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Langvarige korsryggssmerter
og MR-forandringer i ryggvirvlene

Sammendrag

Bakgrunn. Selv om korsryggssmerter
som oftest gar over av seg sely, blir en
del pasienter ikke bedre og trenger
behandling. Det er derfor viktig a klar-
gjere hvilke forhold som bidrar til
smertene. Vi gir her en oversikt over
ny forskning omkring MR-funn og
genetiske forhold som kan ha betyd-
ning for utviklingen av langvarige kors-
ryggssmerter.

Materiale og metode. Utgangspunkt for
denne oversikten er et ikke-systema-
tisk sgk i PubMed og EMBASE. Forfat-
ternes kjennskap til feltet er bakgrunn
for valg av artikler.

Resultater. Tradisjonelt har man antatt
at korsryggssmerter ofte stammer fra
mellomvirvelskiver, fasettledd og lum-
bale ryggmuskler. Men det har ogsa
lenge veert kjent at mange pasienter
med fremtredende skivedegenerasjon
har sdkalte Modic-forandringer, dvs.
MR-forandringer i beinmargen ved
ryggvirvlenes endeplater. | flere nye
studier er det pdvist en sammenheng
mellom slike forandringer og smerte.
Det er ogsa vist at pasienter med
Modic-forandringer og korsryggssmer-
ter ofte har en padgdende lokal inflam-
masjonstilstand, med innvekst av
smertefibre i endeplatene. | hvilken
grad dette skjer, kan veere delvis gene-
tisk betinget.

Fortolkning. Genetiske faktorer kan
bidra til korsryggssmerter. Mer kunn-
skap om genetikk og Modic-forandrin-
ger kan danne grunnlag for bedre dia-
gnostikk og mer spesifikk behandling
av pasienter med langvarige kors-
ryggssmerter.
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Langvarig smerte et stort problem bade i
Norge og andre vestlige land (1). Kors-
ryggssmerter er serlig utbredt. Dette forer
til nedsatt livskvalitet for dem som rammes
og betydelige okonomiske kostnader for
samfunnet i form av trygdeutgifter.

Tidligere studier viser at korsryggssmer-
ter kan vere assosiert med fysiske arbeids-
faktorer, f.eks. loft med vridning eller
helkroppsvibrasjon (2), samt kombinasjo-
nen tungt fysisk arbeid og reyking (3). Ny
kunnskap tyder imidlertid pa at grad og
varighet av korsryggssmerter ogsa har sam-
menheng med individuell genetisk sarbarhet
4).

Ryggsmerter inndeles vanligvis i felgen-
de diagnosekategorier: uspesifikke kors-
ryggssmerter (80—90 %), korsryggssmerter
med nerverotsaffeksjon (5—-10%) og kors-
ryggssmerter med mulig underliggende
alvorlige patologiske forandringer (1-5 %)
(5, 6).

Denne artikkelen dreier seg om forste og
annen kategori og gir en oversikt over ny
forskning pd MR-funn og genetiske forhold
av betydning for utvikling av langvarige
korsryggssmerter.

Materiale og metode

Det ble gjort et ikke-systematisk sek i Pub-
Med og EMBASE. Et skjennsmessig utvalg
av originalartikler samt forfatternes kjenn-
skap til feltet danner grunnlaget for denne
oversikten.

Skivedegenerasjon

og forandringer i vevet rundt
Korsryggssmerter synes ofte & stamme fra
mellomvirvelskiver, fasettledd og lumbale
multifundimuskler. Spesielt skivedegenera-
sjon, som er assosiert med innvekst av peri-
fere nervefibre i skiven (7), synes & vare
forbundet med korsryggssmerter (8). Skive-
degenerasjon defineres som strukturelle for-
andringer i mellomvirvelskiven og ses pa
MR som annulusruptur, hegyintensitetssone
(high intensity zone, HIZ), skivehgydere-
duksjon og forandringer i skivekontur som
buking, protrusjon, ekstrusjon og sekvestre-
ring (9—-11).

