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Tekonivelsairaala Coxa

Cobolt (Co) and chromium (Cr) induced adverse reactions to metal debris (ARMD)
are common phenomena in metal-on-metal (MoM) hip arthroplasty. In this study
we investigated the correlation of blood and synovial fluid inflammatory markers
with macro- and microscopic findings in ARMD, patients’ symptoms, and synovial
fluid and blood Co and Cr levels in a cohort of 196 MoM patients revised for ARMD
at our institution. No significant correlation was found with any of the tested pa-
rameters. Over 90 % of the inflammatory markers were at normal range. In conclu-
sion, inflammatory markers do not seem to have diagnostic value in evaluating the
severity of ARMD. Instead, they are useful in differential diagnostics between pros-

thetic joint infection and ARMD.

Tekonivelinfektioita arvioidaan esiintyvin lonkan te-
konivelleikkauksen jilkeen noin 1-2 prosentissa tapa-
uksista (1). Tekonivelinfektioiden diagnoosi perustuu
anamneesiin, potilaan kliiniseen tutkimiseen, labora-
toriotutkimuksiin ja nivelnesteanalyysiin. Valtaosalla
potilaista on kuumetta sekid arkuutta ja liikerajoitusta
tulehtuneessa nivelessd (2—6). Diagnostiikassa voidaan
kiyttdd laboratorio-, histologisia ja kuvantamistut-
kimuksia seki serologisia maarityksid (2,5,6). Labo-
ratoriotutkimuksista tirkeimmit ovat CRP ja lasko.
Nivelnesteen merkittdvisti kohonnut leukosyyttien
midrd viittaa infektioon ja positiivinen bakteerivilje-
ly varmistaa infektion (2,6). Tyypillisimpid diagnosti-
sia ongelmia ovat muun muassa vaihteleva oirekuva ja
tutkimusten riittimiton herkkyys ja tarkkuus. Kiyt-
tokelpoisimmat tydkalut tilld hetkelldi ovat CRP ja
preoperatiiviset nivelnestepunktiot (3,6,7), mutta nii-
den herkkyys vaihtelee kirjallisuudessa 11-100 % vi-
lill4 ja tarkkuus vastaavasti 78-100 % vililld (7).
Uutena erotusdiagnostisena ongelmana on tuotu
esille metalli-metalli-tekoniveliin liittyvit metallireak-
tiot, joiden on useissa eri artikkeleissa raportoitu aihe-
uttavan CRP:n ja laskon nousua (10-15). Metalli-me-
talli-liukupintaisten tekonivelien asennus aloitettiin

2000-luvun alussa ja tihin mennessi niitd on asennet-
tu noin miljoona kappaletta maailmanlaajuisesti (8).
Metalli-metalli-tekoniveliin on viime vuosina havaittu
liittyvén lijallisesta kulumisesta johtuvaa veren kobolt-
ti- (Co) ja kromi- (Cr) ionipitoisuuksien nousua ja
ionien suurentuneisiin pitoisuuksiin on osoitettu liit-
tyvin pseudotuumoreiksi nimitettyji nivelkapselin ul-
koisia pehmytkudosreaktioita, nekroosia, nivelkalvon
tulehdusta ja osteolyysid. Tyypillisimpid oireita ovat
kipu reidessd ja pakaran seudussa, turvotuksen tunne
ja kirvely sekid tuntemus lonkan sijoiltaan menosta ja
tekonivelen ddntely (3,4,5,9). Kliinisessd tyossd on ha-
vaittu, ettd metallireaktioon liittyvit oireet voivat joh-
taa ajatukset bakteeri-infektioon vaikka taudinaiheut-
tajaa ei nivelnesteestd loydy (10).

