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 Zusammenfassung 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit besteht darin, Möglichkeiten solider wissenschaftlich begrün-

deter naturheilkundlicher Verfahren im Hinblick auf die Therapie der Arthrose herauszuarbei-

ten. 

Unter Naturheilkunde wird die Anwendung von Naturheilmitteln, d.h. Hilfsmittel der natürlichen 

Umwelt wie Pflanzen, Wässer oder Mineralien mit speziellen Wirkungen, und Naturheilverfah-

ren, d.h. die fachliche Handhabung und Anwendung der beschriebenen Naturheilmittel, ver-

standen. 

Unter der Voraussetzung, dass Schulmedizin und Naturheilkunde als komplementäre Sys-

teme wichtige Synergien erzielen können, wurden Verfahren ausgewertet, zu denen kontrol-

lierte, klinische Studien existieren. Es wurden folgende Themenbereiche gewählt: Ernährung 

(Fettsäuren), Nahrungsergänzungsmittel (Hyaluronan, Chondroitinsulfat, Glucosamin, Vita-

mine C und E, Kollagenhydrolysate), Heilpflanzen (Ingwer, Avocado, Hagebutte, Grünlippmu-

schel, Passionsfrucht, Gelbwurz, Weihrauch, Weidenrinde, Beinwell und Mischungen von 

Pflanzen) Physikalische Therapien (Thermotherapie, Hydrotherapie, Ultraschall) und Bewe-

gungstherapien. 

Die Aussagekraft der bisherigen Studien ist uneinheitlich und zum Teil durch Fehlaussagen 

geprägt. Es fehlen einheitliche Kriterien zur Bewertung, wie z.B. Herkunft der Substanzen und 

Studiendesign. Insbesondere gibt es bisher keine ausreichende Zahl klinischer Studien zur 

Wirksamkeit naturheilkundlicher Verfahren bei Arthrose.  

Im Einzelnen zeigen die Studien folgende Ergebnisse:  

Die Ernährung der Arthrosepatienten hat Einfluss auf den Verlauf der Krankheit. Zur Unter-

mauerung der Vermutung, dass die Fettsäurezusammensetzung dabei auch eine Rolle spielt, 

müssen weitere Studien folgen. 

Aufgrund der geringen Nebenwirkunsgrate können Hyaluronan (oral), Chondrotinsulfat und 

Glucosamin über einen Zeitraum von mehreren Wochen zur Schmerzreduktion bei Arthrose-

patienten eingesetzt werden. 

Um für die Vitamine E und C, Kollagenhydrolysat, Ingwer, Hagebutte, Passionsfrucht, Wei-

denrinde, Beinwell, Curcuma, Weihrauch, Grünlippmuschel und ASU einen Zusammenhang 

mit Wirksamkeiten bei Arthrose sehen zu können, müssen weitere klinische Studien durchge-

führt werden. Dabei sollten Synergien, beispielsweise zwischen Fettsäuren und Vitaminen o-

der zwischen Chondroitinsulfat/Glucosamin und Vitaminen, aber auch zwischen den genann-

ten Heilpflanzen beachtet werden. 
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Bei der Thermotherapie und der Hydrotherapie scheint der Erfolg von der angewendeten Me-

thode und möglicherweise vom Ausmaß der Beschwerden abhängig zu sein. 

Insgesamt zeigt die aktuelle Studienlage, dass Naturheilmittel für viele Patienten eine neben-

wirkungsarme Behandlungsmethode zur Schmerzreduktion und besseren Beweglichkeit dar-

stellen. Eine Kombination mit Bewegungs- und physikalischer Therapie scheint empfehlens-

wert. Insbesondere bei höheren Arthrosegraden, mittlerem BMI und höherem Alter scheinen 

die genannten Therapien günstig zu sein. 

