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TNFa monoklonaalinen vasta-aine, infliksimabi,
vaikean iskiaksen hoidossa

Treatment of sciatica with infliximab, a monoclonal humanised chimaeric

antibody against TNF-a
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Recent animal studies suggest that tumour necrosis factor alfa (TNFa) has an important role
in the pathogenesis of sciatica. The purpose of this study was to evaluate the efficacy and
safety of infliximab, a monoclonal antibody against TNFq, in the treatment of sciatic
patients. Ten patients with severe sciatica (duration of symptoms from 2 to 12 weeks) were
included. A disc herniation was confirmed by MRI in each case. A dose of 3 mg/kg body
weight of infliximab in saline was infused intravenously over 2 hours. One hour after the
infusion, there was a decrease of 49% in leg pain. Changes in various outcomes were
compared statistically with 62 historical controls (saline group in a study of periradicular
infiltration). The difference was in favour of infliximab for leg pain (19 mm; 95% CI, 6 to 32,
P=0.005) and for back-related disability on Oswestry (12%; 95%CI, 4 to 20, P=0.003) over the 6
month follow-up period. None of the patients treated with infliximab underwent surgery
during the follow-up compared to 14 (23%) in the control group (P=0.19). No immediate or
delayed adverse drug reactions were observed. According to this study, a single infusion of
infliximab seems to provide immediate, highly effective and safe treatment of sciatica

through 6 months.

Iskiasoireyhtymd on erittdin yleinen tuki- ja
liikuntelinten vaiva - Mini-Suomi terveystutki-
muksen perusteella jopa 40% suomalaisista kokee
vahintaan kertaalleen iskiaskipua eldméansa aika-
na (1). Sekd kliininen kokemus ettéd tutkimustieto
puolustaa leikkaushoidon asemaa vaélilevypullis-
tumasta johtuvan iskiaksen hoidossa. Norjalainen
neurologi Weber osoitti 1980-luvulla, ettd leik-
kaus on ei-leikkauksellista hoitoa parempi viela
yhden vuoden kohdalla (2). Neljan vuoden koh-
dalla hoitojen viélilla ei ollut kuitenkaan en&a ero-
a. Nykykasityksen mukaan iskiaskivun mekanis-
mina ei ole pelkdstddn pullistuman aiheuttama
mekaaninen puristus vaan kyseessd on merkit-
tavalta osin vélilevykudoksen aiheuttama tuleh-
dusreaktio (3,4). Keskeinen tulehdusvilittdjdaine
valilevyn ytimen (nukleus pulposus) aiheutta-
massa hermojuurivauriossa néayttda olevan vali-
levyn nukleus pulposuksen TNF o (tumour
necrosis factor (5). Aktivoituneet makrofagit ja T-
solut erittdvat TNFo:aa vasteena tulehdukseen, ja

syottosolut ja Schwannin solut vasteena peri-
feerisen hermon vaurioon (6). Tulehduksen mer-
kitysta radikulopatiassa tukee myds havainto,
ettd koe-eldimilla tulehdussolujen poistaminen
sinappihapolla suojaa hermovauriolta (7). Loppu-
tuloksena on hermojuuren ja/tai takajuurisol-
mukkeen (DRG) turvotus, hermonsisaisten suon-
ten tukkeutuminen ja hermon sisdisen paineen
nousu. Kyseessé on siis erdanlainen hermojuuren
"penikkatauti” (8).

Koe-eldimilld on todettu, ettda TNF a saa aikaan
hermon sidhkéisen aktiviteetin nousun ja toisaalta
hermojuuren johtumisnopeuden laskun. Lisdksi
TNF o-inhibiittorit suojasivat valilevykudoksen
aiheuttamalta hermovauriolta sekd estivdt spe-
sifisesti  tulehdukseen liittyvdd hermojuuren
turvotusta ja verisuonten tukkeutumista (9).
Infliksimabi (Remicade®) on kimeerinen TNFa:n
monoklonaalinen vasta-aine, joka on osoittautu-
nut turvalliseksi ja tehokkaaksi nivelreuman,
Crohnin taudin, psoriaksiksen ja selkdarankareu-
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man hoidossa (10-13). Téman tyon tarkoituksena
oli selvittda infliksimabin laskimonsisdisen kerta-

infuusion teho vaikeassa iskiaskivussa.

Taulukko 1. Infliksimabi-infiusion saaneiden potilaiden sukupuoli, k& (v), ammatti, vélilevypullistuman taso, pullistuman
tyyppi, SLR (straight leg raising test, °), lihasheikkous (lh) ja tuntopuutos (tp) oireisessa jalassa seka oireiden kesto (vk).

