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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 ¢ast prace vénovana
ligamentum flavum (LF), jehoZ zmény (hypertrofie a degenerace) jsou jednim z hlavnich faktor(
vedoucim ke vzniku LSS. Experimentalni ¢ast je zamérena 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) ligagmentum flavum. Byla provedena analyza vaskularni
denzity a detekce chondroidni i metaplazie a pritomnosti zanétlivého infiltratu tkanovych vzork
degenerovaného a zdravého lidského ligamentum flavum v kombinaci s mérenim mikromechanickych
vlastnosti. Bylo zjiSténo, Ze L, nezavisi na pfitomnosti LSS, ale je vékové zavisla —do 50 let véku vyrazné
klesd, 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 poznatkd a literarnich Gdaju je zde nastinéna mozinad patofyziologie vzniku
hypertrofie LF. V klinické ¢asti prace se jednalo o prospektivni studii s vyhodnocenim bolesti, obtizZi 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 vysledkd (1/2 roku a 1 rok od operace) doslo ke
zlepseni ve vsech sledovanych parametrech. Pfi 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 z(istdva signifikantni zlepSeni oproti predoperaénimu stavu. Vliv na
miru tohoto zhorSeni ma ze sledovanych faktori pouze vék, s narUstajicim vékem je mira zhorseni
stavu v péti letech od operace vétsi. Vznik komplikaci ani rozvoj degenerativnich zmén pfilehlych

segmentd 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

Lumbalni spindlni stendza (LSS) je zavainé onemocnéni, postihujici hlavné pacienty stfedniho
a vyssiho véku a casto vede k invalidizaci (Adamova-Micankova a kol., 2012). Na rozvoji LSS se podili
vice faktorll a jednim z nedlezZitéjSich je hypertrofie ligamentum flavum (LF) spojend s jeho
degenerativnimi zménami. Vznik této hypertrofie jeSté neni ucelené popsan. Nékolik studii zkouma
patofyziologii a biochemické zmény zplsobujici 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 pacientll s LSS (Kosaka et al., 2004). Nenalezli jsme studii
zabyvajici se objektivizaci zmén mechanickych vlastnosti LF pfi jeho hypertrofii. V soucasnosti neni
praktické vyuzZiti nynéjSich znalosti o patofyziologii hypertrofie LF, ale do budoucna se uvaZuje o
ovlivnéni hypertrofie na Urovni tkanovych mediator(, coz by mohlo vést ke zpomaleni rozvoje LSS (Hur
etal.,2015; Lohretal., 2011; Nakamura et al., 2015). Myslime si, Ze jednou z hlavnich pficin hypertrofie
LF je zména vaskularizace, proto jsme se v experimentalni casti projektu zaméfili na zjisténi zmén
vaskularizace LF (tkarnovych vzork( LF odebranych béhem operaci bederni patere), v souvislosti s jeho
hypertrofii a pokusili se definovat vékovou variabilitu normdlniho cévniho zasobeni LF. Cilem bylo
zjistit, zda existuje souvislost mezi zménami vaskularizace a dalSimi strukturalnimi zménami LF
(zanétlivé zmény, chondroidni metaplazie) a tyto zmény kvantifikovat. Zaroven jsme se zaméfili na
identifikaci a kvantifikaci spojitosti mezi zménami vaskularizace LF a zménou jeho mechanickych

vlastnosti, které prispivaji k progresi spinalni stendzy.

Neexistuje kauzdlni Ié¢ba ani prevence vzniku tohoto onemocnéni. Operacni |é¢ba je feSenim
predeviim pokrocilej$ich stadii. Ta spociva v dekompresi a ¢asto i ve stabilizaci patete. Cim pokrocilejsi
stendza je, tim rozsahlejsi a narocnéjsi byva operace. Vzhledem k pribyvajicimu 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. Proto jsme se v klinické c¢asti prace rozhodli v rdémci
prospektivni studie zhodnotit funkéni vysledky a komplikace u pacientli po operacnim feseni LSS v

horizontu péti let od operace.



Cile a hypotézy
Cile

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

komplikace u pacientd po operacnim reseni LSS.
Hypotézy

ad 1) Domnivali jsme se, Ze jednou z hlavnich pficin hypertrofie LF je zména vaskularizace. Chtéli
jsme proto ovéfit, jak souvisi zména vaskularizace hypertrofovaného LF s ostatnimi strukturdlnimi
zménami LF. Dale jsme chtéli porovnat cévni zasobeni normalniho a hypertrofovaného LF a pokusit se
definovat vékovou variabilitu normalniho cévniho zasobeni LF. Pomoci metody nanoindentace zjistit
fyzikalni vlastnosti hypertrofovaného LF v porovnani s normalnim LF u pacientl bez spinalni stendzy.

Predpokladali jsme, Ze degenerativni zmény LF jsou provazeny zménou fyzikalnich vlastnosti vazu.

ad 2) Predpokladali jsme, Ze u pacientl po operacnim feseni LSS dojde ke zlepseni jejich klinického
stavu oproti predoperacnimu nalezu. Chtéli jsme zhodnotit, zda se vyskytuji rozdily ve funkcnich
vysledcich v zavislosti na poctu stabilizovanych a dekomprimovanych segmentli a dalSich faktorech

(vék, pohlavi, BMI, vznik adjacent segment desease — ASD) a vyhodnotit vyskyt komplikaci.

Experimentalni c¢ast. vliv vaskularizace na zmény struktury a
mechanickych vlastnosti liggmentum flavum a na vyvoj hypertrofie u
pacientl s lumbalni spinalni stendzou

Design studie

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

s mérenim mikromechanickych vlastnosti.
Material a metodika

Do studie jsme zaradili pacienty operované na nasi klinice pro symptomatickou LSS v obdobi
mezi 1. listopadem 2015 a 1. fijnem 2016. Do kontrolni skupiny byli béhem tohoto obdobi ndhodné
zafazeni pacienti operovani pro Uraz bederni patefe (u kterych byla nutnd dekomprese a revize
duralniho vaku) a pacienti s vyhfezem disku bederni patere, u kterych nebyly klinické ani MR zndmky
LSS. Operace byla provadéna ze zadniho pfistupu, pfi dekompresi byly odebrany vzorky LF, ty byly
fixovany v 4% formaldehydu a dale odvodnéné a zalité do parafinu. Z nich zhotovené standardni
histologické fezy tloustky 5 pum byly obarvené hematoxylin-eosinem a modrym trichromem a
vyhodnoceny pro zndmky zanétu a chondroidni metaplazie. Deparafinované fezy byly inkubované s
monoklonalni protilatkou proti CD34 (Roche) a DAB pouzitym jako chromogenem (Roche) k vizualizaci

cévnich endotelii. Mikrovaskularni denzita LF byla vyhodnocovana morfometricky jako lenght denzita



(Ly) vjednotlivych nadhodné orientovanych histologickych fezech (Nyengaard a Gundersen, 1992;
Veseld a kol., 2015). Pocet vaskularnich profild v jednotlivych obrazovych ramcich byl detekovan
poloautomaticky v obrazové analyze NIS-Elements AR (LIM, Praha, Ceska republika. Celkem bylo
zhotoveno 105 histologickych fez(i od 35 pacientd, u kazdého pacienta byly zhotoveny a vyhodnoceny

alespon dva fezy (Tabulka 1).

