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AF anulus fibrosus

ASA societatea americand de anestezie
dGEMRIC delayed gadolinium-enhanced magnetic resonance imaging of cartilage
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Problema fundamentala

Etiologia bolii degenerative discale este multifactoriald, unul dintre cei mai
importanti factori implicati in procesul de degenerare fiind supraincarcarea verticald care
determind compresiunea discului intervertebral (DIV).

Aceastd tezd incearcd sd raspundd la Intrebarea daca degenerarea DIV poate fi
opritd sau eventual inversatd prin reducerea presiunii asupra discurilor in timpul
tratamentului chirurgical. Illes et al au ardtat ca fuziunea lombard posterioarda dupa
distractie pe tije curbate si folosind suruburi transpediculare monoaxialede ajutd la
restabilirea inaltimii anatomice a discului intervertebral si imbundtateste calitatea vietii
pentru pacientii care suferd de dureri lombare datorate instabilitatii segmentare lombare
degenerative. Rezultatele imagistice postoperatorii, si anume rezonanta magnetica nucleara
(RMN), indica faptul ca restaurarea inaltimii discului permite o rehidratare mai bunad si,

probabil, o mai bund aprovizionare cu nutrienti a DIV [1].

Ipoteza

Ipoteza studiului a fost ca distractia posterioara realizata in timpul fuziunii lombare
scade presiunea asupra DIV, ceea ce influenteazd in mod favorabil continutul de
glicozaminoglicani (GAGs) al nucleului pulpos, conducand la posibilitatea conservarii sau
chiar regenerdrii discului intervertebral, cu scopul de a pastra proprietatile biomecanice ale

coloanei vertebrale lombare.

Obiective

Un studiu clinic si unul experimental pe un model animal au fost concepute pentru
a sustine ipoteza formulatd mai sus.

Obiectivul principal al acestor studii a fost evaluarea starii DIV, fie prin
cuantificarea modificarilor GAGs in vivo, imagistic, in timpul studiului clinic, fie prin
analiza histologica realizata in timpul studiului pe animale.

Rezumand, enumeram mai jos obiectivele urmarite:

- disparitia durerii nociceptive discale



- analizarea rezultatului functional legat de schimbarile semnalului RMN inainte si dupa
chirurgie

- descrierea unei noi metode operatorii care sa amelioreze metabolismul DIV prin refacerea
inaltimii discului si prin reducerea presiunii hidrostatice

- analizarea DIV prin determinarea schimbadrilor cantitative si calitative ale continutului
GAGs si implicit al apei dupa chirurgie utilizdnd secvente specifice RMN dGEMRIC
(delayed gadolinium-enhanced magnetic resonance imaging of cartilage)

- Incetinirea sau inversarea metabolismului catabolic intradiscal, cu restaurarea partiald sau
totald a compozitiei discului

- caracterizarea leziunilor descoperite la examenul histologic al DIV la modelul animal

Metodologia de cercetare

Degenerarea discului intervertebral s-a dovedit a fi caracterizata printr-o pierdere
progresiva a moleculelor matricei extracelulare, in special GAGs, in timp ce o crestere a
GAGs este un indicator al regenerarii [2]. Pentru a determina modificarile cantitative ale
GAGs a fost utilizat RMN cu protocolul dGEMRIC. Este o metoda de studiere a
anomaliilor cartilajului in vivo (GAGs), non-invaziva, general acceptata si pentru DIV [3].
Metoda se bazeaza pe capacitatea agentului de contrast pe baza de gadoliniu de a fi
distribuit uniform in cartilaj, inclusiv in discul intervertebral. Deoarece agentul de contrast
este Tncarcat negativ, nu poate penetra un DIV sandtos, deoarece GAGs sunt, de asemenea,
incdrcati negativ si prezenti in cantitati mari in discurile normale si 1l impiedica. Odata cu
deteriorarea DIV, cantitatea de GAGs scade, iar agentul de contrast va fi distribuit in
matricea cartilajului sau discului vertebral. Concentratia de contrast absorbitd, care este
invers proportionald cu cantitatea de GAGs, poate fi calculata din valorile secventet RMN
ponderate T1 nainte si dupd administrarea contrastului. Acelasi principiu poate fi utilizat
pentru a cuantifica GAGs din DIV pre si postoperator, prin compararea valorilor T1 post-
contrast calculate Tnainte si dupa tratament [4].

Numeroase tehnici au fost propuse pentru evaluarea compozitiei biochimice a DIV
/ a cartilajului, a leziunilor si a repardrii lor, acestea studiind concentratia de GAGs,
colagenul, sodiul si distributia apei (T2 mapping, dGEMRIC, Tlrho mapping, sodium
imaging RMN, diffusion-weighted imaging (DWI), etc) [5]. In literatura de specialitate,

dGEMRIC este utilizat in principal pentru analiza cartilajului genunchiului, iar studiile



asupra coloanei vertebrale sunt rare si foarte heterogene [6]. Interesul AGEMRIC este de a
evidentia afectarea cartilajului in stadiul preradiografic, inainte de aparitia diminuarii
spatiului articular. Este utilizat si in evaluarea eficacitatii anumitor tratamente asupra
cartilajului [7]. In cercetirile publicate, produsul utilizat este Gd-DTPA2" a cirui denumire
comerciala este Magnevist. Cu toate acestea, Incepand cu ianuarie 2018, autorizatiile de
introducere pe piatd pentru Magnevist au fost suspendate de autoritdtile europene. Prin
urmare, am folosit un alt agent de contrast, Dotarem (Gd-DOTA"), de asemenea Incarcat
negativ si utilizat in special de echipa Schleich C et al [8] pentru explorarea coloanei
vertebrale lombare. Similar cu Magnevist, doza injectata pacientului a fost de 0,2 mmol/kg.
In ceea ce priveste timpul dintre injectarea produsului de contrast si achizitia imaginilor, nu
existd un consens pentru coloana vertebrala. In studiile care au implicat analiza dGEMRIC
a discurilor intervertebrale, fie timpul dintre injectare si achizitia imaginilor nu este
specificat, fie timpul este inregistrat intr-un interval de la 40 de minute la 4 ore. Pentru
explorarea genunchiului [9], regiunea cea mai studiata, timpul recomandat este de 90 de
minute. Prin urmare, am decis sa asteptdm 90 de minute intre injectarea gadoliniului si
achizitia imaginilor, timpul ales reprezentand un consens intre buna impregnare a discului
intervertebral si acceptarea asteptdrii de catre pacienti. Examinarea a fost efectuatd pe un
RMN de 1,5 Tesla inainte de operatie si la minim 6 luni dupa operatie.

