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Summary

Albersen A, Mohrmann K, Souverijn JHM. Quality control of
the Afinion C-reactive protein (CRP) point of care test in a
primary care setting. Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk
2014; 39: 25-28

Dutch general practitioners (GP) use the CRP point of care test
(POCT) to differentiate mild lower respiratory tract infection
from pneumonia in moderately sick adults. In the latter anti-
biotics will be prescribed as mentioned by the Dutch practice
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guideline “acute cough”. Our laboratory provides eighty GP’s
with CRP POCT (Afinion). Recently, discrepancies were found
between the Afinion and our laboratory CRP assay in our
monthly comparison using patient sera. This was not observed
in the weekly internal quality controls with control levels from
the manufacturer. We set-up a laboratory controlled study
whereby the Afinion, with two different lot numbers of car-
tridges, was compared with the Unicel- and the Cobas CRP
assays. The Afinion showed a lot number dependent positive
bias compared to the Unicel- and Cobas CRP assays which can
be up to 17.9% and could possibly lead to unjust use of antibiotics.
Above results demonstrate the necessity for external quality
assessment for CRP POCT assays in Dutch primary health
care.
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Een bloeddonor met MoM-heupprothesen

J.JELSMA!, H. KLEINVELD? en I. HEYLIGERS?

Sinds 2004-2005 worden metaal op metaal (MoM)
heupprothesen geplaatst in de Nederlandse zieken-
huizen. Deze techniek kan worden toegepast in
zogenaamde resurfacing heupprothesen, maar ook
in heupprothesen met een conventionele steel en
een grote metalen kop (LHMoM - Large Head MoM).
Beide type prothesen zijn sinds 2011 in opspraak (1).
Onderzoek toont aan dat vrijgekomen metaalpartikels
een lokale en in sommige gevallen systemische reactie
kunnen veroorzaken. Op den duur kan dit leiden tot
osteolyse en loslating van een of beide componenten
van de prothese (2). In het bloed kunnen verhoogde, en
soms toxische, concentraties kobalt en chroom worden
gevonden. Hier wordt een casus gepresenteerd waarin
plaatsing van resurfacing heupprothesen gecompli-
ceerd wordt door een collumfractuur waarvoor revisie
naar een LHMoM-prothese plaatsvond. De patiént in
kwestie is een bloed- en plasmadonor met verhoogde
kobalt- en chroomwaarden in het bloed.

Casus

Patiént (M, 1945) presenteert zich op de polikliniek
orthopaedie met pijn in de lies, startpijn, ochtendstijf-
heid en bewegingsbeperking - rechts meer dan links -
met een beperkte loopafstand. Een rontgenfoto van
bekken en heup toont arthrosekenmerken van het
heupgewricht beiderzijds: versmalde gewrichtsspleet,
sclerose en osteofytvorming. Er wordt besloten tot het
plaatsen van een resurfacing heupprothese rechts,
enkele maanden later gevolgd door links. Een maand
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na de laatste operatie ontstaat er in toenemende mate
een hevige pijn aan de linker heup. Rontgenfoto toont
een mediale collumfractuur links met dislocatie
waarvoor een revisie naar een LHMoM-Heupprothese
plaats vindt. De revalidatie verloopt ongecompliceerd.
Vijf probleemloze jaren later wordt laboratorium-
onderzoek naar de metaalconcentraties uitgevoerd en
toont (referentiewaarden tussen haakjes): kobalt 127
nmol/l (0-20 nmol/l) en chroom 204 nmol/l1 (0-40
nmol/l). Een Metal Artefact Reduction Sequences
(MARS)-MRI toont geen aanwijzingen voor pseudo-
tumoren. Patiént geeft bij dit bezoek aan bloeddonor te
zijn.

