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' FAKTABOKS

» Rygsmerte/-sygdom er den sydom-
senhed, der skaber mest disability,
er dyrest for samfundet, men som
0gsa har meget beskeden lagelig

interesse.

» Tidligere opfattelse: Rygsmerter er
skabt af fysiske belastninger; de
skal traenes vaek.

Rygsmerter (RS) er et udbredt fenomen med en et-
arspraevalens pa ca. 45% [1], og daglige smerter ses
hos ca. 10%. Desuden er RS og de deraf fglgende kon-
sekvenser den dyreste sygdomsgruppe for samfundet
[2]. Hvirvelsgjlens sygdomme er det suveraent domine-
rende sundhedsproblem mht. years lived with disability
[3]: blandt 289 sygdomsgrupper topper leenderyg-
smerter, og nakkesmerter er pa fjerdepladsen. P4 trods
heraf kender man ikke den smerteudlgsende patologi
for de fleste RS. Traditionelle behandlingers generelt
beskedne effekt ved leengerevarende nonspecifikke

RS [4] taler ogsa for, at vi ofte behandler i et etiolo-
gisk »blinde«. Kun 5-10% af alle RS-episoder (evt. med
iskias) kan betragtres som havende en rimeligt afklaret
diagnose: klinisk relevant diskusprolaps, spinalstenose,
spondylolistese og spondylartropati. Endvidere infek-
tion, cancer og fraktur pga. traume eller osteoporose.
Resten — langt de fleste — er uspecifikke RS. Dog synes
en helt ny specifik diagnose at veere ved at blive eta-
bleret i disse ar: endepladeforandringer ad modum
Modic med inflammation. I denne artikel fokuseres der
seerligt herpa.

HISTORIK

11960’erne og 1970’erne var fokus vedrgrende RS ret-
tet mod, at der kunne opsté spraekker i ydre diskus (an-
nulus fibrosus) som fglge af belastningsrelaterede tryk-
stigninger inde i diskuskernen (nucleus pulposus) [5].
Trykstigningen opstér iseer — paviste man — i forbindelse
med foroverbgjning og ved lgft [5]. Disse nye observa-
tioner fgrte til en tro pd, at fysiske belastninger var ska-
delige og burde undgas, og instruktioner i »korrekt«
lpfteteknik, siddestillinger og anden fysisk ergonomi
blev omdrejningspunktet for hdndtering og forebyg-

» Nu: Meget vigtigere er: genetik,
inflammation og - for Modicforandrin-
ger (MC)'s vedkommede - formentlig
infektion.

» Har antibiotika en plads i behandlin-
gen af MC? Sandsynligvis, men det er
endnu ikke afklaret.

gelse af RS i den periode. Senere er det gradvist blevet
opfattelsen, at denne indleerte frygt for at belaste ryg-
gen og den ledsagende ggede fokusering har veeret den
vaesentligste drsag til en enorm stigning i RS-sygelighed
op gennem 1980’erne og 1990’erne [6]. I lgbet af
1980’erne blev det atter o.k. at belaste ryggen, fordi un-
dersggelser nu viste, at fysisk treening havde en overra-
skende positiv effekt i rygsammenhang. [ samme peri-
ode opdagede Modic med brug af den nyopfundne
MR-teknologi, at visse signalforandringer (senere be-
naevnt Modicforandringer (MC) ofte kunne ses i den
diskusnare endeplade og den tilhgrende vertebra hos
en del patienter [7]. Han mente dog ikke, at disse for-
andringer havde nogen klinisk betydning, og de blev
derfor gemt og glemt i en arraekke.

Ogsa i 1980’erne var der blandt eksperter en sti-
gende opfattelse af en multifaktoriel sammenheng ved
RS, bedst beskrevet af Waddell i hans bio-psyko-sociale
model [8]. En sarlig variant af denne tankegang var
Indahls non-injury model. Det biologiske gik iseer pé at
leere patienterne, at ryggen er steerk, at fysiske belast-
ninger ikke skader den, og at muskelspaendinger forér-
sager en god del af smerten. Alt dette for at fa patien-
terne til at minimere fokuseringen (den psykiske del)
og hjelpe dem til at acceptere, at RS oftest har et reci-
diverende forlgb [9].