Metallireaktion hoito on uusintaleikkaus, jossa
metallinen liukupari vaihdetaan metalli-polyetylee-
niin, keraami-keraamiin tai keraami-polyetyleeniin.
kohorttitutkimukses-
sa kuvaamme CRP:n, laskon sekd veren ja nivelnes-

Tissd  retrospektiivisessd
teen valkosolujen tasot metallireaktion vuoksi uusin-
Tutkimuksen
tavoitteena oli selvittdd 1) korreloivatko kerityt tu-
lehdusmarkkerit ja solulaskenta muiden I6ydésten ja

taleikatuissa metalli-metalli-lonkissa.
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metallireaktion vakavuuden kanssa ja 2) onko niistd
apua tekonivelinfektion ja metallireaktion erotusdiag-
nostiikassa.

Aineisto ja menetelmdit

Ison-Britannian liikintiviranomaiset (MHRA, Me-
dicines and Healthcare products Regulatory Agency)
julkaisivat syyskuussa 2010 tiedotteen, jossa suositel-
tiin kaikkien Articular Surface replacement (ASR, De-
puy orthopaedics, Warsaw, IN) potilaiden seurannan
aloittamista. Tuolloin Tekonivelsairaala Coxassa kiyn-
nistettiin seurantaohjelma, joka sisilsi kaikkien ASR-
MoM-tekonivelten kuvantamisen magneetilla, poti-
laiden veren Co- ja Cr-mittaukset, sekd Oxford Hip
Score (OHS) -oirekyselyn, jossa kartoitetaan potilaan
tilanne kahdentoista toimintakykyi kartoittavan ky-
symyksen avulla, joista jokainen arvioidaan asteikolla
0—4.

Tekonivelsairaala Coxassa lonkan ASR- tekonive-
lid asennettiin 200—2010 vilisend aikana 888 poti-
laalle (1037 lonkkaa). Huhtikuuhun 2013 mennes-
si Tekonivelsairaala Coxassa uusintaleikkaukseen oli
joutunut 196 potilasta (212 ASR-lonkkaa). Uusinta-
leikkaukset tehtiin posteriorisella avauksella ja metal-
li-metalli-liukupinnat vaihdettiin keraami-keraamiin,
keraami-muoviin tai metalli-muoviin. Uusintaleikka-
ukset suoritti Coxan viisi kokenutta tekonivelkirur-
gia. Uusintaleikkauksessa otettiin lonkista rutiinin-
omaisesti nivelkalvoniytteet sekd niytteet poistetuista
pseudotuumoreista, mitkd on analysoitu histopatolo-
gisesti. Lisiksi leikkauskertomuksista on kerdtty mak-
roskooppiset 16ydokset. Lonkkien yhteydessi olleet
pseudotuumorit luokiteltiin leikkaavan ortopedin ku-
vauksen perusteella nesteisiksi, kiinteiksi tai sekamuo-
toiksi. Ohutseindiset nestetdytteiset pseudotuumorit
luokiteltiin nestemdisiksi. Vain vihin tai ei lainkaan
nestettd sisdltdvit pseudotuumorit luokiteltiin kiin-
teiksi. Sekamuotoisiksi luokiteltiin padasiassa neste-
tdytteiset pseudotuumorit, joiden seinimit olivat pak-
suuntuneet ja/tai jotka sisilsivit myos kiinteitd osia.
Nivelkalvon muutokset luokiteltiin nekroottiseksi
tai lievimmaksi synoviitiksi. Lisiksi mahdollinen os-
teolyysi huomioitiin. T4td tutkimusta varten kaikista
potilaista kerittiin Tamlab -tietokannasta viimeisim-
mit uusintaleikkausta edeltineet CRP, Leuk, La, B-
Diffi, nivelnesteen valkosoluerittely ja metalli-ionita-
sot. Mukaan otettiin korkeintaan 6 kuukautta ennen
uusintaleikkausta mitatut arvot.

