Metallireaktio on yleinen ASR -tekonivelen saaneilla potilailla
- Systemaattisen seulonnan alustavat tulokset Coxasta
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After the recall of ASR hip replacements by the manufacturer we scheduled all
our ASR-patients to undergo a specific workup to reveal possible articulation-re-
lated problems. This included assessment of Oxford Hip Score, measurement of
whole blood cobalt and chrome and MARS MRI scanning. We analyzed the pre-
liminary results obtained by this protocol. Prevalance of ARMeD has been high
in ASR-patients. To date we have found 48 ARMeDs in 272 patients. Surprisingly
high proportion of patients diagnosed with ARMeD has been symptomless or
have had low chrome and cobalt levels. Diagnosing ARMeD in metal-on-metal
hip replacement patients requires both clinical examination, measuring metal
ion levels in whole blood and cross-sectional imaging.

Metalli-metalliliukuparin ~ kiyttd yleistyi nopeasti
2000-luvun alussa nuorten ja aktiivisten potilaiden
lonkan nivelrikon hoidossa, kun modernin pinnoi-
teartroplastian lyhyen seuranta-ajan tulokset olivat
lupaavia ja kun vastaava liukupari tuotiin kiyttoon
myds lonkan sementittdmiin totaalitekoniveliin (1,2).
Ensimmiinen toisen sukupolven koko metallinen
pinnoitekonivel, McMinn -proteesi, mychemmin
Birmingham Hip Resurfacing (BHR), tuotiin markki-
noille vuonna 1996. Sittemmin useimmat tekonivel-
valmistajat ovat esitelleet oman pinnoitetekonivelensi.
DePuy lanseerasi oman Articular Surface Replacement
(ASR) -pinnoitteensa vuonna 2003. Lisiksi markki-
noille tuotiin ASR XL-totaalitekonivel, jossa oli vas-
taava liukupari kuin pinnoitteessa.
ASR-pinnoitetekonivel ja ASR XL-implantti ei-
vit eroa oleellisesti muista implanteista metallurgian
tai kiinnitysmenetelmien osalta. ASR-kuppi sen sijaan
eroaa merkittivisti muista malleista kupin ja nupin
vilyksen seki kupin katteisuuden osalta. ASR-implan-
teissa vilys on luokkaa 100 pm, kun muissa isonuppi-
sissa kokometallitekonivelissi vilys on vililli 150-300
pm. ASR-kupin katteisuus, erityisesti pienilli kompo-
nenteilla, on lisdksi oleellisesti pienempi kuin esimer-

kiksi BHR-kupeilla (3,4).

Rekisteritutkimuksissa ja yksittdisissi julkaisuis-
sa ASR -implanttien survival on ollut huono (3,5).
Lisiksi ASR XL -totaalitekonivelen survival on ollut
huonompi kuin ASR-pinnoitteilla, minki on epiilty
johtuvan sementittomin varren kartion ja meganu-
pin vilisestd kulumisesta ja korroosiosta (6). Huono
survival on johtunut lihes yksinomaan lonkkaan ke-
hittyvistd aggressiivisesta kudosreaktiosta, jonka ilme-
nemismuotoja ovat nk. pseudotuumori, kapselin pak-
suuntuminen ja maitomainen nesteily tai metalloosi
(7,8). Tista kudosreaktiosta kidytetidn englanninkieli-
sessd kirjallisuudessa yleisimmin termid ARMeD (Ad-
verse Reaction to Metal Debris). Suomen kielessi ei
vield ole vastinetta tille termille, joten tdssd artikke-
lissa kdytimme niistd kudosreaktioista termid “metal-
lireaktio”. Metallireaktiolla on siis useita ilmenemis-
muotoja, ja koko metallireaktion etiopatogeneesi on
episelvi. Osalla potilaista metallireaktion taustalla on
selkeisti metallisen liukuparin poikkeavan suuri kulu-
minen, jolloin reaktion arvellaan olevan suoran me-
talli-ionien toksisen vaikutuksen aiheuttama. Osalla
potilaista kudosreaktio kuitenkin laukeaa jo tavan-
omaisena pidettdvilld liukuparin kulumisella, jolloin
reaktio voi mahdollisesti olla viivistynyt yliherkkyys-
reaktio metalli-ioneille, mutta tisti asiasta ei vield ole
nayttod.
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DePuy veti ASR-implantit pois markkinoilta elo-
kuussa 2010, ja syyskuussa 2010 Iso-Britannian lddke-
tieteen ja terveydenhoidon virasto (MHRA) ohjeisti,
ettd kaikki ASR-implantin saaneet potilaat tulisi seu-
loa haitallisten metallireaktioiden [6ytimiseksi (9).
Ilmoituksen jilkeen Tekonivelsairaala Coxassa kiyn-
nistettiin systemaattinen seulontaohjelma niiden po-
tilaiden identifioimiseksi, joille on kehittynyt haitalli-
nen metallireaktio. T4ssd tutkimuksessa raportoimme
seulonnan varhaistulokset.

