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I Danmark indszattes der ca. 10.000 hofteproteser ar-
ligt. 20% af de opererede patienter, som er yngre end
55 &r, kan forvente at skulle opereres igen i Ipbet af
10-15 &r efter, at de har faet deres forste hofteprotese
[1]. De hyppigste érsager til revisionerne er fraktur af
knoglen omkring protesen, gentagne luksationer, in-
fektion og aseptisk lgsning. Patienter med hofteprote-
ser har tidligere veeret pélagt livslange omfattende
bevagerestriktioner og anbefalinger om et moderat
aktivitetsniveau for at undga luksation og nedsztte
slid [2]. Metal-metal (MoM)-hofteproteserne blev
lanceret som proteser med bedre stabilitet og stgrre
slidstyrke [3, 4] end de hidtidige proteser. Samtidig
forventede man, at det store metal-hoved gav bedre
bevagelse, og at patienterne kunne undgé de tidli-
gere restriktioner.

Der har veeret benyttet to typer af MoM-hofte-
proteser: 1) resurfacing og 2) large-head (Figur 1).
Ved resurfacing-hofteprotesen udskiftes kun ledfladen
af hofteleddet, mens den underliggende knogle beva-
res. Dette bevarer hofteleddets fysiologiske biomeka-
nik og giver fordele ved eventuelle senere revisions-
operationer. Ved large-head-hofteprotesen benyttes
det traditionelle 1arbensspyd (femurstem). Denne pro-
tesetype er karakteriseret ved at have en konisk sam-
ling af det store ledhoved og stemmet i 1arbenet.
Denne samling anses i dag som en betydelig generator
af metalliske slidpartikler. P4 danske sygehuse er der
siden 1997 blevet indsat 4.456 MoM-hoftealloplastik-
ker, hvoraf 1.362 er resurfacing-hofteproteser [1].

Omkring 2005 begyndte nye plastikmaterialer
(highly crosslinked polyethylen) med formodede hg-
jere slidstyrker at komme p& markedet. Det har bety-
det, at plastikindsatserne (linerne) er blevet markant
tyndere end tidligere. Saledes kan kugleledshovedet
ogsd have storre diameter, hvilket forbedrer ledstabi-
liteten og dermed giver lavere risiko for ledskred. De
vigtigste argumenter mod anvendelse af MoM kan sa-
ledes nu imgdegés ved brug af plastikmaterialer.

12008 blev det tydeligt, at der kunne veere pro-
blemer forbundet med visse MoM-hofteproteser, idet
Zimmer frivilligt trak deres Durom-hofteskal tilbage
fra markedet pga. af hgje revisionsrater. I 2010 med-
forte revisionsrater pé 12,5% efter fem ar, at Depuy
tilbagekaldte deres ASR-hofteprotese [5]. I april
2010 udsendte de britiske sundhedsmyndigheder en
bekymring over revisionsraterne af MoM-hofte-
proteser samt en anbefaling til opfglgning af patien-
terne. Dansk Ortopadisk Selskab godkendte i oktober
2010 en anbefaling om opfglgning af de danske pa-
tienter med MoM-hoftealloplastikker. Der eri 2013
etableret en national database for denne opfelgning,
som er godkendt af de danske regioner.

KROM OG KOBOLT

Alle typer af bevaegelige led danner slidpartikler. Led-
overfladerne pd MoM-hofteproteser bestér af metalli-
geringer, hvor krom (Cr) (> 34%) og kobolt (Co) (>
19%) er de vigtigste metaller pga. deres meget hgje
slidstyrker og antikorrosionsegenskaber. Slidpartikler
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af Cr og Co er meget sma, hvilket medfgrer, at de
spredes med blodet til alle organsystemer, og at de
fagocyteres af makrofager, hvilket kan initiere et in-
flammatorisk respons [6, 7].

