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Klachten na plaatsing van een gewrichtsprothese
Infectie of overgevoeligheid voor metaal?

Tamara Kamp, Carina L.E. Gerritsma-Bleeker, Alexander L. Boerboom, Barbara C. van Bemmel en Jos J.A.M. van Raay

Samenvatting
Overgevoeligheid voor metaal is een zeldzame complicatie na plaatsing van een gewrichtsprothese. De pathogenese berust op een

vertraagde overgevoeligheidsreactie (type IV). Deze overgevoeligheidsreactie is lastig te onderscheiden van een prothese-infectie.

Er is geen consensus over de diagnose ‘metaalovergevoeligheid’. Bij een vermoeden van deze diagnose is een cutane plaktekst op dit

moment de meest voor de hand liggende test om overgevoeligheid vast te stellen, al staat de accuratesse nog niet vast.

Een 68-jarige vrouw met een totale elleboogprothese klaagt over toenemende pijn in de elleboog, 3 jaar na plaatsing van de

prothese. Banale kweken van het gewrichtsvocht en biopten laten geen groei van micro-organismen zien. Kan

metaalovergevoeligheid de oorzaak zijn?

In de afgelopen jaren werd er een toenemend aantal gewrichtsprothesen geplaatst. Het is te verwachten dat als gevolg hiervan meer

complicaties gezien zullen worden. Een van deze complicaties kan metaalovergevoeligheid zijn; deze is lastig te onderscheiden van

een prothese-infectie. Tot op heden bestaat er geen consensus over de diagnose ‘metaalovergevoeligheid’. Er zijn op dit punt

‘believers’ en ‘non-believers’. Wij bespreken de casus van een patiënte met een elleboogprothese om het beeld van

metaalovergevoeligheid onder de aandacht te brengen en de diagnostische dilemma’s te laten zien.

Casus

Bij onze patiënte, een 68-jarige vrouw met hypothyreoïdie, diabetes mellitus type 2 en hypertensie in de voorgeschiedenis, werd een

totale elleboogprothese geplaatst wegens artrose (figuur 1).

Figuur 1
Elleboog van de patiënte voor de operatie

Preoperatieve röntgenfoto’s van de linker elleboog (links: zijwaartse opname met elleboog in flexie; rechts: voor-achterwaartse
opname met elleboog in extensie). Er zijn duidelijke tekenen van artrose zichtbaar (osteofytvorming, subchondrale sclerose,
gewrichtsspleetversmalling).
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Het postoperatieve beloop was ongestoord en de wondgenezing was 6 weken na de operatie zonder problemen verlopen. De

beweeglijkheid van de elleboog was goed, zonder pijn. De röntgenfoto die ter controle werd gemaakt liet een goede stand van de

prothese zien, zonder aanwijzingen voor complicaties (figuur 2a). Daarna heeft de patiënte zich, om onduidelijke redenen,

onttrokken aan de follow-up. Nu, 3 jaar na het plaatsen van de totale elleboogprothese, komt de patiënte naar de polikliniek

Orthopedie omdat zij sinds enkele jaren klachten heeft van pijn in de linker elleboog die geleidelijk is ontstaan en langzaam

progressief is.

Bij de orthopedisch chirurg

Bij lichamelijk onderzoek oogt het litteken rustig. Aan de radiale zijde wordt diffuus enige roodheid gezien en een pasteuze zwelling

gevoeld. De elleboog is stabiel en de bewegingen zijn soepel en pijnloos (flexie/extensie 130°/20°/0°, pronatie/supinatie 80°/0°/80°).

Er is diffuus drukpijn rondom de elleboog, waarbij flexie tegen weerstand pijnlijk is.

Bij laboratoriumonderzoek worden geen afwijkingen gevonden (CRP: 5 mg/l; BSE: 20 mm/1e uur). De röntgenfoto daarentegen

toont een demarcatie tussen cement en bot ter hoogte van de mediale en laterale condyl van de distale humerus, waarbij osteolyse

zichtbaar is rondom het distale deel van de humeruscomponent (figuur 2b). Er worden geen veranderingen gezien in de weke delen

rondom de ossale structuren. De aanvullende leukocytenscan kan een laaggradige infectie niet uitsluiten. De orthopedisch chirurg

besluit een artrotomie te verrichten om biopsieën te nemen voor microbiologische en histologische diagnostiek, volgens het protocol

van het Northern Infection Network for Joint Arthroplasty (NINJA).1

Bevindingen bij artrotomie

Tijdens de operatie ontlast de gewrichtsholte zich met troebel gelig vocht waarin zich fibrineus en vlokkerig weefsel bevindt. Het

gewricht wordt genettoyeerd en gespoeld. De gewrichtsprothese is goed gefixeerd. Er is geen groei van micro-organismen in de

banale kweken van het gewrichtsvocht en de biopten. Histologisch onderzoek van de biopten laat alleen fibrinoïde necrose zien.