Potilaat ja metodit

Syyskuun 2004 ja joulukuun 2009 viliseni aikana
ASR-pinnoitekonivel laitettiin 462 potilaalle (572
lonkkaa) ja ASR XL-totaalitekonivel 398 potilaalle
(488 lonkkaa) Tekonivelsairaala Coxassa. Seulontaa
varten jokaiselle potilaalle lihetettiin keskimiddrin 4.0
vuotta leikkauksen jilkeen Oxford Hip Score (OHS)
-oirekysely sekd pyyntd osallistua seulontatutkimuk-
siin.  Jokainen potilas ohjattiin verikokeisiin koko
veren koboltti- ja kromipitoisuuksien maaritystd var-
ten. Riskiryhmiin katsottiin kuuluvan potilaat, joi-
den femurkomponentin nuppikoko oli alle 50 mm,
inklinaatiokulma yli 50 astetta tai metallipitoisuudet
yli 7 pg/l. Riskiryhmin potilaille priorisoitiin ensim-
miisend lantion MARS (magnetic artefact reduction
sequence) MRI —tutkimus. Tutkimusta varten analy-
soimme niiden riskiryhmiin kuuluneiden potilaiden
tulokset, joilta oli saatavilla kaikki seulontatutkimus-
ten tulokset.

ARMeD-diagnoosi tehtiin, jos MRI:ssd oli nihti-
vissd pseudotuumoriksi sopiva l6ydés tai revisioleikka-
uksessa todettiin metalloosi seki PAD:ssa ALVAL:iin
sopivat histologiset 16yddkset (fibriini ja/tai perivasku-
laariset lymfosyytit). MRI-loydékset luokiteltiin ku-
ten Anderson ym. kuvaa (10). Luokittelu on osoitettu
luotettavaksi lonkan pehmytkudosmuutosten analy-
soinnissa.

Normaalijakautuneita muuttujia vertailtin T-tes-
tilld ja parametrittomia muuttujia Mann-Whitney
U -testilld. Luokkamuuttujien vilisid eroja vertailtiin
khiin nelié -testilli. Kaplan-Meier menetelmilld ar-
vioitiin implanttien survivalia, joka ilmoitettiin sille
ajanjaksolle, jonka pddttyessi oli vihintdin 20 lonkkaa
jiljelld seurannassa. Coxin regressioanalyysia kiytet-
tiin arvioimaan selviytymistd sekoittavat tekijit huo-
moiden. Sekoittavina tekijéini kiytettiin sukupuolta
ja implanttimallia. Lisiksi jatkuvat muuttujat muu-
tettiin kategorisiksi jakaen ne luokkaan: iki alle ja yli

50-vuotta, inklinaatio alle ja yli 55 astetta. Analyysi
tehtiin IBM SPSS Statistics 19.0 ohjelmalla.

Tulokset

MARS MRI tehtiin 272 potilaalle (322 lonkkaa).
Pseudotuumori todettiin MRI:ssa 36 potilaalla (43
lonkkaa). Niiden lisiksi viidessi lonkassa todettiin
leikkausldydoksend metalloosi sekd PAD:ssa fibriini-
ja lymfosyyttikerdytymi perivaskulaarisesti. Yksi po-
tilas on revidoitu kupin aseptisen irtoamisen vuoksi.
Niin ollen metallireaktion esiintyvyys on ollut syste-
maattisen seulontaohjelman lipikiyneilli ASR-pin-
noitelonkilla 14.3% ja ASR XL THA-lonkilla 15.3%.

Metallireaktion saaneet potilaat eivit eronneet iil-
tiin muista potilaista (p=0.4), mutta metallireaktio-
ryhmissi oli tilastollisesti enemmin naisia (p<0.05).
Viidelld miespotilaalla, joilla oli pseudotuumori, se oli
molemminpuolinen. Ryhmilli ei ollut eroa implantti-
tyypin (p=0.3) tai leikkausta edeltivin liikelaajuuden
suhteen (p=0.6). Lonkissa, joissa todettiin metallire-
aktio, oli suurempi inklinaatio kuin muissa lonkissa
(48.7 vs. 51.3, p=0.02).

