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Introduktion

Sundhedsstyrelsens Center for Evaluering og Medicinsk Teknologivurdering udsendte i
2006 et kommenteret varsel om Hip Resurfacing. Budskabet var at Resurfacing Total
Hoftealloplastik (RTHA) kun burde foretages som led i protokollerede forseg efter
anmeldelse til det videnskabsetiske komitesystem. Produktionen af RTHA har
efterfolgende ligget pi omkring 200 i 2006 og 2007 (Arsrapport Dansk Hoftealloplastik
Register 2007 og 2008). Med den nye specialevejledning for ortopaedisk kirurgi fra
november 2008 er RTHA hovedfunktion med formuleringen ” som dog ber samles pé
faerre steder pa hovedfunktionsniveau”. Efterfolgende har Sundhedsstyrelsen via DOS
bedt DSHK om at udarbejde retningslinjer for anvendelse af RTHA. DOS har besluttet at
der udarbejdes et addendum til det eksisterende referenceprogram.

Baggrund

Dette addendum omhandler Metal on Metal (MoM) RTHA karakteriseret ved
komponenter fremstillet af en Cobolt-Chrom legering med sakaldt hejt Carbon indhold
og hvor der anvendes ucementeret teknik til acetabulum og cementeret teknik til femur.
MoM RTHA kan tenkes at rumme visse fordele sammenlignet med traditionel total
hoftealloplastik (THA). Proximale femur bevares intakt, stress overfores mere naturligt,
metal-metal artikulation med stor caput diameter er associeret med lavt slid og stor
stabilitet. Revision af MoM RTHA er vasentlig lettere end traditionel THA. Selv om de
MoM RTHA der aktuelt er p4 markedet alle ligner hinanden er der mindre, men dog
forskelle mht proteseoverflade, design/geometri, tilherende instrumentarium og den
anbefalede praepareringsteknik

Patient selektion

Hovedindikationen for MoM RTHA er primar artrose. Hofteled med svaer deformitet,
eks folgetilstand efter hoftelidelse 1 barnealderen, ma anses for at udgere en
kontraindikation. Der findes ganske vist publikationer omhandlende sma serier med
MoM RTHA i forbindelse Mb Calvé-Legg Perthes, dysplasi og epifysiolyse (1-2).
Behandlingen ma her siges at vaere eksperimentel. Der er flere arsager hertil. Der kan
veare problemer med at forankre en ucementeret acetabular komponent uden supplerende
skruefiksation i tilfeelde af primer og sekunder acetabular dysplasi. Et svaert deformt
caput kan veere umulig at praeparere uden at notche og endelig tillader teknikken ikke
korrektion af benlengde, version og offset i n@vnevardig grad. Selv mindre udtalte
deformiteter kan gare MoM RTHA mindre egnet: en ”head-neck ratio” mindre end 1.2,



en collum leengde mindre end 2 cm og en CCD vinkel under 120° anses for forhold der er
suboptimale 1 relation til RTHA (3) III.

Flere forfattere har forsegt at opstille praeoperative kriterier mhp at prognosticere
outcome efter RTHA. ”The Surface Arthroplasty Risk Index” (SARI), indeholdende
tidligere kirurgi, aktivitet, veegt og caput cyster, har veret anvendt af flere forfattere (4-
7). Et lidt simplere system omhandlende, knoglekvalitet, geometri, biomekanik og
knogledefekter i caput har ogsd varet anvendt (3). Ingen af systemerne er dog validerede
1 prospektive studier og synes overvejende baseret pa teoretiske overvejelser (8).

Det virker oplagt at savel fokale defekter (cyster, knoglenekrose) som generaliseret
knoglelidelse kan udgere kontraindikation mod MoM RTHA. Dokumentationen er dog
ikke overveldende. Sterre caputcyster (> lcm) synes dog at udgere en risiko faktor for
proteseoverlevelse (9) III. Der foreligger ikke kliniske studier som har vurderet
preoperativ BMD, malt med DEXA scanning, og proteseoverlevelse. I et eksperimentelt
kadaverstudie har man fundet at decideret osteoporose (T score < -2,5) medferer en
significant gget risiko for failure (=fraktur) (10) IIb. Klinisk foreligger der et enkelt
studie der stoatter dette fund. Det er sdledes vist at ’radiologisk darlig knoglekvalitet”,
vurderet ved ’Singh Index”, har negativ indflydelse pé proteseoverlevelse (11) III. Den
Amerikanske Food and Drug Administration anbefaler pa deres hjemmeside: "hip
resurfacing should not be used in a patient who have bones that are not strong enough or
healthy enough due to severe bone loss (osteoporosis) or a family history of severe bone
loss”. (12)

Reguler fedme med BMI > 35 anses for at vare en relativ kontraindikation og
argumenterne har vaeret rent operationstekniske betinget af vanskeligheder med at fa
ordentlig overblik og dermed storre risiko for fejlplacering af komponenter og notching
(13). Nyere undersggelser, hvor man har set pa proteseoverlevelse, har dog ikke kunnet
bekrefte dette — snarere tveertimod. Forfatterne har forklaret dette med et lavere
aktivitetsniveau hos de fede, generel anvendelse af store komponenter og en oget bone
mass index hos disse patienter (14).