Omdat slechts een beperkte hoeveelheid materiaal verkregen is, kan dit onderzoek geen uitsluitsel over de diagnose geven. Na de

ingreep ontstaat wel een dermatitis-achtig beeld (figuur 3).

Figuur 2
Elleboog van de patiënte, 6 weken en 3 jaar na de operatie

Voor-achterwaartse röntgenfoto van de linker elleboog van de patiënte, (a) 6 weken na
plaatsing van de elleboogprothese en (b) 3 jaar na plaatsing van de prothese. Er zijn geen
aanwijzingen voor complicaties te zien op de foto na 6 weken, maar 3 jaar na plaatsing van
de prothese is osteolyse opgetreden rond het distale deel van de humeruscomponent,
zonder aanwijzingen voor loslating.
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De patiënte houdt ook na deze interventie klachten van een gezwollen en warme elleboog, waardoor klinisch de verdenking op een

diepe prothese-infectie blijft bestaan. Er wordt na 2 maanden besloten nogmaals een artrotomie uit te voeren, om nieuw materiaal

voor kweken en histologisch onderzoek te verkrijgen en nettoyage van het gewricht te verrichten. Na de ingreep krijgt de patiënte

cefuroxim 1500 mg 4 dd i.v. tot de kweekuitslag bekend is. De wond blijft na deze tweede interventie serosanguinolent vocht

produceren.

De biopten die tijdens de tweede artrotomie zijn genomen, laten fibrinoïde necrose aan het oppervlak zien. In het ondergelegen

stroma is er een gemengdcellig infiltraat waarin ook meerkernige reuscellen en granulomen aanwezig zijn (figuur 4). Samengevat

geeft het biopt een reactief beeld met ontsteking, een opruimreactie en lymfocytair infiltraat. Er zijn geen tekenen van ‘wear’ (dat is

een door polyethyleenslijtage veroorzaakte synovitis), metallose (afzetting of ophoping van metaalresten in weefsel) of acute

ontsteking.

Figuur 3
Dermatitis-achtige huidafwijking na de eerste artrotomie
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De banale kweken van het gewrichtsvocht en de biopten laten na 2 weken opnieuw geen groei van micro-organismen zien. De

antibiotische behandeling wordt in overleg met de medisch microbioloog en infectioloog na 20 dagen gestopt. De diagnose ‘diepe

prothese-infectie’ is na deze uitvoerige analyse onwaarschijnlijk.

Bij de dermatoloog

De patiënte wordt vervolgens verwezen naar de dermatoloog voor allergietesten met een cutane plaktest, waarbij de Europese

standaardreeks voor metalen wordt afgenomen.2 Op dag 3 en 5 zijn erytheem en papels met infiltratie zichtbaar als reactie op

kaliumdichromaat 0,5%, cobaltchloride 1% en nikkelsulfaat 5%. De conclusie is dat de plaktest een chroom-, kobalt- en nikkelallergie

aantoont. De gewrichtsprothese bevat kobalt-chroom, polyethyleen en roestvrij staal (dat is een metaallegering die bestaat uit

chroom, nikkel, ijzer en koolstof). Nu de diepe prothese-infectie uitgesloten is, wordt de metaalovergevoeligheid beschouwd als

oorzaak voor de persisterende klachten.

De actuele situatie

Voor deze patiënte gaat de voorkeur uit naar een ‘one stage’ revisie van de elleboogprothese met een keramisch gecoate prothese,

om het contact met de genoemde metalen te voorkomen. Een dergelijke elleboogprothese bestaat echter nog niet. De patiënte

verkiest een conservatief traject boven een revisie of extractie, maar inmiddels blijkt wel dat de klachten mettertijd toenemen.

Beschouwing

Epidemiologie

In de Europese bevolking zijn de prevalenties van een metaalallergie voor kobalt, chroom en nikkel respectievelijk 2,1%, 0,8% en