Protocolul dGEMRIC include o secventa 3D VIBE (ultra-fast gradient echo) cu un
timp de repetitie (TR) de 15 ms, un timp de echo (TE) de 2 ms, un unghi de intoarcere de
5°-26°, un FOV de 230 x 230 mm, o grosime a sectiunilor de 3 mm si o rezolutie spatiald
de 0,6 x 0,6 mm. Analiza imaginilor a fost efectuata cu software-ul Syngo.via (Siemens,
Munich, Germany), care a permis calcularea valorilor / indicelui dGEMRIC in secventa
ponderatd T1 RMN. Au fost comparate examindrile pre- si postoperatorii, primul pas fiind
alegerea sectiunilor pentru a evalua discurile la acelasi nivel.

A fost conceput si realizat un studiu pe animale (iepuri) cu scopul analizdrii
imagistice si histologice a discului intervertebral in vederea evidentierii de semne de
degenerare / regenerare dupa aplicarea unui dispozitiv de compresiune-distractie la nivelul

coloanei vertebrale lombare.



Sinteza capitolelor

Aceastd lucrare este structuratd in doud parti, generala si respectiv speciala,
contributii personale.

Parte generald cuprinde informatii despre anatomo-fiziologia, biomecanica si rolul
discului intervertebral si a coloanei vertebrale, precum si despre etiologia si fiziopatologia
degenerdrii discale (DD), clasificarea acesteia din punct de vedere morfologic, histologic,
om descrise in literatura de specialitate.

A doua parte a lucrarii este alcatuitd din studiul clinic propriu-zis urmat de rezultate
si discutii si de experimentul realizat pe un model animal, cu rezultate din literatura de
specialitate, protocolul studiului experimental, dezvoltarea dispozitivului utilizat, validarea
acestuia si analiza cu elemente finite, rezultatele obtinute si discutii.

Partea generala cuprinde patru capitole.

Primul capitol cuprinde date despre discul vertebral normal si despre degenerarea
discala.

Degenerarea discului intervertebral lombar reprezintd cea mai importanta cauza de
lombalgie [10]. Lombalgia reprezintd durere sau disconfort in regiunea lombara, care poate
iradia sau nu la nivelul unui sau al ambelor membre inferioare fiind asociatd diverselor
patologii ale coloanei vertebrale. Durerea lombara este al doilea motiv de consult pentru
adulti la medicul de familie dupa infectiile de cai respiratorii superioare. Toate categoriile
de varsta pot fi afectate, astfel ca prevalenta acestei afectiuni este 1n crestere. Aproximativ
70 — 80% din populatia adultd va avea cel putin un episod de lombalgie in cursul vietii,
astfel ca resurse financiare importante sunt alocate in fiecare an pentru diagnostic i
tratament [11, 12, 13].

Discul intervertebral normal, cu rol in mobilitatea si stabilitatea coloanei vertebrale,
prezinta 3 parti care difera histologic, fiziologic si biomecanic. El este avascular, astfel ca
nu existd posibilitatea de vindecare §i regenerare dacad apar leziuni degenerative. Este
alcatuit dintr-o portiune centrald numitd nucleus pulposus (NP), unde se gasesc celule
(condrocite-like, celule notocordale, celule stem) intr-o matrice extracelulara bogatda in
proteoglicani (PGs), cu rol in hidratarea discului. NP este inconjurat de un inel fibros,
alcatuit din matrice extracelulard, colagen tip I catre exterior si colagen tip II si condrocite

catre partea centrala, numit anulus fibrosus (AF). Platourile cartilaginoase terminale



(PCTs) contin in special colagen de tip II, dar si proteoglicani. Acestea separa NP si AF de
corpul vertebral, asigurand difuziunea nutrientilor si a oxigenului.

Rolul mecanic al discului intervertebral depinde de compozifia sa. Astfel, nucleus
pulposus este solicitat prin compresie in timpul incarcarii verticale, avand o presiune
hidrostatica pozitiva intrinsecd, pe cand anulus fibrosus se opune fortelor de tractiune.
PCTs, pe langa rolul homeostatic, au si un rol mecanic, fixand DIV de corpurile vertebrale
superior si inferior si amortizand incarcarea verticala.

Mecanismul degenerarii discale, din punct de vedere biologic, incepe cu scaderea si
disparitia celulelor notocordale din NP, acestea coincizand cu scdderea vascularizatiei si
deci a nutritiei discale [14]. Urmeaza scaderea productiei PGs si degradarea PGs din NP
asociate cu alterarea matricei extracelulare. Deshidratarea NP si degradarea fibrelor de
colagen din AF duc la scaderea numarului de celule si la schimbarea fenotipului acestora,
la deformarea structurald a discului, cu scdderea inaltimii lui si la instabilitatea
segmentului. Degenerarea reprezintd o cascadd de reactii chimice, crescand productia de
citokine inflamatorii si de enzime catabolice. Acest proces duce la supraincarcarea
structurilor adiacente discului intervertebral [15, 16].

