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Verträglichkeit und Allergie
von Osteosynthesematerialien

Hintergrund

Beginnend mit der Formierung der Ar-
beitsgemeinschaft für Osteosynthesefra-
gen (AO) Anfang der 60er Jahre haben
die offene oder geschlossene Reposition
und die interne Fixation von Knochen-
frakturen mit Metallplatten und Schrau-
ben,Drähten, Cerclagen oderNägeln aus
Stahl die konservative Behandlung mit
Gips undExtensionweitgehend abgelöst.

Ebenfalls in den 60er Jahren tauchten
die ersten Veröffentlichungen zu Über-
empfindlichkeitsreaktionen gegenüber
Stahlimplantatmaterialien [20] auf und
führten zu ersten Bedenken gegen dieses
Material.

HierholzerundHierholzer [14]unter-
suchten in den 80er Jahren eine Grup-
pe von 267 Patienten mit septischen
Komplikationen nach Osteosynthese
mit V4A-Stahl-DC-Platten und fan-
den eine Metallallergierate (Ni, Cr, Co)
von 10,1 %. Diese Rate betrug in einer
Gruppe von 208 Patienten mit kompli-
kationslosem Verlauf und identischem
Implantatmaterial 3,9 %. Der Unter-
schied war statistisch signifikant. Dieses
Ergebnis führte zur Hypothese, dass Al-
lergien gegen Legierungskomponenten
der Stahlimplantate die Infektanfälligkeit
erhöhen.

Da Gerber und Perren [12] 1980 an
OrgankulturenvonRattenfemoraden to-
xischen und wachstumshemmenden Ef-
fekt verschiedener Metalle, darunter Ei-
sen, Chrom und Nickel, und die hohe
Verträglichkeit von Reintitan demons-
trierten, fand ein Umdenken v. a. in Zen-
tral- und Nordeuropa statt.

Es kam zu einer Orientierung hin zu
Titan und seinen Legierungen.

Osteosynthesematerialien

Die Osteosynthesematerialien waren
zu Beginn nur aus rostfreiem Edelstahl
(V4A-Stahl) nach ISO 5832-1. Dieser
besteht im Schwerpunkt aus Eisen. Hin-
zu kommen etwa 18% Chrom, ca. 15%
Nickel und ca. 3 % Molybdän.

Implantatstahl ist trotz seines hohen
Reinheitsgehalts nicht frei von Korrosi-
on. Obwohl er an sich durch eine Pas-
sivschicht geschützt ist, kann es durch
Reibung im Bereich der Schraubenlö-
cher im Falle einer Lockerung zur Frei-
setzung löslicher Produkte und Zytokine
kommen, die das lokaleMilieu beeinflus-
sen. Dadurch kommt es zur Ausbildung
einer bindegewebigen Kapsel, wodurch
öfter ein mit seröser Flüssigkeit gefüll-
ter Raum entstehen kann. Korrosions-
produkte in diesem Raum können sen-
sibilisierend sein und bieten potenziell
einen „Nährboden“ für Infektionen.

» Trotz seines hohen Reinheits-
gehalts ist Implantatstahl nicht
frei von Korrosion

Derzeit kommen Osteosyntheseplat-
ten aus kommerziellem Reintitan nach
ISO 5832-2, das zu 99% rein mit Spuren
von Nickel ist, und Marknägel aus einer
Titanlegierung (Titan 87%, Aluminium
6% mit 4% Vanadium oder 7% Niob)
zum Einsatz [33]. Reintitan gilt als na-
hezu korrosionsresistent. Durch eine
hohe Biokompatibilität herrscht hier
weniger Irritation des lokalen Gewebes.
Trotzdem wird auch die Titanallergie
diskutiert [13]. Diese ist nach Meinung
der AG11-Implantatunverträglichkeit

wissenschaftlich jedoch noch nicht halt-
bar. Ein weiterer wesentlicher Vorteil
sind deutlich weniger Artefakte und
Ferromagnetismus durch Titan der Ma-
gnetresonanztomographie.

