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Tamai katsauksen aiheena on tarkastella metalli-metalli-liukupintaisten lonkkaproteesien
vaikutuksia ihmiskehoon ja kuolleisuuteen tavanomaisiin proteeseihin verrattuna.
Tarkoituksena oli selvittdd, tarvitaanko ihmiskehossa olevien proteesien suhteen
toimenpiteita.

Tiedonhaussa hyddynnettiin useita eri tietokantoja. Saatuja tutkimuksia seulottiin alkuun
otsikon ja abstraktin perusteella, ja timén jalkeen koko artikkelin perusteella arvioimalla,
vastasivatko tutkimukset asetettuihin kriteereihin. Lopulliseen katsaukseen valikoitui 24
tutkimusta, jotka jaettiin tdssd katsauksessa vield kolmeen alakategoriaan seuraavasti:
koboltin systeemiset ja paikalliset toksiset vaikutukset, kromin onkogeenisyys ja
metallipinnoitteisten proteesien vaikutus kuolleisuuteen.

Tamén katsauksen mukaan metallipinnoitteisista proteeseista erittyvdt metalli-ionien
mahdolliset systeemiset, paikalliset ja onkogeeniset vaikutukset eivét lisdd potilaiden
kuolleisuutta. Katsauksessa ei nihty myoskddn kiistatonta kasvua systeemisissd
haittavaikutuksissa tai syOpien ilmaantumisessa. Keskipitkélld seuranta-ajalla
oireettomiin potilaisiin, joilla on metalli-metalli-liukupintainen lonkkaproteesi, ei tarvitse
kohdistaa ennalta ehkdisevid kirurgisia toimenpiteitd. Metallipinnoitteisten proteesien
kayttod ei voi suositella, silld niiden mahdolliset haitat herattavit yha huolta, eikd niilla
ole selkedd etulydntiasemaa tavanomaisiin proteeseihin verrattuna kliinisessa kaytossa.

Avainsanat: Metal on metal-liukupari, lonkkaproteesi, syopariski, kobolttimyrkytys,
paikallinen kudostuho (ARMD), mortaliteetti
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1. Johdanto

Lonkkanivel on ihmiskehon suurin nivel, joka on keskeisessd osassa ihmisen litkkumisessa ja
toimintakyvyssd. Lonkkanivel on altis varsinkin kulumamuutoksille, joiden taustalla ajatellaan
olevan nivelen morfologiset muutokset, jotka aikaansaavat patologista kuormittuneisuutta suuressa
fyysisessd rasituksessa oleville nivelpinnoilla. Kirjallisuuden perusteella keskiméardisen
yhdysvaltalaisen ihmisen riski sairastua oireiseen lonkan nivelrikkoon 85-vuotiaana on 25 % ja tulla
tdmin johdosta protetisoiduksi 10 % (Murphy et al. 2016). Lonkan nivelrikolla on niin ollen suuri

merkitys kansanterveydelle.

Nivelrikon lisdksi lonkkanivel on varsin altis traumaattisille murtumille. Kanadalaisessa viestossd
elinaikainen riski reisiluun proksimaaliselle murtumalle on noin 12% (Hopkins et al. 2012).
Tekonivelen asetus sekéd edenneen lonkan nivelrikon ettd murtuman vuoksi on keskeinen osa hoitoa

ja yleisimpié ortopedisid toimenpiteita.

Maailman ensimméiinen lonkkaproteesi asetettiin vuonna 1938, minki jilkeen proteesien ja siind
kéytettdvien materiaalien ja leikkaustekniikoiden kehitys on ollut yksi viime vuosisadan ldédketieteen
kehityksen suurista virstanpylvaistd. Alkujaan kokeellisten proteesien nivelpinnat valmistettin mm.
polyetyleeniyhdisteistd, kun taas metallista valmistetut tekonivelpinnat, kuten McKee-Farrar-
proteesissa, yleistyivdt ensimmadistd kertaa 1960-luvulla. Metallipinnoitteiden yleistymiseen
vaikuttivat mm. koboltti-kromi-seoksen edut kestdvyydessd, silld ne ovat kulutuksenkestdvampié
kuin muoviset pinnoitteet eivitkd ole yhtd herkkid sdrkymiselle kuin keraamiset pinnoitteet.
Metallipinnoitteiden kehitys mahdollisti ohuempien liukupintojen ja niin edelleen kookkaampien

vastinkappaleiden kdyton, mika lisési lonkan stabiiliutta ja liikelaajuuksia (Learmonth et al. 2007).

1970-luvulle tultaessa MoM-(metal-on-metal) tekonivelproteesien kiyttd alkoi kuitenkin vdhentyd
merkittdvésti. Téhdn johtivat mm. MoM-proteesien mahdollinen karsinogeenisyys, suurempi
infektioalttius, periproteettisen luun degeneraatio ja acetabulumin rasitusmurtumat, nivelpintojen
vélinen suuri kitkavoima, metalli-ionien paikallisreaktiot sekd samaan aikaan modernien MoP-
(metal-on-plastic) tekonivelproteesien hyvit hoitotulokset. Ndin ollen MoP-liukupintaiset proteesit

syrjayttivit MoM-proteesit miltei kokonaan (Amstutz & Grigoris, 1996).

MoM-proteesit saivat kuitenkin toisen mahdollisuuden kehityksen, kun kehitystyotd jatkettiin 1980-
luvun puolivélistd 1dhtien. Toisen sukupolven MoM-proteeseissa kéytettdvdat uudenlaiset
metalliseokset ja  proteesien  valmistamisen  kehittyminen mahdollistivat  paremman

kulutuksenkestidvyyden, jonka lisdksi yhdessdé mm. periproteettisen luun sdilymisen ja proteesin



kookkaamman nupin aikaansaaman lonkan paremman stabiiliuden kanssa ne mahdollistivat MoM-
proteesien runsaan yleistymisen. Téta edisti MoP-liukupintaisten proteesien ongelmat, jotka johtuivat
muovin kulumisesta. Polyeteenidebris johti usein periproteettisen luun osteolyysiin ja myds
pehmytkudosreaktioihin. MoM-proteesien kayttd oli huipussaan 2000-2010, mutta ASR-MoM-
proteesien katastrofaalisen huonot tulokset (metallihierrekomplikaatio adverse reaction to metal
debris, ARMD) johtivat kdytdnndssd koko MoM-konseptin hylkddmiseen vuoden 2012 tienoilla.
Samaan aikaan esiintyi huolestuttavia tapausselostuksia MoM-proteeseissa kdytettdvian koboltin
systeemisten toksisten vaikutusten ja kromin mahdollisen onkogeenisyyden vuoksi. Tdmén jidlkeen
MoM-proteesien kéyttd on ollut satunnaista (Tsikandylakis et al. 2020; Pozzuoli et al. 2020).

Esimerkiksi Suomessa niiden proteesien kdytté on loppunut kokonaan.

Talla hetkelld tutkimuskirjallisuuden perusteella ei voida muodostaa konsensusta MoM-proteesien ja
kuolleisuuden lisddntymisen vélisestd yhteydestd, varsinkin kun puhutaan ensimmadisen ja toisen
sukupolven MoM-proteeseista (Pijls et al. 2016). On kuitenkin todettu, ettdi MoM-proteesit lisddvét
metalli-ionien pitoisuutta veressi proteesipintojen kulumisen ja korroosion vuoksi, ja suurentuneilla
kudos- ja veripitoisuuksilla voi olla paikallisia ja systeemisid vaikutuksia mm. sydéntoksisuuteen,

nefrotoksisuuteen ja onkogeenisyyteen (Hartmann et al. 2013).

Euroopan kemikaalivirasto on luokitellut kromin ja koboltin mm. karsinogeeneiksi. Mahdollinen
karsinogeenisyys onkin kasvattanut huolta niin potilaiden kuin ortopedian puolesta, vaikka Euroopan
ortopedisten ja traumatologisten yhdistysten keskusjéirjeston (EFORT) mukaan ndiden vililld ei ole
pystytty osoittamaan kiistatonta kausaliteettia (EFORT, 2018). Télla hetkelld on kidynnissa MoM-
lonkkien haitallisia riskejd arvioiva tutkimusprojekti, jonka avulla pyritddn lieventdmain MoM-
proteesien terveellisyyteen liittyvad huolta ja selvittimién, tarvitaanko yhi kehossa olevien MoM-

proteesien suhteen toimenpiteitd, kuten proteesien poistoja.

Téssd kirjallisuuskatsauksessa tarkastelen koboltin mahdollisia systeemisid ja paikallisia vaikutuksia,
kromin mahdollista onkogeenisyyttd ja metallipinnotteisten lonkkanivelproteesien vaikutusta

kuolleisuuteen.



2. Aineisto ja menetelmat

Tassd katsauksessa tarkastellaan primaarien MoM-lonkkaproteesipotilaiden mortaliteettia ja
morbiditeettia (nefrotoksisuus, kardiotoksisuus, neurotoksisuus ja karsinogeenisyys) verrattuna
perinteisiin lonkkaproteesipotilaisiin 10 vuoden seuranta-ajan jalkeen. Katsaus perustuu kdynnissa
olevaan meta-analyysiin tdhtddvaan tutkimusprojektiin, jota on ollut tekemissa useita henkil6ita eri
maista. Téhdn pohjautuvat mm. tutkimussuunnitelma, hakulausekkeet, eksluusiokriteeristd ja
artikkelien seulonta. Oma roolini tdssd projektissa on toistaiseksi perustunut pitkélti artikkelien

seulontaan, niiden datan kerddmiseen ja jasentelyyn myohempéé analyysid varten.

Kirjallisuushaku tuotti yhteensd 1270 interventiotutkimusta, 695 havainnoivaa tutkimusta ja 297
katsaustutkimusta. Haku suoritettiin useaan tietokantaan oheisen hakulausekkeen perusteella
3.12.2021. Ndistd eri tietokantojen hakulausekkeista esitin ainoastaan PubMed-hakuun kéytetyn
lausekkeen (liitel).

Saaduista tutkimuksista eroteltiin kaksoisjulkaisut ja katsaukset, jolloin kokeellisia ja havainnoivia
tutkimuksia oli yhteensd 1965. Ne jaettiin seulontaa varten neljddn osaan neljille parille, jotka
poissulkivat tutkimuksia niiden otsikoiden ja abstraktien perusteella oheisella kriteeristolld: 1) ei-
primaarinen lonkkaproteesi 2) et MoM vs nMoM (=perinteinen proteesi) 3) seuranta-aika < 10 vuotta

4) vain bilateraalisesti proteeseja 5) riittiméton data ja 6) tulkitsematon kieli.

Tamin katsauksen tutkimuksissa ensisijainen syy tekonivelleikkaukselle on primaarinen nivelrikko,
silla tdmd kriteeri mahdollistaa kontrolloidumman ja laajemman potilasaineiston seké
pitkdaikaisemman jatkoseurannan kuin esimerkiksi lonkkamurtumat. Tamé leikkausindikaatio on
my0s yleisin, silld esimerkiksi Suomessa 1980-2004 tehdyistd lonkan tekonivelleikkauksissa

primaarinen nivelrikko oli ensisijainen indikaatio 81 %:ssa tapauksista (Mikela et al. 2008).

Katsaukseen pyrittiin siséllyttdimddn tutkimuksia pitkélld seuranta-ajalla, silld paikallisten ja
systeemisten ja etenkin karsinogeenisten vaikutusten kehittymiseen johtava aika saattaa olla pitki, ja
muutokset voivat korreloida kumuloituneen altistuksen vuoksi. Tdmén johdosta katsaukseen

hyviéksyttiin tutkimuksia, joissa ainakin osan tutkimuspopulaation seuranta-aika ylittd4 10 vuotta.

Katsaukseen hyviksyttiin tutkimukset, joissa potilailla oli unilateraalinen tai bilateraalinen
lonkkaproteesi. Ndin mahdollistettiin sisdllytettdvien tutkimusten suurempi maéré, silld suurimmalla

osalla potilaista on unilateraalinen proteesi.



Katsauksessa pyritddn keskittymédn juuri metallisten proteesipintojen kulumisen ja korroosion
aiheuttamiin mahdollisiin haittoihin, jota pystytdén arvioimaan parhaiten juuri MoM vs nMoM -

asetelmalla.

Ensimmaéisen seulonnan jédlkeen tutkimuksia hyléttiin kohdistamalla samaa kriteeristdd koko
artikkeliin ja saavuttamalla konsensus datan keruuseen hyviaksyttavisti artikkeleista. Meta-analyysiin
ja tdhdn katsaukseen hyvédksyttiin ndin ollen 36 tutkimusta, joista 24 vastasi tutkimusaiheeseen

sisdltonsa puolesta. Ohessa tiivistelma tutkimusten seulonnasta (kuva 1).

Kuva 1: Kaavio tutkimusten valikoimisesta katsaukseen

T Otsikon ja
Kirjallisuushaun abstraktin
perusteella: _ perusteella:
1965 25n

Koko tekstin
perusteella:

36

Sy Kromin onkogeeniset Koboltin systeemiset
Mortaliteetti: vaikutukset- ja paikalliset

17 vaikutukset:
6 15

~ Itselle allokoidun seulan perusteella,
(n. ¥4 kaikista tutkimuksista) 4




3. Koboltin systeemiset ja paikalliset toksiset vaikutukset ja

komplikaatiot

3.1. Yleista

Epdilyt raskasmetallien aiheuttamista keuhkotoksisista vaikutuksista herdsivdt jo 1940-luvun
Saksassa teollisuustyoldisten keskuudessa. Inhaloitu raskasmetallipoly aiheuttaa mm. astmaa ja
interstitiaalista keuhkofibroosia (hard metal lung disease), mutta koboltin rooli ndiden muutosten

padtekijand on korostunut vasta viime vuosikymmenind (Adams et al. 2017).

