu je stale
signifikantni (Graf 17 a, b). Srovnani vSech parametr( navzajem je patrné ve srovnavacich grafech (Graf

18, 18a — 18c), prehled sledovanych prlimérnych hodnot je uveden v tabulce (Tabulka 8).
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Graf 17. Pétilety vyvoj ODI. (A) analyza dat, (B) linedrni mixed effect model s 95% intervalem spolehlivosti. Kontroly
v letech od operace.
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Graf 18. Procentudlni porovndni pétiletého vyvoje sledovanych parametri. VSech (VAS-LS, VAS-DK, SSSQ-S, SS5Q-
F, ODI), a ddle zvldst porovndni HA) VAS, (B) SS5Q, (C) ODI.
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Ovlivnéni pétiletého vyvoje

Chtéli jsme zjistit, zda ma na vySe popsané
zhorseni  prakticky ve vSech sledovanych
parametrech (VAS-DK, VAS-LS, SSSQ-S, SSSQ-F,
ODI) mezi 1 (1/2) rokem a 5 lety vliv néktery
z dalsich faktord (vék, pohlavi, BMI, délka
stabilizace a vznik pozdnich komplikaci, zna¢eno
ASD). Provedli jsme proto univariantni asociaci
velikosti zhorSeni (mezi 6 mésici a 5 lety) kazdého
ze sledovanych parametri s jednotlivymi faktory
a také pro kaidy ze sledovanych faktor( i
multivariantni analyzu (vylouéeni vlivu ostatnich

faktora).

VAS-LS. Asociace s ostatnimi faktory je
patrna v grafickém znazornéni (Graf 19a — 19e).

Signifikantni vliv na miru zhorseni mél pouze vék

kratkych stabilizaci nez stfednich a Th-S.

parameter Visit mean lower.CL  upper.CL
VAS LS pred  (L504 0.511 0.677
VAR LS 128 0385 0.27 0.428
VAS LS 1R 0365 0.252 0.447
VAR LS IR 0417 0328 0.511
VAS LS SR 0503 0.420 0.536
WVAS DHEK pred  (0L504 0.452 0.629
VAR DHEK 1/28 0281 0.185 0.476
WAS DHK 1R 0284 0158 0.379
VAR DHEK I 0adr 0.242 0.452
WVAS DHEK SR 0.3a7 0.3 0.492
Swis 853 pred (LETD 0.618 0.722
Swis 853 1/2R 0507 0.4455 0.559
Swis 853 1R 0483 0.431 0.524
Swis 853 IR 0518 0.462 0.574
Swis 853 SR 0573 0.521 0.625
Swis B85 F pred (LETE 0.615 0.727
Swis [85F 1/2R (.48 0427 0.550
Swis L85 F 1R 0473 0.411 0.524
Swis [B5F IR 0501 0.434 0.568
Swis [B5-F SR 0560 0.452 0.621
Qnl pred  (L4BR 0.435 0.548
Qnl 1/2R 0328 0.267 0.339
onl 1k 0285 0.2 0.346
Qnl I 0306 0.240 0.472
Qnl SR 0280 0.319 0.442

Tabulka 8. Souhrn priimérnych hodnot sledovanych

(p=0,008) a je patrny trend, e je vétéi zhorgeni u parametru predoperacne, v %, 1, 2 a 5 rocich po operaci
! ! s doini a horni hodnotou 95% intervalu spolehlivosti.

Graf 19. Vliv jednotlivych faktori na zménu hodnoty VAS-LS mezi % rokem a 5 lety po operaci. Faktory = vék, pohlavi, BMI,
typ stabilizace, vznik ASD. Delta = zména hodnoty VAS-LS (v bodech VAS).
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Tabulka 9. Multivariantni linedrni regrese vlivi jednotlivych faktori na
zménu hodnot VAS-LS. V multivariantni analyze se jasné
term estimate std.error statistic  p.value pOtVl'd” V\'/znam véku (p=01003) a
Intercept -8.299 4421 -1.877  0.073 prohloubil se rozdil mezi kratkymi
Age 0.156 0.047 3.332 0.003
Sexmale 0.339 0.848 0.459  0.651 a stfednimi, u kratkych stabilizaci
BMI -0.009 0.094 -0.095 0.925
Stabilization3-5 segm. -1.876 0.948 -1.980 0.059 bylo zhorseni vétsi (p=0,059), vliv
StabilizationTh-5 -0.370 1.191 -0.311 0.758
ASDyes -0.956 0.934 -1.023 0.316 ostatnich faktord je nesignifikantni

(Tabulka 9).
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VAS-DK. Asociace s ostatnimi parametry je zndzornéna na grafech (Graf 20a - 20e).
Signifikantni vliv na miru zhorseni mél opét pouze vék (p=0,034) a je patrny trend, Ze je vétsi zhorSeni