Sukup. Ika Ammatti Taso Tyyppi SLR Lh Tp Kesto
1.M 24 Opiskelija L5-S1 S 40 Ei Kylla 4
2.M 41 Opettaja 415 C 45 Kylla Kylla 5
3.M 42 Hoitaja L5-5s1 C 50 Kylla Kylla 6
4. M 43 Metsuri L5-S1 N 45 Kylla Kylla 8
5.M 37 Opettaja L5-51 N 60 Kylla Kylla 7
6.M 26 Opiskelija L5s1 C 40 Kylla Kylla 4
7.N 42 Sihteeri L5-51 C 45 Kylla Kylla 12
8. M 33 Toimitusjoht. L5s1 C 35 Ei Kylla 12
9. M 43 Laakari L5-51 C 45 Ei Kylla 12
10. N 54 Sihteeri L5S1 S 60 Kylla Ei 2

Aineisto ja menetelmait

Sisdanottokriteereina oli vaikea iskiaskipu polven
alapuolelle, oireiden kesto 2-12 viikkoa ja hermo-
pinne Laseguen testissd (SLR< 60°). Infliksimabi
on vasta-aiheinen potilailla, joilla on tuberkuloosi
(myods latentti) tai jokin muu vaikea infektio
kuten sepsis tai abskessi. Infliksimabin vasta-ai-
heet sekd aiempi selkdleikkaus ja raskaus olivat
poissulkukriteereitd. Kliininen tutkimus sisélsi
Laseguen testin, lannerangan fleksion, seka ala-
raajojen sensorisen ja motorisen arvion sekd jan-
neheijasteet (14) Potilailta tiedusteltiin sairauslo-
mapaivat, selkdkivun ja jalkakivun voimakkuus
(10 am kipujana) seka iskiaksen aiheuttama haitta
(Oswestryn kysely)(15). Lannerangan magneetti-
tutkimus (MRI) tehtiin 1.5-T laitteistolla (Signa,
General FElectricc Milwaukee, WI). Jokaisella
potilaalla tuli olla oireita vastaava vélilevypullis-
tuma MRI-tutkimuksessa. Tutkimus suoritettiin
Oulun Yliopistollisessa sariaalassa ja Sairaala
Ortonissa. Tutkimussuunnitelma hyvaksyttiin
Oulun Yliopistollisen sairaalan eettisessa toimi-
kunnassa.

Potilaita informoitiin infliksimabin haittavaiku-
tuksista. Suostumuslomakkeen allekirjoituksen
jalkeen he saivat laskimonsisdisesti kerta-infuu-
sion infliksimabia (Remicade®; 3mg/kg 0.9%
keittosuolassa) kahden tunnin aikana. Taulukos-
sa 1 on kymmenen mukaanotetun potilaan lahto-
tilanteen tiedot. Potilaat rekisteréivat selka- ja jal-
kakivun tunnin kuluttua infuusion loppumisesta.
Tulosmuuttujat (selka- ja jalkakipu, haitta, sai-
rauslomapdivat ja kliininen tilanne) mitatiin 1
viikon, 2 viikon, 1 kuukauden, 3 kuukauden ja 6
kuukauden kuluttua infuusiosta. Tulosmuuttujia
vertailtiin 62 historialliseen kontrolliin. He olivat
iskiaspotilaita, joilla kaikilla oli vélilevypullistu-
ma MRI-tutkimuksessa ja jotka saivat keittosuola
juuripuudutuksen satunnaistetussa kontrolloi-

dussa hermojuuripuudutuksen tehokkuutta sel-
vittdneessa tutkimuksessa (16). Molempien poti-
lasryhmien ldhtoétilanteissa ei ollut eroa (taulukko
2). Infliksimabin tehokkuutta suhteessa keitto-
suolalla tehtyyn juuripuudutukseen verratiin
toistomittausten varianssianalyysilla. Leikattujen
ja sairauslomalla olevien potilaiden méaria ver-
tailtiin Fisherin testill4.

Tulokset

Tunnin kuluttua toimenpiteesta jalka- ja selkaki-
vun voimakkuus oli laskenut keskimaarin noin
puoleen molemmissa ryhmissa.

Taulukko 2. Jalka- ja selkdkipu (mm), Oswestryn haitta-aste

(%), SLR (straight leg raising test, °) ja lannerangan fleksio
(Schober, cm) lahtotilanteessa infliksimabi-ryhméssé ja
historiallisilla kontrolleilla (keskiarvo + keskihajonta).

Infliksimabi Kontrollit

(0=10) 0=62)
Jalkakipu 80+18 76+ 19
Selkakipu 76 £18 60 £ 25
Oswestry 43+ 21 44+ 15
SLR 46+ 8 54 +17
Schober 3.9+1.4 4.6+1.4