Modificari ale discului apar si cu inaintarea in varstd, acestea fiind in general
ireversibile. Distinctia intre aceste leziuni si cele determinate de degenerare ramane inca
neclara din cauza originii multifactoriale. Studiile realizate de Conventry et al inca din
1945, arata schimbarile dinamice care au loc la nivelul discului de-a lungul vietii.
Observatiile legate de morfologie si varsta includ: disparitia vaselor de sange la nivelul
platourilor vertebrale, densificarea fibrelor care constituie AF, pierderea progresivda a
distinctiei dintre NP si AF, inlocuirea NP cu fibrocartilaj, aparitia de conglomerate de
condrocite 1n partea profunda a discului, hialinizarea cartilaginoasa a platourilor vertebrale,
vascularizatia portiunii posterioare a AF, aparitia de fisuri la nivelul discului, extruzia in
mici cantitdti a NP la nivelul platourilor (noduli Schmorl). Modificarile care apar in
conditii patologice, de exemplu in boala de disc degenerativa, includ: aparitia osteofitelor,
protrusia anterioara si posterioara datorita rupturii totale sau partiale a fibrelor AF, prezenta
nodulilor Schmorl si a calcificarilor NP, aplatizarea discului [17, 18, 19].

Etiologia degenerdrii discale este multifactoriala. Existda factori genetici,
biomecanici, locali.

Astfel, cum discul intervertebral este o structura dinamicd asemanatoare
cartilajului, fiind avascular, dupa degenerare nu exista posibilitatea intrinseca de refacere a

celulelor NP.



Un alt factori important este nutritia limitatd a discului, deoarece vasele care strabat
platoul vertebral se oblitereazd in copildrie, astfel cd mecanismul principal de hranire
devine difuziunea.

Dintre factorii biomecanici, Incdrcarea verticald care determina forte de
compresiune la nivelul DIV este un factor principal in aparitia §i accentuarea degenerarii
discale. Marimea, repetarea, durata acestor forte influenteazd productia de PGs si de
colagen tip I si II si degradeaza PCTs prin calcifiere [20, 21].

Factorul genetic [22] a fost intens studiat, ereditatea DD putand ajunge pana la 74%
in cazul coloanei lombare.

Actiunea inflamatiei este bine descrisd de Rannou, acesta aratand implicarea
anumitor metaloproteinaze, citokine si factori de crestere in DD. Exista o legatura directa
intre stresul mecanic si activitatea metaloproteinazelor [23].

Smith et al aratd implicarea infectiei cu cutibacterium acnes, bacteria cel mai
frecvent detectatd in culturd, prin microscopie si PCR conventionald (Polymerase Chain
Reaction) 1n patogenia bolii degenerative discale [24].

Instabilitatea segmentarda a coloanei vertebrale poate favoriza aparifia bolii
degenerative a DIV. A fost descrisa de Kirkaldy-Willis care a clasificat-o in trei faze:
disfunctie temporala, faza instabild, stabilizare secundard [25]. In prima faza, disfunctiile
pot fi monitorizate doar prin rezonantd magnetica si vorbim de ,,disc deshidratat” sau ,,disc
negru”. In a doua faza, modificarile duc la sciderea inaltimii discului cu alterarea functiei
elementelor care stabilizeaza coloana, rezultatul fiind instabilitatea. Scaderea inaltimii
spatiului interdiscal este influentatd de scaderea nivelului continutului de apa si de scaderea
continutului de GAGs. In a treia fazi are loc stabilizarea segmentului afectat datoriti
leziunilor aparute care scad mobilitatea intervertebrala.

In al doilea capitol sunt prezentate notiuni despre biomecanica coloanei vertebrale
si despre influenta reciprocd dintre echilibrul sagital si discul intervertebral. Sunt prezentati
principalii parametri ai echilibrului spinopelvic, si anume incidenta pelviana (IP), panta
sacrald (PS) si versiunea pelviand (VP), incidenta pelviana fiind egald cu suma dintre panta
sacrald si versiunea pelviand [26]. Degenerarea discalda determina pierderea lordozei
lombare cu modificarea balantei sagitale globale si cu aparitia de mecanisme compensatorii
pentru restabilirea echilibrului: la nivelul coloanei toracice — hipocifoza este mecanismul
principal compensator, dacda muschii sunt incd eficienti; la nivel pelvian — retroversia
pelviana, care creste stres-ul in articulatiile sacroiliace, tensiunea in ligamentele ilio-

sacrale, contractarea muschiului piriform, contractarea musculaturii spinale posterioare,
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contractarea muschilor drepti abdominali; oricare dintre aceste elemente poate determina
aparitia durerii. Valoarea IP are influentd in procesul de degenerare lombara, trasmiterea
incarcarii fiind diferitd. Un IP mare determinad mai frecvent stenoza canalara decéat un IP
mic din cauza artrozei fatetare care determina scaderea diametrului canalului vertebral. Un
IP scdzut poate determina stenoza canalara prin ingrosarea ligamentului galben si prin
protruzie discala.

Cum consecintele sociale si economice sunt importante, un diagnostic in stadiile
incipiente este de dorit. Imagistica medicald, descrisa in capitolul 3, este de baza pentru
acest obiectiv, examenul RMN reprezentand gold-standard-ul in depistarea DD. RMN
cantitativd poate sd depisteze modificari intradiscale la nivel molecular. Pentru studiul
nostru am utilizat examenul dGEMRIC, care ajutd la determinarea statusului GAGs in
DIV.

Ultimul capitol al partii generale este dedicat tratamentului maladiei degenerative
discale. Tratamentul actual al degenerarii DIV cuprinde terapii conservatoare (repaus,
antiinflamatoare non-steroidiene, relaxante musculare, kinetoterapie, acupunctura, orteze
lombare) si terapii invazive (infiltratii epidurale, tehnici de ablatie, tehnici chirurgicale,
precum fuziunea sau artroplastia). Toate aceste tratamente se adreseazd simptomelor
clinice i nu cauzelor care au dus la afectarea discului, nu refac si nu prezerva discul.