14,5%.3 Vergelijkbare percentages zijn bekend in de VS. 4 Ondanks de hoge prevalentie van contactallergie voor metalen is er weinig

bekend over de prevalentie, klachten en gevolgen van metaalovergevoeligheid na het plaatsen van een gewrichtsprothese. Deze

kennislacune is onder andere te wijten een gebrek aan longitudinale en cross-sectionele onderzoeken. Overgevoeligheid voor

prothesematerialen en de mogelijke relevante gevolgen hiervan zijn een blijvende bron van discussie in de literatuur.4–7 In 2015

werden in Nederland 62.019 primaire gewrichtsprothesen geplaatst, in 2020 waren dat er 81.306,8 en verwacht wordt dat –

ondanks de daling door de covidpandemie – dit aantal de komende jaren zal toenemen.9 Mede gezien de toename van het aantal

gewrichtsvervangende ingrepen in de toekomst is het belangrijk om bij aanhoudende klachten na het plaatsen van een

gewrichtsprothese een metaalovergevoeligheid te overwegen.10

Klachten na plaatsing gewrichtsprothese

Bij patiënten met artrose in het eindstadium bij wie een conservatieve behandeling onvoldoende effect heeft, wordt een

gewrichtsprothese gezien als de meest kosteneffectieve behandeling.9 Gewrichtsprothesen bestaan uit een legering van metalen die

zijn geselecteerd op onder andere stabiliteit, sterkte en duurzaamheid. Sommige van deze materialen hebben allergene

eigenschappen die een immunologische reactie kunnen opwekken en uiteindelijk zelfs een revisie van de prothese noodzakelijk

Figuur 4
Histologisch beeld van het biopt bij de tweede artrotomie

Microscoopfoto’s van het biopt, (a) overzicht (HE-kleuring; microscopische vergroting 50 x) en (b) ingezoomd beeld. Het
overzicht laat een reactief beeld zien met ontsteking en een opruimingsreactie. Op de ingezoomde foto is een monocytair
ontstekingsinfiltraat met reuscellen te zien, kenmerkend voor de opruimingsreactie.
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kunnen maken.4-7

Er zijn verschillende oorzaken bekend voor de klachten die kunnen optreden na plaatsing van een gewrichtsprothese; voorbeelden

hiervan zijn: een verkeerde indicatiestelling, infectie, malpositie, instabiliteit, mechanische problemen en loslating.5 Opvallend is dat

er niet vaak gedacht wordt aan een metaalovergevoeligheid als oorzaak van de klachten. Naast metalen kunnen ook bestanddelen

van het botcement (methylmetacrylaat) allergeen zijn en leiden tot klachten na plaatsing van de gewrichtsprothese.4,7 Tot op heden

bestaan er echter geen criteria waarop de diagnose ‘metaalovergevoeligheid’ gesteld kan worden; in de orthopedische literatuur is

er discussie tussen ‘believers’ en ‘non-believers’ over deze diagnose.

Pathogenese

De pathogenese van metaalovergevoeligheid is ingewikkeld en berust op een vertraagde overgevoeligheidsreactie (type IV), zowel

bij de cutane als bij de systemische reactie.3,11 Bij deze reactie worden cytokinen gegenereerd door T-cellen die gesensibiliseerd zijn

met het antigeen. Deze cytokinen lokken een lokale ontstekingsreactie uit en trekken macrofagen aan die op hun beurt weer andere

ontstekingsmediatoren vrijmaken.11

Diagnostiek

De bijdrage van histopathologisch onderzoek aan de diagnostiek van een metaalovergevoeligheid is met name de exclusie van

andere diagnosen. Het is belangrijk te beseffen dat een metaalovergevoeligheid naast polyethyleen-wear kan bestaan.12 Als

polyethyleen-wear bij het histopathologisch onderzoek is aangetoond, sluit dat een metaalovergevoeligheid niet uit.12 De

aanwezigheid van een voornamelijk lymfocytair infiltraat is een belangrijk gegeven en maakt de diagnose ‘metaalovergevoeligheid’

aannemelijk als er geen andere diagnose gesteld kan worden.12 De uiteindelijke diagnose van een metaalovergevoeligheid berust

niet uitsluitend op de uitslag van het histopathologisch onderzoek. De bevindingen van dit onderzoek moeten altijd worden

geïnterpreteerd in de context van klinische, microbiologische, allergologische en radiologische gegevens.12

Op dit moment is een cutane plaktest de meest aangewezen test om metaalovergevoeligheid na het plaatsen van een

gewrichtsprothese vast te kunnen stellen; deze test wordt doorgaans door de dermatoloog uitgevoerd.4 Bij de cutane plaktest

plaatst de dermatoloog allergeenbevattende pleisters op de huid. De ontwikkeling van dermatitis wordt bepaald op twee momenten:

