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Abstract

The number of performed total hip arthroplasties (THAs) has been increasing. This has also led to increased
number of complications following THA which can lead to substantial individual suffering and healthcare
costs. Total of 25,919 primary THAs were included to our analyses which were performed in Finland
between May 2014 and January 2018. The multivariable Lasso regression model was used to analyze
possible predictors for the most frequent adverse outcomes based on the data of randomly selected training
cohort (N=17,279; 2/3 of the data). Independent test cohort (N=8,640 primary THAs; 1/3 of the data) was
used to validate the performances of all the developed models. Periprosthetic joint infection (1.1%),
dislocation (0.7%), or periprosthetic fracture (0.5%), and death (0.7%) were the most common outcomes for
revision operation within six months after the primary THA. Among the 17 available risk factors, the Lasso
regression modeling identified subset of variables required for accurately predicting each outcome. In terms
of areas under the receiver operating characteristic curve (AUROC), the discrimination performances in the
test cohort were 0.84 for death, 0.68 for periprosthetic joint infection, 0.65 for periprosthetic fracture and
0.64 for dislocation. We developed successfully risk prediction models to assess the risk of revision for the

most frequent complications and death within six months after the primary THA.

Johdanto



Lonkan kokotekonivelleikkausten maarét ovat kasvaneet merkittdvasti viimeisen kahden vuosikymmenen
aikana (1,2). Siitd huolimatta, ettd toimenpiteen lopputulos seki sen jélkeiset potilaiden ilmoittamat
tyytyvéisyystulokset ovat olleet hyvid, osa lonkan tekonivelleikkauksista johtaa epdsuotuisaan
komplikaatioon lyhyelld aikavililld ensitoimenpiteestd. Néihin komplikaatioihin kuuluvat bakteeri-infektio,
periproteettinen murtuma, sijoiltaanmeno ja proteesikomponenttien kiinnittyméttomyys. (3—6) Lonkan
tekonivelleikkauksiin liittyy my6s kuolleisuutta. Uusintaleikkaus on yleenséd vaikeampi kuin ensileikkaus,
eikd uusinnan lopputulos ole aina paras mahdollinen. Uusintatoimenpiteeseen liittyvét kustannukset ovat
my0s suurempia verrattuna ensivaiheen leikkaukseen (3,7). Lonkan tekonivelleikkausten maérén kasvaessa
merkittavasti jo pienikin miird komplikaatioita koskettaa yha useampaa potilasta. Komplikaatioista aiheutuu

potilaille yliméaraistd kdrsimysti ja ne nostavat myos terveydenhuollon kustannuksia.

Jotta komplikaatioiden vaikutukset saadaan minimoitua, tulee niihin johtavat riskit ymmarta4 ja huomioida
hoidossa mahdollisimman hyvin. Vaikka on tunnistettu useita lonkan tekonivelleikkauksen jilkeisiin
komplikaatioihin johtavia riskitekijoité, ne eivét vélttdmatta kerro suoraan yksittdisen potilaan
komplikaatioriskid. Riskilaskureiden avulla voidaan arvioida komplikaatioriskii ja eri riskitekijoiden
kumulatiivista vaikutusta potilaskohtaisesti. Muutamia riskilaskureita on jo kehitetty, mutta niissa ei
tyypillisesti ole otettu huomioon leikkaus- ja implanttikohtaisia muuttujia, joka mahdollistaisi hoidon
optimoinnin kullekin potilaalle ja helpottaisi leikkauksen jélkeisten komplikaatioiden minimoimisessa. (8—
10) Aiempien riskilaskurien kehittdmisessd on nojattu tyypillisesti my0ds perinteisempiin
mallinnusmenetelmiin, joiden ennustustarkkuutta voitaisiin parantaa koneoppimisen avulla erityisesti silloin

kun péaitetapahtumia on vahan (11).

Tamaén tutkimuksen tarkoituksena oli kehittdd koneoppimisen avulla helposti kéytettévét riskilaskurit
tyypillisimmille lyhyen aikavilin komplikaatioille ensivaiheen lonkan kokotekonivelleikkauksen jélkeen.
Niiden kehitettyjen riskilaskureiden tarkoituksena on helpottaa ortopedeja tunnistamaan korkean riskin
potilaita aikaisemmassa vaiheessa hoitoa. Siten riskilaskureiden avulla voidaan mahdollisesti vihentda
tulevaisuudessa uusintaleikkausten maaraa seka terveydenhuollon kustannuksia. Kehittimidmme
riskilaskureita on mahdollista hyodyntda kaikissa suurissa integroiduissa terveydenhuollon yksikdissd myos

Suomen ulkopuolella.