Antallet af slidpartikler atheenger vaesentligst af
protesetype og design samt protesekomponenternes
anatomiske placering. Betydning af fysisk aktivitet for
afgivelse af metalslidpartikler fra hoftealloplastikker
er uafklaret, men synes ikke at betyde noget for ion-
koncentrationerne i blodet [8-11].

Cr og Co er begge essentielle for den normale hu-
mane metabolisme. Cr er ngdvendigt i sukker- og li-
pidmetabolisme. Co indgér centralt i By,-vitamin og
andre vigtige metalloproteiner. Begge metaller indta-
ges naturligt i almindelig kost og vitaminpiller.

De tri- og hexavalente elektriske konfigurations-
typer af transitionsmetallet Cr er de hyppigst fore-
kommende i den menneskelige organisme. Trivalent
Cr anses generelt ikke for at vaere sundhedsskadeligt,
mens toksiske og karcinogene effekter ved hexava-
lent Cr har veeret kendt leenge [12]. I 1966 medfgrte
anvendelse af Co som stabilisator af skummet i cana-
disk g1, at flere gldrikkere fik kardiomyopati [13].

Flere metoder kan benyttes til at male Cr og Co,
men inductively coupled plasma sector field magnet
spectrometry (ICP-SFMS) anses for at méle metal-
lerne mest ngjagtigt i sma koncentrationer [14].
Koncentrationerne kan angives i forskellige enheder,
hvilket kan forvirre tolkningen af prgvesvar.
Folgende enheder er dog typisk benyttet: plasma-Cr:
1 ppb = 19,2 nM og plasma-Co: 1 ppb = 16,9 nM (1
ppb = 1 mikrogram/1). De normale referencevardier
afhanger af den anvendte metode. Usikkerheden pa
maélingerne af metalioner er betydelig. Derfor ma kli-
nikeren vare kritisk, nér prgverne fra en patient med
hgje koncentrationer skal vurderes prospektivt, idet
en endring pd 1 ppb méske blot reflekterer maleusik-
kerhed.

Selvom metalioner i blodet leenge har veeret be-
nyttet til undersggelse af slidtage af MoM-
hofteproteser, er deres egenskaber til at diskriminere
mellem velfungerende og problematiske hofteprote-
ster i vidt omfang ukendt. Men der er fundet sam-
menhang mellem mengden af slidpartikler i hofteled
og koncentrationen af metalioner i perifert blod.
Derfor kan koncentrationen af Cr og Co anvendes
som mal for den samlede slidmeangde [15].
Slidpartiklerne kan initiere osteolyse i hoften og med-
fgre lpsning af hofteprotesen. Der findes ingen klar
international konsensus for, hvornar metalionni-
veauet er for hgjt, men en gvre greense pa 7 ppb for
béde Cr og Co benyttes ofte [15, 16]. I et engelsk stu-
die har man pévist, at greensen pa 7 ppb har en speci-
ficitet p& 89% og en sensitivitet pa 52% til sporing af

I |

| Danmark har der vaeret anvendt to typer metal-metal-hofteproteser:
large-head (til venstre) og resurfacing (til hgjre). Forskellen mellem de
to typer findes pa femurkomponenterne. Large-head tager udgangs-
punkt i traditionelt hofteprotesedesign med semimodulaert femoralt
stem og hoved, der er samlet via en konus (tronion). Resurfacing byg-
ger pa et knoglebevarende princip, hvor kun ledoverfladen udskiftes.

lpse MoM-hoftealloplastikker og tilstedevarelse af
pseudotumorer. Den optimale detektionsgranse blev
fundet ved 5 ppb for badde Cr og Co med en specifici-
tet pd 86% og en sensitivitet pa 63% [16].

HOLDBARHED AF
METAL-METAL-HOFTEALLOPLASTIKKER

Der bgr skelnes mellem protesetype og design. Des-
uden skal man veere opmerksom p4, at den typiske
patient, der far indsat en MoM-hofteprotese, er yngre
og mere fysisk aktiv end de patienter, som i perioden
fik plastik-metal-hofteprotese.