I det hele taget steg interessen for, hvordan hjernen
behandler smertesignalerne fra ryggen. Sekundeer-
gevinster sdsom sygedagpenge har medvirket til, at RS
blev fastholdt. »Sensibilisering« er siden 1990’erne ble-
vet taget alvorligt, og endda viser nyere studier, at for-
skellige strukturelle forhold i centralnervesystemet er
associeret til kronicitet [10].

Bidragende til den naevnte opfattelse af det ufarlige
ved fysiske belastninger blev en tvillingeunderspgelse,
der viste, at fysiske belastninger ikke var arsagen til
spraekker i ydre diskus, fraset ekstremer, f.eks. vaegt-
lpftning pa eliteniveau. Genetikken er langt vigtigere.
Fysiske belastninger kan ganske vist give hyppigere epi-
soder med RS, men ikke med patoanatomisk paviselige
spor til fplge.

Den »injury-model«-praegede ergonomi blev ende-
ligt skudt i seenk ved pévisningen af, at instruktion i lgf-
teteknik og anden belastningsergonomi havde tendens
til at gore mere skade end gavn [11]. Det er ikke i sig
selv forkert at bgje kneeene ved et tungt lgft, men det




kan kroppen selv finde ud af. Den ledsagende fokuse-
ring pé risiko giver stgrre psykologisk skade end de ska-
nende biomekaniske forhold méske gavner.

11990’erne og frem blev det ogsé klart, at effekten
af passive behandlinger (f.eks. manipulation og aku-
punktur) generelt er enten beskeden eller ikkeeksiste-
rende. Af traening/gvelser har der ogsé kun kunnet do-
kumenteres en beskeden effekt, ligesom ved operation
i udvalgte tilfeelde. En del af forklaringen pé de be-
skedne rapporterede effekter skal ses i sammenhang
med tidligere tiders manglende skelen til undergruppe-
ring af RS. Netop undergrupper har veeret et centralt
forskningsemne i de seneste artier. Sandsynligvis gav-
ner en bestemt behandling nogle, men virker i sé fald
negativt hos andre, hvis det samlede resultat er neu-
tralt. Undergrupper kan vere bestemt af forskellige ty-
per af rygsmerte, forskellig coping, forskellige sociale
forhold m.m. Ogsé den tiltagende erkendelse af di-
verse komorbiditet hos mange med RS spiller ind her.

Efter &rtusindskiftet tog rygverdenen endnu en drej-
ning. Man havde pa sin vis glemt, at diskusrummet ud-
over at have vaegge (annulus) ogsé har loft og gulv (en-
deplader). Disse bestér af en porgs ossgs knogleflade
mod corpus vertebrae og en semipermeabel bruskmen-
bran (hyalinendeplade). I 2006 pavistes det i Rygcenter
Ringe, at MC korrelerer med RS [12]. Dermed kom den
»glemte« endeplade i fokus, fordi MC reflekterer dege-
nerative endepladeforandringer og heraf afledt indvirk-
ning pé tilstedende corpus.

MODICFORANDRINGER
Beskrivelsen af MC er overvagtet i denne oversigtsar-
tikel, fordi MC er det hotte emne i disse ar.

MC sidder i diskusnaer knogle i vertebra og inddeles
itype 1 (MC-1) og type 2 (MC-2), der er defineret og
vist pa Figur 1. Type 3 er mgrk pa bade T1- og T2-
vagtede afbildinger og afspejler sklerosering.

MC er generelt forbundet med gget risiko for RS,
hvilket forst blev pdvist i 2006 [12] og siden bekreeftet i
flere andre studier, senest i 2015 [13]. I et helt nyt stu-
die finder man samstemmende en direkte korrelation
mellem den over tid varierende stgrrelse af MC og den
samtidigt varierende smerteintensitet [14].

MC findes hos ca. 40% af de voksne med leengere-
varende RS og hos 15% af de voksne, der ikke har sggt
behandling for RS. Der er omtrent lige mange med
MC-1 og MC-2. Halvdelen af MC-1 endres ikke over
fire &r, mens en tredjedel forsvinder [15]. MC-1 kan
omdannes til MC-2 og vice versa. MC-3 er sjeldne.

MC-1 er ofte ledsaget af subjektive symptomer som
ved andre inflammatoriske tilstande [16]: maksimal
smerte og stivhed om morgenen og opvégning om nat-
ten pga. smerter. Endnu er de kliniske kendetegn dog
ikke tilstreekkeligt kortlagt i forhold til MC-1 vs. MC-2.