Learningcurve

Isettelse af RTHA vil, selv hos erfarne alloplastikkirurger, have en learning curve og det
har vist sig at den nok er lengere end kirurger i almindelighed regner med. I et arbejde
omfattende godt 1000 MoM RTHA sammenlignede man forekomsten af collum femoris
fraktur 1 en tidlig cohorte med en senere og det viste sig at forekomsten af collum femoris
fraktur faldt fra 7,2% til 0,8% (15) IIL. I et andet studie fandtes noget lignende, idet man
havde 5% revisioner i1 de forste 100 operationer, 2% 1 de neste hundrede og 1%
revisioner i de sidste hundrede (16) I11. I et engelsk/australsk arbejde vurderede man
learning curve prospektivt hos 4 treenede alloplastik kirurger. Man vurderede
femurkomponentens postoperative placering og sammenlignede med den planlagte. Det
viste sig at der kreevedes 4 gange s& mange operationer som kirurgerne havde vurderet,
idet der skulle ca. 60 operationer til for femurkomponenten fandtes indenfor £5° af det
forventede (17) IIb

Resultater efter RTHA

Der foreligger endnu ikke et eneste publiceret arbejde, hvor man har sammenlignet MoM
RTHA og en traditionel (metal-on-polyethylene) THA i et prospektivt randomiseret



design, og vurderet specifikke outcome variable. To publikationer, baseret pa det samme
materiale, har 1 et prospektivt randomiseret design sammenlignet RTHA og THA.
Artikulationen i THA kontrolgruppen var dog en 28 mm metal-on-metal artikulation. De
vasentligste konklusioner var at aktivitetsniveauet efter et ar var significant hgjere 1
RTHA gruppen og at anatomien i proksimale femur blev genskabt mere pracist i RTHA
gruppen (18-19) Ib. Et nyere prospektivt randomiseret studie tyder dog pa at forskellen 1
aktivitetsniveau ikke er betinget af protese koncept, men nok i hgjere grad caput
diameteren idet der ikke fandtes forskel i kliniske outcome scores (herunder aktivitet
bedomt med UCLA) ved sammenligning af RTHA og Large Diameter Head THA (20)
Ib.

Proteseoverlevelse af RTHA har vist lovende resultater med 94% - 99% overlevelse efter
4-5 ar. Disse resultater stammer imidlertid fra designcentre (4,21-22) III. Fra andre centre
rapporteres dérligere resultater med 94% proteseoverlevelse efter henholdsvis knap 3 ar
og 6 ar gennemsnitlig follow-up(9,23) III. Tidlig revision (< 3 ar) er samlet set lidt hgjere
for MoM RTHA (2,8%) end for THA (2,0%) idet forskellen bliver mere udtalt med
stigende patient alder (24). III. I det Australske National Joint Replacement Registry er
der 1 seneste rapport fra 2008 registreret godt 30.000 RTHA (25). Det fremgér heraf at
alder, kon og femur komponent sterrelse er vigtige uathengige variable med betydning
for proteseoverlevelsen (25) IIb. En alder over 75 ar medferer en ca 3 gange storre risiko
for revision indenfor 6 ar end en alder under 65 éar (25) IIb. Kvinder har, ligeledes efter 6
ar, 3 gange sa hgoj risiko for revision end mand (25) IIb. En femur komponent storrelse
under 44mm har en ca 6 gange sd hgj risiko for revision, sammenlignet med en
komponent storrelse pad S5mm eller over set samlet for begge kon (25) IIb. Dette forhold
slér kraftigst igennem for kvinder, hvor en femurkomponent under 50mm, sammenlignet
med en komponent pd 50mm eller over, oger risikoen med en faktor 3,7. For mand eoges
den tilsvarende risiko med en faktor 2,6. (25) IIb. Med hensyn til kliniske resultater
foreligger der forelobig kun studier hvor man retrospektivt har forsegt at matche grupper
med MoM RTHA og metal-on-polyethylene (MoP) THA. Pa kort sigt ser det ikke ud til
der er forskel bedemt pd forbedring i HHS, komplikationer eller revisionsrate. Flere
studier har, i lighed med ovennavnte prospektive studier, fundet at patienter med MoM
RTHA har en hgjere aktivitets score (15,23) III.