Um Fortschritte in weiteren Bereichen zu erzielen, ist es unbedingt notwendig, systematisch 

dokumentierte Überblicke über die Erfolge der Komplementärmedizin bzw. Naturheilkunde zu 

erstellen, die mit kontrollierten Studien eindeutig belegt werden können (Beuth 2007; Münstedt 

2012).  
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2. Einleitung 

2.1 Volkskrankheit Arthrose 

2.1.1. Definition und Bedeutung 

Nach dem zweiten Weltkrieg ist die Lebenserwartung in den Ländern der westlichen Welt 

deutlich angestiegen, zurückzuführen auf bessere und gleichmäßigere Ernährungsbedingun-

gen und den Fortschritt medizinischer Versorgung. Heute 65-jährige Frauen haben im OECD-

Durchschnitt etwa eine Lebenserwartung von 86 Jahren, Männer von etwa 82 Jahren (OECD 

2017). Fachleute prognostizieren, dass ein erheblicher Teil medizinischer Forschung und Ver-

sorgung auf die Therapie spezieller Alterskrankheiten aufgewendet werden muss (Heisel 

2010a). 

Eine der häufigsten und sozialmedizinisch bedeutendsten Krankheiten, die überwiegend ab 

einem Alter über 50 Jahren auftreten, ist die Arthrose, eine fortschreitende Gelenkerkrankung 

infolge der Degeneration des Gelenkknorpels (Robert Koch-Institut 2013). Aufgrund der stei-

genden Lebenserwartung muss auch mit einem Anstieg der Prävalenz der Arthrose gerechnet 

werden. 

In der Literatur finden sich zu dem Begriff Arthrose noch die Synonyme Arthrosis deformans 

und Osteoarthrose, um besonders die knöcherne Beteiligung zu betonen. Historisch wird in 

medizinischen Schriften des späten 19. Jahrhunderts der Begriff ‚arthritis deformans‘ verwen-

det, der später im anglo-amerikanischen Raum übernommen wurde, obwohl bereits bekannt 

war, dass es sich hier um Verschleißabläufe handelt. Erst Anfang des 20. Jahrhundert wurde 

der Begriff „Arthrose“ in Abgrenzung zur Arthritis geprägt (Mohr 2000). Im deutschen Sprach-

gebrauch wird mittlerweile streng zwischen entzündlichen und degenerativen Gelenkerkran-

kungen unterschieden (Freyschmidt 2014). In der neueren wissenschaftlichen Forschung hat 

sich der Begriff ‚Osteoarthrose’ etabliert, womit eine Gruppe von Krankheiten umschrieben 

wird, die nicht nur durch den Abbau der Knorpelsubstanz gekennzeichnet ist, sondern Schä-

digung des Kollagenfasernetzes der Bänder, Muskulatur und schließlich den Knochen selbst 

betrifft (Imhof 2005). 

2.1.2. Einteilung der Arthrose 

Generell lässt sich Arthrose als Folge einer primären, nicht mehr reparablen Knorpelläsion 

unterschiedlicher Ursache definieren. Wenn die Ursache der Knorpelschädigung bekannt ist, 

spricht man von einer Sekundärarthrose, ansonsten von primärer oder idiopathischer Arthrose 

(Hackenbroch 2007). 
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Die Klassifikation erfolgt heute in erster Linie radiologisch über die Einteilung nach Kellgren-

Lawrence oder klinisch nach Lequesne (Kellgren et al.1957; Lequesne et al. 1987). Der 

Lequesne Score beurteilt Schmerzen, Gehstrecke und Alltagsaktivitäten (Lequesne et al. 

1987). Klinische Stadieneinteilungen haben den Nachteil der geringen Spezifität, dies kann 

dazu führen, dass die Diagnose Arthrose zu oft gestellt wird. 

Kellgren-Lawrence Grad I: Subchondrale Sklerosierung gering, Gelenk-

spalt normal, keine Osteophyten 

Kellgren-Lawrence Grad II: 

 

Geringe Verschmälerung des Gelenkspaltes, 

beginnende Osteophytenbildung 

Kellgren-Lawrence Grad III:  

 

Ausgeprägte Bildung der Osteophyten, unre-

gelmäßige Gelenkfläche 

Kellgren-Lawrence Grad IV: 

 

Ausgeprägte Verschmälerung des Gelenk-

spaltes bis zur vollständigen Deformierung der 

Gelenkfläche 

2.1.3. Abgrenzung gegenüber Arthritis 

In der Literatur wird davon ausgegangen, dass im Jahr 1925 erstmals begrifflich zwischen 

Arthritis im Sinne einer entzündlichen Gelenkerkrankung und Arthropathie oder Arthrose un-

terschieden wurde. Zu dieser Zeit wurde auch bereits zur Bekräftigung der Gelenkbeteiligung 

von Osteoarthrose gesprochen (Mohr 2000). 