Tkané pro anaI\'/zu Vék | Skupina | Zanét | Chondoridni Q. Qu Qs Q, Qa
metaplazie | hodn.1 | hodn.2 | hodn. 3 | hodn. 4 | hodn. 5
mechanickych vlastnosti od 44 c NE ANO 8 23 78
X N 64 C MNE ME 12 4 5
dvou pacientu s LSS 32 c NE NE 126 198 116
v . 22 C NE ME 333 178
(oznaceno jako LSS 1 a LSS 2) s - = I R s = =
83 C NE ME 53 35 27
z kontrolni skupiny (oznaceno 20 C NE NE 53 44
. , 59 C MNE ME 54 43 45
jako  kontrolni) byly po 32 C NE NE 58 100 58
vevo v s 62 C NE ME 40 52 41
ocisténi rychle zmrazeny e - N NG I = —
tekutym dusikem a zality do Al c NE ANO 109 139 118
41 C NE ME 46 22 39
ve vodé rozpustného 66 C NE NE 49 75 25
, L, . 85 L ANO ANO 8 4 9
montovaciho média Tissue- 6 L NE NE 77 ) 6
® 78 L MNE ANO 12 S 27
Tek OCT Compound 76 L ANO ANO 79 23 10 15
(Sakura® Finetechnical, g1 L ANO ANO 11 3 0
70 L MNE ANO 27 27
Tokyo, Japan). Poté byly 73 L NE ANO 24 24 50
.. . 65 L NE ANO 33 49
krajeny kryotomem na fezy o 23 L NE AND %2 110 77
tloustce 50 um a natahovany &7 L NE ANO 10 26 68
77 L MNE ANO 1 27 34 27
na sklicka pokryta tenkou 70 L ANO ANO 93 )
80 L MNE ME 43 37 25
vrstvou Entellanu (Merck 64 L NE ANO 0 1 1 2
v a7 L ANO ANO 28 15 23 41
KGaA, Darmstadt, Némecko). = L ANO ANO =7 a3 55
Pro ziskani zatéZovych k¥ivek 69 L NE NE &8 5 88
72 L MNE ANO 26 B4 40
byla pouZita kvazistaticka 72 L NE ANO 14 6
65 L MNE ANO 7} a8 37

nanoindentace (Systém pro
Tabulka 1. Souhrn namérenych hodnot vzorkd( LF. C = kontrolni, L = LSS, Qa - pocet
vaskuldrnich profilii v jednom rezu. Vék v letech.

Hysitron Tl 950

Tribolndenter™, Bruker, USA) vzork(l za stalé lubrikace pod hladinou fyziologického roztoku. Ze

nanomechanické testovani

zatézové krivky byly vypocéteny hodnoty redukovaného elastického modulu (Er) a kontaktniho tlaku (H)
aZ do hloubky indentu hp,»<2.6 um pomoci Hertzovy teorie (Fischer-Cripps, 2004). Byly analyzovany
dva histologické fezy ze vzorku LSS 1 (LSS 1A — 16 indent(, LSS 1B — 18 indentu), jeden histologicky fez

ze vzorku LSS 2 (30 indentl) a jeden fez ze skupiny Kontrolni (15 indentd).

Pro statistickou analyzu jsme pouzili 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 procentualnim 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).

Pro statistické modelovani vztahu mezi L, a dalSimi parametry (vék, zdnét, chondroidni
metaplazie a pohlavi) jsme pouZili 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
interceptem (ID pacienta) a nestrukturovanou covarianci rezidui. Random ¢ast modelu ma za ukol vzit
v potaz autokorelaci L, pfi opakovaném meéreni v ¢ase u kazdého pacienta. Ostatni analyzy vSech
pacientl byly provedeny pomoci linedrniho mixed effect modelu, ktery také bere v Uvahu opakovana
méreni. V pfipadé zafazeni véku jako nezavislé proménné jsme pouZili 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 muzl bylo 9 (45 %) muzl. Ve skupiné kontrolni bylo 15 pacientl, primérny vék byl 45 (22 — 83)
let, Zen bylo 6 (40 %), muz( bylo 9 (60 %). Celkem bylo analyzovano a vyhodnoceno 104 vzork{ LF.

Interclass corellation coeficient (ICC) je 0,66, coz znaci stfedni spolehlivost.

Priimérna hodnota L, je u LSS 74 (95%Cl = 38 — 11), u kontrolni 167 (95%Cl = 122 — 212), rozdil
v Ly mezi LSS a kontrolni je 92 a je signifikantni (p=0,002). To ale m{Ze byt ovlivnéno jinym parametrem,
ve kterém se skupiny odlisuji. Proto jsme vyhodnotili vztah mezi L, a ostatnimi 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 1). Nezjistili jsme signifikantni zavislost
hodnot L, na pfislusnosti ke skupiné LSS nebo kontrolni (p=0,542, Graf 1a), pohlavi (p=0,871),
pritomnosti zanétu (p=0,875, Graf 1b) a chondroidni metaplazie (p=0,774, Graf 1c).

Na grafech 3a — 3c je vSak patrna zména zavislosti L, na véku kolem 50 roku véku. K prokazani
této zmény byl zhotoven multivariantni spline mixed effect model s adjustaci na vék (Graf 2a). Vék
(rozpéti véku 20 — 50 let) byl signifikantné asociovan s vyssi hodnotou L,. S kazdym rokem véku se L,
snizi 0 11,2, p<0,001. Od 50 let vyse jiz neni patrna zavislost L, na véku (p=0,749), coZ je znazornéno na
grafu 4a. Rozdily hodnoty L, ve skupiné kontrolni/LSS nejsou statisticky signifikantni ani v jedné vékové
skupiné (p=0,723 pro vék do 50 let a p=0,995 pro vék nad 50 let, Graf 2b).