Aineisto ja menetelmiit

Tutkimusaineistomme sisdlsi Suomen Endoproteesirekisteristd saadut potilas- ja leikkauskohtaiset tiedot
lonkan ensivaiheen tekonivel- ja uusintaleikkauksista vuosilta 2014—2018. Tutkimuksen seuranta-aika oli
véhintddn kuusi kuukautta ensileikkauksesta. Padtetapahtumana oli ensimmaéinen uusintaleikkaus mista
tahansa syysté tai potilaan kuolema ensimmaéisten kuuden kuukauden kuluessa toimenpiteestd. Mikéli

potilaalta oli leikattu molemmat lonkat, tutkimukseen siséllytettiin vain ensimmaéinen leikkaus. Namé edelld



mainitut kriteerit tdyttdvid lonkan ensivaiheen kokotekonivelleikkauksia sisdltyi materiaaleihin 25 919
kappaletta. Kriteerit tdyttaneet lonkan ensivaiheen kokotekonivelleikkaukset jaettiin riskilaskurimallien
kehittdmisté varten satunnaisesti koulutusmateriaaliin (N=17 279, 2/3 materiaalista) seka itsendiseen
testimateriaaliin (N=8 640, 1/3 materiaalista). Testimateriaali pidettiin tdysin erilldin koulutusmateriaalista ja

sitd kdytettiin ainoastaan kuvaamaan luotujen riskilaskureiden toimivuutta.

Tutkimusmateriaalimme sisélsi seké potilas- (esim. ikd, sukupuoli ja painoindeksi) ettd leikkauskohtaisia
(esim. kéytetty fiksaatio- seké anestesiamenetelmé ja implantti) muuttujia, joista mééritettiin mahdolliset
riskitekijat tarkasteltavalle haittatapahtumalle Lasso (least absolute shrinkage and selection operator)
regressiomallin avulla. Mallien luokittelukykyé mitattiin AUROC (area under the receiver operating
characteristic curve) -arvon avulla. Koulutusvaiheessa mallien koulutukseen kiytettiin vain niitd leikkauksia,
joilla ei ollut puuttuvia arvoja (N=13 585). Mallien koulutus tehtiin vaiheittain siten, ettd ensin tunnistettiin
iteratiivisesti kaikki paatetapahtumaa mahdollisesti ennustavat muuttujat toistamalla mallin sovittaminen 100

kertaa. Lopulliset mallit koulutettiin kdyttaméll4 vain iteratiivisen prosessin aikana tunnistettuja muuttujia.

AUROC-arvojen lisdksi luokittelimme potilaat matalan, keskitason ja korkean riskin alaluokkiin perustuen
koulutusmateriaalissa ennustettujen yksildllisten riskien avulla. Matalan riskin ryhméaén kuului
riskijakauman ensimmadinen tertiili, keskitason riskin ryhméan jakauman toinen tertiili ja korkean riskin
ryhméén kolmas tertiili. Riskiryhmien vailisid eroja haittatapahtumien suhteen vertailtiin Kaplan-Meier -

estimaattorin avulla.

Tulokset

Tutkimuksessamme yleisimmaét komplikaatiot kuuden kuukauden kuluessa ensitoimenpiteestd olivat syvi
bakteeri-infektio (1,1%), sijoiltaanmeno (0,7%), periproteettinen murtuma (0,5%) sekd kuolema (0,7%).
Niiden liséksi seuranta-aikana tehtiin uusintaleikkauksia 0,4% myos muista syisté. Sisdllytimme kuitenkin
riskilaskurimallien kehitykseen toistaiseksi syvin bakteeri-infektion, periproteettisen murtuman,
sijoiltaanmenon ja kuoleman néihin yhdistettyjen suurempien aineistossa esiintyvien ilmaantuvuuksien

vuoksi.

Lasso-regressio malli tunnisti merkittéviksi riskid kasvattaviksi tekijoiksi bakteeri-infektiolle
miessukupuolen seké korkean painoindeksin, ASA-luokan ja yleisanestesian. Korkea ASA-luokka oli
merkittiva riskitekijé kaikille tutkituille padtetapahtumille. Reisiluun kaulan murtumadiagnoosi, aiemmat
toimenpiteet, 32 millimetrin nuppikoko ja taka-avaus suurensivat riskié sijoiltaanmenolle. Korkea iké seké
sementitdn fiksaatio suurensivat riskié periproteettiselle murtumalle. Suurentunutta riskid kuolemalle

ennustivat korkea iké seké reisiluun kaulan murtumadiagnoosi leikkaukseen johtaneena syyna.