Wenn von Arthritis die Rede ist, ist überwiegend die Rheumatoide Arthritis bzw. Chronische 

Polyarthritis gemeint. Die Rheumatoide Arthritis entsteht primär durch lokale Infektionen au-

ßerhalb eines Gelenks. Sie ist eine chronische entzündliche Erkrankung, die vor allem die 

Synovialmembran der kleinen Gelenke betrifft und in erster Linie den Knorpel zerstört. Durch 

die Bildung einer inflammationsfördernden Schicht aus Makrophagen, Fibroblasten und Lym-

phozyten kommt es zur Gelenkzerstörung (Roessner et al. 2008). Synovialitis führt oft zu Arth-

ritis, Tendovaginitis und Bursitis. Als charakteristisches Autoimmunphänomen findet man bei-

spielsweise die Immunoglobuline M, A und G als so genannte Rheumafaktoren im Blut des 

Patienten (Göser et al. 2007). 

Die rheumatoide Arthritis hat eine Prävalenz von 0,5 bis 0,8 % der erwachsenen Bevölkerung. 

Dabei kann jedes Gelenk betroffen sein, in der Regel beginnen die Beschwerden jedoch sym-

metrisch in den Fingergelenken (Robert Koch-Institut 2010). Die Patienten berichten von 

Symptomen wie Schmerz, Bewegungs- und Funktionseinschränkung sowie Krepitus, Erguss 
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und Entzündung (Rolauffs et al. 2004). Neben der Zerstörung von Knorpel, Sehnengewebe 

und Knochen und damit einhergehend starken Funktionseinschränkungen treten als Begleiter-

krankungen Herz-Kreislauf-Defekte, Durchblutungsstörungen sowie Myositis bis hin zum völ-

ligen Verlust der Erwerbsfähigkeit auf (Robert Koch-Institut 2010). 

Gemäß ihrer Ursache kann die nichtbakterielle Arthritis bei rheumatischen Erkrankungen von 

der postinfektiösen Arthritis z.B. bei Borreliose und von der Arthritis bei Stoffwechselerkran-

kungen z.B. Gicht unterschieden werden. Darüber hinaus gibt es weitere, seltenere Ursachen 

für eine Arthritis (Roessner et al. 2008). Bei der „aktivierten Arthrose“ kommt es infolge einer 

immunologischen Reaktion auf den mechanischen Abrieb bei Gelenken ebenfalls zu einer Ge-

lenkentzündung. In der Abgrenzung ist die Arthritis eine akute entzündliche Erkrankung, bei 

der Arthrose handelt es sich um einen Verschleiß der Gelenke, der über das altersübliche Maß 

hinausgeht (Freyschmidt 2014). 

2.1.4. Pathobiochemie des Knorpels 

Die Hauptaufgaben des hyalinen Gelenkknorpels sind Unterstützung einer reibungsarmen Be-

wegungsfunktion, Sicherung des Gelenks gegenüber Zug- und Druckfestigkeit, Schock-          

absorption und Verteilung und Weiterleitung von Kompression- und Scherkräften bei axialer 

Belastung. Um diese Aufgaben zu bewältigen, besteht der Gelenkknorpel aus Chondrozyten, 

Wasser (60-70 %), Proteoglykanen mit Glykosaminglykanen (8-15 %) und Kollagen Typ II-

Fibrillen (15-22 %) (Mow et al. 2005). Knorpel ist in der Regel weder vaskularisiert noch inner-

viert und wird allein durch Diffusion über die Gelenkflüssigkeit versorgt, welche ein Produkt 

der Gelenkkapselzellen ist (Kurz 2004).  

Kollagenfibrillen bilden ein Netzwerk und wirken primär formgebend und lastverteilend. Sie 

sind in drei Bereichen unterschiedlich angeordnet: in der Tangential- oder Oberflächenzone 

(tangential verlaufende Fibrillen parallel zur Oberfläche), der Übergangszone und der Radiär- 

oder tiefen Zone in Nähe zum subchondralen Knochen (zur Oberfläche senkrecht verlaufende 

Fibrillen). Einen vierten Bereich, Zone des mineralisierten Knorpels, stellt die Verankerung der 

Kollagenfibrillen im subchondralen Knochen dar. Dieser Bereich wird durch eine Grenzlinie 

(engl.: tide mark) von der Radiärzone deutlich abgegrenzt (Martinek 2003; Filler et al. 2010). 