Koboltin systeeminen toksinen vaikutus nousi yleiseen tietoisuuteen 1960-luvulla, kun quebecildisten
oluenjuojien keskuudessa havaittiin normaalia enemmin kardiomyopatioita. Syyksi paljastui
kobolttisulfaatti, jota lisdttiin olueen vaahdon ylldpitimiseksi. Taméin seurauksena 48 saman

etiologian omaavaa potilasta sairastui vuoden sisilld kardiomyopatiaan (Morin et Daniel, 1967).

Ensimmaisen polven McKeeFarrar-mallisissa kdytettiin toisen ja kolmannen polven MoM-proteesien
tavoin kobaltin ja kromin seosta (Munemoto et al. 2017). Kulumisen ja eroosion vuoksi proteesista
vapautuu metallipartikkeleita, jotka aiheuttavat systeemisii ja paikallisia vaikutuksia (ARMD')

(Pozzuoli et al. 2020), joista systeemiset ovat paikallisia harvinaisempia (Darrith et al. 2020).

Proteeseista vapautuvat metallipartikkelit ovat halkaisijaltaan keskimdirin n. 50 nm. Pienen koonsa
ansiosta ndmd partikkelit pystyvét ldpdisemddn solukalvon ja pystyvit kulkeutumaan imu- ja
veriteitse systeemisesti ympdri kehoa esimerkiksi imusolmukkeisiin, maksaan, pernaan ja
luuytimeen. MoM-proteeseista irtoava metallipartikkeleiden madrd on 1000-kertainen MoP-

proteeseihin verrattuna (Visuri et al. 2010).

Kobaltilla on havaittu in vivo- vaikutuksia mm. immuunipuolustuksessa, hypotyreoosin
muodostumisessa, syddmen toiminnassa esimerkiksi vasemman kammion relaksaatiossa (ei
kuitenkaan kliinisesti merkittavisti) (Keegan et al. 2007) ja kardiomyopatian kehittymisessé, jossa
on ndhty merkkejd mitokondriaalisista vaurioista (Allen et al. 2014). Kromi-ionit konsentroituvat
munuaisiin aiheuttaen mm. tubulusnekroosia ja interstitiumin vaurioita, kun taas koboltti-ionit
erittyvdt virtsaan nopeasti. Nédin ollen kobaltin munuaistoksisten vaikutusten ajatellaan syntyvén

vasta paljon suuremmilla annoksilla (Keegan et al. 2007).

Metallipartikkeleita tavataan paikallisesti varsin runsaasti proteesia ympdrdivistd kudoksista ja

nivelnesteestd (metalloosi). Metallipartikkelit aiheuttavat vasteen niin synnynniisessd kuin

1 Adverse reaction to metal debris



hankitussa immuunipuolustuksessa, joten metallipartikkeliden aiheuttamat paikalliset reaktiot ovat

moniulotteisia ja niihin osallistuu monia eri tulehdussoluja.

Makrofagit fagosytoivat isompia metallipartikkeleita (> 150 nm), joiden sytotoksisten vaikutusten ja
oksidatiivisen stressin johdosta tapahtuu makrofagien apoptoosia, miké taas johtaa lysotsymaalisten
entsyymien eritykseen ja paikalliseen kudosinflammaatioon ja nekroosiin (Keegan et al. 2007)
(Munemoto et al. 2017). Makrofagi- ja osteoklastivélitteisesti voi aiheutua myds periproteettisen luun

osteolyysid, mikd yhdessd muiden kudosreaktioiden voi aiheuttaa proteesin irtoamista (Pozzuoli et

al. 2020).

Co- ja Cr-metallipartikkelit saavat aikaan my0s periproteettisia ja -vaskulaarisia lymfosyyttikertymia
(ALVAL?) hankitun immuunipuolustuksen tyypin IV hypersensiviteettireaktion seurauksena
(Munemoto et al. 2017; Willert et al. 2005). Periproteettiseen luuhun voi syntyd pseudotuumori
tulehdussolivilitteisten kudosreaktioiden, inflammaation ja fibrovaskulaarisen proliferaation
seurauksena. Nidihin pseudotuumoreihin on viitattu tutkimuskirjallisuudessa aikaisemmin ARMD-

termilld (Perino et al. 2021).

15 tutkimuksessa otettiin kantaa joko seerumin koboltti-ionien méédrddn, ARMD:n aiheuttamiin
systeemisiin tai paikallisiin haittoihin tai ndiden viliseen yhteyteen. Niistd 7 oli interventio-, 1 tapaus-
verrokki-, 1 rekisteri- ja 6 kohorttitutkimuksia. Keskiméddrdinen seuranta-aika vaihteli 6,7 ja 21

vuoden ja MoM-potilasmadrit 6 ja 53 529 potilaan vililla.

Seerumin metalli-ionien analyysissd kéytettiin yleisesti massaspektro- ja spektrofotometriikkaa.

Muutamassa tutkimuksessa eriteltiin, ettd verindytteet otettiin ilman metallista neulaa.

2 Aseptic lymphocyte-dominated vasculitis-associated lesion
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3.2. Tiivistelmat tutkimuksista

Heart failure after conventional metal-on-metal hip replacements

Gillam et al. (2016) retrospektiivisessi kohorttitutkimuksessa tutkittiin ensisijaisesti riskid syddmen
vajaatoiminnan aiheuttamalle hoitojaksolle eri lonkkaproteeseja saaneilla potilailla. Mortaliteetti oli
sekundddrisend tarkastelupisteend eri proteesiryhmien vililld. Potilaat jaettiin jélkikdteen neljdin
ryhmi#n saamiensa proteesien perusteella: MoP? n= 3 546, ASR XL* n= 121, LH MoM-THA?® n=
231 ja SH MoM-THAS® n= 121. Keskimiiriinen seuranta-aika kolmessa MoM-ryhmissi vaihteli 6,7

— 7,2 vuoden vililld. MoM-ryhmissd mediaani-ikd implantin asettamiselle oli 77,3 — 82,3.

Syddmen vajaatoiminnan aiheuttaman hoitoon hakeutumisen riski oli ASR XL -proteesin saaneilla
miehill tilastollisesti merkittivi: vakioitu aHR” 3,2 (95 % CI 1,6-6,5) verrattuna MoP-ryhmén.
Naispopulaatiossa vastaavaa ei havaittu. Muiden ryhmien vélilli ei esiintynyt tilastollisesti

merkitsevid riskejd syddmen vajaatoimintaan.

Kirjoittajat nikevit, etti ASR XL -proteesin ja syddmen vajaatoiminnan kausaliteetti on todellinen,
silldi vaikka tdssd tutkimuksessa ei havainnoitu veren kobolttitasoja, aikaisemmassa
tutkimuskirjallisuudessa on todettu yhteyksid kyseisen proteesin tehokkaan kulumisen ja
suurentuneiden kobolttipitoisuuksien vililld sekd syddmen vajaatoiminnan ja suurentuneiden
kobolttipitoisuuksien vililld. Kirjoittajat spekuloivat, ettd myos muilla MoM-proteeseilla voi olla

yhteys syddmen vajaatoiminnan kehittymiseen.

Comparison of metal ion concentrations and implant survival after total hip arthroplasty with

metal-on-metal versus metal-on-polyethylene articulations

Dahlstrandin et al. (2017) satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessa havainnoitiin 28 mm:n
MoP- ja MoM-proteesien vélisid eroja revisioissa ja seerumin Co- ja Cr-metalli-ionien arvoissa 16
vuoden seuranta-ajalla. MoM-ryhmdéssd oli 41 potilasta ja MoP- 44. Keskimdirdinen ik

leikkauksessa oli 65 (SD=7) ja 67 (SD=7) vuotta tdssd jdrjestyksessd. Ryhmien vihdisen

3 metal-on-plastic

4 Articular surface replacement, DePuy

5 Large Head, THA-proteesin nupin lapimitta > 32 mm
6 Small Head, THA-proteesin lapimitta < 32 mm

7 adjusted hazard ratio, vakioitu riskitiheyssuhde



potilasméédrdan vuoksi myos potilaat, joilla oli toinen implantti (lonkka tai polvi), hyviksyttiin

analyysiin, mutta ryhmien vililld ei ollut tilastollisesti merkitsevédd eroa muiden implanttien suhteen.

Seuranta-ajan jilkeen koboltin ja kromin seerumiarvot olivat MoM-ryhmaéssd selkedsti koholla
leikkausta edeltdviin arvoihin verrattuna: Co: 0,1 pg/l1 (95 % CI10,1 —0,2) vs 1,5 png/1 (95 % C10,4 —
2,7)ja Cr: 0,3 pg/l (95 % CI1 0,2 — 0,4) vs 2,2 pug/l (95 % CI 0,6 — 3,8). Nousua nakyi myds MoP-
ryhméssd, mutta ei aivan niin selkedsti: Co: 0,2 pg/l (95 % CI 0,1 — 0,2) vs 0,4 pg/l (95 % CI 0,1 —
0,6) ja Cr: 0,3 png/l (9 5% C10,2 —-0,4) vs 1,0 ng/1 (95 % CI1 0,7 — 1,4).

Seerumin Co- ja Cr-arvot vaihtelivat ryhmien vélilld. MoM-ryhméssa havaittiin kobolttia neljd kertaa
enemmaén kuin MoP-ryhmassé: 1,5 ug/l ja 0,4 ng/l (p <0,001). Kromin arvo oli kaksi kertaa suurempi
MoM-ryhméssd: 2,2 pg/l ja 1,0 pg/l (p=0,05). Kirjoittajat huomauttavat, etti MoP-ryhmaissa
seuranta-ajan jélkeen Cr-arvo suureni, miké voisi johtua trunnioosista, eli reisiluuhun asennettavan

proteesin pédn ja kaulan aiheuttamasta kulumasta ja korroosiosta.

Ryhmissd ei havaittu paikallista ARMD:t4, joka olisi johtanut uusintaleikkaukseen. Systeemisten
vaikutusten suhteen ainoastaan munuaisten toimintaa tutkittiin seerumin kreatiinin perusteella, mutta

tassd ei ndhty eroa ryhmien vililld: MoM: 93 pmol/l (SD 28) ja MoP 92 umol/l (SD=34) (p=0,9).

Kirjoittajat suosittelevat MoP-proteesien kéyttod, silld MoM-proteeseilla ei ole havaittavaa kliinistd
etulydntiasemaa, vaan niilld on 1&hinnd mahdollisia riskejd metalli-ionien aiheuttamille paikallisille

ja systeemisille haitoille.

Echocardiographic Changes in the Context of Metal-on-Metal Versus Nonmetal-on-Metal

Total Hip Arthroplasty

Darrithin et al. (2020) kohorttitutkimuksessa tutkittiin nMoM- ja MoM-ryhmin vélisié eroja syddmen
kaikukuvauksessa ja niiden yhteyttd seerumin metalli-ionien arvoihin. MoM-ryhmééan kohortoitiin 49
potilasta, jotka olivat keski-idltdén n. 48-vuotiaita, ja nMoM-ryhmién 26. Potilasta ei hyviksytty

kohorttiin, mikéli hdnella oli taustalla syddnpatologiaan viittavaa.

Sydédmen transtorakaalisen ultraddnen suoritti yksi sonografisti yleisen ohjeistuksen mukaisesti ja
kardiologi lausui tuloksista sokkoutetusti vasemman kammion ejektiofraktion (EF), globaalin

pitkittiisen strainin (GLS), keuhkovaltimon paineen ja TAPSEn®.

8 Tricuspid annular plane systolic excursion



Kobaltin ja kromin seerumiarvot olivat selkedsti kohonneita MoM-ryhméssd verrattuna nMoM-
ryhméén: MoM Co: 11,12 ng/ml (£31,52) vs 0,48 ng/ml (£0,60) (p<0,001) ja MoM Cr: 3,33 ng/ml
(£8,05) vs 0,45 ng/ml (£0,67) (p<0,001).

Syddmen ultradinelld MoM-ryhmaélld havaittiin pienempi GLS: 18,4 % vs 20,2 % (p=0,026). GLS
kuvaa ejektiofraktion tapaan vasemman kammion toimintaa, ja se pienenee syddnsairauden edetessa
ja korreloi EF:ta paremmin ennusteeseen (Kylmaéla, 2017). Molemmilla ryhmilld GLS:n arvot olivat

viiterajojen sisélla.

Tutkimuksessa havaittiin korrelaatio seerumin kobaltin arvon ja paremman TAPSEn vililla: r=0,320
(p=0,009). Potilailla (9), joilla konsentraatio oli < 7 ng/ml oli selkedsti suurentunut TAPSE: 2,6 cm
vs 2,2 cm (p=0,04) huolimatta siitd, ettd TAPSE oli yhtdldinen muihin potilaisiin verrattuna
lahtotilanteessa. Kaikilla niilld 9 potilaalla oli MoM-proteesi, mutta ryhmien valilld ei esiintynyt
tilastollisesti merkitsevdd eroa TAPSEn suhteen. TAPSE kuvaa oikean kammion toimintaa ja

pienentyessddn korreloi mm. sydénperdisten kuolemien ilmaantumiseen (Modin et al. 2019).