Paras todellisten tapausten erottelukyky oli kuolemaa ennustavalla mallilla sekd koulutus- [AUROC=0,82
(95% luottamusvili (confidence interval, CI): 0,78—0,86)] ettd testimateriaalissa [AUROC=0,84 (95% CI:
0,78-0,90)]. Kaikki muut kehitetyt mallit saavuttivat kohtuullisen tai hyvén luotettavuustason. Kehitetyisté
malleista yhdenmukaisin tulos seké koulutus- [AUROC=0,70 (95% CI 0,67—0,74)] ettd testimateriaalissa
[AUROC=0,68 (95% CI 0,62—-0,74)] oli syville bakteeri-infektioille. Periproteettisen murtuman
mallinnuksessa testimateriaalin tulos [AUROC=0,65 (95% CI 0,58-0,72)] oli heikompi kuin
koulutusmateriaalin [AUROC=0,70 (95% CI 0,64—0,76)]. Matalin erottelukyky oli sijoiltaanmenolle seka
koulutus- [AUROC=0,65 (95% CI 0,60-0,70)] etti testimateriaalissa [AUROC=0,64 (95% CI 0,56-0,72)].
(Taulukko 1)

Ennustetun riskin perusteella korkeimpaan riskiryhméén luokitelluilla potilailla oli my&s suurin todellinen
riski eri haittatapahtumille. Verrattaessa riskitiheyssuhdetta (Hazard ratio, HR) matalan ja suuren
riskiryhmien vililld, suurin ero ryhmien vililld ilmeni kuolemalle (testimateriaali, HR=14,0, 95% CI 5,6—
35,2, p<0,001). Testimateriaalissa riskitiheyssuhteet korkean ja matalan riskiryhmien vililld olivat bakteeri-
infektiolle 3,5 (95% CI 2,0—6,2, p<0,001), periproteettiselle murtumalle 4,4 (95% CI 1.9—10,0, p<0,001)
ja sijoiltaanmenolle 3,5 (95% CI 1,4—38,5, p=0.001). (Taulukko 2)

Pohdinta

Riskilaskurimallien avulla on mahdollista tunnistaa korkean uusintaleikkausriskin potilaita. Siten
riskilaskurimallien avulla voitaisiin tulevaisuudessa mahdollisesti vdhentdd uusintaleikkausten lukumééaras.
Kehitimme onnistuneesti riskilaskurimallit tyypillisimmille lyhyen aikavilin komplikaatioille kuuden
kuukauden kuluessa ensivaiheen lonkan kokotekonivelleikkauksesta. Hyodynsimme uutta tietosisalloltaan
laajennettua Suomen Endoproteesirekisterin tietomateriaalia, johon siséltyi seké potilas- ettd
leikkausriippuvaisia muuttujia. Tyypillisimmat lyhyen aikavilin komplikaatiot olivat syvé bakteeri-infektio,
periproteettinen murtuma, sijoiltaanmeno ja kuolema. Kehittdmiemme riskilaskureiden avulla havaittujen
potilaskohtaisten riskitekijdpainokertoimien avulla voidaan arvioida potilaan yksilokohtaista riskid

tyypillisimmille lyhyen aikavilin komplikaatioille.

Lasso-regressiomallinnus tunnisti miessukupuolen sekd korkean painoindeksin, korkean ASA-luokan ja
yleisanestesian suurentavan riskié syvélle bakteeri-infektiolle. Kaikki edelld mainitut muuttujat ovat jo
aiemmin laajasti kirjallisuudessa tunnistettuja riskitekijoitéd infektiolle (12—14). Liitannéissairauksien on
myo0skin todettu nostavan riskid bakteeri-infektiolle (15). Meidén tutkimuksessamme ei ollut saatavilla tietoa
potilaiden liitdnnéissairauksista. Hyddynsimme ASA-luokkaa, koska se kuvaa melko tarkasti potilaan sen

hetkistd somaattista vointia.