Tehnicile regenerative ar avea intentie curativa prin repararea §i regenerarea
discului. Terapiile regenerative reprezintd o mare promisiune deoarece vizeaza cascada de
degenerare care alimenteaza durerea discald. Aceste tratamente pot propune o reparare
exogend bazata pe terapie celulard si inginerie tisulard sau o reparare endogend bazata pe
bioterapie moleculara si terapie genicd. Desi se pot observa tendinte de imbundtétire
clinica, histologica si imagistica pe termen scurt, este nevoie de studii pe scara larga si pe
perioade de timp lungi pentru a vedea adevaratul potential al noilor terapii. Astfel, pentru
stadiile precoce de degenerare ar putea fi utili factorii de crestere, pentru cele moderate,
terapia genicd si celulara, iar pentru cele tardive, tehnicile tisulare [27, 28, 29]. Cu
sigurantd, pentru ameliorarea rezultatelor acestor tratamente mai ales pe termen mediu si
lung, tehnicile moderne care actioneaza direct pe disc ar trebui aplicate numai dupa ce
problemele metabolice si ale factorului mecanic au fost rezolvate.

Un tratament efectiv care opreste sau regenereaza discul nu a fost Inca stabilit.
Ideal, ar trebui atinse 3 obiective : disparifia durerii nociceptive discale, restaurarea partiala
sau totala a compozitiei discului, Incetinirea sau inversarea metabolismului catabolic

intradiscal. Este importanta initierea precoce a tratamentului, in fazele inifiale, Tnainte de
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pierderea functiei mecanice, deoarece in acel moment apare instabilitatea segmentului.

Partea specialda / contributiile personale debuteaza cu descrierea ipotezei si a
obiectivelor, urmatd de metodologia generalda a cercetarii (prezentate in debutul
rezumatului). Este urmatd de studiul clinic propriu-zis si de experimentul pe un model
animal. Ultimul capitol este cel de concluzii si contributii personale.

Studiul nostru clinic propune o Tmbunatatire a conditiilor intradiscale, metabolice,
prin actiune pe factorul mecanic, incircarea verticald printr-o interventie chirurgicala. In
subcapitolul « material i metoda » s-au descris selectia pacientilor, tratamentul chirurgical,
evaluarea clinica si evaluarea radiologica, tipul de analize statistice.

Astfel, dintr-un total de 39 de pacienti, 35 au fost operati iar in final 27 (38 de
discuri intervertebrale) au fost inclusi in acest studiu. Toti pacientii au suferit acelasi tip de
tratament chirurgical realizat de aceeasi echipd chirurgicala specializatd in chirurgia
coloanei vertebrale.

Indicatia pentru interventie chirurgicala a fost instabilitatea segmentara lombara cu
durere marcata, in toate cazurile din cauza bolii discului lombar mono sau multinivel.
Instabilitatea a fost diagnosticatd atat functional — purtarea unui corset lombar — cat si prin
tehnici imagistice preoperatorii, cum ar fi radiografiile standard si imaginile RMN.
Chirurgia a fost indicatd numai daca durerea lombard a fost rezistentd la tratamentul
medicamentos si consevator corect aplicat timp de cel putin 6 luni si pacientii au descris o
reducere semnificativa a lombalgiei dupa purtarea continud a unui corset lombar timp de 3
luni.

Criteriile noastre de excludere au inclus semne clinice sau radiologice de
compresiune neurologica, stenoza spinald sau alte semne radiologice specifice, cum ar fi
spondilolistezis (mai mare decat gradul I), fracturd, infectie sau neoplasm. Criteriile de
excludere au inclus, de asemenea, contraindicatii pentru utilizarea substantei de contrast

Din dosarele pacientilor s-au inregistrat datele care tin de varsta, sex, indicele de
masa corporala (IMC), scorul ASA (American Society of Anesthesiologists — evalueaza
riscul anestezic al pacientului), nivelul operat, durata urmaririi.

Toti pacientii din acest studiu au suferit o interventie chirurgicald de fuziune
posterioara a coloanei vertebrale lombare, mono sau multisegmentara, folosind un sistem
de tije si suruburi transpediculare monoaxiale (Clariance, Franta) pentru fixarea

segmentului / segmentelor afectat(e). In fiecare caz a fost aplicati o forta de distractie
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posterioara intre suruburile monoaxiale pe tije curbate in functie de lordoza postoperatorie
doritd. Gradul de distractie posterioara a fost determinat de indltimea medie a discurilor
sandtoase de deasupra si de dedesubtul segmentului patologic. Dupd manevra de corectie,
la osteosinteza posterolaterald a fost asociatd o alogrefa liofilizata dintr-o banca osoasa
pentru a obtine fuziunea segmentara.

Evaluarea clinica a pacientilor s-a realizat prin folosirea scalei analogice vizuale si
a indexului de dezabilitate Oswestry.

Evaluarea radiologica a urmat acelasi protocol pentru toti pacientii, inainte i dupa
operatie. Pentru masurarea lordozei lombare si a inaltimii spatiului intervertebral s-a folosit
examenul de rezonantd magneticd pre si postoperator (in momentul realizarii examenelor
dGEMRIC), utilizand metodele Cobb [30], respective Dabss [31]. Folosirea imaginilor
mediosagitale de RMN pentru compararea valorilor lordozei lombare si a inélfimii discale
inainte si dupa operatie a fost studiata si acceptatd ca o metoda fiabila [32, 33].

Cu pana la 6 saptamani 1nainte de operatie si intre 6 si 12 luni dupa operatie, au fost
realizate imagini de intensitate T1 in planuri sagitale cu un RMN de 1,5 Tesla (Magnetom
Avanto Fit 1,5 Tesla, Siemens, Munich, Germany) cu o valoare TE / TR de 10/500 ms si
imagini de intensitate T2 cu o valoare TE / TR de 100/2800 ms, cu o grosime a transei de 3
mm. Dupd RMN initial, a fost efectuata si o examinare dGEMRIC in conformitate cu
urmatorul protocol: a fost injectat un agent de contrast pe bazd de gadolinium (acid
gadoteric-gadoterat meglumina-Gd-DOTA D- Dotarem®) la 0,2 mmol/kg cu o viteza de 2
ml/secunda. La 90 de minute dupa injectarea substantei de contrast, a fost efectuat un ultra-
rapid gradient RMN (3D VIBE) (timp de repetitie - TR: 15 ms, timp de echo - TE: 2 ms,
unghi de rotatie: 5°-26°, FOV 230 x 230 mm, grosime sectiuni de 3 mm, rezolutie spatiala:
0,6 x 0,6 mm) folosind acelasi RMN de 1,5 Tesla. Concentratia substantei de contrast
absorbite a fost determinatd din valorile T1 de pe imaginile dGEMRIC preoperatorii.
Procedura a fost aceeasi pentru RMN-ul dGEMRIC postoperator pentru determinarea
concentratiei postoperatorii a substantei de contrast T1. Toate analizele imaginilor si
valorilor au fost obtinute cu software-ul Syngo.via (Siemens, Munich, Germany). Am
calculat indicele dGEMRIC T1 care este un indicator al stirii moleculare a DIV si care are
o relatie inversd cu continutul GAGs din disc [33]. In timpul testelor dGEMRIC, discul
intervertebral L1-L2 a fost utilizat ca disc control pentru determinarea continutului de
GAGs la nivelele operate. Am presupus cad nu au existat modificari sau ca au existat
modificari minime ale continutului de lichid al discului la acest nivel, deoarece primul disc