Zjistovali jsme také pripadné souvislosti mezi pfitomnosti zanétu nebo chondroidni metaplazie
a skupinou LSS/kontrolni (Tabulka 2). Zndmky zanétu byly u 6 z 20 pacientd s LSS (30 %) a u Zadného
z 15 kontrolnich (rozdil mezi skupinami p=0,048). Chondroidni metaplazie byla ptitomna 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 1 a-c. Bodovy graf s regresni carou z dvoustupnové linedrni regrese se smisenym efektem
(stepwise mixed effect linear regression). Zelené body jsou pacienti bez, ervené s (A) LSS, (B)
zndmkami zanétu, (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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Graf 2 a, b. (A) jednoduchy mixed-effect model ukazujici signifikantni pokles vaskuldrni denzity (L,)
v zavislosti na véku u pacientt 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.

L5§ Kontrolni
Chondroidni metaplazie 85% 20%
Znamky zanétu 30% 0%

Tabulka 2. Vyskyt chondroidni metaplazie a zndmek zdnétu v LSS a

kontrolni skupiné.
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Vyhodnoceni mechanickych vlastnosti

Na snimcich ve svételném mikroskopu jsou patrné lokdlni nehomogenity jednotlivych oblasti
testovanych vzorkl vaz( (Obrazek 1), coz podminuje velké kolisani relativniho modulu pruznosti Er (18
— 77 kPa u vzorkl LSS a 73 — 225 kPa u vzork( kontrolnich, Obrazek 2). 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(l s LSS méné pevné nez u zdravych pacient(.

Bl

BB

-EE

Tinm)
it
o

-2

=23

2B

Obrdzek 1. Snimky z optického mikroskopu
zabudovaného v nanoindentoru ukazuji
strukturdlni nehomogenitu testovanych
vzorkd.

LSS 1A vaorek & ) LSS 1B vzorek B fPa)
: g-m “ :
O xem o xem
LS5 2 vznrek & (kPa) Kontrolni vzorek EfP3)
- e - Obrdzek 2. Mapy redukovanych
-6ass e elastickych modulti Er odpovidajici
s ez jednotlivym indentim a jejich umisténi
. -eam N na vzorku.
R - e -
Sample Er(kPa) SD (kPa) H{kPa) SD (kPa)
LS5 1A 27.50 5.03 7.22 1.40
LSS 1B 42.72 15.00 10.72 3.01
LS5 2 37.93 2411 B.78 3.08
Reference 141.70 55.17 25.46 9.50

Tabulka 3. Primérné hodnoty namérené na vsech vzorcich. (E. = redukovany elasticky modul, H = tvrdost (kontaktni

tlak), SD = smérodatnd odchylka, kPa = kilopascal).




Diskuse

Hypertrofie LF ma vyznamnou ulohu pfi vzniku LSS. Recentni studie zabyvajici se patofyziologii
hypertrofie LSS ukazuji na vyznamnou ulohu angioneogeneze (Hur et al., 2015, Lohr et al., 2011;
Nakamura et al., 2015). Proto jsme usoudili, Ze rozvoj LSS souvisi s vaskularizaci LF. Ackoli jsme nasli
vyznamné nizsi hodnoty vaskularni denzity (L,) u pacient( s LSS, z dalsi analyzy je jasné patrné, ze L, je
signifikantné zavisld na véku a je zcela nezdvisla na pfitomnosti nebo nepfitomnosti LSS. Vysoké
hodnoty L, u pacientl v kontrolni skupiné jsou tudiz dany jejich nizkym vékem, nikoliv nepfitomnosti
LSS. Hodnoty L, do 50 let véku klesaji a poté jiz zGstavaji konstantni. Nase zjisténi je v souladu se studii
Hamdana et al. (2005), kde udavaji vékem podminénou degeneraci (od 46 let), vyraznéjsi u pacientl
s LSS.

Sairyo et al. (2005) povaZzuji za primarni impulz vedouci ke zménam v LF mechanicky stres, jenz
vede k tvorbé jizevnaté tkdné (fibroze) a chronickému zanétu, tudiz k hypertrofii LF. V souladu s touto
teorii jsme nalezli znamky zanétu jen ve skupiné LSS (Tabulka 2). Dale bylo zjisténo, Ze hypertofie LSS
je asociovanas produkci tkanovych mediatord: ANGPTL2, IL-6, VEGF a TGF-B1, 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 pfi rozvoji hypertrofie LF, jsou podporovany nasim nalezem
signifikantné vyssi incidence chondroidni metaplazie ve skupiné LSS (Tabulka 2). Provedené studie
ukazuji, Ze nasledkem porusené diferenciace bunék jsou zmény v produkci extracelularni matrix (Lohr
etal., 2011; Nakamura et al., 2015; Yayama et al., 2008; Kosaka 2004). Tyto degenerativni zmény méni
mechanické vlastnosti tkani, jak prokazujeme v nasi studii (Tabulka 3). SniZzeni mechanickych vlastnosti

je vyrazné: minimalni hodnoty Er a H v kontrolni odpovidaji maximalnim hodnotdm Er a H u LSS.

Nase vysledky poukazuji na vyraznou spojitost mezi zdnétem, chondroidni metaplazii a LSS.
Zanétliva bunédéna infiltrace zvysuje produkci tkariovych mediator( (viz vyse) a vlivem TGF-B1 dochazi
k transformaci fibroblastl v metaplastické hypertrofické chondrocyty (Lohr et al., 2011). Kosaka et al.
(2004) nasli chondrocytim podobné buriky v kombinaci se signifikantné hypovaskularni tkani.

Patofyziologie hypertrofie LF je shrnuta na schématu (Obrazek 3), (Jezek a kol., 2020).

Ackoliv jsme u pacientli s LSS nepozorovali zvyseni vaskularni denzity, mizZe byt zvySena
fokdlné v ramci zanétlivého procesu. Nasvédcuje tomu 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 krozvoji zanétu a chondroidni
metaplazie, coz vede k prohloubeni degenerace (s hypertrofii LF) a klinické manifestaci LSS. Tato

souvislost mezi angiogenezi a zanétem by mohla vysvétlit vysledky pfedchozich studii.

Podle naseho ndazoru je pocatek degenerace LF provazen ubytkem cév v LF v pribéhu starnuti,
priblizné do 50 let véku. Snizovani vaskularizace LF vytvati podklad k rozvoji dalsi degenerace LF a
vzniku LSS. To vede k prohloubeni degenerace LF transformaci fibrocytl v metaplastické hypertrofické
chondrocyty, zvySenim extraceluldrniho kolagenu, desorganizaci elastickych vldken a jejich rupturami
a tim ke klinické manifestaci LSS. Progrese degenerace LF je dale spojend s fokdlnimi loZisky zanétu,

které jsou provazené neovaskularizaci. Nase vysledky ukazuji, Ze vaskularizace signifikantné klesa do
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v v/

50 let véku a poté se jiz vyrazné neméni. Véfime, Ze zpomalenim sniZzovani vaskularizace v pribéhu
starnuti bychom mobhli predejit, nebo alespon zpomalit rozvoj vySe uvedenych degenerativnich zmén
LF a oddalit tak nastup LSS.