Kirjoittajat huomauttavat, ettd tutkimuksen perusteella yhteyttd suurentuneiden seerumin
metalliarvojen ja kliinisesti havaittavien syddnmuutosten perusteella ei voida tehdd. Artikkelissa
mainitaan myd0s, ettd kobolttia on aikaisemmin kdytetty anemian hoidossa ja nykydinkin ladkkeena
parantamaan kardiovaskulaarielimiston toimintaa, tosin pienemmilld annoksilla kuin mahdollisesti

systeemisid haittoja aiheuttavilla.

A comparative assessment of small-head metal-on-metal and ceramic-on-polyethylene total hip

replacement

Liibbeke et al. (2014) suorittamassa prospektiivisessa kohorttitutkimuksessa testattiin pieninuppisten
(28 mm) MoM-THA- ja CoP-THA-proteesien saaneiden koehenkildiden vélisid eroja
komplikaatioissa, mortaliteetissa sekd proteesien radiologisia ja kliinisid tuloksia. 883 koehenkilolla
oli MoM-THA ja heité seurattiin keskimaérin 7,7 vuotta. Molempien kohorttien keskiméérdinen ika

proteesia asettaessa oli 69,1 vuotta (SD°=11).

Paikallinen ARMD oli indikaationa 38,5 % kaikista revisioleikkauksista, ja koko MoM-kohortissa

ARMD:t4 tavattiin 1,1 % potilaista. ARMD:n diagnoosi perustui intra-operatiiviseen havainnointiin

% Standard deviation, keskihajonta



ja patologis-anatomiseen diagnoosiin. Téstd 10 potilaan ARMD-kohortista neljdlle pystyttiin
suorittamaan seerumin Co- ja Cr-arvojen mittaus: 288.5 nmol/l ja 384.6 nmol/l, 127.3 nmol/l ja 63.5
nmol/l, 25.5 nmol/l ja 21.9 nmol/l, 15.1 nmol/l ja 5 nmol/l tissd jarjestyksessd. Arvojen perusteella
ei ollut kuitenkaan tehty vertailua CoP-ryhméén tai muutenkaan tilastollista analyysid. Mahdollisten

ARMD:iden ilmaantumista CoP-ryhméssé ei myodskéén mainittu.

Cementless Metal-on-Metal Versus Ceramic-on-Polyethylene Hip Arthroplasty in Patients
Less Than Fifty Years of Age

Migaudin et al. (2011) tapaus-verrokkitutkimuksessa havainnoitiin MoM- ja CoP-ryhmien vilisid
eroja revisioissa ja seerumin metalli-ionien maédrissd. MoM-ryhmédssd proteesileikkauksen
indikaationa oli 19 potilaalla artroosi ja 20 potilaalla osteonekroosi. 30 MoM-potilaalle valikoitiin
vastaavat 32 CoP-potilasta Devane scoren, Harris hip scoren ja acetabulumin kuppiosan koon

perusteella.

Potilaita seurattiin keskimddrin 12,6 vuotta, jonka jilkeen 26 MoM-potilaan Co-konsentraatio oli
keskiméddrin 0,95 pg/l (0,4 — 4,8) ja Cr:n 1,2 pg/l (0,1 — 5,6). CoP-ryhmilti ei mitattu metallien

seerumikonsentraatioita.

5 ja 12 vuoden seurannan jilkeen MoM-kohortissa ei néhty eroa munuaisten toiminnassa seerumin
kreatiiniarvon perustella: 10,4 mg/l (8,6 — 14) vs 13,1 (5,7 — 112) (p=0,5). Yhdellda MoM-potilaalla
oli lonkkaproteesista riippumaton munuaissiirteen infektio, muihin systeemisiin tai paikallisiin

haittoihin kirjoittajat eivét ota kantaa.

The risk of cardiac failure following metal-on-metal hip arthroplasty

Téssd rekisteritutkimuksessa Sabah et al. (2018) seurattiin syddmen vajaatoiminnan ja mortaliteetin
eroja nMoM- ja MoM-kohorttien vililld. Taémén katsauksen suurimpaan MoM-kohorttiin (n=53 529)
sisdllytettiin sekd THA- ettd ASR-proteeseja ja heitd seurattiin keskiméérin 7,2 vuotta. Vastaavaan
NMoM-kohorttiin valikoitiin 482 247 potilaasta propensity scoren perusteella. Potilaiden iki MoM-

proteesisileikkauksen aikaan oli keskimédrin 58,6 vuotta (SD=11,1).

Potilailta ei mitattu seerumin Co- tai Cr-arvoja, ja paikallisiin vaikutuksiin ei otettu kantaa. Ryhmien

vilinen mukauttamaton RR!'? syddmen vajaatoiminnan kehittymiselle oli 0,389 (95 % CI 0,368 —

10 Risk ratio, riskisuhde
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0,410) ja propensity scoren perusteella RR=0,917 (96 % CI 0,846-0,994) ja aHR=0,909 (95 % CI
0,838 — 0,987, p=0,023). Potilailla, joilla oli ollut aikaisemmin syddmen vajaatoiminnan oireita aHR

ei ollut tilastollisesti merkitseva: 0,977 (95 % CI 0,885 — 1,122, p=0,952).

Néin ollen MoM-ryhmissd havaittiin matalampi syddmen vajaatoiminnan insidenssi, ja vaikka
tulokset voivat selittyd satunnaisharhalla, kirjoittajien mukaan ei ole suurta huolta syddmen

vajaatoiminnan kehittymisestd MoM-proteesin asettamisen jilkeen.

Pseudotumours, cobalt and clinical outcome in small head metal-on-metal versus conventional

metal-on-polyethylene total hip arthroplasty

Van der Veen et al. (2020) tutkivat pseudotuumorien, seerumin kobolttitasojen ja proteesien
uusintaleikkausriskida MoM-ja MoP-ryhmien vililld. Tdmén satunnaistetun kontrolloidun
tutkimuksen MoM-ryhméédn valikoitiin 23 ja MoP-ryhméén 33 potilasta, ja heitd seurattiin
keskimddrin 13,2 ja 13,5 vuotta. Potilaat olivat keski-idltddn melko vanhoja, n. 79-vuotiaita

molemmissa ryhmissa.

Pseudotuumoreita seulottiin TT-kuvauksella, kahta potilasta ei pystytty kuvantamaan klaustrofobian
vuoksi (1 MoM ja 1 MoP). Pseudotuumoreita havaittiin 1 MoM-potilaalla (4,5 %) ja 3 MoP-potilaalla
(9,4 %) (p=0,64). Pseudotuumorit eivit johtaneet proteesien revisioihin, mutta yhdelld revisioitavista

havaittiin ALVALIiin sopivia muutoksia.

56 potilaasta 27, joilla oli unilateraalinen lonkkaproteesi (10 MoM ja 17 MoP), siséllytettiin seerumin
kobolttianalyysiin: MoM: 1,25 pg/l (0,34 —4,09) ja MoP: 0,6 png/1 (0,5 —4,0). Néin ollen kirjoittajien
mukaan ryhmien valilld ei esiintynyt merkitsevdd eroa. Kelldén pseudotuumorin saaneista potilasta

seerumin kobolttitaso ei ylittdnyt 5 pg/l, jota pidetddan kriittisena rajana.

Serum cobalt concentrations remain at low levels at a minimum of 20 years following metal-on-

metal total hip arthroplasty

Tassd interventiotutkimuksessa Waldstein et al. (2020) vertailtivat seerumin kobolttitasoja ja kliinisia
tuloksia MoM- ja CoP-ryhmien vililld. Tutkimuksen seuranta-aika on tdmén katsauksen pisin,
keskimiédrin 21 wvuotta (20-25). MoM-ryhmédn siséllytettiin 11 ja CoP-ryhmédén 9 potilasta.
Tutkimussarjan alkaessa potilasméérd oli 100 henkildd. Naistd 80 hyléttiin uusimpaan tutkimukseen

mm. syOpakuolemien vuoksi. Hylkdyksid ei kuitenkaan oltu eritelty ryhmien valilla.
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Seuranta-ajan paattyessd seerumin kobolttitasot olivat MoM-ryhmaissd keskiméddrin 1,04 ug/l (IQR
0,64 — 1,7) ja eivdt olleet merkitsevésti nousseet 5 vuoden tasosta (p=0,799). CoP-ryhmissa
kobolttitasot olivat keskiméarin 0,15 pg/l (IQR 0,15 —0,75). Ryhmien vilill oli ndin ollen merkitsevé
ero (p=0,017).

Kirjoittajat esittdvat, ettd lievdsti kohonneet seerumin kobolttitasot eivdt vélttaméttd johda
maligniteettien tai munuaisten vajaatoimintaan pitkdlld aikavélilld. Tutkimukseen osallistuneilla
potilailla ei myo6skddn havaittu normaaliin vdestoon verrattuna enempdidn maligniteetteja, mista

tarkempaa tilastollista analyysid tai tunnuslukuja ei ilmoiteta.

No superiority of cemented metal-on-metal over metal-on-polyethylene total hip arthroplasty

in a randomized trial at 10-year follow-up

Zijlstran et al. (2010) satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessa havainnoitiin pieninuppisten
(28 mm) MoM- ja MoP-THA-proteesien eroja kliinisesséd kéaytossd, komplikaatioissa ja revisioissa
seki seerumin koboltti- ja kromitasoissa. 102 potilasta saivat MoM-proteesin, ja he olivat proteesin

asettamisen aikaan keskimédrin 69-vuotiaita ja heité seurattiin keskimédrin 10 vuotta.

Potilailta mitattiin seerumin Co-arvoja 5 ja 10 vuotta ja Cr-arvoja 10 vuotta primaarioperaation

jélkeen.

MoM-ryhmissd 10 seurantavuoden jidlkeen seerumin koboltti- ja kromitaso oli keskiméérin n. 2
kertaa suurempi kuin MoP-ryhmaéssa: Co: 1,10 pg/1 (0,50 —11,0) ja 0,50 pg/1 (0,40 — 1,30) (p<0,001)
jaCr: 1,00 png/1 (0,50 - 9,5) ja 0,50 pg/l (0,50 —0,90) (p<0,001). Mitattaessa kobaltin preoperatiivisia
ja 10 seurantavuoden jdlkeisid seerumitasoja, olivat ne 2.1- MoP- (p=0,037) ja 6,1-kertaistuneet

MoM-ryhmaissé (p=0,042).

Tutkimuksessa ei 16ydetty yhteyttd seerumin kohonneiden Co- tai Cr-arvojen ja revisiota tarvinneiden

proteesien vililta.

12 potilaalla havaittiin kardiovaskulaari- ja urogenitaalioireita. Kirjoittajat eivét ota tdhén tarkemmin
kantaa. Yhdelli MoM-potilaalla havaittiin ALVALiin sopivia 16ydoksid, muita paikallisia

vaikutuksia ei havaittu.

Kirjoittajat suosivat MoP-proteeseja, silld niiden kéyttd ei herdtd vastaavaa huolta
metallipartikkeleiden mahdollisista haitoista ja MoM-proteeseilla ei ole nithin verrattuna kliinisté

etulyontiasemaa.

12



Metasul vs Cerasul bearings: a prospective, randomized study at a mean eighteen years

Tadhan Andeolin et al. (2020) tutkimukseen ja sen asetelmaan viitataan enemméin katsauksen

mortaliteettiosiossa.

Tutkimuksessa ei havaittu 18 seurantavuoden jidlkeen metalloosia tai hypersensiviteettireaktioita.

Systeemisiin vaikutuksiin tai seerumin metalli-ioneihin tutkimus ei ota kantaa.

Metasul vs Cerasul Bearings - A Prospective, Randomized Study at 9 Years

Tdhan Desmarchelierin et al. (2013) tutkimukseen ja sen asetelmaan viitataan enemmén katsauksen

mortaliteettiosiossa.

Tutkimuksessa potilailta ei 10ydetty metalli-ionien aiheuttamia hypersensiviteettireaktioita (tai

ALVALia).

Birmingham hip resurfacing versus cementless total hip arthroplasty in patients 55 years or

younger: A minimum five-year follow-up

Tdhan Halawin et al. (2018) tutkimukseen ja sen asetelmaan viitataan enemmén katsauksen

mortaliteettiosiossa.

Tutkimuksessa ei mitattu seerumien metalli-ionikonsentraatioita eikd havainnoitu mahdollisia
systeemisid haittoja (pl. syovit). Paikallisesti havaittiin ainoastaan 1 ei tilastollisesti merkitseva

ARMD (BHR'!-ryhmiissi) (p>0,99).

Comparative Survivorship Modeling of Metal-on-Metal Hip Replacements and Contemporary

Alternatives in the National Joint Registry

Huntin et al. (2018) kohorttitutkimuksessa havainnoitiin MoM-, nMoM- ja BHR-proteesien
revisioiden madrid ja niiden insidenssid ajan suhteen keskimééirin 10 seurantavuoden aikana. MoM-
ryhmissé asetettiin primaaristi 32 024 proteesia, joista seuranta-ajan paittyessd 19,8 % revisioitiin ja

ndistd 45,6 % ARMD:n indikaatiolla. nMoM-ryhméssd ARMD:n osuus revisioista oli 2,2 % ja BHR-

11 Birmingham hip replacement, AHR-proteesi
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ryhmésséd 32,6 %. ARMD kuitenkin luokiteltiin revision syyksi vasta 2008 eteenpéin, kun seuranta
aloitettiin 2003. Muihin paikallisiin tai systeemisiin haittoihin ei tutkimuksessa oteta kantaa tai

tarkempaa analyysid tai pohdintaa ARMD:n esiintymisiin.