Tilastolliset analyysit

Tilastolliset analyysit tehtiin IBM SPSS 20 ohjelmal-
la. Normaalijakautuneille muuttujille ilmoitetaan kes-
kiarvot ja vaihteluvili, epinormaalisti jakautuneille
mediaani ja vaihteluvili. Tilastollisesti merkityksel-
lisid eroja eri ryhmien vililld jatkuvissa muuttujissa
tarkasteltiin Mann-Whitneyn U-testilli sekd Krus-
kal-Wallisin testilld. Korrelaatiota arvioitiin Pearsonin
korrelaatiokertoimella. P:n arvoa alle 0,05 pidettiin ti-
lastollisesti merkitsevini.

Eettiset ndkokulmat

Jokaiselta tutkimukseen osallistuneelta potilaalta on
pyydetty kirjallinen suostumus potilastietojen kiyt-
timisestd tutkimustarkoitukseen. Tutkimusta varten
saatiin lupa Tampereen yliopistollisen sairaalan eri-
tyisvastuualueen alueelliselta eettiseltd toimikunnalta

(R11006).

Tulokset

Potilaista michid on 74 ja naisia 121, Potilaiden kes-
ki-iki on 62,5 (vaihteluvili 19—112) vuotta. Primii-
rileikkauksen ja uusintaleikkauksen vilinen aika oli
keskimiirin 4,7 (vaihteluvili 1,0-8,5) vuotta. Labo-
ratoriokokeiden toimipaikkakohtaiset viitearvot sekd
jakauma normaalien ja poikkeavien arvojen vililli on
esitetty taulukoissa 1 ja 2.

Keridtyistd laboratoriokokeista CRP oli viitealu-
eella 94,7 %:lla (n=206), La 100 %:lla (n=7), Leuk
(leukosyytit) 88,7 %:lla (n=203). Veren valkosolujen
erittelylaskennassa (n=103) viitealueella olevien osuus
neutrofiileistd (neutr) 94,1 %, lymfosyyteista (Lymf)
80,4 %, monosyyteistd (monos) 93,1 %, eosinofiileis-
ti (eos) 96,1 %, basofiileisti (baso) 98,0 %.

Nivelnestepunktiot otettiin 210 potilaalta. Niistd
128 niytteessi oli tarpeeksi soluja valkosolujen lasken-
taan (Sy-leuk) ja 18 niytteessd myos valkosolujen erit-
telylaskentaan. Infektion poissulkemisen viiterajana
pidimme Sy-leuk arvoa 1700E6/1 ja granulosyyttien
osuutta alle 65 % (16-19). Kaikista niytteistd (n=210)
viiterajat ylittdvid arvoja nivelnesteen leukosyyteis-
si oli 4,8 % (n=10) ja granulosyyteissi 3,3 % (n=7).
Potilaita joilla oli Sy-leuk sekd Sy-gran poikkeavat oli
vain 1,4 % (n=3).

Tulehdusarvoissa ei ollut eroja pseudotuumori-
luokkien, nivelen sisdisten muutosten tai osteolyysin
mukaan analysoiduissa ryhmissi (p-arvot vililld 0,07—
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0,88). Tulehdusarvot eivit korreloineet nivelnesteen
Co- tai Cr-ionipitoisuuden, tai potilaan oirekuvan
(OHS pisteet) kanssa (korrelaatiokertoimet vililld

0,023-0,623, p-arvort vililld 0,226-0,311).

Pohdinta

Aikaisemmissa tutkimuksissa on raportoitu metallire-
aktioihin liittyvistd korkeista tulehdusarvoista ja nii-

den on katsottu vaikeuttavan tekonivelinfektioiden
erotusdiagnostiikkaa (3,5,6,10). Tutkimuksessamme
metallireaktioiden vuoksi uudelleen leikatuilla poti-
lailla ei esiintynyt leikkausta edeltdvissd mittauksissa
bakteeritulehdukseen viittaavia CRP, La, Leuk tai B-
Diffi- arvoja. Tuloksiemme perusteella suurimmassa
osassa metallireaktioita tulehdusparametrit ovat siis
normaalit. Aiempien julkaisujen usein koholla olleet
CRP ja La selittyvit mahdollisesti julkaisuharhalla,