Komplikationer efter RTHA

Collum femoris fraktur er den hyppigste komplikation efter MoM RTHA og optrader
tidligt 1 forlabet hos 1-2% (24,26) III. Sével tekniske fejl (notching og darligt alignment
af femur komponenten) som patient relaterede forhold (hej alder, kvindeligt ken og
nedsat knogle mineral tethed) optreder som arsag (27). Aseptisk losning af
femurkomponenten er den nast hyppigste revisionsarsag (25) IIb. Mekanismen er
uafklaret og forelgbig er der kun peget pa en mulig sammenhang med cement-
penetration i caput femoris (28). I et eksperimentelt studie fandt man, ved sammenligning
af 5 hyppigt anvendte RTHA, at cement penetrationen varierede med op til en faktor 8
(29) 111

Pé trods af at de fleste RTHA isattes via bagre adgang, og blodforsyningen til caput
derfor ofte afbrydes delvist eller totalt, er avascular caput nekrose ikke en hyppig



selvsteendig arsag til failure. I et “retrieval study” fandt man, at avaskuler caput femoris
nekrose var arsag til revision 1 7 af 98 analyserede praparater. I 5 af disse tilfelde var
resultatet en sent optredende collum femoris fraktur (28) 111

Revision af acetabular komponenten synes hovedsagligt at vare relateret til fejlplacering
medferende impingement, edge loading, excessiv wear og subluxation (28). Luxationer
forekommer sjeldent og er angivet til 0 — 0,75% (4,21,30) II1. Klik og knirken er i et
enkelt studie beskrevet at optreede hos 23%, dog oftest forbigdende og uden ledsagende
ubehag (30) 111

Frigerelse af metalpartikler og metal ioner.

Emnet er komplekst og mange forhold endnu uafklarede.

MoM RTHA udviser meget lavt slid og angives for hele artikulationen at vaere mindst 20
gange mindre end for MoP artikulationer (31) III. De genererede partikler er meget sma,
med en gennemsnitlig sterrelse pa 80 nm (31) III. Antallet af partikler der dannes er
derfor meget stor og antages at vaere ca 500 gange storre end ved MoP THA pr ar (31)
III. De frigivne metal partikler medferer significant forhegjede verdier af Co- og Cr-ioner
1 serum, erythrocytter og urin sammenlignet med MoP THA artikulation (31-32) III. Det
ser ud til at koncentrationen i serum topper efter henholdsvis ca 6 og 9 maneder for Co og
Cr. Herefter falder ion koncentrationerne og fortsetter med at falde 2 ar efter isattelsen
(33) III. Pa trods af de forhejede verdier af Co og Cr har man 1 ét studie ikke fundet
nogen negativ indflydelse p& nyrefunktionen heraf (33). Omvendt er der konstateret
meget hoje vardier af Co hos en patient med kronisk nyreinsufficiens (34). Selvom MoM
artikulationer medforer signifikant forhgjede verdier af bdde Co og Cr i serum
sammenlignet med en MoP artikulation afspejler forholdene sig forskelligt 1
erytrocytterne idet Cr i et nyt studie ikke forekommer med hgjere vaerdier intracelluleert
end MoP (34). Den pracise metabolisme af Co og Cr kendes ikke, ligesom det heller
ikke 1 dag vides om der er en sikker gvre graense for disse metal-ioner i serum (35).

Det er pavist at metal ioner passerer placenta og kan pévises 1 navlestrengsblod ved
fodslen hos kvinder med MoM RTHA. Sammenlignet med en raekke kvinder uden metal
implantater kunne der pavises 4-6 gange forhgjede vardier 1 det maternelle blod af Co og
Cr. I navlestrengsblod fandtes ogsa forhgjede veerdier om end forskellen her var mindre
udtalt (forhejet med 2-2'%), hvilket forfatterne har tolket til at placenta har en
modulerende effekt pd metal ion fordelingen (36) III. Selvom der ikke er rapporteret
tilfelde med dokumenteret teratogen effekt af metal ioner hos bern fedt af patienter med
MoM RTHA er det pavist at kromosomandringer kan forekomme (37) I1I. Konklusionen
er at vores nuvaerende viden om emnet er ufuldstendig og den amerikanske Food and
Drug Administration (FDA) har derfor anfert at kvinder i den fodedygtige alder ikke ber
opereres med MoM RTHA idet: It is unknown whether metal ions released by the device
could harm an unborn child” (12).

Metal overfelsomhed 1 huden er et almindeligt fenomen og forekommer hos 10-15% af
befolkningen (38-39). Hud overfelsomhed er aget til ca 25% hos patienter med
velfungerende traditionelle hofte proteser (38) III. Nar man ser bort fra
hudmanifestationer er betydningen af overfelsomhed overfor metal implantater darligt
belyst og der findes ingen dokumentation for at overfelsomhed spiller en rolle ved



protese losning og der findes ingen anvendelig praeoperative test som i dag kan anvendes
(27).