Strong Association between Smoking and the Risk of Revision in a Cohort Study of Patients

with Metal-on-Metal Total Hip Arthroplasty

Liibbeken et al. (2014) prospektiivisessa kohorttitutkimuksessa havainnoitiin lonkkaproteesien
revisioiden médrdad ja syiti MoM- ja CoP-ryhmissd ja niihin kuuluvien tupakoivien ja
tupakoimattomien tutkimushenkildiden vélilli. MoM-kohorttiin kuului 663 potilasta ja CoP-
kohorttiin 1 301 potilasta ja heitd seurattiin keskiméarin 6,9 vuotta (1,8 — 12,8).

Kaikista revisioista (56 kpl) ARMD oli syyni 6:ssa, ja kaikki ndma olivat tupakoivilla MoM-ryhmén
potilailla. ARMD:t diagnosoitiin intraoperatiivisesti ja histologisesti, muuten ARMD ei seulottu
esim. TT:lla tai MRLIIA. Kirjoittajat esittdvit, ettdi MoM-potilaiden hypersensiviteettireaktion
taustalla olisi enemmaénkin nikkeli, kuin koboltti tai kromi, ja tupakoivien MoM-potilaiden ARMD:n

suuri mééra selittyisi tupakan sisdltdmén nikkelin maaralla.

High Revision Rate for Large-head Metal-on-metal THA at a Mean of 7.1 Years: A Registry
Study

Téhén Seppidsen et al. (2018) tutkimukseen ja sen asetelmaan viitataan enemmin katsauksen

mortaliteettiosiossa.

Tutkimukseen siséllytettiin potilaita vuodesta 2004-13. Suomessa otettiin kidyttoon vasta vuonna
2014 sihkoinen proteesirekisteri'?, minki vuoksi proteesirevision indikaatioksi pystyttiin kirjaamaan
my6s ARMD, kun aikaisemmin oli kéytetty “aseptista irtoamista” tai “muuta syytd”. Tdmén vuoksi
tutkimuksen aineistossa ARMD huomioidaan revisiosyynd n. vuoden ajan paittyen 2015 koko
seuranta-ajan pdattymiseen. Tdmédn vuoden aikana ARMD oli revisiosyynd 69 % (135 kpl)
tapauksista MoM-ryhméssd. Vastaavasti nMoM-ryhméssd ARMD:n osuus oli 5 % (3 kpl). Muihin

paikallisiin tai systeemisiin vaikutuksiin tutkijat eivét ota kantaa.

12 EAR, Finnish Arthroplasty Register
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3.3. Johtopiatokset

Katsauksen tutkimuksista 5 ottaa kantaa MoM-proteesien systeemisiin haittoihin. 16 vuoden
seurannan jélkeen seerumin kreatiinissa ei ndhty eroa MoM-ja nMoM-ryhmien vililld (Dahlstrand et
al. 2017) tai munuaistoiminnan merkittivaa heikkenemistd MoM-ryhméssa 5 ja 12 vuoden seurannan
jilkeen (Migaud et al. 2011). Molemmissa tutkimuksissa MoM-ryhmin kreatiinin arvot olivat
seuranta-ajan jéalkeen viitearvojen sisdlld. Ndin ollen MoM-proteeseilla ei ole vaikutusta munuaisten

toimintaan katsauksen perusteella.

Koboltilla tiedetdén olevan vaikutusta syddmen muun verenkiertoelimiston toimintaan, kuten timén
osion alussa kéy ilmi. Gillamin et al. (2016) tutkimuksessa BHR-proteesipotilailla oli suurempi riski
sairastua syddmen vajaatoimintaan kuin MoP-ryhmélld, mutta MoM-THA- ja MoP-THA-ryhmin
valilla tilastollisesti merkitsevéa eroa syddmen vajaatoiminnan ilmaantuvuudessa ei havaittu. Sabahin
et al. (2018) MoM-ryhmilld oli pienempi riskitiheyssuhde syddmen vajaatoiminnan kehittymiselle
kuin kontrolliryhmaéssd. Darrithin et al. (2020) tutkimuksessa MoM-potilailla havaittiin tilastollisesti
pienempi GLS, joka indikoi ejektiofraktion tavoin vasemman kammion toiminnasta, mutta koboltin
korkea seerumiarvo korreloi merkitsevisti oikean eteisen toimintaa kuvaavaan TAPSEen. Kliinisesti
syddmen toiminnassa ei nihty eroja ryhmien vélilld. Tdméan katsauksen perusteella voidaan olettaa,
ettd MoM-proteeseilla ei ole merkittivdd vaikutusta syddmen vajaatoiminnan kehittymiselle télld

seuranta-ajalla.

ARMD on tunnettu haitta MoM-proteeseja kiytettdessd. Katsauksen artikkeleista kahdessa (Hunt et
al. 2017 ja Seppénen et al. 2018) ARMD on luokiteltu revisioiden syyksi. Molemmissa tosin ARMD
luokitellaan revisioindikaatioksi vasta, kun seuranta on jo ollut kiynnissd. Molemmissa ARMD oli
yleisin syy revisiolle: 45 % ja 69 % tapauksista. MoP-ryhmissé vastaavat indikaatiot olivat 2 % ja 5
%. 5 muussa tutkimuksessa ARMD:n maidrd on vain lueteltu, eikd niiden suhteen ole havaittu
tilastollista merkitsevyyttd tai tehty tilastollista analyysid tai johtopditoksid. Ziljstran et al. (2010)
tutkimuksessa on erikseen mainittu 1 ALVAL ja Van der Vee et al. (2020) tarkasteli pseudotuumorien
esiintyvyyttd, jossa ei ndhnyt eroa ryhmien vililld, kun taas Liibbeke et al. (2014) havainnoi
ainoastaan ARMD:td, joita oli ainoastaan MoM-ryhmén tupakoitsijoilla. Katsauksen tutkimuksissa
el verrattu seerumin metalli-ionien yhteyttdi ARMD:n esiintymiseen, mutta voidaan sanoa, ettd

ARMD on yhé tunnettu MoM-proteesien komplikaatio.

Andeol et al. (2020) ja Desmarchelier et al. (2013) eivdt havainneet systeemisid tai paikallisia

reaktioita ollenkaan.
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Lonkkaproteesien tapauksessa metallipinnoitteiden korroosio ja kuluminen aikaansaavat sekd kromin
ettd koboltin erittymisen, joten proteesitutkimuksessa on haastavaa eriyttdd eri metallien aiheuttamat
haitalliset systeemiset ja paikalliset haitat. Timéan vuoksi monessa tutkimuksessa ei eritelld haittoja
juuri tietystd metallista johtuvaksi. 3 tutkimuksessa (Migaud et al. 2011, van der Veen et al. 2020,
Waldstein et al. 2020) tutkittiin ainoastaan seerumin kobolttiarvoja. 4 muussa esitettiin myds kromin
seerumiarvot. Koboltin seerumiarvot vaihtelivat MoM-ryhmidssd 1 — 11 pg/l vélilld, ollen
merkitsevisti korkeampia 3 tutkimuksessa (Darrith et al. 2020, Waldstein et al. 2020, Zijlstra et al.
2010). 2 tutkimuksessa (Halawi et al. 2018, van der Veen et al. 2020) eroa ei havaittu. Migaudin et
al. (2011) CoP-ryhmalté ei mitattu Co-arvoja, mutta MoM-ryhmaésséa ne olivat samaa luokkaa muiden

tutkimusten kanssa (1 pg/l). Liibbeke et al. (2014) vain luettelee 4 MoM-potilaan arvot.

Katsauksen tutkimusten perusteella voidaan olettaa, ettd koboltin ja kromin pitoisuudet nousevat
seerumissa MoM-proteesin asettamisen jilkeen. Tdma on linjassa aikaisemman kirjallisuuden kanssa

(Pozzuoli et al. 2020).

Ainoastaan Darrith et al. (2020) havainnoi seerumin metalli-ionien ja mahdollisten haittojen vélisti
yhteyttd. Télld hetkelld tutkimustulokset kohonneiden Co- ja Cr-pitoisuuksien ja proteesin
toimivuuden tai ARMD:n riskin vélisestd yhteydesti ovat ristiriitaisia, eikd konsensusta koboltin ja
kromin pitoisuuksien raja-arvoille systeemisten haittojen ehkdisemisen vuoksi ei ole vield syntynyt.
Ehdotukset vaihtelevat esim. 10-20 pg/l vélilld, mutta esimerksi jo 1,72 pg/l Co-pitoisuuksilla on
havaittu mahdollisia vaikutuksia aivojen toimintaan (Perino et al. 2021). Talla hetkelld esim. Huslabin
esittdimit viiterajat koboltille ja kromille ovat <7 pg/l, perustuen Britannian Il4dke- ja
tuotevalvontaviraston suosituksiin (Huslab - ohjekirja, 2022), ja MoM-potilaiden veren kobalttitasoja
seurataankin Suomessa saannollisesti. Tulevaisuudessa tarvitaan siis vield enemmaén tutkimuksia,

jotka havainnoivat Co- ja Cr-arvojen yhteyttd systeemisiin ja paikallisiin haittoihin.
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4. Kromin onkogeenisyys

4.1. Yleista

Kuten jo aikaisemmin tdssd katsauksessa on kiynyt ilmi, on MoM-proteesien korroosiosta ja
kulumisesta aiheutuvilla metallipartikkeleilla systeemisid ja paikallisia vaikutuksia. Ndiden
partikkelien tiedetddn aiheuttavan muutoksia DNA:ssa ja kromosomeissa niin in vitro kuin in vivokin,
milld voi olla yhteys kasvaneeseen syopdriskiin (Visuri et al. 2010). Esimerkiksi potilailla, joilla
proteesin liukupinnat on valmistettu koboltista ja kromista, on 2,5- kertainen riski aneuploidiaan ja
3,5-kertainen kromosomaalisiin translokaatioihin lymfosyyteissi (Doherty et al. 2001). Mutageeniset
muutokset ovat luultavimmin riippuvaisia metalli-ionien konsentraatiosta (Daley et al. 2014) ja

proteesin in-situ-ajasta (Sarhadi et al. 2015).

Kromin eri ioneilla on havaittu erilaisia vaikutuksia solun toimintaan. Esimerkiksi Cr’*-ioni voi
aiheuttaa mutageenisyytti sitoutumalla DNA:han ja Cr*’- taas inhiboimalla DNA:n

korjausmekanismeja ja vaikuttamalla ja geenien yleiseen ilmentymiseen (Keegan et al. 2007).

Colen et al. (2005) meta-analyyseji koostavassa katsauksessa kromille (Cr®") tydperiisesti
altistuneilla havaittiin hieman kasvanut yleinen sydpariski, 1dhinnd keuhkosy6vén suhteen. Myos den
Braver-Sewrad;j et al. (2021) havaitsivat, ettd Cr®" voi aiheuttaa mm. keuhkosyopéi ja ECHA onkin
luokitellut Cr®-karsinogeeniksi. Toisaalta systeeminen altistuminen kromille on tydperdisesti ja
protesoinnin jdlkeen erilaista. MoM-proteeseista erittyvd ionikoostumus on my®ds eridvai, ja selkeytti

Cr’ -ionien erittymisest ei toistaiseksi ole (Keegan et al. 2007).

Tahin katsaukseen valikoitui 6 tutkimusta, joissa késitellidin MoM-proteesien ja syOpien vilistd
yhteyttd. Tutkimukset olivat kaikki kohorttitutkimuksia, ja niiden keskimiérdinen seuranta-aika

vaihteli 4,6 — 17,9 vuoden vililld. Suurin MoM-potilasméérd oli 17 351 ja pienin 30.
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4.2. Tiivistelmat tutkimuksista

Midterm risk of cancer with metal-on-metal hip replacements not increased in a Finnish

population

Ekmanin et al (2018) suomalaisessa rekisteritutkimuksessa tutkittiin syopériskid MoM-
lonkkaproteesin saaneilla potilailla. Tutkimuksella on sama potilasaineisto kuin aikaisemmassa
syopariskid havainnoivassa tutkimuksessa (Mikeld et al. 2014), mutta nyt keskiméérdinen seuranta-
aika on pidempi: 7,4 vuotta (0 — 14) vs 4,6. MoM-kohorttiin kuului yha 10 728 potilasta, jotka olivat
keski-idltddn 59-vuotiaita (SD=10). Vastaavasti nMoM-kohortissa oli 18 235 potilasta, jotka olivat
keski-iéltddn 71-vuotiaita (SD=9). Miesten osuus oli MoM-ryhmissé korkeampi: 59 % vs 39 %.

MoM-ryhmén yleinen syOpériski oli yleiseen suomalaiseen viestoon verrattuna hieman matalampi:

SIR'3=0,9 (95 % CI1 0,9 -1,0).

Ryhmien vilill4 ei ndhty eroa pehmytkudossarkooman riskissd: RR=0,9 (95 % CI 0,8 — 2,0, p=0,8).
Merkitsevaa eroa ei havaittu myoskéén SIR:n perusteella: 1,4 (95 % CI1 0,6 — 2,8).