In diesem dreidimensionalen Netzwerk sind Proteoglykane, Kondensationsprodukte aus Pro-

teinen und Glykosaminoglykanen, eingelagert. Aggrecan ist dabei das vorherrschende Prote-

oglykan des Knorpels. Unter den Glykosaminoglykane des Aggrecan sind Chondroitinsulfat 

und Keratansulfat. Proteoglykane bilden wiederum lange Ketten durch Verknüpfung mit Hyal-

uronan (Martinek 2003).  
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Der Wassergehalt des Knorpels ist die entscheidende Größe für seine biomechanischen Ei-

genschaften. Er setzt sich zusammen aus dem Anteil des an die Proteoglykane gebundenen 

Wassers und dem durch Osmose zugeführten Wasser (Luppa 2000). Der hohe Wassergehalt 

in der Knorpelmatrix kommt durch bindende Eigenschaften der Proteoglykane infolge von Sul-

fat- und Carboxylgruppen zustande (Luppa 2000; Fuchs 2004b). 

Im gesunden Knorpel regulieren die Chondrozyten durch einen komplexen Mechanismus der 

Proteoglykansynthese den Druckausgleich bei wechselnder bzw. langanhaltender Belastung 

(Luppa 2000; Kurz 2004). 

Bei Belastung gibt der Knorpel eingelagertes Wasser in den Gelenkspalt ab, welches bei Ent-

lastung durch Osmose wieder aufgenommen wird. Wechselnde Belastung des Knorpels ist für 

dessen Erhalt unbedingt erforderlich, da die Druckänderungen einerseits die Diffusion von 

Sauerstoff und Nährstoffen in den Knorpel und die Entsorgung von Stoffwechselprodukten 

bewirken, parallel aber auch die Chondrozyten aktivieren und so für ständige Matrixerneue-

rung sorgen (Luppa 2000). Über die Proteoglykansynthese regulieren die Chondrozyten den 

Wassergehalt im Knorpel. Bei Mangelbelastung antworten die Chondrozyten mit einer Reduk-

tion des Proteoglykangehalts, was dazu führt, dass der Knorpel wiederum Stoßkräfte nicht 

mehr optimal auffangen kann, er wird mechanisch weich (Luppa 2000; Kurz 2004). 

In Folge des Aggrecanabbaus kann es zu Kollagenabbau kommen, und aufgrund der verrin-

gerten Festigkeit erhört sich der Abrieb an der Knorpeloberfläche. Der weitere Pathomecha-

nismus im Zuge der Arthrose ist ein multifaktorielles Geschehen (Filler et al. 2010). Eine mög-

liche Reparatur von Knorpelläsionen steht daher in unmittelbarem Zusammenhang mit der 

Bewegung und der Belastung des Gelenks (Steinwachs 2010). 

2.1.5. Ätiologie und Pathogenese 

Die derzeitigen Konzepte der Arthroseätiologie gehen davon aus, dass sehr unterschiedliche 

Faktoren (mechanische, systemische und unbekannte) Aufbau und Elastizität des hyalinen 

Knorpels, durch Aufhebung des Gleichgewichts zwischen Synthese und Abbau der Knorpel-

matrix, schädigen können (Filler et al. 2010). 

Die meisten Erkenntnisse gibt es über mechanische Faktoren der Arthroseätiologie (Hacken-

broch 2007; Filler et al. 2010; Robert Koch-Institut 2013). Dabei scheinen die Grenzen der 

physiologischen mechanischen Belastbarkeit, die für den Erhalt des Gewebes sogar erforder-

lich ist, individuell unterschiedlich zu sein. Um die Grundlagen der mechanisch induzierten 