Nér korsryggssmertene er kombinert med
utstraling, har man tradisjonelt antatt at
patogenesen omfatter badde mekanisk trykk
pad de perifere nervergttene og kjemisk
nervepavirkning. Det er ogsa kjent at mange
pasienter med fremtredende skivedegenera-
sjon har forandringer i beinmargen inntil
ryggvirvlenes endeplater som er synlige pa
MR (12). Forandringer ved endeplatene
oppstér hos ca. 40 % av dem med degenera-
tive mellomvirvelskiver og kalles Modic-
forandringer (13). Sammenhengen mellom
Modic-forandringer og smerte er nylig
undersekt i flere studier (11, 14). Selv
om disse forandringene ogsd finnes hos
ca.5% av friske uten korsryggssmerter
(13), indikerer resultatene fra disse arbei-
dene (11, 14) at slike forandringer kan vaere
viktigere for smerteutviklingen enn tidligere
antatt.

Hovedbudskap

m Modic-forandringer er assosiert med
utvikling av langvarige ryggsmerter

m Flere genvarianter kan tenkes & bidra
til Modic-forandringer

m Modic-forandringer er 0gsd assosiert
med nervevekst inn i ryggvirvlenes
endeplater

m Kunnskap om disse forandringene kan
danne grunnlag for ny behandling
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Modic-forandringer observert pd MR
Modic-forandringer, forst beskrevet i 1988
av den amerikanske radiologen Modic, defi-
neres som forandringer i endeplater og til-
stotende beinmarg verifisert p& MR (15).
Slike forandringer er assosiert med skivede-
generasjon der den degenerative prosessen
ogsa omfatter endringer i endeplater og til-
stotende beinmarg i virvelcorpora.

Modic-forandringer deles inn i tre katego-
rier/stadier (12). Modic type 1-forandringer
(hypointense pa T1-vektede og hyperintense
pa T2-vektede MR-bilder) representerer his-
topatologisk sett fissurerte endeplater, vas-
kularisert fibrest vev i tilstatende beinmarg
og ademer (fig 1). Modic type 2-forandrin-
ger (hyperintense pa T1-vektede og isoin-
tense eller hyperintense pa T2-vektede MR-
bilder) representerer fissurerte endeplater og
fettavleiring i subkondral beinmarg. Modic
type 3-forandringer (hypointense bade pa
T1- og T2-vektede MR-bilder) representerer
subkondral beinsklerose.

Stigning av nivdet av hoysensitivt C-reak-
tivt protein (hsCRP) hos pasienter med kors-
ryggsmerter og Modic type 1-forandringer
tyder pa lokal inflammasjon i vertebrale
endeplater (16). Tilsvarende er ikke vist for
Modic-forandring av type 2 og type 3. Like-
vel er det nd klart at subkondral beinsklerose
er til stede ved alle typer Modic-forandrin-
ger, spesielt ved blandede typer 1 -2 og 2-3,
og ikke bare ved type 3, som tidligere antatt
(17). Flere ferske studier (18—20) har de-
monstrert at Modic-klassifikasjonen er relia-
bel og kan anvendes konsistent i forskning
og klinisk/radiologisk praksis.

De ulike Modic-typene er antatt & repre-
sentere ulike stadier av samme patologiske
prosess. Modic-forandringer kan konvertere
fra en type til en annen, mest vanlig fra type
1 til type 2. Type 1 kan ogsa reverseres til
normal variant, mens type 2 er mer stabil
(12). Noen ganger vil likevel type 2 konver-
tere til type 3. Ytre pavirkning, f.eks. injek-
sjon av kymopapain (proteinspaltende en-
zym fra papayafrukt) eller kirurgisk behand-
ling, kan medvirke til utvikling av Modic-
forandringer (12, 21). Slike forandringer er
oftest lokalisert i nivaene L4/L5 og L5/S1.

Patofysiologiske mekanismer
Det omtales i litteraturen minst to mulige
patofysiologiske mekanismer for utvikling av
Modic-forandringer (9). En hypotese er at for-
andringene er et resultat av lokal inflamma-
sjon og edemer som folger med lavgradig in-
feksjon. Dette forutsetter ruptur av annulusfi-
brene samt danning av nye kapillarer rundt
ekstrudert nucleus pulposus, som gjer det mu-
lig for anaerobe bakterier & migrere til mel-
lomvirvelskiven via rupturen i annulusfibre-
ne. I en nyere studie med 24 pasienter med
Modic type 1-forandringer fant man imidler-
tid ingen oppvekst av anaerobe bakterier (22).
En annen hypotese er at Modic-forandrin-
ger er forarsaket av skivedegenerasjon, dvs.
danning av mikrofrakturer i skiven, reduk-
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sjon i skivehoyde og senket hydrostatisk
skivetrykk samt okte skjerende krefter pa
endeplatene ved mekanisk belastning. I sa
fall er utviklingen av Modic-forandringene
igangsatt av redusert stotdemping og vevs-
skade, forsterket ved frisetting av proinflam-
matoriske nevrotoksiske stoffer fra nucleus
pulposus som pavirker endeplatene via mik-
rofrakturene. Dette gir lokal inflammasjon
og gdemer.