Taulukko 1: Laboratorioarvojen viitearvot ja jakautuminen metallireaktion vuoksi uusintaleikatuilla potilailla

Tulehdus- Viitearvo Labora- viiterajoissa alle viitearvon yli viitearvon
markkeri toriotut-
kimusten
madara
n n % n % n %
CRP 0-10E9Y/I 206 195 94.7% 0 0,00% M 5,30%
Leukosyytit 3.4-8.2 E9/I 203 180 88.7% 0 0,00% 23 11,30%
Lasko 0-30 7 7 100,00% 0 0,00% 0 0,00%
B-DIFFI Neutrofiilit 1.6-6.7 E9/I 101 929 98.0% 0 0,00% 2 2,00%
Eosinofiilit 0.03-0.44 E9/I 101 929 98.0% 0 0,00% 2 2,00%
Basofiilit 0-0.10 E9/I 101 100 99.0% 0 0,00% 1 1,00%
Monosyytit 0.2-0.8 EY/I 101 94 93.0% 0 0,00% 7 7,00%
Lymfosyytit 1.3-3.6 E9/I 101 81 80.2% 20 19,80% 0 0,00%
Sy-Diffi Sy-Solut* 0-1700 E6/I 210 200 95.2% 0 0,00% 10 4,80%
Granulosyytit* 0-65% 18 11 61,00% 0 0,00% 7 39,00%
*Granulosyyttiosuus pystytddan maarittdmaan ainoastaan niista ndytteistd missa valkosolumaara on riittavan
suuri

Taulukko 2: Kerdttyjen laboratorioarvojen keskiarvot mediaanit ja persentiilijakauma

Leukosyytit CRP Lasko Sy-solut | Sy-Gran | Sy-Lymf | Sy-muut-

sol

n Naytteita 203 206 7 128 18 18 18
Ei naytetta 9 6 205 84 194 194 194

Keskiarvo 6,5 2,9 12,3 657 40,7 52,5 7,1

Mediaani 6,3 1,9 8,0 360 41,0 49,0 6,5

Minimi 3,5 0,0 2,0 3 1,0 12,0 0,0
Maksimi 12,5 45,1 26,0 5960 88,0 98,0 19,0

25 5,4 0,0 5,0 153 4,5 20,8 2,5

Persentiilit 50 6,3 1,9 8,0 360 41,0 49,0 6,5
75 74 34 24,0 765 74,8 84,3 11,0
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silld aiempia laajoja tutkimuksia tulehdusarvoista me-
talli-metalli-tekonivelen saancilla potilailla ei ole tieto-
jemme mukaan julkaistu.

Huolimatta siitd, ettd aikaisemmissa tapausselos-
tuksissa on raportoitu reilusti koholla olevia tuleh-
dusarvoja, pidimme luotettavina omia tuloksiamme
kohonneiden tulehdusarvojen liittymisesti metallire-
aktioon vain harvoin. Otanta on suuri ja tutkimuk-
sessa ovat mukana kaikki Tekonivelsairaala Coxassa
metallireaktioepiilyn vuoksi uusintaleikatut ASR-po-
tilaat. Tutkimuksen heikkoutena voidaan pitdd sen
retrospektiivistd luonnetta, minkd vuoksi systemaat-
tista tulehdusarvojen mittausta juuri ennen uusin-
taleikkausta ei suoritettu. Osalta potilaista puuttui
leikkausta edeltivid tulehdusarvoja, ja myds laborato-
riokokeiden ja revisioleikkauksen vilinen aika vaihte-
li. Tutkimukseen otettiin mukaan ne arvot jotka oli
otettu korkeintaan 6 kuukautta ennen revisiota. 84,2
prosentissa tapauksista laboratoriotulosten ja revisio-
leikkauksen vilinen aika oli alle 1kk ja loput alle 3kk
ennen revisiota, joten tulehdusarvojen voidaan olettaa
vastaavan uusintaleikkauksenaikaista tilannetta.