Dass Titan aktuell in Europa bevor-
zugt wird, liegt neben den schon genann-
tenGründen auch amniedrigeren Elasti-
zitätsmodul. Unter vergleichbaren Belas-
tungen ist Reintitan fast 2-mal elastischer
als Stahl. Durch die Möglichkeit zum
knochenähnlicheren Schwingen erhofft
man sich auch eine bessere Knochen-
bruchheilung. Hier hat das Prinzip des
Fixateur interne viel Raum eingenom-
men. Mehr Informationen hierzu finden
sich im Beitrag von Heyland et al. in
diesem Heft [41].

Allerdings sieht man häufiger bei Ti-
tanimplantaten auch das Problem des
Schraubenbruchs. Entweder beim Ein-
bringen und Festziehen der Schrauben
oder viel häufiger bei der Metallentfer-
nung. So berichten Pretell-Mazzini et al.
[23] über deutlich höhere Komplikati-
onsratenmit kanüliertenTitanschrauben
nachVersorgung einer Epiphysiolysis ca-
pitis femoris (ECF) bei Kindern. Ins-
besondere winkelstabile Schrauben bre-
chen gerne oder lassen sich nicht lösen,
weshalb immer wieder über eine alter-
native Versorgung mit Stahlimplantaten
nachgedacht wird. In der Kinderortho-
pädie und in Bereichen mit nicht zu ho-
her Traglast werden auch Implantate aus
Magnesium diskutiert [18]. Diese spie-
len in unserem Vergleich allerdings eine
untergeordnete Rolle. Aufgrund dieser
Probleme wird zunehmend häufiger dis-
kutiert, ob Stahlimplantate nicht wieder
mehr zum Einsatz kommen sollten. Ein
wichtiger Gesichtspunkt hierbei ist die
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Tab. 1 Formender allergischen Reaktion/Implantatunverträglichkeit

Platten und Schrauben ohne Lockerung VerzögerteWundheilung
Ekzeme

Platten und Schrauben gelockert, Abrieb und
Korrosion

Ekzeme
Urtikaria
Pseudoerysipel
Schmerz

K-Drähte, Cerclagen VerzögerteWundheilung
Ekzeme
Abakterielle Osteomyelitis, Schwellung

Frage der allergischen Reaktion auf Im-
plantate.

Allergie

Die Allergie als krankmachende Über-
empfindlichkeit ist mit 2 Formen in der
Klinik am häufigsten:
4 die (IgE-)Antikörper-vermittelte

Soforttypreaktion (Typ-I-Reaktion)
beispielsweise als Urtikaria oder
allergische Rhinokonjunktivitis und

4 die T-Lymphozyten-vermittelte Spät-
typreaktion (Typ-IV-Reaktion) bei-
spielsweise als allergisches Kontakt-
ekzem oder Arzneireaktion.

Dementsprechend sind bei letzteren in
der Histologie T-Lymphozyten, teils Ma-
krophagen („lymphohistiozytäres Infil-
trat“)undmehroderwenigereosinophile
Granulozytenzusehen.Beschriebeneall-
ergieverdächtige Überempfindlichkeits-
reaktionen auf Metallimplantate werden
in der Regel als „Spättypallergie“ ein-
gestuft, da meist T-lymphozytär betont
Entzündungen und/oder positive Reak-
tionen in Spättypallergietests gesehen
werden [35]. In neuerer Zeit bekommt
die Zytokinreaktion mehr und mehr Be-
deutung [32]. Das Interesse gilt dabei
speziell auch einer überschießenden un-
spezifischen Immunantwort. Dies wären
beispielsweise eine metallionen- oder
partikelinduzierte verstärkte Inflamma-
somaktivierung („Alarmsignalreaktion“
in Monozyten und Makrophagen) und/
oder gestörte Gegenregulation mit er-
höhter Zytokin-(IL-1β-)Bildung.

Allergieverteilung

In einer 2001 veröffentlichten Studie
[26] fanden sich in Süddeutschland
Kontaktallergieraten der Allgemeinbe-

völkerung gegenNickel bei 13,1 % (Frau-
en 20,4, Männer 5,8 %), gegen Kobalt bei
2,4% (Frauen 3,4, Männer 1,4 %) und
gegenChrombei 1,1 % (Frauen1,5,Män-
ner 0,7 %). Bei jüngeren Patienten liegen
die Quoten für eine Metallsensibilisie-
rung noch höher. Solche Verteilungen
konnten wir 2008 auch bei Untersu-
chungen zur Endoprothetik feststellen
[24].