I et nyt studie papeges det, at hos halvdelen af pa-

M FIGUR 1

A og B. En udtalt Modic-forandring type 1 (MC-1) hos en 44-arig
kvinde med to ars daglige rygsmerter. Forandringen farves sort pa
det T1-vaegtede billede (A) og hvid pa det T2-vaegtede (B). Begge
steder farves det lige som vand (spinalvasken), hvilket indikerer
gdem/inflammation. C og D. MC-2 hos en 56-arig mand; lys pa
begge T-vaegtninger, hvilket tyder pa fedt, dvs. arvaev.

tienterne med en nyopstaet »fri« diskusprolaps indehol-
der prolapsveavet store mangder hyalinendeplade

[17]. Det har revet sig lgs under prolapsdannelsen og
har efterladt en endeplade med et betydeligt substan-
stab. Resultatet er, at der opstar en akut inflammation
ved endepladeskaden. Disse fund skal sammenholdes
med, at der hos op imod 40% af patienterne med kli-
nisk diskusprolaps udvikles MC-1 1-2 &r senere [18].

Saledes synes diskusdegeneration/-prolaps at vaere
en veesentlig atiologisk faktor for udvikling af MC-1.
Resultatet ses pd MR-skanning og ledsages generelt af
smerter. I 2008 femlagdes hypotesen: MC kan pd MR-
billeder ligne de gammelkendte spondylodiskitisser og
er méske i nogle tilfeelde kompliceret eller forarsaget af
lavvirulente anaerobe bakterier — hyppigst Propioni-
bacterium acnes (PA) [19]. Sddanne blev allerede i
2001 rapporteret dyrket fra prolapsveev [20]. PA kan
taenkes at veere haematogent transporteret fra tandlom-
mer og hudbumser, pakket ind i makrofager og tilfeel-
digt parkeret i en nydannet og indtraengelig diskuspro-
laps.

Skepsissen var stor, da Albert et al gennemfgrte et
RCT med bredspektret antibiotikum anvendt i 100
dage. Studiet blev offentliggjort i 2013, og der blev pé-
vist positiv effekt ved behandlingens afslutning, endda
tilsyneladende med en reparerende virkning, idet ef-
fekten efter et &r var endnu stgrre [21]. Vi ved i dag
ikke, hvor stor en procentdel af patienter med MC-1 og
RS, der har bakterier, og om det s lige er dem, der har
haft gavn af antibiotika. Men ud fra de publicerede un-
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dersggelser af fjernet prolapsvav er der modstridende
praevalenser af bakterier hos 5-45% af de undersggte,
formentligt varierende som fglge af forskellige an-
vendte teknikker [22].

Den videnskabelige interesse for MC er herefter
blomstret internationalt, og talrige Modicstudier er
publiceret, sat i gang eller under planlegning. Ethvert
RCT som det beskrevne med selv et nok sé lovende re-
sultat skal naturligvis gentages, fgr behandlingsindika-
tionen kan blastemples. Lang tids brug af antibiotika
er kompliceret af bivirkninger, og f@rstegangs-succes-
RCT’er har for vist sig vanskelige at reproducere. P.t. er
f.eks. et stort multicenterstudie om emnet undervejs i
Norge. Et af problemerne er, at bedre diagnostiske me-
toder er pakravet for at finde de rigtige patienter.

Af andre behandlingsforslag ved MC mé det neev-
nes, at fysisk treening ikke gavner patienten [23].
Intradiskale steroidinjektioner har en beskeden effekt
[24], men det er tankevakkende, at der ikke er set bak-
teriel flare-up, bakterieteorien taget i betragtning. Det
samme galder for intradiskale anti-tumornekrosefak-
tor (TNF)-a-injektioner [25].

Lavvirulente anaerobe bakteriers rolle — og specielt
PA og faetre — er 0gsa set eller er under begrundet mis-
tanke ved sa forskellige sygdomsprocesser som kronisk
sérdannelse, afstgdning af implantater, »frossen skul-
der«, kronisk prostatitis/cancer prostata og sarkoidose.
PA’s formodede rolle ved mb. Modic er séledes ikke s&
usandsynlig endda, men méske kun en brik i et stgrre
billede [26].