Forekomst af pseudotumorer i relation til MoM RTHA er beskrevet hos op til 1%
indenfor de forste 5 ar. (40) III. Patienter med symptomer oplever smerter og en
udfyldning. Der er fundet op til 8% asymptomatiske pseudotumorer som fandtes
associeret til forhgjede serum koncentrationer af Cobolt (41) III. Patogenesen er uklar og
helt nye undersogelser har vist at pseudotumor patienterne ikke reagerer kraftigere pa
metaller end andre 1 hypersensitivitets assays (42) I1I. En mulig forklaring kan vere en
lokal toxisk effekt (40). Betydningen af overfelsomhed (type IV hypersensitivitet) i
forbindelse med pseudotumorer er forelabig svaekket, men fanomenet spiller
sandsynligvis en rolle for en reekke andre forandringer i det periprostetiske veev ved
MoM RTHA. Histologisk undersoggelse af det periprostetiske vav fra proteser revideret
pga smerter, osteolyse og ledansamling har vist et karakteristisk billede med diffus og
perivascular infiltration med B- og T lymfocytter (Aseptic Lymphocytic Vasculitis
Associated Lesions) tydende pé et lymfocyt domineret immunologisk respons (43) III.
Dette forhold, og en reekke uaftklarede spergsmél, ber medfere at patienter med kendt
overfalsomhed overfor metal smykker o.1. ikke opereres med MoM RTHA (12) II1.
Cancer risiko ved MoM RTHA kendes ikke. Der foreligger ikke studier der specifikt har
undersogt dette forhold endnu. Det er kendt at flere bestanddele, bade metaller,
knoglecement og polyethylen, i ledproteser kan vare carcinogene. Der findes en raekke
epidemiologiske studier af risikoen for cancer ved THA angivet som en relativ risiko
(RR) og et 95% confidence interval, idet man har sammenlignet med
baggrundsbefolkningen eller matchede kontrolgrupper. Til dato er der publiceret 6
studier, omfattende godt 110.000 patienter med THA (44-49). Det drejer sig om lidt
@ldre studier og kun et finsk arbejde har inkluderet 579 tilfelde med MoM THA
(McKee-Farrar proteser) (46). I et review har man poolet data fra disse studier og fundet
en relativ cancer risiko ved THA til 0,97 (95% CI 0,95 — 0,99). Man har ogsé undersogt
risikoen for specielle cancer undergrupper. For hamatopoetiske cancere (ICD-7 200-209)
findes en RR= 1,02 (95% CI 0,94-1,08) (50).

I ovennaevnte finske studium fandtes der ikke nogen samlet gget risiko for cancer ved
MoM THA med en RR = 0,95 (95% CI 0,79 — 1,13) og med en follow-up p& mere end 15
ar. Vedregrende hamatopoetiske cancere fandtes en RR = 1,59 (95% CI 0,82-2,77)
sammenlignet med baggrundsbefolkningen og en RR = 3,77 (95% CI 0,96-17,6)
sammenlignet med gruppen opereret med MoP THA. I et nyere review konkluderes at der
1 visse cohorter er en forbigdende oget risiko for hamatopoetiske cancere , men der tages
forbehold for manglende statistiske styrke (51).

Indtil videre kan man ikke give et firkantet svar pa om der er en oget cancer risiko eller ej
forbundet med MoM RTHA men de foreliggende epidemiologiske studier, udfert pa
McKee-Farrar protesen, ma give anledning til efterteenksomhed og anspore til fortsat neje
monitorering.

Anbefalinger



o Afdelinger der velger at tilbyde MoM RTHA ber udnytte de eksisterende
treeningstilbud samt alliere sig med erfarne kirurger (C)
e Operationerne samles pa et mindre antal samarbejdende enheder per region (C)

® Den foretrukne indikation er mand < 65 og kvinder < 55 &r med primer artrose
(B)

e Absolutte kontraindikationer er
Caput femoris medferende femurkomponent med D <44 mm. (B)
Svert deformerede hofteled, utilstreekkelig “bone stock™ til at understette
protesen (C)
Patienter med diagnosticeret osteoporose (D)
Fertile kvinder, patienter med kendt nyreinsufficiens, patienter med kendt
eller formodet metaloverfelsomhed, immunsupprimerede patienter (D)

e Relative kontraindikationer er
Caput femoris medferende femurkomponent < 50 mm (B)
Fedme (BMI>35), lettere deformerede hofteled, ensket korrektion i
benlengde > 1 cm (D)
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