Sijoiltaanmenolle riskilaskuri tunnisti riskitekijoiksi korkean ASA-luokan, reisiluun kaulan
murtumadiagnoosin, aikaisemmat leikkaustoimenpiteet, 32 millimetrisen nuppikoon verrattuna 36
millimetriseen nuppikokoon ja taka-avauksen. Kyseiset muuttujat ovat myoskin jo aiemmin kirjallisuudessa
tunnistettuja riskitekijoitd (16—20). Sijoiltaanmenoriskin on todettu olevan suurentunut reisiluun kaulan
murtumapotilailla, joilla ensivaiheen hoitona reisiluun ydinnaulaus on epéonnistunut ja heille on tdimén
jélkeen tehty lonkan kokotekonivelleikkaus (21). Liséksi potilaat, joille on aiemmin tehty lonkan
ydinnaulaus tai liukuruuvilevyfiksaatio (DHS, dynamic hip screw), ja jotka joudutaan myShemmin

protetisoimaan, ovat alttiimpia komplikaatioille, kuten sijoiltaanmenolle (22).

Periproteettiselle murtumalle riskitekijoiksi tunnistettiin korkea ASA-luokka seka ik ja sementiton fiksaatio.
Aikaisemmissa tutkimuksissa kyseiset riskitekijat ovat myos yhdistetty periproteettiseen murtumaan (23—
26). Vastaavasti kuolemalle riskilaskuri tunnisti riskitekijoiksi korkean iin sekd ASA-luokan ja reisiluun
kaulan murtumadiagnoosin. Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd potilaiden ikd 80 vuotta tai enemmin (27),
korkea ASA-luokka (> III) (28) ja reisiluun kaulan murtumadiagnoosi (29) ovat merkittavié riskitekijoita

kuolemalle tekonivelleikkauksen jélkeen.

Tutkimuksessamme komplikaatioiden esiintyvyyksien havaittiin olevan yleisimpié potilaiden keskuudessa,
jotka oli luokiteltu kehittimiemme riskilaskurimallien avulla korkeisiin riskiryhmiin. Yleisesti ottaen
yksilokohtaiset riskit komplikaatioille olivat matalia. Verrattaessa kuitenkin korkean ja matalan riskiryhmien
potilaita keskenéén saattoi riski haittatapahtumalle olla jopa 4—14-kertaa suurempi korkean riskiryhmén
potilaiden keskuudessa. Tdman vuoksi olisikin tdrkedd hyodyntad kehittdmidmme riskilaskureita
tunnistamaan korkean riskiryhmén potilaita ja suunnittelemaan tekonivelleikkauksessa kaytettavit
menetelmét siten, etti riskit mahdollisille tuleville komplikaatioille minimoidaan. Liséksi kyseisid korkeaan

riskiryhméén kuuluvia potilaita tulisi seurata tiheimmin toimenpiteen jélkeen.

Vaikka kehittimiemme riskilaskureiden erottelutarkkuudet olivat vahintdan kohtuulliset tai hyvét, on silti
tarkedd muistaa, ettd osa potilaista saatetaan virheellisesti luokitella kuuluvaksi joko matalaan tai korkeaan
riskiryhmaén. Riskilaskurimalleja kehitettdessé raportoituja tapahtumia liittyen epésuotuisiin
komplikaatioihin oli suhteellisen vihén, joten mallien suoristuskykyé voidaan todennékdisesti yhé parantaa,
kun tutkimusaineistoa kertyy liséd ja yha useampia leikkauksia sekd uusia muuttujia saadaan hyddynnettyd
mallinnuksessa. Infektioriskid ennustavan mallin tarkkuutta voidaan myds parantaa muun muassa lisdamalla
liitdnndissairaudet mallinnukseen, jotka eivit nyt olleet saatavilla. Toinen mallien tarkkuutta mahdollisesti
parantava tekijéd on kirurgin leikkauskokemus, jota ei nyt ollut saatavilla. Yksi térked jatkokehityskohde

riskimalleille on my6s ominaisuus, jonka avulla voitaisiin laskea virherajat riskiennusteille.

Tamén rekisteritutkimuksen vahvuutena on laaja seké monipuolinen tietomateriaali, joka on kerétty

prospektiivisesti. Heikkoutena on, ettd Suomen Endoproteesirekisteriin on raportoitu kaikista tehdyistéd



uusintaleikkauksista ainoastaan 81%:a Hoitoilmoitusrekisteriin verrattuna (30). [lmoituskattavuudeltaan
ongelmallisia ovat esimerkiksi paivystysaikana tehtévét infektiolonkkien DAIR-puhdistusleikkaukset
(debridement, antibiotics and implant retention). Tutkimusmateriaalissamme puutteellisesti raportoitujen
uusintaleikkausten lukumaéérét saattavat aiheuttaa aliarviointia uusintaleikkausriskissé verrattaessa
todelliseen riskiin. Néisté syisté tulevaisuudessa olisi hyddyllistd vield vahvistaa kehittdmiemme

riskilaskurimallien toimivuus toisissa tekonivelrekistereissa.