lombar si imprejurimile sale nu sunt atinse in timpul operatiei si perioada dintre evaluarile
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pre- si postoperatorii a fost scurta. Astfel, in mod normal nu exista diferente substantiale la
acest nivel Tnainte si dupd operatie, dar daca ele apar Inseamna ca sunt cauzate de aparatul
RMN. Un coeficient RMN a fost dezvoltat pentru a corecta valoarea postoperatorie
dGEMRIC 1in caz de diferentd importantd. Am investigat de asemenea si inaltimea discului
L1-L2.

Pentru toate discurile operate, cat si pentru discurile control, pentru calculul
dGEMRIC s-a realizat o identificare a sectiunilor pentru evaluarea discurilor la acelasi
nivel, si apoi o desenare a conturului discurilor respective. Pentru fiecare disc s-au
selectionat si s-au analizat 7 sectiuni sagitale (1 mediosagitald, 3 parasagitale la dreapta si 3
parasagitale la stdnga), calculele definitive reprezentdnd media obtinutd. Concentratia
medie de gadoliniu absorbitd pe unitatea de suprafatd, indicator al starii discului
intervertebral, a fost calculatd folosind valorile pre si postoperatorii T1-dGEMRIC
impartite la suprafata discului. De asemenea, am calculat si AT1- dGEMRIC/cm? ce
reprezintd un indicator al starii moleculare a discului intervertebral [4].

Dintre rezultatele studiului mentionam :

- dintr-un total de 39 de pacienti inclusi in studiu, 35 au fost operati in perioada 2017-2022.
Dintre acestia, 4 au avut dosare incomplete, 2 nu au realizat examenul Dgemric de control
postoperator (1 pacient pierdut din urmarire, 1 pacient cu importante comorbiditati) si 2 au
prezentat complicatii postoperatorii (1 caz de infectie, 1 caz cu degradarea montajului
determinatd de o osteoporoza importantd). Astfel, am analizat 38 de discuri intervertebrale
ale celor 27 de pacienti ramasi, dintre care 17 au avut o boald monosegmentara, iar 10 au
avut o boald multisegmentara (9 pacienti doud niveluri, 1 pacient trei niveluri)

- repartitia pe sexe a evidetiat participarea a 16 femei si 11barbati

- varsta medie a fost de 50,77 de ani

- timpul mediu de urmarire a fost de 28,74 de luni

- au predominat cazurile supraponderale si cu obezitate clasa I (77,8% dintre pacienti)

- au predominat scorurile II si IIT ASA la 77,8% dintre pacienti

- scorul mediu preoperator al durerii lombare a fost de 8,33 si a scazut la 1,7 dupa
interventia chirurgicala ; aceasta Tmbunatatire a fost consideratd semnificativa (p < 0,01)

- scorul ODI inainte de interventia chirurgicala a fost de 53,48%, iar postoperator a scazut
la 18,44% ; imbunatatirea a fost de asemenea semnificativa statistic (p < 0,01)

- lordoza lombara nu s-a schimbat semnificativ postoperator (preoperator, medie 46,81°;
postoperator 47,38°) (p = 0,174)

- inaltimea DIV a crescut cu o medie de 1,71 mm datoritd distractiei posterioare (de la
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7,9mm la 9,6mm) ; aceastd modificare a fost consideratd semnificativa statistic (p < 0,01)

- examen dGEMRIC : acumulare medie de 410,08 unititi/cm? de gadoliniu preoperator, in
timp ce o acumulare semnificativ mai micé, 272,45 unititi/cm? de gadoliniu a fost detectati
postoperator; valoarea medie a AT1 a fost de 137,63 unititi/cm® de gadoliniu, diferenta
semnificativa statistic

- pentru DIV L1-L2, valoarea medie a dDEMRIC a fost de 417,19 unititi/cm? inainte si de
403,90 unititi/cm? (SD :153,8) dupi operatie (p = 0,701), cu un indice mediu de 1,03 ;

inaltimea acestui disc a ramas neschimbata

Discutii

Majoritatea specialistilor coloanei lombare sunt de acord ca instabilitatea lombara
se bazeaza pe degenerarea DIV si este consideratd unul dintre factorii majori care
declangeaza durerile lombare. Dupa esecul tratamentului conservator, operatia de artrodeza
spinala prin fixare transpediculard posterioard suplimentatd de fuziunea ventrald a
corpurilor vertebrale este operatia frecvent realizata. Fuziunea ventrald implicd invariabil
sacrificarea discului intervertebral.