48 uur en 72-96 uur na het verwijderen van de pleisters. De cutane plaktest is een relatief eenvoudige, niet-invasieve test met lage

kosten.11

Een andere test die metaalovergevoeligheid kan detecteren is de lymfocytentransformatietest (LTT). 4 De LTT meet de proliferatie

van lymfocyten uit het bloed van de patiënt tijdens blootstelling aan het allergeen in vitro. Enkele nadelen van LTT zijn de

complexiteit in gebruik, beperkte beschikbaarheid, gebrek aan standaardisatie, fout-negatieve resultaten bij vertraagde verwerking,

moeite met het verkrijgen van een geschikt monster en hoge kosten.4,11

Het is niet zeker of het resultaat van de cutane plaktest te vergelijken is met de intra-articulaire en peri-prothetische lokale

inflammatoire reactie bij de ingebrachte prothese. Er kan een discrepantie zijn tussen de cutane reactie die wordt opgewekt bij de

plaktest en de reactie in de diepte rondom de ingebrachte gewrichtsprothese; daarom zou de LTT accurater zijn om systemische

metaalovergevoeligheid bij patiënten met een gewrichtsprothese aan te tonen.4,11 Vanwege de nadelen van de LTT is op dit moment

de cutane plaktest echter de aangewezen test om metaalovergevoeligheid vast te stellen. Tot op heden zijn de sensitiviteit en

specificiteit van beide testen voor metaalovergevoeligheid bij een prothese onbekend.

Wat zegt de literatuur?

Niet alle patiënten met een metaalallergie of -overgevoeligheid zullen klachten ontwikkelen na plaatsing van een gewrichtsprothese.

Het is onduidelijk of klachten van een patiënt met een gewrichtsprothese die worden geduid als allergie, ontstaan ten gevolge van

een pre-existente metaalovergevoeligheid of door een sensitisatie die secundair is aan het vrijkomen van metalen of metaalionen uit

de gewrichtsprothese.5 In de literatuur over metaalovergevoeligheid bij een orthopedische prosthese vonden wij tegenstrijdige

resultaten als het gaat om de correlatie tussen metaalovergevoeligheid, klachten en de kans op revisie dan wel de levensduur van

een prothese.6,13

De huidige beperkte literatuur laat zien dat het niet zinvol is om routinematig een preoperatieve cutane plaktest of LTT uit te

voeren, omdat deze testen niet kunnen voorspellen of klachten zullen optreden na het plaatsen van een prothese. Bovendien brengt

zo’n test hoge kosten met zich mee.4,5,11 Postoperatief testen op metaalovergevoeligheid wordt aangeraden bij patiënten die

chronische klachten houden na plaatsing van een gewrichtsprothese en bij wie andere oorzaken zijn uitgesloten.11

In Nederland zijn er geen richtlijnen voor het routinematig testen van patiënten op metaalovergevoeligheid voor of na het plaatsen

van een gewrichtsprothese. Het kan een diagnostische uitdaging zijn om onderscheid te maken tussen een infectie met een
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negatieve kweekuitslag en metaalovergevoeligheid. Er moet altijd rekening gehouden worden met een infectie, aangezien

diagnostische testen voor prothese-infectie niet 100% accuraat zijn.14 Tot op heden is er in de literatuur echter geen consensus over

het empirisch gebruik van antibiotica bij een verdenking op een infectie ondanks een negatieve uitslag van de kweek.15,16

Wat kunnen we van de casus leren?

Bij de beschreven patiënte was er geen pre-existente metaalovergevoeligheid bekend. De ziektegeschiedenis laat zien dat je

onnodige operatieve ingrepen en zinloze antibiotische behandelingen kunt voorkomen als je tijdig signaleert dat klachten kunnen

passen bij een metaalovergevoeligheid. Bij patiënten met een metaalovergevoeligheid geeft vervanging door een gewrichtsprothese

met niet-allergene componenten een goede kans dat de klachten afnemen.5

Metaalovergevoeligheid wordt momenteel meestal niet overwogen in de differentiaaldiagnose van onbegrepen klachten bij een

patiënt met een gewrichtsprothese, doordat er geen consensus is over de diagnose en het een diagnostische uitdaging is om de

klachten te onderscheiden van een prothese-infectie. Bij patiënten met klachten van een gewrichtsprothese ten gevolge van een

mogelijke metaalovergevoeligheid is betere samenwerking en communicatie tussen orthopedisch chirurg, dermatoloog, allergoloog,

klinisch immunoloog en patholoog aan te bevelen.

Conclusie

De casus aan het begin van dit artikel illustreert de complexiteit en de diagnostische uitdaging om een zeldzame oorzaak van

aanhoudende klachten bij een patiënt met een gewrichtsprothese te detecteren. Het is belangrijk om onderscheid maken tussen een

infectie met een negatieve kweekuitslag en metaalovergevoeligheid, maar dit kan lastig zijn. Gezien het toenemende aantal

gewrichtsvervangende operaties dienen we consensus te bereiken over de diagnose en inzicht te krijgen in de incidentie van

metaalovergevoeligheid na het plaatsen van een gewrichtsprothese. Daarnaast is onderzoek nodig om inzicht te krijgen in het

klinische beeld van metaalovergevoeligheid bij een gewrichtsprothese, de wijze van diagnosticeren, en het onderscheid met een

prothese-infectie.
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