Beschouwing

Midden jaren 90 werd de tweede generatie MoM-
resurfacing prothese geintroduceerd als de prothese
die kon worden geplaatst terwijl het collum femoris
grotendeels intact blijft. Zo zou bij een revisie slechts
een ‘primaire’ osteotomie nodig zijn. Bovendien zou
een vloeistoflaagje tussen de metaal oppervlakken
ervoor zorgen dat de wrijving vrijwel nihil is. Door de
grote diameter van de kop is het risico op luxaties van
de prothese lager: 0-1,8%. Er bleek echter een hoog
percentage complicaties te bestaan. Een hiervan, een
collumfractuur, heeft een incidentie van 0,4-6,0% (3).
Een andere belangrijke complicatie is het vrijkomen
van metaalpartikels. Op de metaalpartikels bleek een
heftige lokale weefselreactie (‘aseptic lymphocyte-
dominated vasculitis-associated lesion’ (ALVAL) te
kunnen ontstaan (2-4). Er lijkt een relatie te bestaan
met de positie en grootte van de kom.l Revisiepercen-
tages na 5 jaar variéren van 3,5% tot 10,9% (3). Indien
een resurfacing prothese wordt gereviseerd kan ervoor
gekozen worden de cup te laten zitten en een heup te
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plaatsen met een grote metalen kop (LHMoM). Ook
bij dit type heupprothesen komen door wrijving van de
grote metalen vlakken metaalpartikels vrij die een
lokale reactie kunnen veroorzaken. Bij een erg hoog
percentage van de prothesen, 40%, wordt binnen 5 jaar
een lokale weefselreacties waargenomen. Deze reactie
kan catastrofaal destructief zijn en leiden tot loslating
van cup en/of steel. Dit leidt onder andere tot onaan-
vaardbaar hoge revisiecijfers (1).

Advies

De Nederlandse Orthopaedische Vereniging (NOV)
heeft geadviseerd om geen MoM prothesen meer te
plaatsen als standaard behandeling. Patiénten met
een MoM prothese worden op advies jaarlijks gecon-
troleerd. Kobalt- en chroomwaarden in het bloed
moeten worden bepaald en rontgencontrole dient
plaats te vinden. Met aanvullend onderzoek (Metal
Artefact Reduction Sequences (MARS)-MRI) wordt
onderzocht of er sprake is van ALVAL. In het geval
dat revisie van de prothese geindiceerd is, wordt
geadviseerd om zowel het femorale als het acetabulaire
component te vervangen. Histologisch onderzoek van
de wekedelen zwelling wordt aangeraden (1).

Kobalt, chroom en donoren

De MoM prothesen bestaan voor het grootste deel uit
kobalt en chroom (5). Chroom komt voornamelijk voor
in de stabiele trivalente vorm (III) die essentieel is
voor een normale glucose tolerantie en metabolisme,
en in de sterk oxiderende, hexavalente vorm (VI).
De toxiciteit van de trivalente vorm is laag. Dit in
tegenstelling tot de hexavalente vorm. Deze is irriterend
voor de huid en slijmvliezen, soms zelfs sterk bijtend.
Personen die werken met de hexavalente vorm van
chroom hebben een verhoogd risico op longkanker,
terwijl dit niet zo is bij personen die werkzaam zijn
met de trivalente vorm. Het in de standaard voeding
aanwezige hexavalent chroom wordt in de maag gere-
duceerd tot de trivalente vorm. In het bloed bindt de
trivalente vorm aan transferrine en verspreidt het door
het hele lichaam, slechts kleine hoeveelheden trivalent
chroom penetreert de erytrocyten. De hexavalente
vorm daarentegen bindt snel aan de [3-keten van hemo-
globine en wordt aldaar tot de trivalente vorm omgezet.
Eliminatie van chroom verloopt voor het grootste deel
via de nieren. Binnen 8 uren is 60% van het chroom
ge€limineerd. De chroom concentraties in plasma
reflecteert de recente blootstelling aan zowel de
trivalente als hexavalente vorm. Intracellulaire chroom
concentraties weerspiegelen de concentraties hexava-
lent chroom, omdat deze vorm de erytrocyt penetreert
(5, 6). De chroom partikels die vrijkomen bij MoM
prothesen blijkt uit recent onderzoek van de trivalente
vorm te zijn, hexavelent chroom werd niet gevonden (7).
In de normale situatie stimuleert kobalt (Co?*) de pro-
ductie van erytropoétine en verhoogd het de
erytropoése. Het is een essenti€le micronutriént in de
formatie van vitamine B12 (hydroxocobalamine) (8).
De concentraties kobalt stijgen postoperatief gemid-
deld met een factor 5-10. Het duurt gemiddeld een jaar
voordat er een stabiele kobaltconcentratie in het bloed
wordt bereikt (9). De klaring uit de circulatie is goed:
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80-90% is binnen enkele dagen geabsorbeerd, de rest
kan tot enkele jaren later uitgescheiden worden (10).
Van de metalen die vrijkomen is kobalt klinisch gezien
het belangrijkst. De toxische grens van kobalt is ge-
steld op 100 nmol/l. Bijna 5% van de patiénten met een
MoM-prothese heeft een kobalt concentratie van
>400 nmol/1 (11). Overschrijden van de toxische grens
van kobalt kan resulteren in systemische klachten
passend bij hypothyreoidie, cardiomyopathie en neu-
ropathie (8, 9). Ernstige toxiciteit is gemeld bij een ko-
baltconcentratie >1200 nmol/l, mogelijk gepaard
gaande met gestoorde nierfuncties (11). In de kliniek
zijn in incidentele gevallen waarden gemeten tot wel
2000 nmol/l. Het mechanisme van toxiciteit is niet
exact bekend: inhibitie van enkele cruciale enzymen,
bijvoorbeeld in de celademhaling, door de hoge affini-
teit voor sulfhydryl-groepen zou een rol spelen.
Ook het feit dat kobalt een Ca **-kanaal antagonist is,
de binnenkomst van Ca?* en Ca?*-signalering remt en
de competitie aangaat voor de binding van intra-cellu-
laire Ca?*-bindende eiwitten lijkt mee te spelen. Door
Fenton-achtige reacties met oxidatieve stress tot ge-
volg ontstaat oxidatieve schade aan DNA, eiwitten en
lipiden. Kobalt ionen zijn cytotoxisch en induceren
apoptose, in hoge concentraties leidt dit zelfs tot
necrose met een inflammatoire respons (8).