Destruktion zu verstehen, sind verschiedene Tiermodelle entwickelt worden (Kurz 2004). Sie 

basieren meist auf dem Prinzip, eine Instabilität im Gelenk zu schaffen, indem z.B. bei Katzen 

die Kreuzbänder durchtrennt oder die Menisken entfernt werden. Hierbei entsteht nach drei 
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bis vier Monaten zunächst ein hypertrophes Gewebe bestehend aus vermehrter extrazellulärer 

Matrix mit Wassereinlagerung (jedoch kein Kollagen) bei den Katzen. Das fehlende Kollagen 

bedingte den Verlust von Proteoglykanen. Demzufolge ist das Gewebe nicht mehr in der Lage, 

den für die Funktion wichtigen hydrostatischen Druck aufzubauen und verliert die Fähigkeit, 

Knochen und Gelenk vor mechanischer Last zu schützen. Es kommt zu einem Absterben der 

Chondrozyten, die postmitotisch sind und in der Regel nicht nachwachsen. Ein Fehlen der 

Chondrozyten führt wiederum zur mangelnden Synthese der extrazellulären Matrix. Nach zwei 

bis fünf Jahren konnte eine Knorpeldegeneration (Arthrose) festgestellt werden (Herzog et al. 

2006). 

Eine weitere wichtige Rolle in der Entstehung der Arthrose spielen die systemischen Faktoren 

genetischer, hormoneller oder enzymatischer Natur. Diese Faktoren führen zu einer Mangel-

synthese von Bestandteilen der extrazellulären Matrix im Knorpel, dadurch entstehen bereits 

auch bei geringer Beanspruchung Knorpelschäden, die dann eine Sekundärarthrose einleiten. 

Solche Arthrosen zeichnen sich durch einen polyartikulären Befall, ein Auftreten im jungen 

Erwachsenalter und eine familiäre Häufung aus (Hackenbroch 2007). 

Auch der subchondrale Knochen reagiert auf Veränderungen in den Matrixeigenschaften des 

Knorpels. Es kommt zu einer subchondralen Sklerosierung und der Ausbildung von Osteophy-

ten, die vermutlich aus akkumulierten Detritusbestandteilen entstehen, die sekundär verkalkt 

sind (Braun 2017). 

Insgesamt sind die pathologischen-anatomischen Veränderungen verantwortlich für den pro-

gredienten Verlaufscharakter und die klinische Symptomatik, die durch Schmerz und Funkti-

onsverlust gekennzeichnet ist (Hackenbroch 2007).  

2.1.6. Epidemiologie 

Aussagen zur Prävalenz der Arthrose sind nur als Abschätzung möglich. Zwar gibt es eine 

Reihe von Zahlenangaben in der Literatur, nach Analysen des Robert Koch-Instituts sind die 

Studien jedoch uneinheitlich und Beurteilung, Auswertung und Gegenüberstellung werden 

dadurch beeinträchtigt, dass die Ergebnisse aus unterschiedlichen Diagnosen gewonnen wur-

den (radiologisch, klinisch oder bei Befragungen durch Selbstangabe) (Robert Koch-Institut 

2013). Nach einer Befragung des RKI (Robert Koch-Institut) in den Jahren 2014/15 lag die 

12- Monatsprävalenz von Arthrose in Deutschland bei Erwachsenen ab 18 Jahren bei 17,9 %. 

Ab 65 Jahren sind 48,1 % der Frauen und 31,2 % der Männer betroffen. In allen Jahrgängen 

sind die Frauen signifikant häufiger betroffen (Fuchs et al. 2017). Im Jahr 2020 kam es zu 

insgesamt 425.736 stationäre Behandlungen, bei denen eine Arthrose die Hauptdiagnose dar-

stellte (GBE 2020b). Im Jahr 2014 wurden in Deutschland ca. 219.325 Hüft- und 149.126 Knie-
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Endoprothetik-Erst-Implantationen durchgeführt. Hinzu kommen noch ca. 35.000 bzw. 21.000 

Wechseleingriffe und Revisionen (Bleß et al. 2016). Die Krankheitskosten; verursacht durch 

Arthrose; betrugen 8,7 Milliarden Euro im Jahr 2015 (Robert Koch-Institut 2015). 

2.1.7. Risikofaktoren 

Zu den allgemeinen Risikofaktoren zählen Geschlecht (w>m), zunehmendes Alter, Überge-

wicht, Gelenküberbelastung durch berufsbedingte Körperhaltung und Sportarten mit einseitig 

starker Belastung, angeborene oder erworbene Gelenkfehlstellung, Gelenktraumata und 

frühere operative Eingriffe (Robert Koch-Institut 2015).  