Large-head

I en nylig opgorelse fra National Joint Registry of
England and Wales af 402.051 hofteproteser paviste
man, at 6,2% af large-head-proteserne skulle revide-
res inden for de forste fem &r, mens 1,7% af plastik-
metal- og 2,3% af keramik-keramik-hofteproteserne
skulle revideres [17]. Risikofaktorer for revision var
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A. Revisionsrater af hofteproteser med syv ars opfglgning [1].
B. Revision af resurfacing-hofteproteser med syv ars opfglgning for-
delt pa design [1].
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store larbenshoveddiametre og kvindeligt kgn. Disse
data understgtter konklusioner fra International Con-
sortium of Orthopaedic Registries (ICOR) [18]. Den
totale revisionsrate for alle MoM-hoftealloplastikker i
Danmark er 6,0% med syv ars opfglgning (Figur 2)
[1].

Resurfacing

For resurfacing-hofteproteser er data for holdbarhed
mere modstridende end for large-head. Flere register-
opggrelser viser, at resurfacing har samme nidrshold-
barhed som standard plastik-metal-hofteproteser [1,
19]. Implantatdesignet er klart associeret med prote-
sernes overlevelse, med hgjest revisionsrate for ASR-
protesen. Manglende kirurgisk erfaring med resurfa-
cing giver ogsa problemer, og endelig har kvinder

dobbelt sa hgj risiko for revision som mand. I 2009 vi-
ste feellesdata fra de australske, nordiske og engelske
hofteregistre, at selvom der overordnet fandtes gget
revisionsrate ved resurfacing sammenlignet med pla-
stik-metal-hofteproteser (kumulativ femarsrevisions-
rate 3,7% vs. 2,7%), var der vigtige undtagelser:
mandlige hoftepatienter, som var yngre end 65 ar og
opereret pga. primer artrose, havde samme revisions-
rate som de personer, der havde faet indsat standard-
hoftealloplastikker (kumulativ feméarsrevisionsrate
2,5% vs. 2,8%) [19]. Larbenshovedstgrrelser pd min-
dre end 50 mm og placering af resurfacing-komponen-
terne uden for de meget snaevre optimale reference-
vinkler er ogsa identificeret som risikofaktorer [20].
Resurfacing har en tidlig revisionskurve, hvor lar-
benshalsbrud og caputnekrose dominerer [21].

METAL-METAL-HOFTEALLOPLASTIKKER SOM
ATIOLOGISK RISIKOFAKTOR

Cancer

Der er ingen dokumentation for, at MoM-hofteprote-
ser inducerer cancer. I en finsk undersggelse med
29.000 patienter har man sammenlignet MoM med
andre typer af hofteproteser og ikke fundet nogen
forskelle [22]. I et engelsk registerstudie er cancer-
forekomsten hos 40.576 patienter, der havde faet
indsat MoM-hofteproteser, sammenlignet med can-
cerforekomsten hos 248.995 patienter, der havde
faet indsat proteser med andre ledoverflader. Der
blev heller ikke her fundet forskelle i cancerfore-
komst mellem grupperne [23]. Man skal dog be-
maerke, at opfglgningstiden var kort (maksimalt ni
&r) i forhold til induktionstiden for visse typer cancer.

Kardiomyopati, nyresygdom og stofskiftelidelser

Der er ingen evidens for, at MoM-hofteproteser er en
etiologisk faktor til kardiomyopati, nyresygdom og
stofskiftelidelser.