In studiul nostru, dupa operatie, toti pacientii au prezentat o imbunititire
importantd din punct de vedere clinic, atat scorul durerii cat si cel al disabilitatii sustindnd
acest aspect. Tehnica chirurgicald include distractia posterioara pe tije curbate utilizand
suruburi monoaxiale transpediculare. Cu toate acestea, distractia posterioard nu este
frecvent folosita in practica chirurgicald, deoarece este consideratd principala cauza a
scaderii lordozei lombare si a dezechilibrului sagital. Aceastd "axiomd" chirurgicald s-a
bazat pe utilizarea instrumentatiei Harrington, in care distractia posterioara pe o tija dreapta
a dus la sindromul “spatelui plat” [34]. Cu toate acestea, instrumentatia 3D cu tijele curbate
si suruburile monoaxiale au schimbat fundamental sansa de mentinere a lordozei. Cum axa
suruburilor monoaxiale este constanta, distractia dintre suruburi pe tija lordotica se
transmite si corpurilor vertebrale. Am obtinut acest rezultat in cazurile noastre, lordoza
lombard a fost mentinutd in ciuda distractiei posterioare, diferenta fiind de numai 0,57°.
Datoritd distractiei posterioare, s-a obtinut o crestere semnificativa a inaltimii DIV, in
medie de 1,71 mm.

Cu toate acestea, Indltimea discului L1-L2 a ramas neschimbatd, iar absorbtia
gadoliniului nu s-a schimbat semnificativ, astfel incat credem ca acest segment poate fi
utilizat ca nivel control in studiul nostru.

Concluzia noastrd este cd modificarile pre- si postoperatorii din segmentul operat,
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evaluate prin examinarea RMN dGEMRIC sunt legate de modificarea cantitativa a GAGs.
In opinia noastra, fuziunea intercorporala dupa sacrificarea DIV-urilor este o interventie
care modifica semnificativ biomecanica normalad a coloanei vertebrale. Consideram ca, in
ciuda modificarilor degenerative, DIV joaca un rol esential In mentinerea biomecanicii
coloanei vertebrale. Din acest motiv, am incercat intotdeauna sa pastram DIV, deoarece, in
ciuda fuziuni posterioare, existd intotdeauna cateva grade de miscare reziduala de flexie-
extensie in segmentul fuzionat [35].

Putine tesuturi umane sunt legate functional de compozitia matricei lor
extracelulare, asa cum sunt DIV. Continutul GAGs din matricea extracelulara este
responsabil pentru continutul de apa al nucleului pulpos, care determinad grosimea DIV.
Hiperpresiunea continud creste catabolismul, provocand pierderea GAGs insotita de
deshidratarea NP si de degenerarea DIV. In studiul nostru un RMN de control realizat
dupa distractie posterioard in timpul fuziunilor lombare a aratat o crestere a continutului de
apa al DIV ca o consecintd a cresterii cantitatii de GAGs, asa cum este sustinut de studiile
dGEMRIC. Astfel, scaderea concentratiei de gadoliniu este un efect direct al cresterii
apreciabile a continutului de GAGs. Acest lucru apare prin distractia intervertebrala
posterioara care scade presiunea asupra discului. Pe baza acestor rezultate, gasim de
cuviintd cd pierderea GAGs a DIV poate fi opritd prin reducerea presiunii asupra lor. De
asemenea, acumularea de gadoliniu in discurile L1-L2 pre si postop nu s-a modificat
semnificativ (coeficient de acumulare apropiat de 1,03), ceea ce justificd teoria noastra
conform cdreia acest disc poate fi folosit ca un control pentru nivelele operate. Dupa
parerea noastra, cresterea cantitatii GAGs si a continutului de apa in NP este un semn al
capacitdtii regenerative a DIV. Tehnica noastrd chirurgicald a imbunatatit mediul si
metabolismul discului. Rezultatele noastre bune ne fac sa speram intr-o inversare a
metabolismului catabolic Intr-unul anabolic, cu o productie crescutd de GAGs, care face
parte dintr-un posibil proces de regenerare. Credem ca acest lucru este benefic pentru ca
noile terapii sa obtind rezultate de succes. Asocierea acestor tratamente poate avea un efect
sinergic asupra regenerarii discului [36].

Tendinta actuala in tratamentul chirurgical al instabilititii lombare este artrodeza.
Abordarea noastra este diferitd si constd In conservarea discului intervertebral si in
promovarea regenerdrii acestuia. Prin efectuarea unei distractii intervertebrale posterioare,
reducem supraincarcarea si presiunea hidrostatica din disc.

In penultimul capitol se prezinta un studiu experimental pe model animal cu scopul

de a analiza modificarile discului intervertebral lombar dupa compresiune — distractie.
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Obiectivul acestui studiu experimental este sd evalueze aparitia modificarilor
specifice degenerdrii DIV lombar prin implantarea chirurgicala a unui dispozitiv de
compresiune intervertebrala. Discul degenerat este supus apoi pentru o anumitd perioada
de timp unui proces de distractie prin utilizarea unui dispozitiv specific. Modificarile
discale aparute la sfarsitul fiecarei perioade sunt analizate histologic.

O etapa importantad este alegerea unui model animal relevant, aceasta variind in
functie de obiectivele cercetarii. Insa, si prin aceasti metoda putem doar si ne apropiem de
elementele caracteristice umane. In cazul nostru, trebuie gasit un model animal la care
discul intervertebral sd se asemene din punct de vedere histologic si fiziologic cu cel uman,
iar procesul degenerdrii sa urmeze in general aceleasi etape. O diferentd importantd in
compararea fiziopatologiei si procesului de degenerare discald umana cu modelul animal
este lipsa la cel din urma a solicitarii verticale a DIV, omul fiind o fiintd bipeda. Din acest
punct de vedere, DIV al niciunui model animal nu se aseamand din toate punctele de
vedere cu cel uman, diferentele fiind acceptate si daca este necesar luate in considerare in
functie de scopul experimentului. Nu in ultimul rand, costurile legate de cumpararea,
hranirea si ingrijirea animalului nu sunt de neglijat.

Dintre modelele animale disponibile, modelul iepure este larg acceptat pentru
studierea discului intervertebral, dar serveste si ca model pentru studierea imunologiei
umane, a patologiei diverselor boli, a raspunsului la diverse infectii [37]. Exista asemanari
dar si diferente ale DIV intre acest model si om. Este utilizat in analiza fiziopatologiei si a
modificarilor morfologice, radiologice, histologice si biochimice ale discurilor
intervertebrale lombare degenerate, dar si in gasirea si validarea de noi tratamente, ca de
exemplu noile terapii de regenerare.