CYTOKINER

En anden lokal smertekilde af inflammatorisk art synes
at veere udsivende materiale fra diskuskernen. Herved
sensibiliseres diskus’ overflade [27] og sikkert ogsa den
ossgse endeplade. Kroppens betendelsesstoffer (cyto-
kiner) spiller tilsyneladende en stor rolle, og blandt
disse er iseer TNF-0, men ogsé andre i spil. Leegges nu-
cleusvaev fra én diskus hos rotten uden pa en anden dis-
kus, fgrer det til efterfglgende smerteadfaerd hos rot-
ten, og med tilfgrsel af anti-TNF-o normaliseres dens
adfeerd igen [28]. Tilsvarende ved stik gennem annu-
lus, hvor lidt nucleusveyv kan sive ud.

TNF-a synes ogsa at spille en rolle ved MC, givetvis
efter at vaere traengt gennem smé eller stgrre defekter i
endepladen for derved at skabe inflammatoriske foran-
dringer i tilstgdende dele af hvirvellegemet.

Wang et al fandt, at patienter med kroniske RS langt
hyppigere har TNF-a i blodet, end rygraske har [29].

L hvert fald er der med dagens cytokinviden tale om et
&ndret syn pa rygsygdom, hvilket sammen med MC sy-
nes at have fgrt rygsygdom fra tidligere tiders fysiske
belastninger frem mod, at inflammation/infektion spil-
ler store roller [25, 30]. Forelgbig har resultaterne af
behandling ved diskusprolaps (ben-smerter) med anti-

cytokiner dog ikke givet grund til s megen optimisme,
som det forst sa ud til, og ved ryg-smerte er undersggel-
ser stadig i sin vorden.

Da forholdene vedr. anticytokin og antibiotisk be-
handling endnu ikke er fuldt afklarede, skal vi vaere pé-
passelige med, at udforskningen af disse inflammatori-
ske forhold ikke skaber en ungdig fokusering, der i sig
selv kan gge opfattelsen af en given smerte.

HIERNENS OPFATTELSE AF SMERTEN

- 0G MUSKELSPZANDINGER

Der er ogsé helt andre komponenter, der gor billedet
komplekst. Hvis personens »grundopfattelse« er preeget
af usikkerhed, frygt og utryghed, kan smerteoplevelsen
eskalere og ende i kroniske smerter samt passiv og
opgivende attitude med prag af konstant frygt for at
bruge ryggen. En sédan overstimulering af hjernes
smertecentre kan medfgre kronisk sensibilisering, som
vil forveerre de muskelspendinger, der allerede kan
vaere til stede som en del af diskusdegenerationen, og
folere i diskus’ overflade, fgdt til at deltage i propio-
ceptionens styring af beveegelser, kan pga. af irritation
gennem defekter i annulus og maske endeplader sti-
mulere musklerne fejlagtigt [6].

ET STORT 0G LAGELIGT OMRADE

- MEN HVOR ER LAGERNE?

P4 trods af en enorm sygdoms-impact og stor interna-
tional impact af traditionel dansk rygforskning, ikke
mindst fra kiropaktorers og fysioterapeuters side, har
rygfaget fortsat generelt lav prioritet pd universitet-
erne, hos mange laeger og hos fonde. Artiernes drejning
fra immobilisering til inflammation og infektion burde
ellers kunne pakalde leegers forskningsinteresse. Méaske
er den nyeste viden the missing link mellem »varm« og
»kold« reumatologi? Inflammation som basis for RS er
et nyt forskningsfelt, som over de kommende ar kan
vise sig at flytte rundt pé vor hidtidige rygviden. Hvis
regering og fonde mener noget med at ville bekaampe
de store folkesygdomme, hvoraf rygsygdom er den
stgrste, har de seneste rtiers forskningsresultater
placeret en national rygforskningsstrategi lige til hgjre-
benet.

SUMMARY

Tom Bendix & Claus Manniche:

Mechanism of low-back pain with focus on Modic changes
Ugeskr Leeger 2015;177:V03150261

Low-back pain (LBP) pathology and pain have previously
been connected with physical strain. The coping was
therefore characterized by »be carefull« messages. In the
gos it was shown that these physical loads virtually did not
mean anything regarding disc degeneration, although loads
may create LBP episodes. Genetic aspects and the demon-
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