Pseudotumor

Pesudotumor er en toksisk eller allergisk reaktion pa
slidpartikler fra en ledprotese. Diagnosen stilles pa
baggrund af radiologi (MR-skanning, CT og/eller UL-
skanning), histologi, metalionmélinger og klinik. In-
cidensen af symptomatiske pseudotumorer er ca. 1%
[24], mens asymptomatiske pseudotumorer kan have
incidens pé op til 60% [25]. Tumorvolumen synes at
veere stgrre i smertende hofter end i hofter, hvor der
ikke er smerter [26]. I adskillige studier har man fun-
det en sammenheng mellem en gget mangde metal-
ioner i kroppen og udvikling af pseudotumor [25,
27]. Det er dog ikke alle pseudotumorer, som har et
metalionniveau over 7 ppb. Derfor kan méling af me-
talioner ikke std alene i udredningen.
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I vaevsprover fra ledkapslen kan der ses aseptic
lymphocyte-dominated vasculitis-associated lesion
(ALVAL) [28], som er diffuse og perivaskulere infil-
trater af T- og B-lymfocytter, plasmaceller, akkumule-
ring af makrofager med drabelignende inklusioner og
infiltrationer af eosinofile granuloytter samt eventuel
nekrose. Pseudotumorer er blevet associeret med en
forsinket type IV-allergisk reaktion pga. det histologi-
ske billede, men i senere studier har man ikke pavist
sammenheng mellem patch test for Cr/Co-allergi og
positiv ALVAL-histologi [29].

Hvis hoftesmerten kommer hurtigt efter indseet-
telsen af MoM-hofteprotesen, og symptomerne svin-
der efter materialet er fjernet, samtidig med at
ALVAL-histologien er positiv for hypersensitivitet,
kan hypersensitivitet overvejes. Hvis der derimod fin-
des histologi med udtalt nekrose og mange metalpar-
tikler, er der en toksisk reaktion mod metallerne
[30].

OPF@LGNING AF PATIENTER, DER HAR FAET INDSAT
EN METAL-METAL-HOFTEPROTESE

Et udredningsprogram for patienter, der har faet ind-
sat en MoM-hofteprotese (Figur 3), er godkendt af
Dansk Ortopadisk Selskab, og opfglgende registre-
ring er godkendt af Danske Regioner. Det overord-
nede formal med opfelgningsprogrammet er at skabe
tryghed hos patienterne efter mediernes deekning af
sagen i begyndelsen af 2012 samt at screene for ud-
vikling af pseudotumor og forhgjet ionniveau. Patien-
ter, der har faet indsat en MoM-hofteprotese, skal
som udgangspunkt fglges med ambulante kontroller
efter 1, 2, 5, 7-8 og 10 ar. Hyppigere opfslgning end
angivet i udredningsprogrammet kan vere indiceret
ved @ndring af symptomer, havelse, mv. Ved hvert
planlagt kontrolbesgg skal der optages sygehistorie,
foretages ionmalinger og tages rgntgenbilleder af
hoften. Udredningen for aseptisk lgsning og infektion
efter indsaettelse af en MoM-hofteprotese adskiller sig

=

Flow chart fra Dansk Ortopaedisk Selskab og Dansk Selskab for Hofte og Knaealloplastik Kirurgi for patienter, der har faet indsat en metal-metal (MoM)-hofteprotese.

Vedtaget af bestyrelserne for Dansk Ortopzedisk Selskab samt

Som udgangspunkt fglges alle NS
Dansk Selskab for Hofte- og Knaealloplastik Kirurgi den 29. februar 2012

patienter med rtg og ion-mal
efter1, 2,5, 7-8 og 10 ar

MoM

Lyskesmerter af mere end en maneds varighed

lon-maling

Ingen vaesentlige smerter

lon-maling

MR / CT-scanning / Ultralyd

| v v v v

Ingen pseudotumor: Normalt ion-mal Forhgjet ion-mal: Normalt ion-mal:
Observeressom normal ion-mal uden smerter Gentages efter 3-6 maneder Patienten fglges med rtg og ion-mal efter 1, 2,
1. faldet og normal, fglges som normalt 5,7-8 09 10 ar
ion-mal
2. Stadig forhgjet medfgrer billeddiagnostik

Ingen pseudotumor: Forhgjet ion-mal

Gentages efter 3-6 maneder

1. Faldet og normalt ion-mal, fglges som
normalt ion-mal

2. Stadig forhgjet ion-mal medfgrer billed-
diagnostik. Evt. gentaget billeddiagnostik.
Overveje reoperation

v
Pseudotumor med eller uden forhgjet ion-mal samt med eller uden smerter
Der overvejes
1. observation og gentagelse af billeddiagnostik efter ca. 12 maneder
2. reoperation