Basaliooman esiintyvyys oli MoM-ryhmaisséd normaaliviestdd ja nMoM-ryhmaii yleisempéa: SIR 1,2

(95% CI 1,1 — 1,4, p< 0,001) ja RR=1,2 (95 % CI 1,0 — 1,4, p=0,02).

MoM-ryhméssd ei todettu suurentunutta riskid prostatasyopddn tai melanoomaan verrattuna

normaalivdestdon tai kontrolliryhmé&én.

Verrattaessa titd Mékelédn et al. (2014) aikaisempaan tutkimukseen, yleinen syopariski oli verraten
sama (SIR= 0,93 ja 0,90). Basalioomien suhteen SIR oli hieman pienentynyt (SIR=1,35 ja 1,2) ja
riskisuhde ryhmien vélilld melkein sama RR=1,26 ja 1,2. Riski sarkoomiin pienentyi MoM-ryhmaéssa:

RR=2,55 ja 0,9. Keuhkosydvén riski oli yhd merkitsevésti pienentynyt verrattuna normaaliviestoon:

SIR=0,61 ja 0,64.

The risk of developing cancer following metal-on-metal hip replacement compared with
nonmetal-on-metal hip bearings: Findings from a prospective national registry The National

Joint Registry of England, Wales, Northern Ireland and the Isle of Man

Huntin et al. (2018) prospektiivisessa rekisteritutkimuksessa havainnoitiin ensisijaisesti syopien

esiintymisti MoM- ja nMoM-proteesien vélilli. MoM-THA-ryhmaissd oli 17 351 potilasta, jotka

13 Standardised incidence ratio
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saivat proteesin mediaanisesti 64 (IQR 57-71) vuoden idssd. HRA-ryhmaissad vastaavasti 18 565 ja 55
(IQR 49-60) ja nMoM-ryhméssd 367 965 ja 70 (IQR 63-77). Seuranta-aika kaikissa ryhmissé oli

keskimédrin 4,6 vuotta (max 11,8 vuotta, 25 % yli 6,8 vuotta).

Tutkimuksessa havainnoitiin syopien yleistd esiintyvyyttd ensimmadisen ja toisen lonkkaproteesin

asettamisen jélkeen ja proteesimateriaalien yhteytta spesifisten syopien esiintymiseen.

Ensimmdisen primaarilonkkaproteesien asettamisen ja syOpien vililli ei ndhty tilastollisesti
merkitsevdd yhteyttd metallisten proteesien ryhmissd, kun riskitiheyssuhde (aHR) vakioitiin ién,
ASA-luokan ja aikaisempien PEDW'#:n perusteella: miehilldi MoM: 0,99 (95 % CI 0,92 — 1,05,
p=0,687) ja HRA: 0,90 (95 % CI1 0,83 — 0,97, p=0,007), naisilla MoM: 0,93 (95 % CI 0,86 — 1,00,
p=0,043) ja HRA: 0,99 (95 % CI1 0,88 — 1,10, p=0,815).

MoM-THA-ryhmin 474 potilasta sai samanlaisen proteesin toiseen lonkkaan ja HRA-ryhmaista 40.
Verratessa syopien esiintyvyyttd toisen proteesin saamiseen, tutkimuksessa ei havaittu tilastollisesti

merkitsevdd yhteyttd ndiden valilla.

Hunt et al. tutkivat my6ds hematologisten ja virtsateiden sydpien, melanooman ja eturauhassyovin
yhteyttd MoM-proteeseihin. Mukauttamattomien riskitiheyssuhteiden (HR) perusteella MoM-
proteeseilla ei nédhty suurentunutta syOpdriskid, vaan useaan otteeseen pienentynyt riski, joka
kuitenkin lieventyi tilastollisesti merkitseméattomaksi mukauttaessa riskitiheyssuhteet em. tavalla.
Ainoastaan HRA-ryhmissd aHR eturauhassyovin ilmaantumiselle oli merkitseva: 1,16 (95 % CI 1,01
— 1,33, p=0,04). Ottaen huomioon eturauhassydvin epitasaisen idnmukaisen ilmaantumisen,
analyysid stratifikoitiin vield ién perusteella, jolloin aHR ei enéd ollut tilastollisesti merkitseva: 1,11

(95 % CI1 0,97 — 1,28, p=0,141).

Risk of cancer after primary total hip replacement: The influence of bearings, cementation and

the material of the stem

Levasicin et al. (2018) kohorttitutkimuksessa tutkittiin eri proteesipinnoitteiden, varsinmateriaalien
ja sementin syoOpériskejd. Potilaita seurattiin joko ensimmaéiseen syOpéddiagnoosiin, kuolemaan tai
seuranta-ajan paittymiseen asti (17 vuotta). Néin ollen keskiméérdinen seuranta-aika oli 9,0 vuotta.

MoM-ryhméén valikoitiin 338 potilasta ja 3 eri nMoM-ryhmién yhteensd 8 005 potilasta.

14 patient Episode Database for Wales,
potilasasiakirjamerkinnat
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Yleinen syopériski ei ollut merkitsevisti kasvanut MoM-ryhmidssd verrattuna slovenialaiseen
normaalivdestoon: SIR=1,14 (95 % CI0,91 — 1,43). MoM-ryhmaéssi néhtiin kuitenkin merkitsevésti
suurempi riski prostatasyopéadn: SIR=2,4 (95 % CI 1,4 —4,1).

Kun verrattiin ainoastaan proteesimateriaaleja, oli MoM-ryhméssd merkitsevdsti suurempi riski
yleisesti syopiin (RR=1,56 (95 % CI 1,23 — 1,95)) ja prostata- (RR=2,02 (95 % CI 1,17 — 3,48)) ja
thosydpiin melanooma poisluettuna (RR=1,92 (95 % CI 1,19 — 3,10). Ndma suurentuneet riskit eivét
riippuneet varren materiaalista tai sementin kdytostd, joten kirjoittajien mukaan mahdollinen

suurentunut syOpariski liittyisi ainoastaan liukumapintojen materiaaliin.

Cancer incidence and cause-specific mortality in patients with metal-on-metal hip replacements

in Finland

Suomessa tehdyssé rekisteritutkimuksessa Mékela et al. (2014) havainnoivat MoM-THA-proteesien
mortaliteettia ja syOpdinsidessié tutkimussarjan jalkimmaisessd osassa. 10 728 potilasta muodostivat
MoM-kohortin, jota seurattiin keskiméarin 4,6 vuotta (1-11 v.). Rekisteri késitti potilaita alle 9-
vuodesta yli 80 vuoteen, jolloin suurinta ikdkohorttia edustivat 50-59- ja 60-69-vuotiaat (72 %).
NMoM-kohorttiin valikoitui 18 235 potilasta.

MoM-ryhmin yleinen syopériski ei ollut kasvanut verrattuna suomalaiseen normaalivdestoon: SIR
0,93 (95 % CI 0,85 — 1,01). Syopariski ei ollut kasvanut mydskddn nMoM-ryhméén verrattaessa:
RR=0,9 (95 % C10,8 — 1,0, p=0,1).

Basaliooman riski oli kuitenkin MoM-ryhméssa tilastollisesti merkitsevésti kasvanut: SIR=1,35 (95
% CI 1,16 — 1,55, p<0,001). Regressioanalyysin perusteella basaliooman riski oli kasvanut myds
nMoM-ryhméin verrattaessa: SIR/SIR ratio=1,26 (95 % CI 1,07 — 1,49). My®s stratifikaation jdlkeen
perusteella riski oli kasvanut: RR=1,3 (95 % CI 1,1 — 1,5, p=0,01). Melanooman riski ei ollut kasvanut

MoM-ryhmaisséd SIR:n tai regressioanalyysien perusteella.

MoM-ryhmén riski pehmytkudossarkoomiin oli suurentunut nMoM-ryhméén verrattuna: RR=2,55
(95 % CI1 1,02 — 6,36), mutta normaalivdestoon verrattuna tilastollisesti merkitsevdéd kasvua ei nihty:

SIR=2,14 (95 % CI 0,86 — 4,40).

Keuhkosyovén riski oli molemmissa ryhmissd merkitsevisti pienempi normaaliviestdon verrattuna:

MoM:n SIR=0,61 (95 % CI 0,41 — 0,85, p<0,01) ja nMoM:n SIR=0,70 (95 % CI 0,58 — 0,82,
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p<0,001), mutta ryhmien vililld ei esiintynyt merkitsevdd eroa: RR=0,9 (95 % CI1 0,7 — 1,3, p=0,7).

Muissa syovissé ei ndhty eroa ryhmien tai normaalivdeston valilla.

Néin ollen MoM-ryhmissd riski sarkoomaan tai basalioomaan on kasvanut, mutta kirjoittajat

pohtivat, ettd tdma voi johtua sattumasta, sillé esimerkiksi sarkoomia tavattiin varsin véhén (7).

A retrospective comparative study of mortality and causes of death among patients with metal-
on-metal and metal-on-polyethylene total hip prostheses in primary osteoarthritis after a long-

term follow-up

Tadhan Visurin et al. (2010) tutkimukseen ja sen asetelmaan viitataan enemmin katsauksen

mortaliteettiosiossa. Tutkimuksessa syopid havainnoitiin ainoastaan kuolinsyina.

Riski kuolemaan johtavaan sydpddn oli MoM-ryhmdssd keskimédrdiseen videstoon verrattuna
yhtéldinen: SMR=0.97 (95 % CI 0.79-1.18), mutta MoP-ryhméssa tilastollisesti pienempi: SMR=
0.76 (95 % CI1 0.66-0.86). Ensimmadisend 20 seurantavuotena sydpikuolemia tilastoitiin merkitsevésti
enemmin MoM-ryhmissd: RR=1,36 (95 % CI 1,02-1,79), mutta tdiméin jélkeen merkitsevéa eroa ei
endd havaittu. Koko seuranta-aikana THA-ryhmien vililld ei havaittu tilastollisesti merkitsevaa

syopakuolleisuutta: RR=1,27 (95 % CI1 0,98-1,63).

Birmingham hip resurfacing versus cementless total hip arthroplasty in patients 55 years or

younger: A minimum five-year follow-up

Tdhdn Halawin et al. (2018) tutkimukseen ja sen asetelmaan viitataan enemmén katsauksen

mortaliteettiosiossa.

Seurannan aikana syopdan menehtyi 1 potilas 442 potilaan BHR-ryhmasti (0,2 %) ja 6 potilasta 327
potilaan nMoM-THA-ryhmassd (1,8 %). Syopien erittelyd, tarkempaa vertailua tai tilastollista

analyysid syopien suhteen ei artikkelissa esiteta.
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4.3. Johtopaitokset

Missddn katsauksen tdmén osion tutkimuksista seerumin metalli-ioneita ei ollut mitattu, joten selkedd
kausaliteettia kromin onkogeenisyydesti ei voida esittdd. Kuten timédn osion johdannossa kdy ilmi,
kromilla on todettuja onkogeenisid vaikutuksia, mutta raja-arvoja kromin onkogeenisille

pitoisuuksille ei ole pystytty madrittdmaan.

5 tutkimuksessa oli tehty tilastollista analyysid sydpéinsidenssisti ja MoM-proteeseista. Missdédn
tutkimuksessa MoM-ryhmén yleinen syopériski ei ollut kasvanut normaalivdestoon verrattuna.
Ekmanin et al. (2018) tutkimuksessa syopien SIR oli jopa normaalivdestdd hieman pienempi, mutta
tdimd saattaa selittyd valikoitumisviadristymélld, johon viitataan tarkemmin mortaliteettiosion
johtopéétdskissid. Levasicin et al. (2018) MoM-ryhmissd yleinen sydpiriski oli merkitsevisti
kasvanut nMoM-ryhméén verrattuna, mutta Hunt et al. (2018), Visuri et al. (2010), Ekman et al.

(2018) eivit havainneet merkitsevéd eroa ryhmien vélilla.

Levasic et al. (2018) havaitsi merkitsevin kasvun MoM-potilaiden prostatasyopien ilmaantuvuudessa
normaalivdestoon ja nMoM-potilaisiin verrattuna, mutta muissa tutkimuksissa ei nihty vastaavaa
merkitsevdd eroa. Samassa tutkimuksessa vertailuryhmaélld oli merkitsevdd ihosydpériskin (pl.
melanooma) kasvua ja myos Ekman et al. (2018) nékivét basalioomien esiintyvyydessid merkitsevia
kasvua normaalivédestoon ja kontrolliryhméén verrattuna. Vastaavaa merkitsevid kasvua ei muissa

tutkimuksissa nahty.

Halawin et al. (2018) tutkimuksessa syopien lukumééra oli ilmoitettu, ja tdmén perusteella syopien
ilmaantuminen ei ollut ainakaan selkeésti suurentunut, tosin niiden ilmoitettujen syopien lukumééra

oli varsin pieni (1 MoM-ryhmaéssé ja 6 MoP-ryhmissa).

3 vuoden pidemmélla aikavililld verrattaessa samaa potilasaineistoa (Mékela et al. 2014 ja Ekman et
al. 2018) yleinen sydpiinsidenssi ei kasvanut, ja basaliooman ja sarkooman riski pysyi samana ja jopa
laski. Toisaalta edes 18 vuoden seurannan jidlkeen merkittivdd syopériskin kasvua ei esiintynyt

(Visuri et al. 2010), mutta lisdd tutkimuksia pidemmilld seuranta-ajoilla tarvitaan.