Dupa cautarea in bazele de date recunoscute, s-a facut o analiza a studiilor din
literatura de specialitate care au aratat utilizarea frecventda a modelului iepure in patologia
coloanei vertebrale, respectiv a discului intervertebral. Degenerarea discului se poate
realiza prin metode diferite, dar frecvent s-a obtinut printr-o compresiune a DIV prin
diverse dispozitive externe, care determind o crestere a presiunii in interiorul NP si a
tensiunii AF, cu afectarea functiei si a fenotipului celular. O analiza a discului degenerat
supus distractiei intervertebrale a fost efectuatd numai la animale. Existd deja studii
experimentale care au demonstrat prin analize biochimice si imunohistochimice ca
distractia posterioara poate promova regenerarea discului. Mecanismul de baza ar fi legat
de o scidere a presiunii hidrostatice determinatid de diminuarea sarcinii de incarcare. In

aceleasi studii, imagistica prin rezonantd magnetica a ardtat o modificare a semnalului
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RMN in secventa T2 [38, 39].

Criteriile de includere din subcapitolul « Material si metoda » au fost: iepure
sanatos in varsta de 5 - 6 luni, rasa neozeelandez, cu o greutate de aproximativ 3-3,5kg.
Aceasta rasa este foarte utilizata in studiile experimentale din literatura de specialitate.

S-au elaborat un protocol al studiului, un protocol anestezic, chirurgical si de
ingrijire postoperatorie. Protocolul chirurgical a constat in efectuarea unei proceduri
chirurgicale posterioare la nivelul coloanei lombare sub anestezie intramusculara sau
generald. S-au efectuat examene RMN coloana lombara care au certificat lipsa leziunilor
discale (grad I Pfirrmann), radiografii preoperatorii in doud incidente, fata si profil, pentru
identificarea §i marcarea nivelului L4 — L5. Un dispozitiv extern a fost utilizat pentru a
stimula degenerarea discului prin compresiune de 200 N timp de 28 de zile si, dupa aceasta
perioada, regenerarea discului prin distractie de 120 N timp de inca 28 de zile. S-a folosit
un dispozitiv extern fixat prin pini de titan (lungime 70 mm, diametru 5,5 mm) atasati la
doua brose Kirschner de 1,5 mm cu directie orizontald trecute prin corpurile vertebrale L4,
respectiv LS. Dupa operatie, animalele au fost ingrijite la biobaza Facultatii de Medicina
Veterinara, fara nicio restrictie. Toate complicatiile au fost inregistrate, aparitia lor
excluzand animalul din studiu.

Inainte de inceperea experimentului propriu-zis pe modelul iepure am realizat un
studiu anatomic teoretic §i practic pe o carcasd de iepure in vederea alegerii tipului de
abord chirurgical. Am pus in evidentd planurile musculare, caracteristicile vertebrei tip
(prin disectie), manunchiurile vasculo-nervoase principale din regiunea lombara (teoretic).

O altd etapd a acestui studiu a fost reprezentatd de construirea dispozitivelor
necesare compresiunii i distractiei. Dezvoltarea dispozitivului de compresiune si distractie
s-a facut in mai multe etape, pornind de la un studiu publicat de Kroeber et al [38]. Am
ales fabricarea dispozitivelor folosind o imprimanta 3D, materialul utilizat fiind filamentul
eSUN PLA+. Aceasta a adus doua mari beneficii: costul mai redus si greutatea mai mica a
dispozitivului. Apoi s-a efectuat un calculul numeric de rezistentd al dispozitivelor de
compresiune si distractie realizat cu ajutorul metodei elementelor finite. Pentru
determinarea starii de tensiune si de deformatie din aceste dispozitive au fost utilizate
programe de tip FEA (Finite Element Analysis). Rezultatul acestui calcul a confirmat ca
starile de tensiune si de deformatie obtinute in toate variantele nu depasesc rezistentele
admise ale materialelor utilizate la constructia dispozitivelor. Metoda elementelor finite ne-
a ajutat sa imbunatatim dispozitivele, acestea devenind mai competitive din punct de

vedere functional. Cele doua dispozitive au fost validate cu ajutorul a doua aparate diferite
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care utilizeaza celule de fortd. Astfel, am calculat pierderea de fortd care apare intre cea
aplicata dispozitivului §i cea transmisa DIV, aceasta fiind de aproximativ 65%. Aceastd
fortd ramane constanta pe perioada aplicarii.

Rezultatele obtinute de la analiza histologica a DIV normale (2 iepuri care nu s-au
mai trezit dupd anestezie) au fost comparate cu DIV de la 3 iepuri operati care au trdit mai
mult de o sdptamana si la care s-a montat dispozitivul de compresiune, unul nefiind pus in
tensiune, fiind considerat ca martor (doi au decedat a 9-a zi, iar unul a 10-a zi). Discul de la
ultimul iepure martor nu a prezentat diferente fatd de DIV normale, concluzia fiind ca
prezenta dispozitivului nu determind modificari la acest nivel. Din contra, la ceilalti 2
iepuri, s-au pus In evidenta leziuni de degenerare discala, precum lamelele de colagen ale
anulus fibros distorsionate, cu pierderea paralelismului, cu fragmentarea si bifurcatia lor.
NP a devenit neomogen, cu grupuri de condrocite.

Concluziile obtinute pentru acest studiu longitudinal descriptiv monocentric cu o
durata de 10 zile efectuat la iepuri in vederea provocarii degenerarii discale sunt:

- modelul animal iepure este un model mijlociu relevant in studiul fiziopatologiei coloanei
vertebrale, si implicit a discului intervertebral.

- este un model foarte sensibil, pentru imbunatatirea rezultatelor fiind necesare protocoale
clare, imbunatatite anestezice, operatorii $i postoperatorii.

- printr-un proces de compresiune a discului intervertebral cu ajutorul unui dispozitiv

extern, am putut evidentia degenerarea folosind analiza histologica.