Metallireaktion saaneilla potilailla oli merkitsevis-
ti korkeammat veren koboltti- ja kromipitoisuudet
(Cr: 16.0 pg/l vs 4.4 pg/l; Co: 38.7 pg/l vs 9.8 pg/l,
p<0.01). Kuitenkin yhdellitoista potilaalla sekid ko-
boltti- ettd kromipitoisuus oli alle 7 pg/l, eli Englan-
nin lddkintdviranomaisten suosittaman turvarajan ala-
puolella. Yksitoista metallireaktion saanutta potilasta
oli OHS:n mukaan tiysin kivuttomia.

Coxin regressioanalyysissa ASR XL totaalilonkilla
oli 2.6 kertaa (95% LV 1.35-5.10) suurempi revisio-
riski kuin ASR-pinnoitelonkilla. Inklinaatiokulma yli
55 astetta oli myds merkitsevi riskitekiji revisiolle (RR
1.99, 95% LV 1.01-3.98). Naisilla (RR 0.96, 95% LV
0.51-1.82) tai 50 vuotta nuoremmilla potilailla (RR
1.88, 95% LV 0.60-6.3) ei ollut kohonnut riski revi-
sion suhteen.

ASR-lonkkien survival oli kuuden vuoden kohdal-
la 72% (95% LV 68-76), kun piitetapahtumana kiy-
tettiin ainoastaan revisioon johtanutta metallireaktio-
ta (kuva 1).

Pohdinta

Langton ja kollegat ovat raportoineet useaan otteeseen
oman yli 500 ASR-implanttia kisittdvin potilasaineis-
tonsa tuloksista (6,11). Viimeisimmin tutkimuksen
mukaan ASR-pinnoitteilla kuuden vuoden survival oli
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Kuva 1: ASR-implanttien kumulatiivinen survival.

75% ja ASR-totaalitekonivelilld 51.2% (11). Omas-
sa analyysissimme seulottujen lonkkien survival oli
vastaavana ajankohtana 70%, joka on yhteneviinen
Langtonin ja kollegoiden tuloksiin verrattuna. Kysei-
nen survival ei kuitenkaan ole vield kattava otos koko
ASR-aineistostamme, koska jo ennen seulontaohjel-
maa oli revidoitu 17 lonkkaa. Myds suurimmassa osas-
sa niistd ennen systemaattista seulontaa tehdyisti revi-
sioista oli uusintaleikkauksen syyni metallireaktio.

ASR-implanttien erittdin korkea revisioprosentti
erityisesti metallireaktion vuoksi johtuu proteesin me-
kaanisista ominaisuuksista. ASR-kuppi on pienen he-
misfddrinsd vuoksi erittdin altis virheasennoille, joka
johtaa edelleen reunakuormitukseen (12). Lisiksi var-
sinkin pienilli komponenteilla myds radiologisesti
hyviasentoinen kuppi on altis reunakuormitukselle,
koska kupin katteisuus on hyvin pieni. ASR XL-kom-
ponenttien suuremman metallireaktioilmaantuvuu-
den arvellaan osaksi johtuvan femurkomponentin
modulaarisuudesta. Eksplanttianalyyseissd on todettu,
ettd joillakin komponenteilla on ollut korostunutta
kulumista kartion seudussa (11). Yhtenevid mielipi-
detti ei ole onko kyseessi rotatorinen vai liukumainen
kuluminen ja miten nimi mahdollisesti liittyvit poti-
laan aktiviteettiin (13).

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd systemaatti-
nen seulontamme osoitti metallireaktion olevan var-
sin yleinen ongelma sekd ASR-pinnoitetekonivelien
ja ASR XL-totaalitekonivelen saaneilla riskiryhmiin
kuuluvilla potilailla. Analysoitu aineisto on hyvin vali-
koitunut, joten pitivii johtopaitoksid ei voi timin ai-
neiston pohjalta vield tehdd. On kuitenkin selvii, ettd
metallireaktion kliininen kuva on hyvin moninainen,
oli ilmién taustalla sitten liiallinen liukuparin kulumi-
nen tai viivastynyt yliherkkyys metalli-ioneille. Huo-

lestuttavan monella potilaalla veren metallipitoisuudet
olivat normaalit tai lonkka ei oireillut subjektiivisesti.
Metallireaktion luotettava diagnoosi edellyttdd huo-
lellista kliinistd tutkimusta, koko veren metallimari-
tyksid seki MARS MRI tai Ui-kuvantamista. Tdysin
oireettomienkin riskipotilaiden seuranta on jirjestet-
tivd tihennetysti ja tarvittaessa tutkimukset uusittava,
mikili potilaan oireilu lisidntyy tai metalli-ioniarvot
kohoavat seurannassa. Tekonivelsairaala Coxa on lo-
pettanut kaikkien modulaaristen metalli-metalli liu-
kuparien kiyton, ja samaan johtopditdkseen on tullut
my6s Iso-Britannian ortopediyhdistys suositukses-
saan.
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