Jokaiselta potilaalta kerdttiin vain viimeisimmit
uusintaleikkausta edeltineet tulehdusarvot. Metallire-
aktiopotilaiden tulehdusarvojen kehittyminen pitkilld
aikavililld on siis edelleen episelvii. Mahdollisia selit-
tavid tekijoitd yksittdisille kohonneille tulehdusarvoil-
le ovat tulehdusarvopiikit oireisimpina aikoina, jot-
ka sitten normalisoituvat pitkilld aikavililld (10,11).
Merkittivisti koholla olevien tulehdusarvojen puut-
tumisen takia erilaisten kudosreaktiotyyppien vilistd
vertailua voidaan pitdd epiluotettavana.

B-diffi Eos Baso Monos Lymf
Liuskat
103 102 102 102 102
109 110 110 110 110
3,76 0,21 0,04 0,55 1,82
3,53 0,19 0,03 0,52 1,78
1,40 0,01 0,00 0,20 0,93
10,74 1,34 1,04 1,19 3,10
2,80 0,12 0,02 0,44 1,38
3,53 0,19 0,03 0,52 1,78
4,47 0,26 0,04 0,66 2,16

Tdmin tutkimuksen perusteella koholla olevat tu-
lehdusarvot yhdistettyind potilaan oirekuvaan ja loy-
doksiin ilman muita infektiofokuksia viittaisi ensisijai-
sesti tekonivelinfektioon. Metallireaktioihin liittyvissd
pehmytkudosreaktioissa suurimmalla osalla potilais-
ta tulehdusarvot, punktiondytteet ja valkosoluerittely
ovat viiterajoissa tai ainoastaan marginaalisesti poikke-
avia eivitkd poikkeavat arvot liity mihinkiin tiettyyn
pehmytkudosreaktiotyyppiin tai kohonneisiin veren
Cr- ja Co-ionipitoisuuksiin. Metalli-metalli-lonkkien
pehmytkudosreaktioiden diagnostiikan tirkeimmait
menetelmit ovat edelleen Co- ja Cr-ionimairitykset
verestd ja nivelnesteestd, magneettikuvaus, ultraddni-
tutkimukset sekd potilaan kliinisen kuvan seuranta
(5,6,11,13,15)

Nivelnesteen valkosoluerittelyssi infektioon viit-
taavina arvoina pidimme leukosyyteissi >1700 EG ja
granulosyyttien osuutta yli 65 % (16-18). Tiamin li-
siksi luotettavina infektion poissulkututkimuksina on
pidetty CRP:n arvoa alle 10, Leuk alle 8,2 ja La alle
30, nimi tulokset sulkevat pois infektion lihes 100 %
varmuudella (19). Tissi tutkimuksessa havaittiin ettid
metallireaktioissa tulehdukseen viittaavalla alueella oli
vain yksittdisid tapauksia ja niistikin suurin osa vain
marginaalisesti koholla. Poikkeavat laboratorioarvot
olivat myds hajaantuneet tasaisesti eri potilaiden kes-
ken.

Johtopddtokset

CRD, Leuk, B-Diffi, La ja Sy-Difhi ovat metallireak-
tioissa yleensd viitealueella, niitd voidaan todenni-
koisesti kdytead metallireaktion ja tekonivelinfektion
erotusdiagnostiikassa. Tdmin asian varmistaminen
vaatii kuitenkin vield jatkotutkimuksia, joissa vertai-
luryhmini kiytetddn tekonivelinfektion vuoksi uusin-
taleikattuja potilaita. Tulehdusarvot eivit mydskain
korreloi metallireaktion vakavuuden, pehmytkudosre-
aktiotyypin tai potilaan oirekuvan kanssa, eiki niilld
ole kliinistd merkitystd niitd ennustettaessa.
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