Kahden viikon kuluttua 60% infliksimabia saa-
neista potilaista oli kivuttomia (>75% jalkakivun
voimakkuuden lasku ldhtdtilanteesta) kun taas
historiallisista  kontrolleista ~vain 16% oli
kivuttomia (P = 0.006). Vastaavat prosenttiluvut 1
kuukauden, 3 kuukauden ja 6 kuukauden koh-
dalla olivat 70%, 90% ja 80% infliksimabi-ryh-
massd vs. 27%, 46% ja 48% historiallisilla kont-
rolleilla (vastaavat P-arvot 0.013, 0.014 ja 0.06).
Toistomittausanalyysissa ero koko 6 kuukauden
seuranta-aikana oli merkittdva infliksimabin hy-
vaksi sekd jalkakivussa (19 mm; 95% luotta-
musvialit, 6 — 32, P=0.005) ettd haitta-asteessa
(12%; 95% luottamusvalit, 4 — 20, P=0.003). Jalka-
kipu seurannan aikana on esitetty kuvassa 1. Sel-
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kdkivussa, lannerangan fleksiossa ja Laseguen
testissd ero ryhmien valilld ei ollut merkittava.
Léhtotilanteessa 40% infliksimabi-ryhméan poti-
laista ja 55% historiallisista kontrolleista oli sai-
rauslomalla. Kuukauden kuluttua toimenpiteesta
kukaan infliksimabia saaneista potilaista ei ollut
sairauslomalla eikad ketdan ollut leikattu 6 kuu-
kauteen mennessd. Kontrolleista 38% oli vield
pois tdista kuukauden kohdalla (P=0.02) ja 14
(23%) oli leikattu 6 kuukauden kohdalla (P=0.34).
Infliksimabi-ryhmassa ei todettu mitdan valitto-
miad tai viivédstyneitd yliherkkyysreaktioita eika
minkaanlaisia ladkkeestd johtuvia haittavaiku-
tuksia.
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Seuranta-aika (vk)

Kuva 1. Jalkakivun voimakkuus (10-cm VAS-jana)
seuranta-aikana  infliksimabin  kerta-infuusion
saaneilla iskias potilailla ja historiallisilla kontrolleilla
26 viikon seuranta-aikana. Toistomittaus analyysissi
on mukana lihtotilanteen, 2 viikon, 4 viikon, 12 vitkon
ja 6 kuukauden arvot. Tulos oli merkittivi infliksi-
mabin eduksi (P=0.005). Lisiksi kuvaan on otettu
mukaan jalkakivun voimakkuus 1 tunti ja 1 viikko
infliksimabi-infuusion lopettamisen jilkeen kuvaa-
maan nopeaa vastetta iskiaskivun lievittymisessi.
(Ylin kiyrd: kontrollit, alin kiyrd: infliksimabiryhmd)

Johtopditokset ja pohdinta

Tutkimuksemme perusteella laskimonsisdinen
infliksimabi-infuusio vaikuttaa tehokkaalta hoi-
dolta vaikeassa iskiaksessa. Jalkakipu véaheni
keskimééarin puoleen jo tunnin kuluttua infuusi-
on loppumisesta ja valtaosa potilaista oli kivutto-
mia 6 kuukauden kohdalla. Kaikilla potilailla oli
oireita vastaava vililevypullistuma lannerangan
MRI-tutkimuksessa (taulukko 1).

Leikkaushoito on ainoa iskiaksen hoitomuodois-
ta, jolla on osoitettu olevan vaikuttavuutta satun-
naistetussa kontrolloidussa asetelmassa (2). Tuo-
re systemaattinen katsaus arvioi, ettd epiduraa-
lipuudutuksista voi olla lyhytaikaista hydtya
akuutissa vaiheessa (17). Muista konservatiivi-

sista hoitomuodoista ei ollut hyotya. Selvitimme
hiljattain hermojuuripuudutuksen tehokkuutta
satunnaistetussa  kontrolloidussa  asetelmassa.
Intention-to-treat analyysissa metyyliprednisolo-
nin ja bupivakaiinin yhdistelma oli parempi 2
viikkoa toimenpiteestd, mutta ei mydhemmin
(16). Alaryhmaé-analyysissd, steroidin ja puudut-
teen yhdistelma oli merkittavasti keittosuolaa pa-
rempi subligamentddsien pullistumien aiheutta-
massa iskiaksessa. Samoin steroidi oli parempi,
jos pullistuma sijaitsi L4-5 tasolla (18) Uskomme,
ettd véliton hyva hoitovaste osalla kontrollipoti-
laista johtui padosin puudutuksessa ruiskutetun
keittosuolan aiheuttamasta huuhteluvaikutuk-
sesta eikd lumevaikutuksesta. Tatd tukee myos
kokeellisessa eldinmallissa saatu indusoituvan
typpioksidisyntetaasin esto keittosuolalla (19).
Nain ollen infliksimabin todellinen teho on to-
dennidkoisesti vield suurempi kuin tdssd ver-
tailussa saatu. Yhteenvetona voidaan todeta, ettd
anti-TNFa hoito on lupaava uusi iskiaksen hoito-
menetelmd, joka ndyttda lievittavan jalkakipua ja
iskiaksen aiheuttamaa haittaa sekd vdhentavan
sairauslomia. Lisdksi anti-TNFa hoito saattaa va-
hentda selkdleikkausten maaraa valilevypullistu-
mista aiheutuvassa iskiaksessa. Naméa lupaavat
tulokset ja toisaalta anti-TNFa hoidon pitk&ai-
kainen turvallisuus pitda kuitenkin varmentaa sa-
tunnaistetussa kontrolloidussa asetelmassa ennen
kuin sitd voidaan alkaa kayttdd laajemmin is-
kiaspotilaiden hoidossa.
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