Henkil6 voi altistua kromille my6s ilman proteesia ymparistonsa kautta. Esimerkiksi kromisia levyji
kasittelevilld tyontekijoilld havaittiin 5,98 pg/l veren kromipitoisuuksia, joka ovat samaa
suuruusluokkaa kuin MoM-proteesipotilailla 4 postoperatiivisen vuoden jilkeen (Lhotka et al. 2003).
Téssd katsauksessa MoM-potilaiden kromin konsentraatiot vaihtelivat keskiméérin 1,00 — 3,33 pg/l

vdlilla ja olivat selkeésti pienempid ja nykyisten viitearvojen sisilla (7 pg/l) (Huslab, 2022).
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MoM-proteesien kulumisesta ja korroosiosta johtuvien suurentuneiden veren kromikonsentraatioiden
onkogeenisyytti on haastavaa todistaa, mikéli sellaista edes on, silld syOpien syntymisesséd on otettava
huomioon monitekijdisyys ja syoOpiin johtavien solumuutosten pitkd kehitysaika. Myds vuosia
kestdva verindytteiden otto on tutkimusndkokulmasta haastavaa. Kromin onkogeeniset vaikutukset
ovat todellisia, joten MoM-proteesien mahdollista  onkogeenisyyttd  suurentuneiden

kromipitoisuuksien perusteella voidaan havainnoida ldhinné vélillisesti.

Esimerkiksi vuonna 2006 julkaistun meta-analyysin perusteella MoM-potilailla oli normaalivdestoon
ndhtynd suurentunut riski prostatasyopddn ja melanoomaan (Onega et al. 2006), mutta timén
katsauksen tutkimusten perusteella ainakaan néilld seuranta-ajoilla ei ndhda selkedé yhteytti MoM-
proteesien ja kasvaneen syopiriskin vililld. Toisaalta ihosyOpien riskin kasvaminen muutaman
tutkimuksen perusteella herdttdd kysymyksid, mutta toistaiseksi ei huolta mahdollisista

jatkotoimenpiteista.
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5. Metallipinnoitteisten proteesien vaikutus kuolleisuuteen

5.1. Yleista

Kirjallisuushaun tuottamissa tutkimuksissa 17:sta otettiin kantaa MoM- ja nMoM-ryhmien véliseen
mortaliteettiin. Kaksi tutkimusta olivat saman sarjan rekisteritutkimuksia (Madkeld et al. 2012 &
Maikela et al. 2014), joista tdssd katsauksessa havainnoidaan myhemmin valmistunutta pidemmaén
seuranta-ajan vuoksi. Mortaliteetin suhteen tilastollista analyysid ja sen pohjalta muodostuneita
tuloksia on ilmaistu 9 tutkimuksessa. Lopuissa kuolemat on esitelty lukuina tai tekstissd on ilmaistu,

ettd ryhmien vililld ei havaittu eroa mortaliteetissa.

Keskimidirdinen seuranta-aika MoM-ryhmissé vaihteli 4,6 vuoden ja 18 vuoden vililld. Katsauksen
tutkimuksista 6 oli interventio-, 9 kohortti- siséltden 6 rekisteri- ja 1 tapaus-verrokkitutkimus. MoM-

potilasmééra vaihteli tutkimuksissa 14:sta 53 529:en.

Suurimmassa osassa tutkimuksissa havainnoitiin metallipinnoitteisia kokonivelproteeseja (MoM
THA) ja osassa pinnoiteproteeseja (HRA). Niité kéytettdessé potilaan omaa proksimaalista reisiluuta
voidaan sdilyttdd enemmdin, riski lonkkanivelen luksaatioon on pienempi ja kuormitus

fysiologisempaa verrattuna THA-proteesien kiyttoon (Brooks et al. 2019).

5.2. Tiivistelmat tutkimuksista

Heart failure after conventional metal-on-metal hip replacements

Tdhan Gillamin et al. (2016) tutkimukseen ja sen asetelmaan viitataan aikaisemmin katsauksen

kobolttiosiossa.

Mortaliteetti kaikissa ryhmissi seuranta-ajalla oli suurta, 22-41 %, ja yleisempdd miespopulaatiossa
kaikissa ryhmissd. ASR XL-ryhmissd HR=1,15 (95 % CI10,76-1,72, p=0,5) LH MoM-ryhmissd HR=
0,88 (95 % CI 0,62-1,24, p=0,5) ja SH MoM-ryhméssd HR=0,85 (96 % CI 0,55-1,32, p=0,5), joten
MoP-ryhmin toimiessa referenssind, MoM-ryhmissé ei havaittu tilastollisesti merkitsevdd muutosta

mortaliteetissa.

Birmingham hip resurfacing versus cementless total hip arthroplasty in patients 55 years or

younger: A minimum five-year follow-up
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Halawi et al. (2018) retrosepktiivisessd kohorttitutkimuksessa tutkittiin BHR-pinnoiteproteesien ja
sementittdmien THA-proteesien vilisid eroja revisioissa, komplikaatioissa, potilastyytyvéisyydessa
ja mortaliteetissa. BHR-kohorttiin sisdllytettiin 442 tutkimushenkil6d, joita vastaavaksi kohortiksi
haettiin 327 nMoM-proteeseja saanutta henkil6d. BHR-potilaiden keskimédrdinen seuranta-aika oli

9 vuotta ja he olivat keskiméérin 48,2-vuotiaita (£6,2).

Tulosten perusteella BHR-proteesiryhmissd mortaliteettiriski oli pienempi: OR 0.067 (0.011-0.234)
p<0,001. My06s komplikaatioiden, revisioiden ja potilastyytyvdisyyden perusteella BHR-proteesit

menestyivit tilastollisesti merkitsevésti paremmin.

Kohortoinnissa BHR-proteeseja asetti vain yksi kirurgi, kun taas nMoM-THA-ryhmaissd useampia ja
my0s proteeseja oli useampia. Kirjoittajat ajattelevat, ettd timé heikentdd tulosten luotettavuutta,
vaikka tutkimuksessa BHR-proteesit olivat valittujen kysymyksenasetteluiden perusteella selkedsti

suotuisampia.

The risk of developing cancer following metal-on-metal hip replacement compared with
nonmetal-on-metal hip bearings: Findings from a prospective national registry The National

Joint Registry of England, Wales, Northern Ireland and the Isle of Man

Tahan Huntin et al. (2018) tutkimukseen ja sen asetelmaan viitataan aikaisemmin katsauksen

kromiosiossa.

Tutkimuksessa mortaliteettia eri ryhmien vélilld havainnoitiin kilpailevan riskin analyysilld, jossa
kuolemiin siséllytettiin muut, kuin tutkimukseen sisdllytettyjen syOpien aiheuttamat kuolemat.
Analyysi vakioitiin iin, ASA'’-luokan ja mikili potilaalla oli kiynteji Walesin julkisessa
terveydenhuollossa'®. SHR!” miehille MoM-THA-ryhmissi oli 0,99 (95 % CI 0,93-1,06 p=0,743) ja
HRA-ryhmissa 0,92 (95 % CI 0,85-0,99 p=0,027) ja naisille MoM-THA-ryhmaéssd 0,93 (95 % CI
0,86-1,00 p=0,055) ja HRA-ryhmissa 1,00 (95 % CI 0,90-1,21 p=0,931). Néin ollen miehilld, jotka
ovat saaneet HRA-proteesin, on tilastollisesti merkitsevésti pienempi riski kuolemaan verrattuna
nMoM-THA-proteesiin.  Kirjoittajat eivdat kuitenkaan ota kantaa kuolleisuuden eroihin

pohdinnassaan.

15 American Society of Anesthesiologists, potilaan yleistd terveyttd kuvaava luokitus
16 PEDW, Patient Episode Database for Wales
17 Sub-hazard rate ratio
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An 18-year Comparison of Hybrid Total Hip Replacement and Birmingham Hip Resurfacing

in Active Young Patients

Téssd satunnaistetussa kontrolloitussa tutkimuksessa Jonas et al. (2019) vertasivat erityisesti nuorten
ja aktiivisten BHR- ja nMoM-THA-proteesiryhmien vélisid revisioita, potilastyytyvdisyyttd ja
mortaliteettia. 51 potilaalle asetettiin BHR-proteesi heidén ollessaan keskimaarin 50-vuotiaita ja heitd

seurattiin keskiméaarin 17,6 vuotta.

Tilastollisessa analyysissi BHR-ryhmélld oli tilastollisesti merkitsevésti pienempi kuolleisuus
verrattuna nMoM-THA-ryhméin: HR 0.37 (95 % CI=0.15,0.95). Revisioissa ei eroavaisuutta ollut,
mutta BHR-ryhmid menestyi THA-ryhm#i paremmin UCLA:n'®, OHS:n!° ja EuroQol:in?
perusteella. He olivat fyysisesti aktiivisempia ja tyOskentelivit enemmin fyysisessid tyOssi.
Kirjoittajat kuitenkin huomauttavat, etti BHR-proteesin saaneilla ei ollut rajoituksia fyysiseen
aktiviteettiin, kun taas THA-ryhmisséd ei-tarkemmin tiedossa olleita rajoitteita oli, tosin 37 %

ryhmistd ei noudattanut rajoitteita.

A comparative assessment of small-head metal-on-metal and ceramic-on-polyethylene total hip

replacement

Tahan Liibbeken et al. (2014) tutkimukseen ja sen asetelmaan viitataan aikaisemmin katsauksen

kobolttiosiossa.

Potilaskohtaisten ominaisuuksien huomioimisen jélkeen mortaliteetti eri ryhmilla oli
melkein sama: HR 0,9 (95 % CI 0,7-1,2). Revisioissa ei mydskddn havaittu eroja ensimmadisen 10
vuoden aikana, mutta tdmén jilkeen ne yleistyivit MoM-ryhméssd huomattavasti. MoM-proteeseilla

saavutettiin kliinisesti parempia tuloksia kuin nMoM-ryhmélld viiden vuoden jilkeen.

18 University of California and Los Angeles activity-level rating scale
19 Oxford Hip Score
20 EQ-5D quality of life assesment
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Cancer incidence and cause-specific mortality in patients with metal-on-metal hip replacements

in Finland

Tdhdn Mikela et al. (2014) tutkimukseen ja sen asetelmaan viitataan aikaisemmin katsauksen

kromiosiossa.

Mortaliteettia vertailtiin MoM- ja nMoM-kohorttien ja suomalaisen véeston yleiseen insidenssiin.
Yleinen mortaliteetti oli MoM-kohortilla SMR?!=0,65 (95 % CI 0,58-0,71) ja nMoM-kohortilla
SMR=0,72 (95 % CI 0,70-0,75) verrattuna suomalaiseen viestoon. Em. SMR:t olivat tilastollisesti
merkitsevid MoM-kohortissa ensimméisen 4 seurantavuoden aikana ja nMoM-kohortissa

ensimmaisen 7 vuoden aikana.

Tarkasteltaessa mortaliteettia MoM- ja nMoM-ryhmien viélilld, oli MoM-kohortissa tilastollisesti
merkitsevisti pienempi mortaliteetti: RR=0,78 (95 % CI 0,69-0,88 p<0,001).

Kirjoittajien mukaan koehenkildiden valinnalla (healthy-patient effect) oli merkittdvd vaikutus
molempien kohorttien mortaliteettiin ensimmadisten seurantavuosien aikana, mikd luultavimmin
selittdd kaikkien protetisoitujen potilaiden vdhdisempdd SMR:d4 suomalaiseen védestoon verrattuna.
SMR:t pysyivét kuitenkin seurannan ajan yhtdldisind niin nMoM- kuin MoM-kohortteissa, vaikka

vinouma menettdd merkityksensd 5 seurantavuoden jélkeen.

The risk of cardiac failure following metal-on-metal hip arthroplasty

Tahan Sabah et al. (2018) tutkimukseen ja sen asetelmaan viitataan aikaisemmin katsauksen

kobolttiosiossa.

Potilaiden alkumuuttujien mukaan vakioitu tilastollisessa analyysissd aHR mortaliteetille oli MoM-
kohortissa 0,877 (95 % CI 0,835-0,922). Kirjoittajien mukaan MoM-ryhmén matalampi mortaliteetti
on todennikoisesti todellinen, silld monimuuttuja-analyysi ja propensity score matching jopa laskivat

mortaliteettia 1ahtokohdasta.

Tutkimuksen tilastollinen voima mahdollisti myds MoM-kohortin jakamisen mm. proteesin
perusteella 3 alakohorttiin, joista ASR-kohortissa (n=27 870) mortaliteetin aHR oli pienin: 1.013 (95
% CI1 0.953 - 1.078, p=0.675), ASR XL-kohortissa (n=2 353) toiseksi pienin: aHR=0.970 (95 % CI

2! standardised mortality ratio
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0.776 - 1.213, p=0.790) ja MoM-THA-kohortissa kolmanneksi pienin: aHR=1.013 (95 % CI 0.953 -
1.078, p=0.675). Tutkimuksessa ei huomioitu esimerkiksi potilaiden liikunnallista aktiviteettia,
sosioeckonomista asemaa tai tupakointia, jotka voisivat selittdd eroja ndiden alakohorttien erilaisissa

mortaliteeteissa.