Graf 20. Vliv jednotlivych faktori na zménu hodnoty VAS-DK mezi % rokem a 5 lety po operaci. Faktory = vék, pohlavi, BMI,
typ stabilizace, vznik ASD. Delta = zména hodnoty VAS-DK (v bodech VAS).
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Tabulka 10. Multivariantni linedrni regrese vlivii jednotlivych faktord na

zménu hodnot VAS-DK. . . B .
u pacientd, u kterych se rozvinulo

term estimate std.error statistic p.value . . , ,
ASD. V multivariantni analyze

Intercept -11.137 6.120 -1.820 0.081

Age 0.130 0.065 2.001 0.057 zGstdvd  jen  vyznam  véku

Sexmale 0.620 1.174 0.528 0.602

BMI 0.100 0.130 0.769 0.449 (p=0,057), vliv ostatnich faktorl je

Stabilization3-5 segm. -0.588 1.312 -0.449 0.658

StabilizationTh-S 0.089 1.649 0.054 0.957 nesignifikantni (Tabulka 10).

ASDyes 0.971 1.293 0.751 0.460

SSSQ-S. Asociace s ostatnimi parametry je patrnd v grafickém vyjadreni (Graf 21a — 21e).
Signifikantni vliv na miru zhorSeni mél opét pouze vék (p=0,038), jehoz vliv se zvyraznil v multivariantni

analyze (p=0,009), vliv ostatnich faktor( je nesignifikantni (Tabulka 11).

Graf 21. Vliv jednotlivych faktori na zménu hodnoty SSSQ-S mezi % rokem a 5 lety po operaci. Faktory = vék, pohlavi, BMI,
typ stabilizace, vznik ASD. Delta = zména hodnoty SSSQ-S (v bodech hodnoceni S$5Q).
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Tabulka 11. Multivariantni linedrni regrese vlivi jednotlivych faktori na
zménu hodnot S55Q-S.

term estimate  std.error  statistic  p.value
Intercept -2.211 1.176 -1.879 0.072
Age 0.036 0.012 2867 0.009
Sexmale 0.215 0.226 0.951 0.351
BMI 0.010 0.025 0.403 0.690
Stabilization3-5 segm. -0.469 0.252 -1.858 0.075
StabilizationTh-5 0.073 0.317 0.231 0.819
ASDyes -0.171 0.249 -0.686 0.499
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SSSQ-F. Asociace s ostatnimi parametry je patrnd v grafech (Graf 22a — 22e). V univariantni

analyze je vliv véku pouze naznacen (p=0,075), v multivariantni je vliv véku jiz signifikantni (p=0,029).

Graf 22. Vliv jednotlivych faktor( na zménu hodnoty SSSQ-F mezi % rokem a 5 lety po operaci. Faktory = vék, pohlavi,
BMI, typ stabilizace, vznik ASD. Delta = zména hodnoty SSSQ-F (v bodech hodnoceni S$5Q).
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Tabulka 12. Multivariantni linedrni regrese vlivi jednotlivych faktord na . , . .
zménu hodnot SSSQ-F. Vliv ostatnich faktor( je

term estimate  std.error  statistic  p.value
Intercept -2.690 1.324 -2.032 0.053
Ape 0.033 0.014 2.326 0.029
Sexmale 0.168 0.254 0.663 0.014
BMI 0.031 0.028 1.109 0.278
Stabilization3-5 segm. -0.298 0.284 -1.050 0.304
StabilizationTh-5 -0.117 0.357 -0.327 0.747
ASDyes -0.208 0.280 -0.742 0.465

nesignifikantni (Tabulka 12).

ODI. Asociace s ostatnimi parametry je patrnd v grafickém znazornéni (Graf 23a — 23e).

V univariantni analyze je vliv véku (p=0,051), v multivariantni je vliv véku jiz jasné signifikantni

(p=0,019). Vliv ostatnich faktoru je opét nesignifikantni (Tabulka 13).

Graf 23. Vliv jednotlivych faktori na zménu hodnoty ODI mezi % rokem a 5 lety po operaci. Faktory = vék, pohlavi,
BMI, typ stabilizace, vznik ASD. Delta = zména hodnoty ODI (v procentech zhorseni).
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. L Tabulka 13. Multivariantni linedrni
term estimate  std.error  statistic  p.value L o, .
regrese vliva jednotlivych faktor( na
Intercept -T0.633 31.782 -2.222 0.036  ;ménu hodnot ODI.
Age 0.852 0.337 2.526 0.019
Sexmale 10.333 G.098 1.694 0.103
BMI 0.727 0.673 1.081 0.291
Stabilization3-5 segm. -5.609 G.813 -0.823 0.418
StabilizationTh-S -4.969 8.562 -0.580 0.567
ASDvyes -3.540 6.715 -0.527 0.603
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Komplikace
Komplikace jsme rozdélili na peroperacni, ¢asné pooperacni (vzniklé béhem hospitalizace i
prvnich deseti pooperacnich dni) a pozdni. Pozdni dale na vzniklé do jednoho roku a poté od druhého

do patého roku. Obecné komplikace (kardiovaskularni, plicni apod.) jsme nezaznamenali.