Metallkontakt durchUmwelteinflüsse
wie Modeschmuck, Knöpfe, Kleidungs-
verschlüsse, Zahnersatz, Handys undmit
Chrom gegerbtem Leder kann allergi-
sche Reaktionen fördern. Während in
Europa die Sensibilisierung durch ni-
ckelhaltigen Modeschmuck durch EU-
Regulierung deutlich rückläufig ist, stei-
gen die Zahlen in den USA an [38]. Es
ist aber durchaus möglich, dass trotz ku-
taner Metallallergie die entsprechenden
in den Körper eingebrachten Metalle re-
aktionslos vertragen werden. So berich-
teten Carlsson und Möller [8], dass bei
18 Patienten mit bekannter Metallaller-
gie und Implantation des allergieauslö-
sendenMetalls nur ein Patient eine aller-
giebedingte Komplikation (Ekzem durch
Stahldrahtcerclage) entwickelt hatte.

» Metallkontakt durch
Umwelteinflüsse kann allergische
Reaktionen fördern

Dementsprechend gibt es hauptsächlich
kasuistischeMitteilungenzuallergischen
Reaktionen auf edelstahlbasierte Osteo-
synthesematerialien [4, 28], während die
große Mehrheit der Patienten keine Pro-
bleme zu entwickeln scheint. Große Da-
tenbanken gibt es hierzu allerdings nicht,
und die Datensammlung der Münchner
Arbeitsgruppe AllergoMat hat ein selek-
tioniertes Krankenklientel [10].

Eine jüngere Arbeit über 862 Patien-
ten mit Trichterbrustoperationen sowie
Edelstahlbügelversorgung nach Nuss er-
gab, dass bei 2,2 % eine Metallallergie
(speziell Nickelallergie) mit Komplika-
tionen assoziiert war [22, 25]. Obwohl
diese Arbeit eine große Vergleichs-
gruppe hat, ist kritisch zu betrachten,
dass zu 95% Jungen (Durchschnitts-
alter 14,7 Jahre) betroffen waren und
dies überhaupt nicht dem normalen
Allergikerverteilungsmuster entspricht,
wo wir in der Mehrzahl Frauen finden.
Insgesamt wurden auch nur 3 Jungen
nachoperiert und nur 2 erhielten statt
einem Stahl- einen Titanbügel. Deshalb
muss man sich fragen, inwieweit man
es wirklich mit einer Allergie zu tun
hatte. Torgersen et al. [39] sahen im
Vergleich Miniplatten und Schrauben
aus Titan vs. Stahl bei Anwendung im
Oralbereich keinen Unterschied. Beide
Metalle machten eine leichte Reizung.

Das weltweit einmalige Registrieren
vonGesundheitsdatender dänischenBe-
völkerung hat eine Gegenüberstellung
von Endoprothesenversagen-/Revision
und Kontaktallergiedaten ermöglicht.
Die 2015 von Münch et al. [21] ver-
öffentlichten Ergebnisse zum Vergleich
von Knietotalendoprothesen(K-TEP)-
Patienten aus dem dänischen Register
(n = 46,407) mit Daten des Kontaktall-
ergieregisters (n = 27,020) ergab 327
überlappende Personen. Das Vorkom-
men einer Kontaktallergie auf Co, Cr
oder Ni bei Patienten mit oder ohne
Revisionsoperation war vergleichbar.
Allerdings wurde bei Personen mit 2
oder mehr Revisionsoperationen eine
deutlich erhöhte Kobalt- und Chromall-
ergierate gefunden.

Bravo et al. [3] zeigten ganz aktuell
in einer gematchten Kohortenstudie an
161 Patienten, die mit einer Knieprothe-
se versorgt wurden [3], dass die 56 mit
einem positiven Hauttest (Epikutantest)
auf Metall keine höhere Komplikations-
oder Revisionsrate haben.