Concluzii si contributii personale

Distinctia dintre modificarile discale legate de varsta si cele determinate de boala
de degenerare ramane inca neclara din cauza originii multifactoriale a leziunilor.
Degenerarea discului este strans legata clinic de prezenta lombalgiei si biomecanic de
prezenta fortei de compresiune verticalda, care determind cresterea presiunii hidrostatice
asociata cu alterarea nutritiei discului si cu cresterea productiei de citokine inflamatorii si
de enzime catabolice. Aceste reactii determind scaderca PGs, alterarea matricei
extracelulare si a AF, deshidratarea DIV, scaderea numarului de celule si sunt urmate de
alterari morfologice cu pierderea progresiva a naltimii discului si cu deformarea acestuia,
aparand astfel instabilitea segmentului vertebral §i supraincércarea structurilor adiacente

discului intervertebral. Dezvoltarea instabilitatii segmentare vertebrale intretine ulterior un
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cerc vicios.

Tratamentul este unul patogenic si nu etiologic, se adreseazd simptomelor clinice si
nu cauzelor care au dus la afectarea discului, nu refac si nu prezerva discul. Astfel,
tratamentele contemporane pentru durerile de spate discogene raman in mare parte
suboptimale. Tratamentul actual al degenerarii discului intervertebral presupune terapii
conservatoare §i terapii invasive ca fuziunea sau artroplastia, tehnici care sacrificd discul
intervertebral.

Scopul tehnicilor regenerative este repararea si regenerarea discului, intentia fiind
curativa. Totusi, este necesar sa se selecteze DIV degenerate in care ar fi indicatd terapia
reparatorie. Printre conditii ar fi ca acestea sa fie cauza lombalgiei si sd prezinte un grad de
degenerare Pfirrmann scazut. Este foarte probabil ca aceasta terapie sa nu-si atinga scopul
in cazul unei degenerescente avansate. Astfel, tipul de terapie regenerativa folosit ar fi In
functie de stadiul degenerarii: in stadiul precoce se poate propune o terapie cu factori de
crestere, in stadiul intermediar, o terapie celulard sau genica, iar in stadiul avansat, o
inginerie tisulara. De exemplu, in cazul unei alterari a NP, dar cu un AF si PTV normale, s-
ar putea indica inlocuirea NP cu un substitut hibrid care combind biomateriale si
tratamentul regenerativ. Raportarea reactiilor adverse este necesard avand in vedere
utilizarea ulterioara In tratamentul patologiei umane.

In concluzie, un tratament eficient care si poatd opri sau chiar inversa procesul
degenerarii discale care ar presupune disparitia durerii, refacerea partiala sau totald a
compozitiei discului prin inversarea metabolismului catabolic intradiscal, este incd in
studiu.

Posibilitatea de conservare / regenerare a discului intervertebral, deci de
imbunatatire a mediului receptor, cu pastrarea proprietatilor biomecanice ale coloanei
lombare prin distractie posterioara reprezintd o metoda importantd pentru obfinerea unui
rezultat favorabil in ceea ce priveste noile terapii.

In literatura de specialitate, distractia nu reprezinti un tratament al degenerarii
discurilor intervertebrale, tratamentul clasic fiind artrodeza sau artroplastia. Nu am gasit
studii de specialitate care sa analizeze acest aspect. Exista studii pe animale prezentate in
aceastd lucrare, care, dupd obtinerea degenerdrii discului intervertebral, analizeaza
comportamentul sdu dupa aplicarea unei distractii intervertebrale. Analizele calitative si
cantitative RMN, histologice si histochimice evidentiazd o imbunatatire a metabolismului
celular, cu o crestere a cantitatii de GAGs, ceea ce dovedeste regenerarea discului.

Prin urmare, studiul nostru a aratat ca reducerea presiunii verticale asupra discurilor
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intervertebrale influenteaza pozitiv metabolismul acestora. Cresterea inaltimii discului prin
distractie posterioard, fard a modifica lordoza, determind o crestere a cantitdtii de
glicozaminoglicani, crestere indicatd de scaderea legarii agentului de contrast in analiza
dGEMRIC. Cresterea cantitatii de glicozaminoglicani din nucleul pulpos, precum si
cresterea continutului de apd sunt semne ale capacitatii discurilor intervertebrale de a se
regenera. Rezultatele sugereaza ca prin reducerea / eliminarea sarcinii axiale si a presiunii
asupra discurilor prin fuziune posterioara combinatd cu o usoarda distractie, se obtine o
hidratare a DIV, dar si o crestere a concentratiei de proteoglicani datoritd reactivarii
metabolismului celular. Deci nu doar se poate opri degenerarea, dar se poate initia §i un
proces de regenerare a discului, deci o optimizare a mediului local. Scopul pe termen lung
ar fi de a realiza o distractie si o fixare posterioard temporara, daca este posibil prin abord
miniinvaziv, pana la obtinerea imbunatatirii metabolismului discului intervertebral, dupa
care instrumentatia posterioara ar putea fi indepartata. Credem ca obtinerea unor rezultate
bune in tratamentul degenerdrii discului prin terapii inovatoare cu celule, gene sau tesuturi
este, de asemenea, legatd de un mediu discal receptiv, care ar putea fi obtinut cu tehnica
descrisa.

Un alt beneficiu al acestui studiu este utilizarea dGEMRIC, care este o metoda
neinvaziva, pentru evaluarea stirii discurilor intervertebrale. Aceasta poate fi propusa
pentru diagnosticarea precoce a degenerarii discului, dar §i pentru a urmari rezultatele
tratamentelor aplicate.

Dintre limitdrile studiului clinic, putem nota: numarul mic de cazuri, perioada
scurtd de urmadrire si absenta unei analize neinvazive a starii discului (de exemplu,
dGEMRIC) dupa cel putin doi ani de la tratamentul chirurgical. Desigur, este de dorit un
studiu multicentric cu un numar satisfacator de cazuri si cu o duratd mare de urmarire.

In ceea ce priveste experimentul pe animale, este clar ci o imbunititire a tuturor
etapelor legate de operatie si anestezie, cat si de ingrijire postchirurgicala, ar duce cu

siguranta la rezultate concludente care ar sustine 1n plus importanta distractiei posterioare.
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