Peroperacéni komplikace. BEhem operace doslo tfikrat k trhliné duralniho vaku, bylo oSetfeno
suturou vaku a aplikaci tkarnového lepidla (Tachosil). Nedoslo k dalsimu uniku mozkomisniho moku ani
jinym naslednym komplikacim. U dvou pacientl byly vétsi krevni peroperacni ztraty (2 000 — 2 500 ml).
U jednoho pacienta byl pooperacné zjistén novy neurodeficit — parcidlni motoricky L3, béhem 6 tydnl
doslo k upravé motorického deficitu, asi rok pfetrvavaly radikularni bolesti L3, byl podavan neurontin,
probihaly rehabilitace a ndsledné doslo k Upravé stavu (u tohoto pacienta nebyla malpozice Sroubu).
Malpozici Sroubl jsme zaznamenali u jednoho pacienta (celkem dva Srouby), nasledné doslo k
postupnému uvolnéni fixatoru a rozvoji parézy korene L5. V deviti mésicich po operaci byla provedena

reoperace, postupné doslo k napravé neurodeficitu.

Pooperacni casné komplikace se vyskytly u dvou pacientld. U jednoho se v rané rozvinul
pooperacni hematom, se zhorSenim neurodeficitu. Byl verifikovdn pomoci MR, ndsledné byly
provedeny dvé operaéni revize a doslo k postupné normalizaci neurologického deficitu. U jednoho
pacienta doslo k dehiscenci rany, kultivacné byl potvrzen povrchni infekt (S. aureus), po revizi rany

doslo ke zhojeni.

Pozdni komplikace do jednoho roku nastaly u 6 pacientl (dvakrat PJK, jednou ASD, ttikrat
selhani fixace). U dvou pacientll doslo k rozvoji PJK. U jednoho z téchto pacientl (stabilizace 4
segmentu) doslo v 6 mésicich ke zlomeniné obratle nad montazi (L1) s naslednou kyfotizaci. Tato
komplikace byla asymptomatickd, bez nutnosti dalsiho reseni. U druhého pacienta (stabilizace 4
segmentu) doslo k proximalni stendze a junkéni kyfotizaci, dale i uvolnéni Sroubl v S1. Bylo zjisténo v

ro¢ni kontrole, byla indikovana reoperace, ale pacientka zemfrela.

U jednoho pacienta doslo v 1 roce k rozvoji ASD — stendze a mikronestabilité proximalné i

distalné od stabilizace (stabilizace jednosegmentova L3/4), také bez klinické symptomatologie.

K selhani fixace doslo u tfi pacient(, vSichni s Th-S stabilizaci. U prvniho doslo v 6 mésicich k
uvolnéni Sroubl a v jednom roce ke zlomeni tyci fixatoru. Vzhledem k polymorbidité, stafi pacienta a
minimalnim klinickym obtizim nebyla indikovédna reoperace. U druhého pacienta doslo k vytrzeni tyci
ze Sroubl L5 a S1. Bylo zjisténo v jednom roce po operaci, byla provedena reoperace s vyménou a
augmentaci Sroubll v L5 a S1 a S2, po 6 mésicich zlomeni Sroub( v S2, ale klinicky némé. U tretiho

pacienta doslo k rozvoji poruchy sagitalni balance (chize v predklonu), v deviti mésicich po operaci
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byla provedena reoperace — PSO osteotomie L4, po 6 mésicich zlomeni jedné tyce, ale PSO se prohojila

a pacient byl bez klinickych obtizi.

Pozdni komplikace od druhého do patého roku nastaly u péti pacientl (jednou PJK, ¢tyrikrat
ASD). U prvniho (jednosegmentova stabilizace) to byl vznik PJK — zlomenina dolni kryci plotny L1,
klinicky némé. U druhého pacienta 4 roky po dynamické jednosegmentové stabilizaci vznikla
proximalné nestabilita s retrolistézou, byla provedena reoperace — konverze na fuzni systém
prodlouzeny kranialné. U tretiho pacienta (dvousegmentova stabilizace) byla v 5 letech zjisténa
proximalni stendza, symptomaticka, ale kontraindikovan k operaci. U tfetiho (dvousegmentova
stabilizace) doslo ve 3 letech k rozvoji distalni instability, s minimalnimi klinickymi obtizemi, IéCeno
konzervativné. U Ctvrtého (jednosegmentova stabilizace) doslo proximalné k progresi spondyldzy, ale

opét klinicky némé.