Neuere Untersuchungen haben bestätigt, dass vor allem Übergewicht (BMI = 25-29,9) und die 

stärkere Variante Adipositas (BMI > 29,9) als Folge der permanenten hohen Druckbelastung 

zu einem erhöhten Arthroserisiko des Knie- und Hüftgelenkes führen. Aber auch Adipozyto-

kine; wie z.B. Leptin, beeinflussen negativ die Chondrozytenfunktion. Dementsprechend 

kommt der Ernährung sowohl in der Primärprävention als auch in der adjuvanten Therapie ein 

wachsender Stellenwert zu (Holliday et al. 2011; Ströhle et al. 2010). 

2.2 Lebensqualität mit Arthrose 

2.2.1. Schmerz 

Am Anfang kann die Diagnose einer Arthrose nicht immer klar gestellt werden, da erste 

Schmerzen in der Regel dezent und temporär auftreten. Im späteren Stadium gehören Gelenk- 

und Muskelschmerzen zu den typischen Symptomen (Petersson et al. 2002). Die Gelenk-

schmerzen treten vor allem als Anlaufschmerzen, wenige Minuten nach einer längeren Ruhe-

phase, und als Belastungsschmerzen auf. Der Schmerz verstärkt sich meist im Tagesverlauf 

und lässt bei körperlicher Ruhe nach. Charakteristisch ist auch eine Wetterfühligkeit mit 

Schmerzverstärkung bei Wetterumschlägen (Braun 2017). 

Chronischer Schmerz ist symptomatisch für den Verlauf der Arthrose und führt zwangsläufig 

zu einer eingeschränkten gesundheitsbezogenen Lebensqualität (Geissner 1988; Imhof 2005; 

Schumacher et al. 2002). Dies bestätigte die umfangreiche Analyse von Cook et al. (2007) mit 

37.000 Teilnehmern, davon 6.172 Arthrosepatienten. Auch Veränderungen an Bändern und 

Muskeln, Schwellungen und Gelenkergüsse als Zeichen einer aktivierten Arthrose führen in-

folge des Wechsels von schmerzarmen und schmerzintensiven Phasen zu einer besonderen 

Problematik in der Lebensführung (Imhof 2005; Cook et al. 2007).  
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2.2.2. Beeinträchtigung und Alltagsauswirkungen 

Die Beschwerden bei Arthrose entwickeln sich über Jahre langsam progredient. Im fortschrei-

tenden Verlauf kommt es oftmals zu zunehmender Bewegungseinschränkung bis hin zur Ach-

senfehlstellung und Gelenkinstabilität (Braun 2017). So ist die Gonarthrose eine der häufigsten 

Ursachen für Arbeitsunfähigkeit und Frühverrentung (Robert Koch-Institut 2013, Felson 2004). 

Patienten mit Arthrose neigen dazu, körperliche und soziale Aktivitäten zu meiden. Aus Angst 

die Schmerzen zu verschlimmern, schränken sie ihre Bewegung weiter ein. Wie in den Kapi-

teln zuvor dargelegt, schwächt mangelnde Bewegung den Knorpel noch weiter, verändert 

Muskeln, Gelenke und Bänder und führt zu Progression der Erkrankung (Luppa 2000, Filler et 

al. 2010). 

Verlust von Lebensfreunde, Empfindungen wie Stress, Angst und Depressionen durch den 

Rückzug aus dem gesellschaftlichen Leben, können die Schmerzverarbeitung negativ beein-

flussen und damit die Schmerzen verstärken. Die soziale Isolierung wird zusätzlich verstärkt, 

wenn der Patient schmerzbedingt sein Arbeitsleben aufgeben muss. Das Ergebnis ist eine 

Abwärtsspirale aus Angst und Schmerzverstärkung (Basler et al. 1997). 