MECHANICKY
STRES

>

medigtory osifikace

FIBROBLASTY

ANGPTL-2

Tvorba |IL-6

Stimulace

l MAKROFAGY /

Aktivace TGF-B1—

ANGPTL-2 IL-6 Mediatory osifikace:
- mediator chronického zanétu v imunitnim systému vede: - BMP-2
- mediator tkafové remodelace - ke chronickému zanétu - CDMP-2
- akceleruje progresi zénétu - k tkafiové remodelaci - 50x8, Runx2, Msn2,
(RA, aterosklerdza, metastazy) - k fibraze Osterix, D1x5, AP-1
- MSCs
VEGF

- silny angicgenni faktor
- fizeni bun&gné smrti
- prohlubovéni degenerace

Obrazek 3. Predpokldadand patofyziologie hypertrofie ligamentum flavum (Jezek, 2020).
Zaver
V nasi studii jsme ukazali, Ze zména vaskularni denzity (L,) je vékové zavisla, to znamena3, 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 zanétu u pacientll sLSS. Tyto
morfogenetické zmény znacné snizuji tuhost LF. Dosli jsme k zdvéru, Ze pozorovana degenerace LF by

mohla souviset s porusenou diferenciaci bunék v disledku ubytku krevnich cév ve vyssim véku a

nasledném rozvoji chronického zanétu.

Klinicka ¢ast. Vysledky a komplikace po operacnim reSeni LSS: pétileté
sledovani — prospektivni studie
Design studie

Jednalo se o prospektivni studii zamérenou na vyhodnoceni klinického stavu, subjektivnich
obtizi a komplikaci u pacientdl po operaci pro symptomatickou LSS v ramci pétiletého sledovani

v korelaci s dalSimi faktory.
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Material a metodika

Do studie bylo zarazeno 33 pacientli operovanych na nasi klinice pro symptomatickou LSS
v obdobi od 1. 11. 2015 do 1. 10. 2016. Primérny vék byl 69,5 (43 — 83) let. V souboru bylo 21 (64 %)
Zen — pramérny vék 70,6 (48 — 83) let a 12 (36 %) muzli — pramérny vék 67,6 (43-82) let. Primérny BMI
byl 28,5 (25,8; 31). Délka stabilizace byla: kratka 17 (52 %), stredni 11 (33 %) a Th-S 5 (15 %).

Operace byla indikovana na zakladé klinického, RTG a MR (CT) vysetreni. Klinické symptomy
vedouci k indikaci operacniho feseni v nasem souboru odpovidaly obecné udavanym (Graf 3).
Etiologicky dominovalo degenerativni postiZzeni patere. Operace byly provedeny ze zadniho pfistupu —

dekomprese a stabilizace s fuzi v potfebném rozsahu (Tabulka 4).

Vysetfeni potfebné ke zhodnoceni souboru jsme provadéli pfedoperacné, dale pul roku, rok,
dva a pét let po operaci — klinické a neurologické vysetieni a dale vyhodnoceni bolesti a obtiZi pacientt
pomoci dotaznik(: VAS, Oswestry Disability Index (ODI, Tabulka 5) a Swis Spinal Stenosis Questionaire
(555Q), (Fairbank et al., 1980; Pratt et al., 2002). U VAS jsme hodnotili zvlast bolesti lokalizované
v bederni patefi (lumbalgie) — VAS-LS a zvlast bolesti vystrelujici do dolnich koncetin — VAS-DK. P¥i
vyhodnoceni VAS jsme poutzili jiz pfimo zjisténé hodnoty (0—10), u ODI to bylo procentudlni vyjadreni
disability (0—100 %). U SSSQ jsme pouzili pramérnych hodnot pro kazdou jeho ze t¥i ¢asti zvlast (1-5,
resp. 1-4); SSSQ-S hodnoti subjektivni obtize, SSSQ-F funkéni omezeni a posledni ¢ast spokojenost
s operaci. Za klinicky vyznamnou zménu je povaZovana zména VAS o 2 a vice bodd, u ODI dle rlznych

autord o0 5,2 — 16,3 procentnich bodd (Adamova-Micankova a kol., 2012).

Soubor pacientl jsme rozdélili na tfi podskupiny podle délky stabilizace, ktera koreluje
s poctem dekomprimovanych segmenta (Graf 4) — , kratké“: 1 a 2, ,stfedni“: 3 az 5 segmentt a , Th-S“:
dolni hrudni patere az S1, mezi nimi jsme hledali rozdily ¢i spolecné znaky. Pfi hodnoceni souboru jsme
sledovali vyvoj VAS, SSSQ a ODI v ¢ase. Dale jsme hodnotili vliv dalSich faktort (vék, pohlavi, BMI, délka
stabilizace, rozvoj pozdnich komplikaci) na tiZi pfedoperacnich obtizi a vyvoj sledovanych parametri
v ¢ase. Komplikace jsme rozdélili na peroperaéni a pooperacni, ty na ¢asné a pozdni. Pozdni komplikace

dale na: vznik proximal juntional kyphosis (PJK), adjacent segment desease (ASD) a selhdni fixace.

V deskriptivni statistice jsou kontinudlni parametry popsany pramérnou hodnotou,
smérodatnou odchylkou (SD). Kategorické parametry poctem a procentudlnim zastoupenim. Pfestoze
se v pfipadé VAS a SSSQ jednd o kategorické parametry, pfistupovali jsme k nim, vzhledem k poctu

kategorii (10 resp. 5), jako k parametrdm kontinualnim.

Vyvoj VAS, SSSQ a ODI v ¢ase byl analyzovan prostfednictvim linedrniho mixed effect modelu.
V jeho fixni ¢asti (odpovidajici prosté linearni regresi) je zavislou proménnou pfislusné skére a jako
nezavislé proménné jsme poufzili interakci mezi dvéma kategorickymi parametry: typ stabilizace patere
(kratka, stfedni a Th-S) a intervalem méteni (baseline, 6 m, 1, 2 a 5 r). Random ¢4st modelu je tvorena
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 méreni v Case (interval

baseline, 6 m, 1, 2 a 5 r) u kazdého pacienta. Asociace mezi VAS, SSSQ, ODI a dalSimi parametry (vék,
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pohlavi, BMI, délka stabilizace, vznik pozdnich komplikaci) byl analyzovan prostou a multivariantni

linedrni regresi. Viechny vypocty byly provedeny na hladiné statistické vyznamnosti p = 0,05.