Siden det forelepig er uavklart om pato-
genesen for utvikling av Modic-forandrin-
ger kan vaere bakteriell, omtales videre bare
den antatte ikke-bakterielle inflammasjonen
rundt skiven.

Inflammasjon

rundt mellomvirvelskiven

Tidligere pasientstudier viser at det ved ski-
veherniering frisettes en rekke proinflam-
matoriske stoffer, bl.a. prostaglandiner, bra-
dykinin, nitrogenoksid (NO), tumornekrose-

faktor-a (TNF-a), interleukin 1-B (IL-1-p),
interleukin 6 (IL-6) (23) samt metallopro-
teaser (24). Disse stoffene vil aktivere noci-
septorene, men ogsa fremme videre skive-
degenerasjon. Videre viser dyrestudier at
stoffer fra nucleus pulposus kan indusere
funksjonelle nerverotsabnormaliteter, f.eks.
redusert nerveledningshastighet (25). Stof-
fene kan altsa ha en toksisk effekt pa nerve-
rottene. Effekten er sannsynligvis mediert
av strukturer pa overflaten av nucleus pulpo-
sus-cellene, som er immunogene.

Det er derfor holdepunkter for & anta at pa-
sienter med ekt tendens til inflammasjon og
forandringer 1 beinmargen ved de vertebrale
endeplatene ogsé har okt tendens til & utvikle
langvarig ryggsmerte. Ny forskning stetter
en slik oppfatning (11, 14). Dataene fra disse
arbeidene viser at det trolig er en sammen-
heng mellom symptomene og de strukturelle
forandringene. Spesielt gjelder dette Modic
type 1-forandringer i L5/S1-niva.

Skiveharniering

T Z-vektet

Figur 1 a) Skiveherniering. Nar skiven hernierer, frisettes en rekke proinflammatoriske stoffer som
pavirker de omkringliggende strukturene. b) Modic-forandringer [her type 1) er assosiert med skive-
degenerasjon der den degenerative prosessen ogsa har begynt § affisere endeplater og tilstotende
beinmarg i virvelcorpora. Foto Oslo universitetssykehus, Ulleval
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Vekst av nervefibre inn i virvlene
Dyrestudier har vist at TNF-a og IL-1-f gir
en betydelig okning i frisettingen av nerve-
vekstfaktor (NGF), som igjen gir nye for-
greninger (sprouting) (26, 27) av perifere
nervefibre (fig 2). I tillegg er det nylig vist
at de vertebrale endeplatene hos pasienter
med Modic type 1- eller type 2-forandringer
inneholder mer TNF-o-immunreaktive cel-
ler enn hos individer med normale endepla-
ter (28). Det er derfor sannsynlig at TNF-o
og IL-1-B kan gi nye forgreninger og inn-
vekst av nervefibre i de vertebrale endepla-
tene. Dette gjelder spesielt nar det er en lek-
kasje av kondrocytter, som frisetter cytoki-
ner fra nucleus pulposus.

Nerveinnveksten i de vertebrale endepla-
tene er nd ogsa bekreftet histologisk med im-
munhistokjemiske metoder hos pasienter
som blir operert for lumbal prolaps (28).
Videre viser dataene fra bade dyrestudier og
pasientstudier at det er de umyeliniserte C-
fibrene, altsd smertefibrene, som hovedsa-
kelig danner disse nye perifere forgreninge-
ne (7, 26—28). Det er derfor grunn til & anta
at gkt uttrykk av TNF-a og IL-1- er viktig
for utviklingen av Modic-forandringer med
nerveinnvekst, som antakelig ogsé er av be-
tydning for smerteutviklingen.