Eine medikamentöse Therapie der auslösenden Faktoren ist bis heute nicht möglich. Die phar-

makologische Therapie hat bisher lediglich in Bezug auf die Schmerzlinderung Erfolg (Orth et 

al. 2016). Daher ist es wichtig, das Fortschreiten des Krankheitsprozesses zu unterbinden. Es 

ist demzufolge notwendig, den Erfolg bisher vorhandener Therapiemöglichkeiten auf ihre Ef-

fektivität hin wissenschaftlich zu überprüfen. 

2.2.3. Messinstrumente der Lebensqualität 

Zur Messung der Lebensqualität werden bevorzugt der Short-Form-36 Health Survey (SF-36) 

und der WOMAC (Western Ontario and McMaster University Osteoarthritis Index) eingesetzt. 

Der Short-Form-36 Health Survey (SF-36) ist ein aus der Medical Outcome Study entwickel-

tes Standardinstrument zur krankheitsübergreifenden Registrierung der gesundheitsbezoge-

nen Lebensqualität, dessen Internationale Verwendung zunimmt (Bullinger et al. 1995; Tarlov 

et al. 1989). Er umfasst 36 Fragen, die acht Dimensionen von Gesundheit darstellen: körper-

liche Funktionsfähigkeit, körperliche Rollenfunktion, körperliche Schmerzen, allgemeiner Ge-

sundheitszustand, Vitalität, soziale Funktionsfähigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychi-

sches Wohlbefinden (Ellert et al. 2004). 

Den WOMAC (Western Ontario and McMaster University Osteoarthritis Index) haben 

Forscher in Kanada 1982 entwickelt (Bellamy et al. 1988). Er dient als Messinstrument für die 

Evaluation der Symptome und der physikalischen Funktionseinschränkung im Alltag bei Gon- 
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und Coxarthrose. Er umfasst 24 Fragen, die in drei Subskalen (Schmerz, Steifigkeit und Phy-

sische Funktion) eingeteilt sind. WOMAC findet Verwendung in vielen klinischen Studien und 

ist mittlerweile in 65 Sprachen verfügbar (Stucki et al. 1996).  

Ein weiteres Messinstrument ist die visuelle Analogskala (VAS). Eine 10 cm lange Skala zur 

Darstellung vor allem subjektiver Empfindungen. Der Anfang wird mit „kein Schmerz“ betitelt, 

das Ende mit „stärkster vorstellbarer Schmerz“. Der Patient kann auf der Skala angeben, wo 

seine Schmerzintensität gerade liegt (Schomacher 2008; Yeung et al. 2019). 

Ein spezielles für Gon- und Coxarthrosepatienten entwickeltes Instrument zur Messung der 

Lebensqualität ist der OAKHQOL Fragebogen (OsteoArthritis Knee and Hip Quality Of 

Life). Er besteht aus 43 Fragen und berücksichtigt zum Beispiel auch Informationen über das 

soziale Leben der Patienten, Schlaf, Nebenwirkungen von Behandlungen, Zukunftsaussich-

ten, Nutzung öffentlicher Verkehrsmittel, Steifigkeit beim Positionswechsel und Sexualität   

(Rat et al. 2005). 

2.3 Therapie der Arthrose: Heilung und Linderung 

2.3.1. Möglichkeit der Schulmedizin 

Die konventionelle Therapie der Arthrose lässt sich in verschiedene Bereiche einteilen: Medi-

kamentös, physiotherapeutisch, physikalisch (z.B. Kryo-, Elektro-, Hydrotherapie) und operativ 

(Heisel 2010c; Braun 2017; Deutsche Gesellschaft für Orthopädie und Orthopädische Chirur-

gie 2019). 

Die medikamentöse Therapie ist symptomatisch und zielt vor allem auf die Schmerzlinderung 

ab, wobei die medikamentös-analgetische Therapie nach dem 1986 entwickelten WHO-Stu-

fenschema erfolgen sollte. Metamizol, Paracetamol (nicht-opioid) und Tramadol (opioid) bei 

sehr starken Schmerzen sind hier Beispiele für bewährte Mittel (Deutsche Gesellschaft für 

Orthopädie und Orthopädische Chirurgie 2019). Die einfache Handhabung durch orale Gabe 

und gleichzeitig gute Wirksamkeit unterstreichen ihre große praktische Bedeutung. Eine wei-

tere wichtige Gruppe stellen die nichtsteroidalen Antiphlogistika/Antirheumatika (NSAR) wie 

z.B. Ibuprofen und Diclofenac und die Coxibe (selektive COX-2-Hemmer) wie Celecoxib dar. 