= Poiet segmentl 1 2 3 4 5 7:Th-5
9
22 (30 %) dekomprese 10 13 [ 2 2
0% | 39% 18% 6% 6%
stabilizace 6+1 7+1 7 3 1 5
% | 4% 21% 9% 3% 15%

10 (56 %)

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

Graf 3. Zastoupeni jednotlivych pfiznakd v nasem

holesti DKK  klaudikace lumbalgie zanik
souboru.

Priznaky

0-20 % Minimalni disabilita MaZe vwkondvat vEtSinu aktivit, [&fba vEtiinou refimova

opatieni a redukci vahy.

21-40 % Stredni disabilita Cestovani a spolefencky Fivot cbtiZnéigi, osobni Zivot a

spanek nebyvaji vwyrazné postizeny, |&cha vétiinou
konzervativni.

41-60 % Téika disabilita Hlavnim problémem jsou bolesti, postiZeno je také
cestovani, osobni péce, sexualniispolefensky Zivot a
spanek. Podrobné komplexni vyietfeni a dle wsledkd

konzervativni £i operaéni [&fba.

61-80 % Ochromeni Bolesti ovliviuii viechny aspekty Fivota. Obwykle

operaéni Feseni.

81-100 % Lizko Pacient pfipoutan na l6fko nebo zvelifuje obtize —k

Agravace odlizeni nutné peclivé pozorovani béhem wyietieni.
Pokud je vyloucena agravace, tak obwykle operacni
feseni.

Tabulka 5. Oswestry Disability Index (ODI)

Délka stabilizace

5 (15 %)

11 (33 %)

(W Krstka WSS Stfedni W Th-S

Graf 4. Rozdeéleni dle délky stabilizace.

15



Vysledky

Zhodnoceni predoperacnich obtizi

Ke zjisténi vlivu sledovanych faktorl (vék, pohlavi, BMI, pocet postizenych segment() na tiZi

pfedoperacnich obtizi jsme provedli univariantni asociaci velikosti pfedoperacnich obtizi kazdého ze

sledovanych parametru
s jednotlivymi faktory a také
pro kaidy ze sledovanych
faktor( i multivariantni analyzu.
Nevysla signifikantni zavislost
zadného ze sledovanych
parametrd ani na véku, pohlavi,
BMI ¢i poctu stabilizovanych

segmentu (Tabulka 6).

Kratkodobé vysledky

Ve 12 mésicich jsme
zjistili pokles VAS-LS o 2,39
(p=0,001), VAS-DK o 3,26
(p<0,001), SSSQ-S o 0,89
(p<0,001), SSSQ-F o 0,87
(p<0,001). Pfi vyhodnoceni
spokojenosti s operaci -

posledni ¢ast SSSQ dotazniku
jsme pramérna

spokojenost je 2,0 (SD 0,7) — tj.

zjistili, Zze

spiSe spokojen, nebyly rozdily
mezi délkami stabilizaci. U ODI
jsme nalezli zmenseni disability
o 20,60 % (p<0,001). Pfi
rozdéleni dle délky stabilizace
byl signifikantni pokles u viech
parametrd, mimo VAS-LS u Th-L
Také

signifikantni rozdil mezi 12 a 6

stabilizaci. nebyl

mésici od operace (Tabulka 7).

A
VAS-LS

VAS-DK

555Q-5

555Q-F

o

Lerm estimate  std.error statistic povalue
Intercept 1.329 5477 (. 7040 437
Apge 0.022 0058 0.383
Sexmale 1. A0 1.051 T 702
BMI 0014 0116 0122 (LRI R
Stabilization3-% segm. .02 1.174 026 2
StabilizationTh-S (L9350 1.475 620 1
ASDyes LR 1157 LR (0. 356
term estimate  stderror  statistic  povalue
Intercept 0.403 5.608 0.072 0.M43
Age 0,041 0,060 0.653 0,501
Sexmale -1.059 1.076 -(.084 0.335
BMI 0101 0.119 08458 0,405
Srabilization3-5 segm. 0693 1.202 0577 0570
Stabilization Th=5 1.171 1.511 0775 0,446
ASDyes 0,470 1.185 -0.397 .65
term estimate  std.error  statistic  povalue
Intercept 2854 13646 2050 0,047
N 0010 0015 LGE4 10.500
Sexmale -0LATH 0.262 -1.430 0165
BMI -0 005 0.029 -0L 15T 0.B87TT
Stabilization3-5 segm 0,259 0,203 [ 0,354
StabilizationTh-5 0.a58 0,368 0.974 0.240
ASDyes 171 (0280 -0.592 0559
Lerm estimate  std.error  statistic  povalue
Intercept 1.932 1.313
Age 0016 0014
Sexmale -0.236 0,252
BMI -0.010 0.028
Stabilization3-5 segm. 0204 0,251
StabilizationTh-5 0.742 0,354 007
ASDyes -0.422 0.277 0141
term estimate  std.error  statistic  povalue
Intercept 5171 35.494 00 0LB20
Age 0661 0.377 1.754 0.092
Sexmale -0.996 6,810 -1.468 0,155
BMI -0.088 0.752 -0.117 (.90
Stabilization3-5 segm. 5.820 7608 0,765 (452
Stabilization’ T h-5 11,944 9,561 1.249 0,224
ASDyes -%,358 T.499 -1.115% 0,276

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

Neurologicky stav se zlepsil u 18 (55 %) pacientd, 13 (39 %) zlstalo beze zmény a 2 (6 %) se zhorsili