Erste Versuche zur Verbesserung der
Datenlage stellt das oben genannte Im-
plantatallergieregister [10] dar. In einer
von uns durchgeführten und 2013 pu-
blizierten Befragung unter Mitgliedern
der Arbeitsgemeinschaft Endoprothetik
(AE) konnte gezeigt werden, dass nur bei
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0,7 % der mit einer Hüft-TEP versorgten
Patienten und 1,2% der Knieprothesen
versorgten Patienten, die mit Problemen
behaftetwaren, derVerdacht auf eineAll-
ergieproblematik vorlag [37]. Dies zeigt,
wie klein der Anteil von Endoprothesen-
patientenmit einer allergischenReaktion
aufMetalle ist unddasswir es ausschließ-
lich mit einer allergischen Spätreaktion
Typ IV zu tun haben. Zu bedenken ist
dabei, dass die ganze Problematik über
Abriebpartikel getriggert wird, die in der
Mehrzahl durch die Gleitreibung bzw.
dessen Abrieb bestimmt sind.

» Der Anteil von Endopro-
thesenpatienten mit einer
allergischen Reaktion auf Metalle
ist gering

Ganz selten entsteht der sensibilisierende
Abrieb durch die Lockerung der Prothe-
sen selbst. Dies könnte dann mit dem
Auslösepotenzial von gelockertem Os-
teosynthesematerial verglichen werden.
Korrosion kommt sowohl in Kunstgelen-
ken als auch an Osteosynthesematerial
vor.

Zum Thema „Osteosynthesemateria-
lien“ gibt es unseres Wissens keine ver-
gleichbaren Registerdaten.

Klinische Bilder einer Allergie
gegen Stahl/CoCr

Bezüglich Hautreaktionen fassten Kub-
ba et al. [16] schon in den 1980er Jahren
eineSerie vonPatientenberichtenzusam-
men, in denen lokale Ekzeme, rezidivie-
rende, an Erysipel erinnernde Rötungen
und Schwellungen in Assoziation zu ei-
ner Metallallergie gebracht wurden. Ek-
zeme wurden nach Osteosynthesen spe-
ziell im Extremitätenbereich beobach-
tet [4, 9] und eine Nickelallergie gese-
hen (. Tab. 1; . Abb. 1). Es wurde auch
die Empfehlung ausgesprochen, Haut-
clips nicht bei Patienten mit bekann-
ter Nickelallergie zu verwenden, wor-
auf auch wir in den Empfehlungen der
AG 11-Implantatunverträglichkeit hin-
wiesen [29, 31, 35].

Fallberichte weisen darauf hin, dass
auch Ekzeme über hautnah verbliebe-
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Verträglichkeit und Allergie von Osteosynthesematerialien

Zusammenfassung
Metallische Implantate zur Osteosynthese
sind heute aus der Orthopädie und
Unfallchirurgie nicht mehr wegzudenken.
Stahlimplantate, insbesondere Cerclagen,
und Zuggurtungen können wegen Frik-
tionen Korrosionsphänomene zeigen und
können mit und ohne Lockerungen eine
bindegewebige Kapsel mit Flüssigkeitssaum
erzeugen. Korrosion und Flüssigkeitssaum
können potenziell eher zu Unverträglichkeit
und Infektionen führen. Titanimplantate
haben den Vorteil der allergologisch
besseren Verträglichkeit. Problematisch sind
die Materialentfernungen insbesondere
von Titanimplantaten, da hier häufiger
Materialbrüche auftreten und insbesondere

bei winkelstabilenMontagen Blockaden der
Verbindung Titan/Titan und/oder der Schrau-
ben durch An-/Einwachsen im Knochen
auftreten. Bis auf Einzelfallbeschreibungen
gibt es allerdings keinen Hinweis, dass die
derzeitigen Edelstahlimplantate häufiger
allergische Reaktionen auslösen. Bei einer
osteosynthetischen Versorgung sollten
immer Stabilität, Lockerungsgefahr, manifeste
Allergien und die Möglichkeit der Entfernung
berücksichtigt werden.