Life expectancy after hip arthroplasty - Case-control study of 1018 cases of primary arthrosis

Visurin et al. (1994) ansiokkaassa tapaus-verrokki -tutkimuksessa havainnoitiin eloonjadmisti eri
THA-proteesien vililla ja verrattuna muihin ortopedisiin potilaisiin ja keskimddrdiseen suomalaiseen
vdestoon. Invalidisdétion ortopedisessa sairaalassa asetettiin primaarisen nivelrikon vuoksi vuosina
1967-75 McKee-Farrar-tyyppisid MoM-proteeseja 237 potilaalle, 1972-81 Brunswik-mallisia MoP-
proteeseja 449 potilaalle ja 1977-85 Lubinus-mallisia MoP-proteeseja 332 potilaalle. Keski-ikd
MoM-ryhméssd oli 60,4 vuotta. Kontrolliryhmadnd toimi 1018 saman sairaalan potilasta, joita

leikattiin polven meniskien, selkévaivojen tai hallux valguksen vuoksi.

10 vuoden seurantavuoden aikana eri proteesi- tai kontrolliryhmien vilille ei kehittynyt eroa
mortaliteetissa: molemmissa MoP-ryhmissd kohortista keskiméairin 82 % (95 % CI 77-86 ja 78-85),
MoM-ryhméssd 85 % (95 % CI 79-89) ja kontrolliryhmissd 84 % (95 % CI 82-86) olivat elossa

seuranta-ajan jilkeen.

THA-ryhmissd 10 vuoden toteutunut eliniinodote oli keskimiérdistd videstod parempi heidén
tayttdessddn 65 vuotta: 78 % vs 73 %. Tdmid voi kuitenkin Kkirjoittajien mukaan selittyd
valikoitumisharhalla, silld mortaliteetti ei eronnut kontrolliryhménd toimivista muista ortopedisisti

potilaista.

A retrospective comparative study of mortality and causes of death among patients with metal-
on-metal and metal-on-polyethylene total hip prostheses in primary osteoarthritis after a long-

term follow-up

Suomalaisessa retrospektiivisessd vertailututkimuksessa Visuri et al. (2010) selvittivit MoM- ja
nMoM-proteesien mortaliteettia ja kuolemaan johtaneita syitd vertailunaan keskimédrdinen
suomalainen videstd. MoM-kohorttiin kuului 579 ja nMoM- 1585 potilasta. Proteesileikkaukset
suoritettiin vuosien 1967 ja 1985 vililld. MoM-kohorttia seurattiin keskiméérin 17,9 vuotta, miki

tekee tdstd seuranta-ajasta timdn katsauksen pisimmin tutkimuksen, jossa mortaliteetista on tehty
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tilastollista analyysid. MoM-kohortissa potilaita oli 20 vuoden ikdisistd yli 80-vuotiaisiin 60-69-

vuotiaden kohortin ollessa suurin (48 %).

Seuranta-ajan paitteeksi 90 % MoM-potilaista oli menehtynyt. Molemmissa kohorteissa
kokonaiskuolleisuus oli pienempi kuin suomalaisessa véestossd keskiméédrin: MoM-ryhmassa
SMR=0,95 (95 % C10,87-1,02) ja nMoM-ryhmaéssi 0,90 (95 % CI 0,85-0,95). Mortaliteetti kuitenkin
vaihteli seuranta-ajan pidentyessd, silli ensimmaéisend postoperatiivisena vuosikymmeneni
mortaliteetti THA-ryhmissd oli merkitsevasti pienempdd kuin véestossd keskiméédrin (MoM-
SMR=0,77 ja nMoM-SMR=0,70), toisen postoperatiivisena vuosikymmeneni yhtédldinen (MoM-
SMR=0,94 ja nMoM-SMR=0,96), ja tdmin jdlkeen merkitsevésti kasvanutta (MoM-SMR=1,20 ja
nMoM-SMR=1,38). THA-ryhmien pienempi kokonaismortaliteetti voi kirjoittajien mukaan olla

syntyisin ns. "healthy-patient” -vinoutumasta.

Kirjoittajien mukaan THA-ryhmissd myos sydédnkuolleisuudessa néhtiin merkitsevd kasvu 20
postoperatiivisen vuoden jilkeen, mutta kausaliteettia lisdéntyneen kokonais- ja sydidnkuolleisuuden
vélille ei suoranaisesti esitetd. Pohdintaosiossa tuodaan myds ilmi kobaltin kasvaneiden
seerumitasojen yhteyksid syddnsairauksiin, mutta tarkempaa spekulaatiota ei esitetd. 20 vuoden
seurantavuoden jilkeen noussut mortaliteetti herdttdd kirjoittajien kiinnostusta vield pidemmisti

seuranta-ajoista.

MoM- ja MoP-ryhmien vilillé ei esiintynyt tilastollisesti merkitsevdd eroa mortaliteetissa: RR=1,07
(95 % CI 0,93-1,22), tai syopdkuolemissa: RR=1,27 (95 % CI 0,98-1,63). Tutkimuksessa MoM-
proteesit olivat ensimmaéisen sukupolven McKee-Farrar-proteeseja, joiden metallurgiset, tribologiset
ja rakenteelliset ominaisuudet ovat huonompia kuin nykyaikaisten proteesien, jolloin metalli-ioneja
erittyy elimistoon enemmaéan kulumisen ja eroosion mydtd. Kirjoittajat ndkevét, ettd koska niilla
proteeseilla ja suuremmilla metalli-ionipitoisuuksilla ei nidhty vaikutusta mortaliteetissa kohorttien
viélilld, uudemmilla ja paremmilla proteeseilla riski MoM-proteesien mahdollisiin vaikutuksiin

kuolleisuudessa on vield pienempi.

No superiority of cemented metal-on-metal over metal-on-polyethylene total hip arthroplasty

in a randomized trial at 10-year follow-up

Téhén Zijlstran et al. (2010) tutkimukseen ja sen asetelmaan viitataan aikaisemmin katsauksen

kobolttiosiossa.
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MoM-kohortissa 53 potilasta menehtyi seuranta-ajan aikana, ja MoM- ja MoP-ryhmien vililld ei

esiintynyt eroa (p=0,528). Tarkempaa analyysii tai tunnuslukuja ei tutkimuksessa tuoda ilmi.

Metasul vs Cerasul bearings: a prospective, randomized study at a mean eighteen years

Tédssd satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessa Andeol et al. (2020) havainnoivat 28 mm:n
MoM- (Metasul) ja CoC-(Cerasul)-proteesien eroja kliinisesti ja radiologisesti sekd revisioissa.

MoM-kohorttiin kuului 111 potilasta ja heitd seurattiin keskimadrin 18 vuotta.

Tutkimuksessa ei suoritettu mortaliteetin perusteella tilastollista analyysié, vaan menehtyneet potilaat
ilmoitettiin lukumairéllisesti: MoM- ryhméssa 40 ja MoP-ryhméssé 40. Tosin seurantaa ei pystytty
suorittamaan 15 potilaalle MoM-ryhméssi ja 13 MoP ryhmissd. Molemmissa ryhmissd proteesin

revisioita oli 6 potilaalla, mink& vuoksi heiti ei endé seurattu jatkossa mahdollisten kuolemien vuoksi.

A randomised, controlled clinical study on total hip arthroplasty using 4 different bearings:

results after 10 years

Borgwardt et al. (2017) tutkivat satunnaistettua kontrolloitua tutkimusta hyvéksikéyttden 4 (2 eri CoP,
CoC ja MoM) eri proteesin kliinistd suoriutuvuutta. Tilastolliseen analyysiin valikoitiin 71 MoM-
proteesin saanutta potilasta. Muissa ryhmissa potilaiden lukumaédri oli alle 5 tistd. Keskiméérainen

seuranta-aika kohorteissa oli 10 vuotta.

Mortaliteetti ei vaihdellut 4 eri ryhmén valilld, mutta tarkempaa analyysid tai tunnuslukuja sen
pohjalta tutkimusartikkeli ei tuo ilmi. Artikkelissa esitetyn taulukon perusteella MoM-ryhmaissi
menehtyi 10 seurantavuoden aikana 20 potilasta (28 %), CoC-ryhmissé 13 (18 %), 1. MoP-ryhmaissa
5 (7 %) ja 2. MoP-ryhmissd 23 (31 %). Kirjoittajat eivit ota mortaliteettiin muuten kantaa.

Comparison of metal ion concentrations and implant survival after total hip arthroplasty with

metal-on-metal versus metal-on-polyethylene articulations

Tahan Dahlstrandin et al. (2017) tutkimukseen ja sen asetelmaan viitataan aikaisemmin katsauksen

kobolttiosiossa.

Tutkimusartikkelissa mainitaan, ettd ryhmien vilinen mortaliteetti oli sama, mutta kuolemien mééraa

tai tilastollisen analyysin tuloksia artikkelissa ei mainita.
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Metasul vs Cerasul Bearings - A Prospective, Randomized Study at 9 Years

Desmarchelierin et al. (2013) keskimédrin 9 vuoden seuranta-ajan satunnaistetussa kontrolloidussa
tutkimuksessa tutkittiin MoM-(Metasul) ja CoC-(Cerasul)proteesien eroja ensisijaisesti kliinisessé
suoriutumisessa ja radiologisesti. Molemmat proteesit olivat 28 mm:n nupilla varustettuja. MoM-
ryhmédén kuului 111 potilasta, joilla 14 oli bilateraalinen proteesi ja CoC-ryhmédan 116 siséltden 9
bilateraalista proteesia. Keskimédrdinen iké leikkauspdivana oli MoM-ryhmadssi 63,7 vuotta (£12,7)

ja CoC-ryhméssa 59,6 (£14,6).

Kaikki potilaat sdilyivdt kohortissa koko seuranta-ajan. MoM-ryhmésséd havaittiin 13 kuolemaa (10,4
%) ja CoC-ryhméssd 19 (15,2 %). Tarkempaa tilastollista analyysid tai pohdintaa mortaliteetista

kirjoittajat eivét tutkimusartikkelissa tuo esille.

High Revision Rate for Large-head Metal-on-metal THA at a Mean of 7.1 Years: A Registry
Study

Suomalaisessa rekisteritutkimuksessa Seppénen et al. (2018) tutkivat LDH-MoM-THA-proteesien ja
nMoM-THA-proteesien eroja revisioissa ja niihin johtavia syitd. MoM-ryhmén potilailla oli kuutta
eri proteesia ja yhteensd 10 959 potilasta keski-ikdnddn 65,1 vuotta proteesia asetettaessa. Heitd

seurattiin keskiméaérin 7,1 vuotta.

Mortaliteetti ndhtiin kilpailevaksi riskiksi revisioiden suhteen. Seuranta-ajan péaéttyessd mortaliteetti
oli MoM-ryhmadssé 9,7 % ja nMoM-ryhmadssé 17,7 %. Tarkempaa tilastollista analyysié tai pohdintaa
tamén suhteen tutkimusartikkelissa ei mainita. LDH-MoM-THA:lla oli selkedsti suurempi riski

revisioihin.

Survival and revision causes of hip resurfacing arthroplasty and the Mitch proximal epiphyseal

replacement: results from the Danish Hip Arthroplasty Register

Tassa rekisteritutkimuksessa Tang-Jensen et al. (2019) tarkastelivat revisioita HRA-, MoP-THA- ja
Mitch PER?*2-proteesien vililli. Propensity scoren perusteella HRA-ryhmiin valikoitui 1 056

potilasta, joita vertailtiin samaan méédrdin MoP-THA-potilaita. Mitch PER-proteeseja vertailtiin 1:5-

22 Proximal epiphyseal replacement
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suhteessa toiseen MoP-THA-kohorttiin. HRA-kohorttia seurattiin mediaanisesti 8 vuotta (IQR 6,4-
9,4) ja MoP-THA-kohorttia myodskin 8 (IQR 6,1-9,0) (p=0,05). HRA-kohortin mediaani-iké
proteesileikkauksen aikaan oli 55 (IQR 48-60).

HRA-kohortissa menehtyi 34 potilasta (3 %) ja vakioidussa MoP-THA-kohortissa 79 (7 %).

Tarkempaa tilastollista analyysié tai pohdintaa mortaliteettiin liittyen kirjoittajat eivét tuo ilmi.
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5.3. Johtopaitokset

Tarkasteltaessa mortaliteettia nMoM- ja MoM-proteesien vililld, voidaan katsauksen tutkimusten
perusteella tehdi johtopaatoksia, silld tulokset ovat suurimmaksi osaksi melko yhtenevié. Tiivistetysti
voidaan sanoa, ettd MoM-proteeseilla ei ole ainakaan huonompi mortaliteetti verrattuna nMoM-

proteeseihin, vaan pikemminkin yhtéldinen tai jopa parempi.

3 tutkimuksessa pinnoiteproteesipotilailla oli alhaisempi kuolleisuus verrattuna nMoM-
proteesipotilaisiin (Hunt et al. 2018, Halawi et al. 2018, Jonas et al. 2019). 1 tutkimuksessa MoM-
THA:lla oli alhaisempi mortaliteetti kuin nMoM-THA:lla (Mékela et al. 2014) ja yhdessd AHR- ja
THA-proteeseja sisdltavilla kohortilla samaten (Sabah et al.) Tilastollisesti merkitsevédsti nMoM- ja
MoM-kohorteilla ei havaittu eroa 4 tutkimuksessa (Gillam et al. , Liibbeke et al. , Visuri et al., Visuri
et al.). 1 tutkimuksessa eroa ei havaittu, mutta tima oli tilastollisesti ei merkitseva (Zijlstra et al.). 1
tutkimuksessa kohorteilla ei mydskdin havaittu eroa, mutta tarkempaa tilastollista analyysid ei
osoitettu (Dahlstrand et al.). 5 tutkimuksessa kuolemat oli ainoastaan listattu lukuméiéréllisesti, joten

néistd ei johtopaédtoksid mortaliteetin suhteen voitu katsauksessa tehda.