(Jezek a kol., 2019).
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Tabulka 7. Souhrn rozdilu primérnych 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 1 rok
Baseline % roku 1 rok
| VAS-LS ' 5.0 (2.5) '"-2'3 i 3.5:-1. ujl, p<0.001 | -2.4 (-3.7:-1.0), p=0.001
' kratka ' 59(2.7) -2,4(-3.9:-0.8), p =0.003 | -2.2 (-3.8:-0.5), p=0.011
stieni | s7i28] | -2.6(-4.6:-07), p=0.008 -3.0 (-5.1;-0.8}, p=0.005
Th-s ' 6.4(2.0) | -2.0(-5.1; 1.1), p=0.172 | -20(-5.1;1.2), p=0.203
VAS-DK | s8(26) | -3.3(4.3;-3.4), p<0.001 | -3.3 [-4.4;-2.1), p<0.001
' kratka |  5.4(29) | -2.4(-3.5;1.2), p<0.001 | -2.5(-3.8;-1.1), p<0.001
sttedni |  61(26) | -3.8(5.3.-2.4), p<0.001 | -3.6 (-5.4.-1.8), p<0.001
Th-S | 6.6(18) | -3.8(-6.0;-16), p=0.001 -3.6 [-6.1:-1.1), p=0.006
55505 I 3307 | 07(1104), p<0.001 |09 (-1.2;0.6), p<0.001
' kratha | 32(07) | -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 I 35007 —ﬂ‘E|"1401}pGDSE -0.8 [-1.5:-0.1}, p=0.024
| S550-F ' 27(07) | -0.8(-1.0;-0.5), p<0.001 | -0.9 [-1.2;-0.6), p<0.001
kratka [ 2sw@7 | -05(-0.8:-0.2), p=0.001 -0.5 {-0.8;-0.2}, p=0.002
stiedni | 28(07) | -1.0(-14:-06), p<0.001 | -1.0(-1.5:0.6), p<0.001
Th-s | siw2 | -08(-1.4-0.2), p=0.007 | -1.0(1.7;-0.9), p=n.002
| opi (%) | a91(181) | -15.7 (-21.4;-0.9), p<0.001 | -20.6 -26.3;-14.9), p<0.001
kratka | a48(192) | | -12.8(-19.8;-5.7), p<0.001 | -16.4 (-23.5;-9.3), p<0.001
stiedni | 54.0(186) -19 5 (-28.2;-10. 7). p<0.001 [ -28.2 (-37.0-19.4), p<0.001
Th_s | s22(115) | -148(-27.8-18), p=0.026 -17.2 (-30.2:-4 2), p=0.010

Dlouhodobé vysledky

Z plvodnich 33 bylo zhodnoceno 31 pacient(, byli hodnoceni ve 2 a 5 letech po operaci a
hodnotili jsme vyvoj oproti 1 roku po operaci a stavu pred operaci. VAS-LS ma v 5 letech nartst o 1,39
(p=0,006), oproti predoperacnimu je jiz rozdil o 0,86 nesignifikantni. VAS-DK stoupa v 5 letech
nesignifikantné, v 5 letech je stale signifikantné nizsi 0 1,97 (p<0,001) oproti predopera¢nimu. SSSQ-S
v 5 letech stoupa o 0,45 (p<0,001), ale zlep3eni v 5 letech o 0,49 (p<0,001) oproti predoperacnimu
stavu je stéle signifikantni. SSSQ-F ma podobny vyvoj: zvyseni v 5 letech o 0,35 (p=0,004), ale zlepSeni
v 5 letech 0 0,46 (p<0,001) oproti predoperacnimu stale signifikantni. Trend vyvoje ODI je opét stejny
jako u SSSQ. V 5 letech zhorSeni o 9,55 (p<0,001), ale zlepseni v5 letech o 9,55 (p<0,001) oproti

predoperacnimu stavu je stale signifikantni (Graf 5, 5 a-c, Tabulka 8).
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
faktor( (vék, pohlavi, BMI, délka stabilizace a vznik pozdnich komplikaci, znaéeno ASD). Na miru

zhorseni ve vSech sledovanych parametrech ma z uvedenych faktora signifikantni vliv pouze vék, jeho

vliv se v multivariantni analyze jesté zvysil, ostatni faktory vykazovaly pouze mirné trendy.

VAS-LS: vliv véku v univariantni asociaci (p=0,008), v multivariantni analyze (p=0,003),

pozorovali jsme trend vétSiho zhorseni u Th-S. VAS-DK: vliv véku (p=0,034), v multivariantni (p=0,057),
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trend vétsiho zhorseni u pacient s ASD. SSSQ-S: vliv pouze véku (p=0,038), v multivariantni (p=0,009).

SSSQ-F a ODI: signifikantni vliv véku jen v multivariantni analyze (p=0,029), resp. (p=0,019).

0.7 1 Graf 5. Procentudlni porovndni
pétiletého vyvoje sledovanych
e parametrd. Vsech (VAS-LS,
VAS-DK, $55Q-S, S55Q-F, ODI),
a ddle zviast porovndni — (A)
S 05 Parametr VAS, (B) $55Q, (C) ODI.
E *—  VAS-LS
8 = VAS-DK
= 0.4
= ~+-  §55Q-5
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Tabulka 8. Souhrn priimérnych hodnot sledovanych
parameter  Visit  mean  lower.CL  upper.CL parametrii pfedoperacné, v %, 1, 2 a 5 rocich po operaci
VAS LS pred 0504 0511 0.677 s dolni a horni hodnotou 95% intervalu spolehlivosti.
WAS LS 1/2R  0.855% 0.272 0.428 :
WAS LS 1R 0365 0282 0.447 Komp“kace
VAS LS R 0dIT 0325 0.511 Peroperacné jsme zaznamenali tfikrat trhlinu
WAS LS sH 0508 0420 0526 P )
VASDKK  ped 0,501 0498 0639 durdlniho vaku, u dvou pacient( vétsi peroperacni
WAS DEK 1/2R 0.2E1 0.185 0.476 ¢ 2 _ R FALAT
VAL DEE IR 0254 . . krevni ztraty (2000 — 2500 ml), u jednoho parcialni
WVASDKK IR 0247 0.242 0.452 neurodeficit (doslo nasledné k Upravé). U jednoho
VASDKK SR 0307 0.301 0.492 _ } L §
Swin [S55  pied 0670 TR e pacienta doSlo k malpozici Sroubl, nasledné
Swis S35  1/IR 0507 0.455 0.558 uvolnéni fixdtoru, paréze korene L5, reoperaci a
Swis LS55 1R 0.483 0.431 0.554 o o o
Bwin [B5.8 2R 0518 0462 0.574 Upravé neurodeficitu. Z ¢asnych pooperacnich
Swis L3585 HR 0573 0.521 0.625 . , . - .
komplikaci se rozvinul hematom v rdné s rozvojem
Swis [85-F pred 0LETH 0.&15 0.787
Bwin [B5.F 1/9R (0480 0.4 0.530 neurodeficitu, provedeny dvé revize, doslo
Swis LS3F 1R 0473 0.411 0.554 . y . . .
iz LSLF 2R 0507 0424 0,568 k dpravé stavu. U jednoho pacienta doslo
Bwis LEGF SR 0560 oA 0.621 k dehiscenci a povrchni infekci (S. aureus), byla
0Nl pred 0486 0.425 0548 . L,
Ol 1/2R  0.82% 0267 0,980 provedena resutura a doslo ke zhojeni.
L8] Nl 1R 0.2E5 0.224 0.346
Qnl IR 0306 0.240 0.372 Pozdni komplikace do jednoho roku nastaly u
0l SH 0LARD 0.319 0.442

6 pacientt — dvakrat PJK (u jednoho
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asymptomatické, jedna pacientka zemrela), jednou ASD (asymptomatické), trikrat selhani fixace (u
jednoho asymptomatické, u dvou pacient(l reoperace: vyména fixatoru a posileni fuze a u jednoho
s poruchou sagitalni balance PSO). Komplikace od druhého do patého roku nastaly u péti pacientl —
jednou PJK (asymptomatické), Ctyfikrat ASD (pacient po dynamické stabilizaci, byl reoperovan —
konverze a prodlouzeni fuznim systémem, u dvou asymptomatické, u jednoho bolesti, ale
kontraindikovan k operaci).