Schlüsselwörter
Metallunverträglichkeit · Korrosion ·
Flüssigkeitssaum · Stahl · Titan

Compatibility and allergies of osteosynthesis materials

Abstract
Metal implants for osteosynthesis are
nowadays standard in orthopedic and trauma
surgery. Steel implants, especially cerclages,
bands and wires, can show more corrosion
due to friction and lead to encapsulation
in connective tissue with fluid borders even
without loosening. Corrosion and fluid
borders are potentially more susceptible
to incompatibility and infections. Titanium
implants have the advantage of better
allergic compatibility. Problems may occur in
material removal, especially with titanium
implants because material fractures occur
more frequently. Particularly with fixed angle

constructions, the blocking of titanium-
titanium bonding and/or screws in bone can
occur by adhesion and ingrowth. Apart from
single case reports there is no evidence that
modern steel implants cause more allergic
reactions than titanium; therefore, in the
treatment by osteosynthesis the stability,
risk of loosening, manifestation of allergies
and the possibility of material removal must
always be considered.

Keywords
Metal hypersensitivity · Corrosion · Fluid
border · Steel · Titanium

nenMetallfragmenten, z. B. abgebroche-
ne Schrauben oder Metallspäne nach
Metallentfernung, korrosionsabhängig
bei vorliegender Metallallergie entste-
hen können [2]. Starke Schmerzen und
Hautreaktionen als allergische Reakti-
on auf Knieprothesen fanden sich in
Einzelfällen [7, 36]. Über Ekzeme bei
Hüftendoprothesen wird noch seltener
als über Ekzeme bei Knieendoprothesen
berichtet, allerdingsdannhäufigerbeider
Metall-Metall-Gleitpaarung [37]. Eben-
falls selten werden Hauteinblutungen
im Sinne einer Vaskulitis oder Urtika-
ria durch Metallimplantate beschrieben
oder systemische Kontaktdermatitiden
[19].

Klinische Bilder einer
Überreaktion gegen Titan

Zunächst muss klar gesagt werden, dass
es noch keine exakte Testmöglichkeit
bei Verdacht auf Titanallergie gibt – we-
der im Lymphozytentransformationstest
(LTT) noch im Epikutantest. Auch die
histologische Untersuchung kann das
nicht klären. Zumindest wird 2017 eine
multinationale Multicenterstudie zur
Etablierung neuer Metall- (auch Titan-)
Epikutantestpräparationen starten. Erst
muss eine klare Diagnosemöglichkeit an
„Leuchtturmpatienten“ etabliert werden,
bevor über ein solches Krankheitsbild
„spekuliert“ wird. Dementsprechend ist
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Abb. 18 Zustand nach osteosynthetisch ver-
sorgter Außenköchelfrakturmit allergischer
Hautreaktion (Ekzem) auf das Implantat (Bild:
Prof.Thomas,München)

der Begriff „Titanallergie“ in der Aller-
gologenfachwelt noch nicht anerkannt,
und entsprechend skeptisch sollten Pub-
likationen beurteilt werden, die diesen
Begriff als gegeben ansehen [30].

Immerhin setzt sich das Immunsys-
tem mit im Körper freigesetztem Titan
auseinander, wobei es wohl eher zu „To-
leranz/Verträglichkeit“ kommt [32]. Das
Risiko der „Allergisierung“ durch Titan
scheint trotz einzelner Fallbeschreibun-
gen [28] in der Weltliteratur gering zu
sein, wird aber immer wieder diskutiert
[11, 40].

In der Mund-, Kiefer- und Ge-
sichtschirurgie wird in der Arbeit von
Sicilia et al. [27] bei 1500 Versorgun-
gen mit Titanmaterialien eine Prävalenz
von 0,6 % „Titanallergien“ postuliert.
Wie bei Stahlplatten gibt es aber auch
bei Verwendung von Titan Überemp-
findlichkeitsreaktionen mit verzögerter
Knochenheilung, Ekzemen und T-Zell-
Überreaktionen[28, 39]oderReaktionen
mit lokaler Entzündung oder Wundhei-
lungsstörung sowie Ekzem [15].