Forhgjet ion-mal: 7 ppb, svarende til 199 nmol/L for cobalt og 134,5 nmol/L for krom

Hos patienter med forhgjet ion-mal gennemgas anamnesen med henblik pa deekning af naevnte forhold og evt. andre.

kan skyldes gget eksponering for eller indtag af cobalt og krom. Mineralindtag bgr stoppe.

Krom: Farvestoffer (kobalt bla som pa keramik), mineraller peroralt, foto-industri, cement/mursten, garverier, stalindustri, maling og traeimpraegnering.
Cobalt: Farvestoffer (keramik, glas), diverse metaller
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Metal-metal-hofteproteser

Der findes to hovedtyper af metal-metal-hofteproteser:

1) Resurfacing: totalhofteprotese, hvor larbenshovedet bevares. Den slidte bruskoverflade erstat-
tes med en metalkappe, som danner led med en hofteskal af metal.

2) Large-head: totalhofteprotese med en traditionel l[arbenskomponent, der monteres med et
stort metalhoved, som bevaeger sig direkte mod en metalhofteskal uden den saedvanlige pla-
stikindsats.

Ledoverfladerne bestar primaert af krom og kobolt, der kan afgives til organismen.

Maling af krom og kobolt kan bruges som indikator for slid af hofteprotesen.

| meget hgje koncentrationer (sjaeldent) er metallerne skadelige for bl.a. hjerte- og nervevaev.

| enkelte laboratorieforsgg har man pavist pavirkning af DNA. Der er ingen forgget kreeftrisiko pa-
vist hos personer, der har metal-metal-hofteproteser.

Revisionsfrekvensen af metal-metal-hofteproteser synes at vaere hgjere end for moderne metal-
plastik-hofteproteser.

Revisionsraterne er associeret til type og design af metal-metal-hofteprotesen.

Dansk Ortopaedisk Selskab anbefaler, at patienter med metal-metal-hoftealloplastikker fglges efter
en vedtaget algoritme.

ikke fra udredningen ved andre typer hofteproteser.
Hyvis patienterne har smerter, er de oftest lokaliseret i
lysken. De skal have vearet til stede i mindst én méned
og forekomme ca. ét ar efter indseettelse af en MoM-
hofteprotese. Anden smertelokalisation og tidligere
symptomdebut kan dog ogsa afgive indikation for ud-
redning.

Fund af en pseudotumor med stor blgddelsmasse
og eventuel knogledestruktion indicerer reoperation.

Den Kliniske betydning af forhgjet metalionni-
veau er mere usikker. Der er en sammenhang mellem
mengden af slidpartikler i hofteled og koncentratio-
nen af metalioner i perifert blod [15], derfor kan kon-
centrationen af Cr og Co anvendes som mal for den
samlede slidmangde fra den kunstige hofte, og hgje
blodniveauer bgr give grund til at fi mistanke om et
slidtageproblem.

KONKLUSION

Hovedparten af MoM-hofteproteserne er velfunge-
rende og har en lav risiko for komplikationer.
Large-head-hofteproteser er forbundet med en gget
revisionsrisiko sammenlignet med plastik-metal-hof-
teproteser. Risikoen for revision efter indsettelse af
en resurfacing-hofteprotese er knyttet til protesedes-
ign, patientens knoglekvalitet, stgrrelsen af l1arbens-
hovedet og kirurgens erfaring. Metalslidpartikler kan
i sjeeldne tilfzelde medfgre dannelse af pseudotumo-
rer og inflammatoriske reaktioner.

Implantation af MoM-hofteproteser er ikke for-
bundet med stgrre cancerrisiko end implantation af
andre typer af hofteproteser.

For tiden anvendes MoM-hofteproteser ikke i
Danmark.
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