Pti rozdéleni komplikaci podle délky fixace (kratka, stfeni, Th-S) je patrné, Ze peroperacné a do
jednoho roku dominuiji stfedni a Th-S a mezi druhym a patym rokem naopak jen kratké (Graf 6). Dale
je patrna nerovnomeérnost ve
vyskytu jednotlivych druht
pozdnich  komplikaci. ASD se
vyskytlo pouze u kratkych montazia
vétSina po druhém roce. Selhani
fixatéru a porucha sagitalni balance I I I II

0

jen u Th-S stabilizaci do jednoho

=]

[

peroperacni Casné pozdnido 1R pozdni do 5R

roku a PJK se u Th-S stabilizaci T TE——

nevyskytla. (Graf 7).
Graf 6. Celkovy pocet komplikaci dle doby vzniku (peroperacni, Casné, pozdni
do 1 roku, pozdni do 5 let) a délky fixace (krdatkd — stiedni — dlouhd=Th-S).

Pozdni komplikace

6
5
4
3
2
i
0 Graf 7. Celkovy pocet pozdnich komplikaci
Rl Ash el dle typu (ASD, PIK, selhdni fixace) a dle délky
mkritkd mstiedni mTh-L fixace (krdtka — stredni — dlouhd=Th-S).
Diskuse

Klinické symptomy vedouci k indikaci operacniho fesSeni odpovidaly v literatufe obecné
udavanym, vyskytovaly se klaudikace, lumbalgie, kofenové bolesti a zanikové korenové syndromy. Pri
rozboru tize klinickych obtizi pred operaci jsme nepotvrdili zavislost na Zadném z nasledujicich faktord
— vék, pohlavi, BMI ani pocet stenotickych segment(l. To koresponduje s nalezem prospektivni studie
Adamové a kol. (2001), Ze klinické obtize nekoreluji s poctem postizenych segmentd, ale s tizi nejvice
postizené etaze.

V ramci kratkodobych vysledk( jsme v nasi analyze zjistili signifikantni pokles VAS, ktery byl
vétsi nez v literature, kde se autofi kratkodobymi vysledky zabyvaji (Paulsen et al., 2016; Munting et

al., 2015). Oproti tomu Némec a kol. (2010) ve studii jedno az tfiletého sledovani neudavaji signifikantni
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snizeni VAS-LS ani VAS-DK. V dotazniku SSSQ doslo u nasich pacientl ke zlepSeni témér o jeden bod v
obou castech (SSSQ-S i SSSQ-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 0 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 |éze doSlo u vice neZz poloviny nasich

pacientl ke zlepseni.

P¥i rozdéleni souboru dle délky stabilizace jsme sice zaznamenali naznak horsich vysledkl v 1
roce u Th-S skupiny (pro VAS-LS), ale jinak nebyl signifikantni rozdil dle poctu osetfenych segmentd,
jak uvadeéji i Adamova a kol. (2001).

Pti vyhodnoceni dlouhodobych vysledk( naseho souboru v péti letech po operaci je patrny
pomérné uniformni vyvoj vsech parametrt (VAS-LS, VAS-DK, SSSQ-S, SSSQ-F i ODI). Ve dvou letech je
patrno lehké zhorSeni a v péti letech je oproti prvnimu pooperaénimu roku signifikantni zhorseni témér
vsech parametrl (pouze VAS-DK jen mirné zhorSen). Zaroven ale v péti letech zlstava signifikantni
zlepseni témér vSech parametr( oproti predopera¢nimu stavu (mimo VAS-LS). Tento trend postupného
zhorsovani koresponduje s dalSimi studiemi. Adamova a kol. (2015) po 12 letech udavaji, Ze 55 %
pacientl ma po operaci dobré klinické vysledky a 43 % je subjektivné zlepseno. Dalsi studie srovnavajici
konzervativni a operacni lécbu ukazuji, Ze po pocatecnim zlepSeni operovanych pacientl dochazi

k postupnému snizovani rozdild mezi obéma skupinami (Slatis et al., 2011; Lurie et al., 2015).

Pfi analyze zhorSeni sledovanych parametr(l v péti letech jsme zjistili, Ze z nami sledovanych
faktord (vék, pohlavi, BMI, délka stabilizace a vznik pozdnich komplikaci), ma vliv na toto zhorseni
pouze vék. Faktory, které by mohly ovlivnit vysledek 1éCby, se zbyvaji i dalsi studie. Ve studii Cerpajici
data z norského registru nebylo zjisténo, Ze by mél vék nad 80 let vliv na vyskyt komplikaci ani na
vysledek operace pro LSS (Giannadakis et al., 2016) a naopak prokazali signifikantni negativni vliv
vys$siho BMI (Giannadakis et al., 2015). V souladu s nasimi vysledky nebyl prokazan vztah mezi poctem
stenotickych segment( a tizi klinickych obtizi (Adamova a kol., 2001). V souladu s nasim zjisténim
Juricek a kol. (2010) ve své studii poukazuji, Ze vznik komplikaci nema vliv na kvalitu Zivota pacientd po

operaci.

V literature se procento komplikaci pohybuje v SirSim rozmezi, vétSina autorl uvadi mezi
komplikacemi pouze peroperacni a vzniklé béhem hospitalizace. Paulsen et al. (2016) udavaji 7,3 %,
Némec a kol. (2010) 12,6 %, (oba pouze komplikace peroperacni a béhem hospitalizace), Munting et
al. (2015) udavaji 9-24 % dle typu vykonu — 24 % méli u pacientd s laminektomii a instrumentaci, coz
je podobné jako procento v nasem souboru (peroperacni a ¢asné komplikace se vyskytly u ¢tvrtiny
pacientl). Pacient(], u kterych v nasem souboru komplikace zp(sobily vyraznéjsi klinické obtize, bylo
celkem sedm, z nich Sest bylo reoperovano a jejich stav se z vétsi ¢asti upravil. Velka vétSina komplikaci
tedy neméla zadné nasledky pro pacienty, coz koresponduje s vysledky studie Juficka a kol. (2010),

ktefi prokazuji, Ze komplikace nemaji vliv na kvalitu Zivota po operaci.