Genetiske faktorer
Mange gener finnes i flere utgaver, f.eks. en
«vanlig» og en «variant». Ofte skyldes va-
rianten at ett enkelt basepar i DNA-koden er
byttet ut med et annet. Genetiske varianter
kan affisere en rekke typer proteiner, der-
iblant cytokiner og vekstfaktorer som ligger
til grunn for inflammasjon og nerveinnvekst
i strukturene rundt de degenererte skivene.

Vi kjenner allerede til flere varianter av
gener som koder for proinflammatoriske/no-
ciseptive faktorer. Disse inkluderer IL-1-f3,
IL-6 og GTP-syklohydrolase, som ogsa er
assosiert med korsryggssmerter og isjias
(29-31).

I denne prosessen kan TNF-a og IL-1-f3,
som gir gkt frisetting av nervevekstfaktor,
veaere viktige. Koblingen mellom TNF-a, IL-

1-B og nervevekstfaktor (26, 27) er avgjo-
rende for nervecellenes syntese av struktu-
relle proteiner, som igjen er en forutsetning
for innveksten av nervefibre i de vertebrale
endeplatene (28). Derfor vil trolig TNF-a
forarsake perifer nervevekst. Men i hvilken
grad den enkelte pasient fir nye nerveforgre-
ninger inn i endeplater med Modic-forand-
ringer vil variere og er trolig betinget av
bade genetiske og mekaniske faktorer.

Mulig ny behandling

Nyere data viser at det er en synergistisk
effekt mellom en genvariant som koder for
IL-6 og tungt fysisk arbeid (29). Denne
kombinasjonen synes & bidra til langvarig
korsryggssmerter med utstraling. Videre er
det ogsé vist at en kombinasjon av genva-
rianter i gener som koder for interleukin 1-o
(IL-1-0) og metalloproteinase (MMP3), er
assosiert med gkt forekomst av Modic type
2-forandringer (32) samt at genvarianter
som koder for vitamin D-reseptoren, er asso-
siert med skivedegenerasjon (33).

Mer kunnskap om dette kan etter hvert
gjore det mulig i storre grad & skreddersy be-
handlingen til hver enkelt ryggpasient. Saer-
lig er det viktig 4 frembringe mer kunnskap
om hvorvidt det finnes en undergruppe pa-
sienter med langvarige korsryggssmerter og
Modic-forandringer som kan ha nytte av
TNF-a-hemmere. Tidligere data viser imid-
lertid at TNF-o-hemmeren infliximab ikke
har signifikant effekt pé isjiaspasienter ut-
over placebo pa gruppenivé (34, 35). Men
det at man ikke har funnet noen signifikante
effekter av TNF-a-hemmere pa gruppeniva,
utelukker ikke at man kan finne signifikante
— og klinisk viktige — effekter av samme be-
handling p& subgruppenivd. Derfor er det
behov for mer kunnskap om genetiske fakto-
rer, Modic-forandringer og subgruppering.

Konklusjon

Nye data viser at Modic-forandringer kan
veaere assosiert med en pagéende inflamma-
sjonsprosess og pafelgende innvekst av
smertefibre i ryggvirvlenes endeplater. Bade

Endring i

Soma 7 genuttrykk

(@ DNA

It

TNF-a.

IL-1-p—> NGF

TrkA

Forgrening

Figur 2 Forgreninger [sprouting] og nervevekst: Ved inflammasjon vil TNF-o. og IL-1-B ske friset-
tingen av nervevekstfaktor (NGF), som i sin tur bindes til TrkA-reseptorene i smertefibrene. Dermed
dannes et NGF-TrkA-kompleks. Dette tas opp i smertefibrene og transporteres sa til cellens soma,
der nervevekstfaktoren gker genuttrykket av ulike strukturelle proteiner. Disse proteinene trans-
porteres s3 ut igjen til nerveenden, der de gir opphav til nye forgreninger
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inflammasjonen og andre forhold som leder
til denne perifere nerveveksten er trolig del-
vis genetisk betinget. Mer forskning pa pre-
disponerende genetiske faktorer til disse for-
andringene kan danne grunnlag for bedre
diagnostikk og mer spesifikk behandling av
pasienter med langvarige korsryggssmerter.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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