Allergien und Infekte an Platten

In welchem Maß ein klinisch relevanter
Zusammenhang zwischen Allergie und

Infektentstehung am Implantat besteht,
ist immer noch nicht sicher zu beant-
worten. Arens et al. [1] zeigten, dass im
Tierexperiment bei Plattenosteosynthe-
sen mit Stahl doppelt so viele Infekte
auftraten wie bei der Versorgung mit Ti-
tan, bestätigten damit noch einmal die
Arbeit von Gerber und Perren [12] und
vertraten die Ansicht, dass es an der bes-
seren Biokompatibilität von Titan liege.

Arens et al. [1] konnten bei einer All-
ergieprävalenz von 4,6% die Hypothese
der Allergie als auslösendes Moment al-
lerdings nicht bestätigen. In der Gruppe
mit initialer bakterieller Kontamination
betrug die Allergieprävalenz 3,5 % und
ohne bakterielle Kontamination 6,4 %.
Ein klinisch manifestes Neuauftreten ei-
ner zuvor nicht festgestellten Metallal-
lergie nach Osteosynthese wurde nicht
beobachtet. Zwei Infekte fanden sich bei
vorbestehenderNi-Allergie in der Grup-
pemit bakterieller Kontamination. Da in
beiden Fällen eine Titanplatte verwendet
wurde, konnte dies nicht auf das Osteo-
synthesematerial zurückgeführt werden.

Im Rahmen einer Promotionsarbeit
aus Heidelberg [17] fanden sich Hinwei-
se, dass Titan als Osteosynthesematerial
nicht als biologisch inert anzusehen ist.

Titan und Stahlimplantate setzen Par-
tikel frei, die zu einer qualitativ und se-
miquantitativ nahezu gleichen immunin-
flammatorischen Gewebereaktion führen.
Diese Reaktion wird dabei v. a. von akti-
vierten Makrophagen und T-Lymphozy-
ten in Abwesenheit von B-Lymphozyten
getragen.

Besondere Bedeutunghabendiese Er-
kenntnisse im Rahmen der Diskussion
um die Entfernung von Osteosynthese-
material auch aus Titan, wobei gerade bei
jungen Patienten eine individuelle Dis-
kussion zu fordern ist. Zum Phänomen
Titan und biologische Effekte haben Ca-
dosch et al. [5, 6] vielfach publiziert und
die mögliche Differenzierung titanexpo-
nierter Monozyten zu Osteoklasten wie
auchderenFreisetzungproentzündlicher
Zytokine beschrieben.

Fazit für die Praxis

In der letzten Sitzung der Arbeitsge-
meinschaft 11-Implantatunverträglich-

keit (DGOOC) wurde folgendes Vorge-
hen besprochen und empfohlen:
4 In Situationen, in denen eine Me-

tallentfernung nach knöcherner
Durchbauung der ehemaligen Frak-
tur primär nicht geplant ist und von
einer dauerhaften Liegedauer bei
tolerabler Belastung des Implantats
auszugehen ist, würdeman aufgrund
der vermeintlich besseren Biover-
träglichkeit und der geringeren
Artefakte im MRT Titanimplantate
verwenden.

4 Insbesondere bei einer präoperativ
zu erfragenden oder im Epikutan-
test (nie Metallplättchentest [34])
abgeklärten Allergie gegen Legie-
rungskomponenten von V4A-Stahl
sollte bei notwendigen Operationen
mitOsteosynthesendemalternativen
Material Titan der Vorzug gegeben
werden, nicht zuletzt, um potenzielle
spätere Diskussionen bei Exazerbati-
on der Allergie zu vermeiden.

4 Anders gestaltet es sich bei Osteo-
synthesen, die eher früher wieder
entfernt werden. Hier ist das Risiko
der Sensibilisierung oder Unver-
träglichkeit nicht so hoch und es
überwiegt der Vorteil, dass eine
Stahlschraube nicht so leicht abbricht
und dann der „Flurschaden“ der
Entfernung geringer ist.

4 Letztendlich sollte bei einer Versor-
gung immer über Stabilität, Locke-
rungsgefahr und die Möglichkeit der
Entfernung nachgedacht werden.

4 Die Abwägung des Für- und Wi-
der sollte mit dem Patienten im
Aufklärungsgespräch erfolgen und
dokumentiert sein.
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