Urceni vhodného typu |écby se v zahranicni literature vénuje nékolik RCT studii. V roce 2011

publikovali Slatis et al. (2011) randomizovanou prospektivni studii, ve které srovnavaji operacni a
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konzervativni 1é¢bu, po 6 letech byl jediny signifikantni rozdil v ODI (prdmérny rozdil 9,5 bodu ve
prospéch operovanych. Ve VAS-LS, VAS-DK i schopnosti chize nebyl mezi skupinami signifikantniho
rozdil. Poukazuji, Ze operacni |écba ma v kratSim ¢asovém horizontu lepsi vysledky, ¢asem se vsak tyto
rozdily snizuji. Lurie et al. (2015) publikovali osmileté vysledky studie SPORT, kde navazovali na
dvouleté hodnoceni, kdy bylo signifikantni zlepSeni operovanych v porovnani s konzervativné
[éCenymi. V 8 letech se jiz vysledky mezi konzervativni a chirurgicky |écenou skupinou srovnaly.
Posledni literarni prehled Zainy et al. (2016) ukazuje, Ze nejsou silné dlkazy pro uZiti urcitého typu
[éCby a Ze typ |éCby byva vybran po domluvé pacienta s |[ékafem. Adamova-Micankova a kol. (2012) ve
své monografii uzaviraji, Ze konzervativni lécba byva vyhrazena spiSe pro starsi a polymorbidni pacienty
s lehkymi a stfednimi symptomy. Dale uvadéji, Ze operacni léc¢ba je indikovana pfi vyrazné (na
konzervativni 1é¢bu nereagujici) bolesti zad ¢i dolnich koncetin, vyrazném zkracovdani klaudikaéni
vzddlenosti, vyrazném neurodeficitu ¢i jeho progresi a akutnim syndromu cauda equina. Nutné je
operovat dfive, neZ dojde k zanikové neurologické symptomatologii.
Zaver

V nasem souboru jsme potvrdili, Ze se jedna o operacni vykony, které pfinesou pacientliim
zmenseni subjektivnich obtizi, zmenseni bolesti a zlepseni funkéniho stavu. V jednom roce od operace
doslo k signifikantnimu zlepseni vSech sledovanych parametrt (VAS, SSSQ, ODI). Neprokazali jsme, Ze
by toto zlepSeni bylo zdvislé na poctu oSetfenych segmentl. V pétiletém sledovani doslo
k signifikantnimu zhorseni vsech sledovanych parametr(i (mimo bolesti do DK), ale stale jesté zlstava
signifikantni zlepseni oproti predopera¢nimu stavu opét témér u viech parametrd (mimo lumbalgii).
Mira zhorseni souvisi jen s narustajicim vékem, nikoliv s vyskytem komplikaci, potem postizenych
segmentd ani BMI. Pooperacni komplikace ani vznik ASD nemély vliv na kvalitu Zivota pacientl po

operaci.

Shrnuti
Naplnéni cilG a hypotéz
1. Cil experimentdlni ¢asti: zjisténi vlivu zmény vaskularizace LF na zménu mikrostruktury a rozvoj
hypertrofie LF a ddle na zménu jeho mechanickych viastnosti a tuto zménu objektivizovat.
Cil byl splnén. Analyzou vzork(l LF a statistickym zpracovanim jsme zjistili, Ze
vaskularizace (vaskularni denzita — L,) neni signifikantné odliSna ve zdravém a
hypertrofovaném ligamentum flavum. Zjistili jsme ale, Ze je signifikantné zavisld na véku,
s pfibyvajicim vékem se do 50 let sniZuje, dale se jiz vyrazné neméni. V hypertrofovaném LF
jsme nasli signifikantné zvysSeny vyskyt chondroidni metaplazie a zndmek zanétu. Pomoci
nanoindentace jsme prokazali, Ze tyto morfogenetické zmény znacné snizuji tuhost
hypertrofovaného LF. Dosli jsme k zavéru, Ze pozorovana degenerace LF by mohla souviset
s porusenou diferenciaci bunék v disledku Gbytku krevnich cév ve vyssim véku a nasledném

rozvoji chronického zanétu.
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2. Cil klinické Casti: v ramci prospektivni studie vyhodnotit funkini vysledky a komplikace u
pacientt po operacnim reseni LSS.
Cil byl splnén. Vyhodnotili jsme pétileté sledovani souboru pacientli po operacnim
feSeni LSS. Potvrdili jsme, Ze dosSlo k signifikantnimu zlepSeni stavu pacientli a zlepSeni
sledovanych parametr(i (VAS, SSSQ, ODI) jak v kratkodobém horizontu jednoho roku, tak toto
zlepseni, sice mensi, ale stale signifikantni, pretrvdvalo i v dlouhodobém pétiletém sledovani.
Neprokazali jsme signifikantni rozdil ve vysledcich v zavislosti na poctu dekomprimovanych a
stabilizovanych segmentu. Dale jsme zjistili signifikantni zhorSeni stavu pacientll mezi prvnim
a patym rokem a zabyvali se moznymi pri¢inami tohoto zhorseni. Neprokazali jsme, Ze by toto
zhorseni zaviselo na vzniklych komplikacich ¢i rozvoji ASD, délce stabilizace, pohlavi, ani BMI,
ale jen na véku. Vyssi procento komplikaci se vyskytlo u stfednich a Th-S stabilizaci, tj. u
rozsahlejsich operacnich vykond.
Klinicky vyznam

V soucasnosti neni praktické vyuZiti nynéjsich znalosti o patofyziologii hypertrofie LF, ale do
budoucna se uvaZzuje o ovlivnéni hypertrofie na Urovni tkaniovych mediator(, coZz by mohlo vést ke
zpomaleni rozvoje LSS. Véfime, Ze zpomalenim sniZzovani vaskularizace v prlibéhu starnuti by se mohlo
predejit, nebo alespon zpomalit rozvoj vySe uvedenych degenerativnich zmén LF a oddalit tak nastup

LSS. Ve studiu této problematiky nadale pokracdujeme a v roce 2021 se ndam podafrilo ziskat podporu

v ramci AZV, projekt NU21-06-00356.

Operacni lé¢ba ma nezastupitelnou Ulohu v |é¢bé LSS. Z dosud provedenych studii ale vyplyva,
Ze ackoli v poslednich letech doslo k rozvoji novych metod spondylochirurgickych i konzervativni |éCby,
stdle neni jasné prokazano, jaky postup a jakou metodu kdy pouzit. Je potfeba dalSich, dobie
designovanych RCT studii a v nasi republice by bylo z tohoto pohledu vhodné vytvoreni narodniho
registru jak konzervativné, tak operacné lécenych pacientll s LSS k mozZnosti retrospektivniho

hodnoceni prospektivné sbiranych dat.
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