Tutkimuksen yhteenvetona voidaan todeta, ettd kehitimme helposti hyodynnettavit riskilaskurimallit
tyypillisimmille lyhyen aikavilin komplikaatioille lonkan ensivaiheen kokotekonivelleikkauksen jélkeen.
Kehitettyjen mallien avulla saattaa tulevaisuudessa olla mahdollista vihentéd komplikaatioiden lukuméaaraa.
Mallien tuottamien riskiarvioennusteiden avulla hoitoa pystytddn kohdistamaan juuri kyseiselle hoidetavalle
tavanomaista tyytyvdisempid, kun heidit otetaan mukaan péaétoksentekoon ja kun he saavat tarkempaa

yksilollistd hoitoa.
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Taulukko 1. Kehitettyjen riskilaskurimallien luokittelukyvyn arviointi tietylle pdatetapahtumalle AUROC-

arvojen perusteella koulutus- ja testimateriaalissa. Taulukkoon on sisdllytetty ensivaiheen
leikkaustoimenpiteiden ja saatavilla olevien péitetapahtumien lukumaéérat.
Malli Koulutusmateriaali Testimateriaali
N=17279 N=8640
AUROC AUROC
N1 N2 (95% Cl1) N1 N2 (95% Cl1)
Syva bakteeri-infektio 15127 199 0.70(0.67-0.74) 7506 86 0.68 (0.62-0.74)
Sijoiltaanmeno 15907 109 0.65(0.60-0.70) 7929 51 0.64 (0.56-0.72)
Periproteettinen
murtuma 16291 74  0.70 (0.64-0.76) 8140 44 0.65(0.58-0.72)
Kuolema 16466 109 0.82(0.78-0.86) 8226 56 0.84 (0.78-0.90)

*N 1 = saatavilla olevien leikkaustoimenpiteiden lukumaara, N 2 = tutkittujen paatetapahtumien

lukumaara, AUROC = area under the receiver operating characteristic curve, Cl = luottamusvali

Taulukko 2. Riskitiheyssuhteet (HR) eri riskiryhmien vililld koulutus- ja testimateriaalissa.

Koulutusmateriaali Testimateriaali
Syva bakteeri-infektio Syva bakteeri-infektio
Riskiryhma | Kynnysarvo HR (95% Cl) p-arvo HR (95% Cl) p-arvo
Matala 0.0% Vertailuryhma - Vertailuryhma -
Keskitaso 0.8% 1.8 (1.1—3.0) 0.01 1.6 (0.8—3.2) 0.04
Korkea 1.3% 4.8(3.2—7.3) <0.001 3.5(2.0—6.2) <0.001
Sijoiltaanmeno Sijoiltaanmeno

Riskiryhma | Kynnysarvo HR (95% Cl) p-arvo HR (95% Cl) p-arvo
Matala 0.0% Vertailuryhma - Vertailuryhma -
Keskitaso 0.5% 1.8 (1.0—3.5) 0.05 2.0(0.8—5.1) 0.1
Korkea 0.8% 3.6 (2.0—6.5) <0.001 3.5(1.4—8.5) 0.001

Periproteettinen murtuma Periproteettinen murtuma
Riskiryhma | Kynnysarvo HR (95% Cl) p-arvo HR (95% Cl) p-arvo
Matala 0.0% Vertailuryhma - Vertailuryhma -
Keskitaso 0.3% 2.5(1.1—-5.8) 0.03 2.3(0.8—6.4) 0.1
Korkea 0.5% 5.4 (2.7—10.6) <0.001 4.4 (1.9—10.0) <0.001

Kuolema Kuolema

Riskiryhma | Kynnysarvo HR (95% Cl) p-arvo HR (95% Cl) p-arvo
Matala 0.0% Vertailuryhma - Vertailuryhma -
Keskitaso 0.5% 3.9(1.5—10.1) 0.005 1.4 (0.3—5.0) 0.7
Korkea 0.8% 21.3(9.3—48.7) <0.001 14.0(5.6—35.2) <0.001

*Potilaat luokiteltiin matalan, keskitason ja korkean riskin alaluokkiin perustuen

koulutusmateriaalissa ennustettuihin yksil6llisiin riskijakaumiin.

**Cl = luottamusvali, HR = Hazard ratio