Pti rozdéleni komplikaci v nasem souboru do tfi skupin podle délky fixace (kratka, stfeni, Th-S)
je patrné, Ze v poctu peroperacnich a casnych komplikaci dominuje predevsim stfedni a Th-S
stabilizace. Pozdni komplikace do 1 roku maji stejnou tendenci, ale pozdni mezi 2 a 5 rokem jsou pouze

u kratkych fixaci (Graf 24).

N

=

peroperacni casné pozdni do 1R pozdni do 5R

o

W kratkd M stredni Th-S

Graf 24. Celkovy pocet komplikaci dle doby vzniku (peroperacni, casné, pozdni do 1 roku, pozdni do 5
let) a délky fixace (krdtka — stredni -dlouhd=Th-S).

Dale je patrna nerovnomeérnost ve vyskytu jednotlivych druhl pozdnich komplikaci. ASD se
vyskytlo pouze u kratkych montdzi a vétsina po druhém roce. Selhani fixatéru a porucha sagitalni

balance jen u Th-S stabilizaci do jednoho roku a PJK se u Th-S stabilizaci viibec nevyskytla (Graf 25).
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Graf 25. Celkovy pocet pozdnich komplikaci dle typu (ASD, PJK, selhdni fixace) a dle délky fixace (kratkd —
stredni dlouhd=Th-S).

Pozdni komplikace
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Diskuse

Klinické symptomy vedouci k indikaci opera¢niho feSeni odpovidaly v nasem souboru
v literatufe obecné uddvanym, vyskytovaly se klaudikace, lumbalgie, kofenové bolesti a zanikové
kofenové syndromy. Ptirozboru tize klinickych obtizi pfed operaci jsme nepotvrdili zavislost na Zzadném
z nasledujicich faktord — vék, pohlavi, BMI ani pocet stenotickych segmentl. To koresponduje
s ndlezem prospektivni studie Adamové a kol. (2001), Ze klinické obtiZze nekoreluji s poctem

postiZzenych segmentd, ale s tiZi nejvice postizené etéaze.

V ramci kratkodobych vysledkl jsme v nasi analyze zjistili signifikantni pokles VAS, ktery byl
vétsi nez v literature, kde se autofi kratkodobymi vysledky zabyvaji. Paulsen et al. (2016) v analyze dat
asi 2600 pacientl zjistili pokles VAS-LS o 1,2 (ze 4,6 na 3,4) a VAS-DK 0 1,8 (z 5,4 na 3,6). Vyraznéjsi
pokles VAS-DK oproti VAS-LS je v souladu s nasimi vysledky. Pokles VAS-LS i VAS-DK uddvaji v
multicentrické studii zaloZzené na datech z mezindrodni databaze TANGO také Munting et al. (2015).
Oproti tomu Némec a kol. (2010) ve studii jedno az tfiletého sledovani neudavaji signifikantni snizeni
VAS-LS ani VAS-DK. V dotazniku SSSQ, ktery je povaZovan za nejcitlivéjsi v diagnostice obtiZi spojenych
s LSS (Pratt et al., 2002), doslo u nasich pacientl ke zlepseni témér o jeden bod v obou ¢astech (SSSQ-
SiSSSQ-F). Vyrazny pokles jsme zaznamenali u indexu ODI v jednom roce. Tento parametr je sledovany
ve vétsiné studii zabyvajicich se vysledky LSS. Paulsen et al. (2016) udavaji pokles ODI o 16 (ze 40 na
24), Némec a kol. (2010) o 14 (z 53 na 39), Weinstein et al. (2008) ve studii SPORT udavaji v jednom

roce pokles ODI o 21. Stran neurologické léze doslo u vice neZ poloviny nasich pacientd ke zlepseni.
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V nasem souboru jsme dale zjistovali, zda funkéni vysledek v 1 roce po operaci zavisi na délce
stabilizace. PFi rozdéleni dle délky montdZe na kratkou, stfedni a Th-S jsou patrné nejhorsi vysledky u
Th-S skupiny, kdy pokles VAS-LS neni signifikantni. Pokles VAS-DK je jiz signifikantni pro vSsechny tfi
skupiny. Rozdil v poklesu ODI ani SSSQ mezi jednotlivymi skupinami také nebyl signifikantni. Mezi %
rokem a jednim rokem jsme nezaznamenali signifikantni zmény v Zadném ze sledovanych parametrd,
jen je vidét ndznak zlepSeni primeérného ODI mezi pll a jednim rokem. Nepotvrdili jsme, Ze by byl
signifikantni rozdil ve zlepseni u nékteré skupiny dle poctu oSetfenych segment( a délky stabilizace,

jak uvadéji i Adamova a ko