De beschreven patiént is een bloed- en plasmadonor.
De verdeling van kobalt tussen bloed en plasma is 1:1
(12). Kobalt bindt in het serum aan albumine, de vrije
fractie wordt geschat op 5-12%. De opname van kobalt
is praktisch irreversibel omdat de Ca-pomp geen
kobalt uitscheidt. Kobalt bindt aan het globine deel
van hemoglobine, dit is aanvankelijk onomkeerbaar
maar naar verloop van tijd wordt de binding sterker.
Wellicht door oxidatie van Co* tot Co** (8, 13).
Het gebonden kobalt wordt uitgescheiden aan het ein-
de van de levensduur van de erytrocyt, dus na circa
120 dagen. Slechts 1% van de kobaltconcentratie is vrij
in het cytosol (8). Voor donoren met sterk verhoogde
kobaltconcentraties - als gevolg van MoM prothesen -
is het echter gewoon mogelijk om bloed en/of plasma
te blijven doneren. Eventuele hoge concentraties kobalt
in gedoneerd bloed en/of plasma zijn voor de ontvanger
ongevaarlijk. Kobalt kent een groot verdelingsvolume
van >30 1, door onder andere stapeling in de lever en
nieren (8). Gedoneerd bloed en/of plasma met ver-
hoogde kobaltconcentraties wordt gezien de voorgaande
gegevens door de ontvanger snel met een factor 50-100
verdund. Daarbij speelt mee dat kobalt snel wordt
uitgescheiden door de nieren: meer dan de helft van
het kobalt is binnen 48 uur uitgescheiden (12). Op basis
van bovenstaande overwegingen is door Sanquin
besloten dat het hebben van een MoM-prothese geen
reden is om de donor uit te sluiten voor donatie, dan
wel die donatie niet geschikt te achten voor directe
transfusie (dr. W. de Kort, directeur Donorzaken
Sanquin, persoonlijke communicatie).

Conclusie

MoM-heupprothesen zijn de laatste jaren veelbesproken.
Zowel de resurfacing prothesen, als de totale heup
prothesen kunnen metaalpartikels tot gevolg hebben
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die een lokale en systemische reactie kunnen veroor-
zaken. De vorming van pseudotumoren en loslating
van de prothese kan het gevolg zijn. Tevens kunnen
verhoogde kobalt- en chroomconcentraties gevonden
worden in het bloed. Kobalt is klinisch gezien het
belangrijkst. Er is echter geen contra-indicatie voor het
doneren van bloed en/of plasma.
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Summary

Jelsma J, Kleinveld H, Heyligers I. A blood donor with MoM-
hip prosthesis. Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk 2014; 39:
28-30.

We present a case of a 68 year old man with a medical history
of a resurfacing metal on metal (MoM) hip prosthesis on the
left side and a revision large head MoM total hip prosthesis on
the right side. The patient is known with high concentrations
of cobalt and chromium in the blood. No signs of pseudotu-
mor formation due to the MoM-prosthesis were found on MRI.
The patient is a blood donor. We provide a short overview
of the MoM-prosthesis and the metal ions which enter the
circulation, the advice given by the Dutch Orthopaedics
Association according to MoM-prosthesis and the official
statement given by Sanquin bloodbank why blood donation
with high concentrations of cobalt and chromium in the blood
due to MoM-prosthesis is harmless.
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