Yhdessdkddan tutkimuksessa ei siis suoranaisesti havaittu nMoM-proteesien paremmuutta

mortaliteetin suhteen.

3 tutkimuksessa 4:std, joissa MoM osoittautui paremmaksi, MoM-kohortin potilailla oli AHR-
proteeseja. AHR-proteeseja asennettiin useammin nuorille ja litkunnalisille niiden kulutuksen
kestdvyyden, paremman liikkuvuuden ja stabiliuden vuoksi. Tallainen potilasvalinta voidaan ndhda
sekoittavaksi tekijdksi, joka vaikuttaa my0s seuranta-ajan jdlkeen, kun potilaat ovat 1dht6kohtaisesti
terveempid. Osassa tutkimuksissa tdmid pyrittiin huomioimaan, mutta potilaiden l&dhtSkohtaa
erityisesti litkunnallisuuden suhteen ei tutkimuksissa havainnoitu, vaikka osassa tutkimuksissa

fyysistd toimintakykya arvioitiinkin mm. HHS-mittarilla.

Monet katsauksen tutkimuksista ovat rekisteri- ja kohorttitutkimuksia, joissa liitkunnallisuuden
adekvaatti arviointi on ainakin retrospektiivisesti haastavaa. Kirjallisuuden perusteella aktiivisesti
litkkuntaa harrastamalla voi pidentdd omaa elinaikaansa (Kraus et al. 2019), joten AHR-potilaiden
parempi mortaliteetti voisi selittyd tdlld standardiharhalla. Yleisen terveydentilan mittarina
tilastollisten analyysien muuttujana kiytettiin yleisimmin ASA-luokitusta, joka ei 1dhtokohtaisesti

huomioi potilaan yleisti tai fyysistd toimintakykya.

Muutamassa tutkimuksessa MoM-proteeseilla havaittiin pienempi mortaliteetti yleiseen véestoon

verrattuna, mutta tima voi selittyd valikoitumisvaaristyméllé (healthy-patient effect), silld on yleisesti
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tiedostettua, ettd elektiivisen tekonivelleikkaukseen valikoiduilla potilailla on matalampi mortaliteetti
kuin iké- ja sukupuolivalikoiduilla populaatioilla (Hunt et al. 2017). Yhdessi tutkimuksessa (Visuri
et al. 2010) SMR MoM- ja nMoM-ryhmissé alkoi kuitenkin huonontua 20 vuoden jilkeen. Tamé voi
osoittaa, etti MoM-proteeseista aiheutuvat paikalliset ja systeemiset haitat saattavat vaikuttaa
mortaliteettiin vasta pitkdn kehossa olon jilkeen, joten tulevaisuudessa tarvitaan yhd pidempdi
seuranta-aikaa omaavia tutkimuksia. MoM-proteesien kdyton huippu asettui 2000-luvulle, joten

pidemmain seuranta-ajan omaavia tutkimuksia tullaan saamaan jatkossa yhd enemman.

Lonkkaproteeseja asennetaan yleisesti vanhemmalle védestonosalle nivelrikon vuoksi. Tamédn
johdosta MoM-proteesien mahdollisia vaikutuksia mortaliteettiin ei pystytty yksiselitteisesti
havainnoimaan, silld komorbiditeetti muiden proteeseista riippumattomien kuolinsyiden vuoksi on
yleistd. Tdmén vuoksi my0s seuranta-aika ei valttdmitta ole tarpeeksi pitkd ja nidin ollen kuolemiin

johtavien tautiprosessien kehitys tarpeeksi merkittavaa.
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6. Yhteenveto

Téassd katsauksessa tarkastelin metalli-metalli-liukupintaisten lonkkaproteesien systeemisid ja
paikallisia haittoja, onkogeenisyytta ja vaikutusta mortaliteettiin. Katsauksen seuranta-ajan puitteissa
MoM-proteeseilla tavattiin tunnettuja paikallisia haittoja, mutta systeemisten haittojen, kuten
munuaisten tai syddmen vajaatoiminnan ja MoM-proteesien vélilla ei ndhty selkedd yhteyttd. MoM-
proteeiseilla ei ndhty myoskddn selkedd yleisen syOpériskin kasvua. Erittyvien metalli-ionien
mahdolliset systeemiset, paikalliset ja onkogeeniset vaikutukset eivét heijastu mortaliteettiin, jossa

MoM-ryhmalla ei ole kasvua timén katsauksen perusteella.

MoM-proteeseista erittyvien metalli-ionien haitat ovat kuitenkin toistaiseksi vield epdselvid, joten
MoM-proteesien kiyttda ei suositella, silld niiden kéytolla ei ole merkittivid etuja. Toistaiseksi ei ole
ndhty kuitenkaan tarvetta MoM-proteesien profylaktisille revisioille tai metalli-ionien seulonnalle,
mutta tdmd voi tulevaisuudessa muuttua, mikdli seuranta-ajan pidentyessé MoM-proteesien

mahdolliset haitalliset vaikutukset korostuvat.
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Liitteet

Liite 1: Hakulausekkeet
1. Satunnaistetut ja kontrolloidut kokeet:

((ASR[tw] OR DePuy[tw] OR BHR[tw] OR Finsbury[tw] OR "Smith and Nephew"[tw] OR Conserve Plus[tw]
OR Wright Medical Technology[tw] OR Cormet[tw] OR cormet 2000[tw] OR Corin[tw] OR Durom[tw] OR
Zimmer[tw] OR McMinn[tw] OR Corin Group[tw] OR Accis[tw] OR Implantcast[tw] OR Adept[tw] OR
Eska-Bionik[tw] OR Eska[tw] OR Icon[tw] OR "International Orthopaedics"[tw] OR Mitch[tw] OR
Stryker[tw] OR Recap[tw] OR Biomet[tw] OR Minimally Invasive Hip Resurfacing[tw] OR Comis
Orthopaedics[tw] OR Comis[tw] OR BMHR[tw] OR Birmingham[tiab] OR Mid-Head Resection[tw] OR
"Smith & Nephew"[tw] OR metasul[tw] OR zimmer[tw] OR Ring[tw] OR Stanmore[tw] OR Muller[tw] OR
mckeefarrar[tw] OR "mckee farrar"[tw] OR "mckeefarrar"[tw] OR "birmingham hip"[all fields] OR
"birmingham hips"[all fields] OR "BHR"[tw] OR "articular surface replacement"[all fields] OR "ASR"[tw]
OR "comet"[tw] OR "variall"[tw] OR "different bearings"[tw] OR "different bearing materials"[tw] OR
"Metal-on-Metal Joint Prostheses"[Mesh] OR "MoM"[tw] OR metalonmetal*[all fields] OR "metal-on-
metal"[all fields] OR "metal on metal"[all fields] OR "resurface"[all fields] OR "resurfacing"[all fields] OR
resurfac*[all fields]) AND (tha[tw] OR "total hip"[All Fields] OR "total hips"[All Fields] OR (("total joint"[ All
Fields] OR "total joints"[All Fields]) AND ("hip"[MeSH Terms] OR "hip"[All Fields] OR "hips"[All Fields]))
OR ((total[All Fields] AND ("hip"[MeSH Terms] OR "hip"[All Fields])) AND (("prostheses and
implants"[MeSH Terms] OR "prostheses"[All Fields] OR "implants"[All Fields] OR "prosthesis"[All Fields]
OR "implant"[All Fields] OR prosthetic[All Fields] OR endoprosthesis[All Fields] OR endoprostheses[All
Fields] OR endoprosthetic[All Fields] OR "arthroplasty"[MeSH Terms] OR "arthroplasty"[All Fields] OR
arthroplast*[ All Fields] OR replacement[tiab])) OR "arthroplasty, replacement, hip"[MeSH Terms] OR
("arthroplasty"[All Fields] AND "replacement"[All Fields] AND "hip"[All Fields]) OR "hip replacement
arthroplasty"[All Fields] OR "arthroplasty, replacement, hip"[MeSH Terms] OR ("arthroplasty"[All Fields]
AND "replacement"[All Fields] AND "hip"[All Fields]) OR "hip replacement arthroplasty"[All Fields] OR
(("hip"[MeSH Terms] OR "hip"[All Fields]) AND ("arthroplasty"[MeSH Terms] OR "arthroplasty"[All
Fields])) OR ("hip"[All Fields] AND "replacement"[All Fields]) OR "hip replacement"[All Fields]) OR "hip
prosthesis"[MeSH Terms] OR ("hip"[All Fields] AND "prosthesis"[All Fields]) OR "hip prostheses"[All
Fields]) AND (RCTJall fields] OR RCTSJall fields] OR "random"[all fields] OR random*[all fields] OR
"randomised"[all fields] OR "randomized"[all fields] OR "Randomized Controlled Trial"[Publication Type]
OR "Double-Blind Method"[mesh] OR "Single-Blind Method"[mesh] OR "Random Allocation"[mesh] OR
"Controlled Clinical Trial"[Publication Type] OR "Control Groups"[Mesh] OR "Control Groups"[tw] OR
"Control Group"[tw] OR "Research Design"[Mesh:NoExp] OR "Clinical Trial"[Publication Type] OR
"trial"[ti]))

2. Havainnoivat kokeet:

((ASR[tw] OR DePuy[tw] OR BHR[tw] OR Finsbury[tw] OR "Smith and Nephew"[tw] OR Conserve Plus[tw]
OR Wright Medical Technology[tw] OR Cormet[tw] OR cormet 2000[tw] OR Corin[tw] OR Durom[tw] OR
Zimmer[tw] OR McMinn[tw] OR Corin Group[tw] OR Accis[tw] OR Implantcast[tw] OR Adept[tw] OR
Eska-Bionik[tw] OR Eska[tw] OR Icon[tw] OR "International Orthopaedics"[tw] OR Mitch[tw] OR
Stryker[tw] OR Recap[tw] OR Biomet[tw] OR Minimally Invasive Hip Resurfacing[tw] OR Comis
Orthopaedics[tw] OR Comis[tw] OR BMHR[tw] OR Birmingham[tiab] OR Mid-Head Resection[tw] OR
"Smith & Nephew"[tw] OR metasul[tw] OR zimmer[tw] OR Ring[tw] OR Stanmore[tw] OR Muller[tw] OR
mckeefarrar[tw] OR "mckee farrar"[tw] OR "mckeefarrar"[tw] OR "birmingham hip"[all fields] OR
"birmingham hips"[all fields] OR "BHR"[tw] OR "articular surface replacement"[all fields] OR "ASR"[tw]
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OR "comet"[tw] OR "variall"[tw] OR "different bearings"[tw] OR "different bearing materials"[tw] OR
"Metal-on-Metal Joint Prostheses"[Mesh] OR "MoM"[tw] OR metalonmetal*[all fields] OR "metal-on-
metal"[all fields] OR "metal on metal"[all fields] OR "resurface"[all fields] OR "resurfacing"[all fields] OR
resurfac*[all fields]) AND (tha[tw] OR "total hip"[All Fields] OR "total hips"[All Fields] OR (("total joint"[All
Fields] OR "total joints"[All Fields]) AND ("hip"[MeSH Terms] OR "hip"[All Fields] OR "hips"[All Fields]))
OR ((total[All Fields] AND ("hip"[MeSH Terms] OR "hip"[All Fields])) AND (("prostheses and
implants"[MeSH Terms] OR "prostheses"[ All Fields] OR "implants"[All Fields] OR "prosthesis"[All Fields]
OR "implant"[All Fields] OR prosthetic[All Fields] OR endoprosthesis[All Fields] OR endoprostheses[All
Fields] OR endoprosthetic[All Fields] OR "arthroplasty"[MeSH Terms] OR "arthroplasty"[All Fields] OR
arthroplast®[All Fields] OR replacement[tiab])) OR "arthroplasty, replacement, hip"[MeSH Terms] OR
("arthroplasty"[All Fields] AND "replacement"[All Fields] AND "hip"[All Fields]) OR "hip replacement
arthroplasty"[All Fields] OR "arthroplasty, replacement, hip"[MeSH Terms] OR ("arthroplasty"[All Fields]
AND "replacement"[All Fields] AND "hip"[All Fields]) OR "hip replacement arthroplasty"[All Fields] OR
(("hip"[MeSH Terms] OR "hip"[All Fields]) AND ("arthroplasty"[MeSH Terms] OR "arthroplasty"[All
Fields])) OR ("hip"[All Fields] AND "replacement"[All Fields]) OR "hip replacement"[All Fields]) OR "hip
prosthesis"[MeSH Terms] OR ("hip"[All Fields] AND "prosthesis"[All Fields]) OR "hip prostheses"[All
Fields]) AND ("Neoplasms/etiology"[mesh] OR "mortality"[Subheading] OR "mortality"[tw] OR
"mortality"[mesh] OR "Cause of Death"[mesh] OR "Neoplasms/epidemiology"[majr] OR "Osteoarthritis,
Hip/mortality"[mesh] OR "Cardiomyopathies"[Mesh] OR "Cardiomyopathies"[tw] OR
"Cardiomyopathy"[tw] OR "Renal Insufficiency"[Mesh] OR "renal failure"[tw] OR "kidney failure"[tw] OR
"Observational Study"[Publication Type] OR "Observational Study"[tw] OR "Observational Studies"[tw] OR
"Observational Studies as Topic"[Mesh]))
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