NSAR und Coxibe wirken analgetisch und antiphlogistisch. Als Nebenwirkungen werden ein 

gastrointestinales Blutungsrisiko durch einen Magenulkus sowie Hepathopathien, Nephropa-

thien und Blutgerinnungsstörungen beschrieben (Kneitz et al. 2006; Deutsche Gesellschaft für 

Orthopädie und Orthopädische Chirurgie 2019). 
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Ohne Einfluss auf die Prostaglandinsynthese und deshalb ohne damit verbundene Risiken 

sind die SYSADOA (symptomatic slow acting drugs in osteoarthritis). Hierzu gehören Hyalur-

onan und D-Glucosamin. Das im Gelenk vorhandene Hyaluronan soll gemäß einiger Studien 

nach intraartikulärer Injektion entzündungshemmend und viskositätsverbessernd wirken. Von 

D-Glucosamin wird beschrieben, dass es die Proteoglykansynthese in der Knorpelmatrix stei-

gert, katabole Mechanismen und proinflammatorische Faktoren hemmt (Hackenbroch 2007; 

Heisel 2010b). Dies zu überprüfen, ist Teil dieser Arbeit. 

Bei einer aktivierten Arthrose wird zum Teil auch die intraartikuläre Injektion von Glukokortikoi-

den, Derivaten des Cortisols, empfohlen, allerdings wird der Ansatz in der Fachliteratur kont-

rovers diskutiert (Heisel 2010b). Glukokortikoide wirken der Gefäßerweiterung entgegen, hem-

men Entzündungsmediatoren wie Prostaglandine und Leukotriene (antiinflammatorische Wir-

kung), vermindern die Permeabilität der Kapillaren und der Synovialmembran (Braun 2017). 

Auch für physiotherapeutische Therapieverfahren gilt, dass sich der Krankheitsprozess der 

Arthrose nicht aufhalten lässt. Dennoch zählt Gonarthrose mit zu den Hauptindikationen für 

die Verordnung physiotherapeutischer Maßnahmen (Waltersbacher 2018). Mehrere Studien 

konnten feststellen, dass durch erhöhte körperliche Aktivität der Gelenkschmerz, die Bewe-

gungseinschränkung und die Leistungsfähigkeit verbessert werden konnten (Kroll 2010). Zur 

Physiotherapie werden von Physiotherapeuten auch alle Maßnahmen der Bewegungstherapie 

und der physikalischen Therapie gezählt, Ärzte unterteilen die Maßnahmen dagegen manch-

mal. Eine einheitliche verbindliche Definition ist bisher nicht vorhanden. 

Ein stufenförmiger Behandlungsaufbau der Bewegungstherapie zielt darauf ab, die körperliche 

Belastungsfähigkeit zu erhöhen und die normalen Gelenkfunktionen weitmöglichst wiederher-

zustellen bzw. zu erhalten. Durch die Physiotherapie können beispielsweise bei Coxarthrose 

Schmerzen, Beweglichkeit und Muskelaufbau sowie Gang-, Haltungs- und Koordinationsstö-

rungen verbessert werden (Deutsche Gesellschaft für Orthopädie und Orthopädische Chirur-

gie 2019). Thermotherapie in Form von Wärme-/Kältetherapie, elektrophysikalische Verfah-

ren, Balneotherapie und Ergotherapie kommen zur Schmerzreduktion und Stärkung der Be-

weglichkeit zur Anwendung (Bork et al. 2020). 

Die Bandbreite operativer Behandlungsmöglichkeiten ist außerordentlich groß und hängt 

vom betroffenen Gelenk ab. Das Spektrum reicht von arthroskopischen Korrekturosteomien 

(gelenkerhaltende Operation) bis zum endoprothetischen Gelenkersatz (Hackenbroch 2007). 

Eine operative Therapie inklusive Gelenkersatz ist indiziert, wenn der chronische Gelenk-

schmerz durch eine konservative Therapie nicht mehr beherrschbar ist (Deutsche Gesellschaft 

für Orthopädie und Orthopädische Chirurgie 2019). Die Arthrose inklusive Achsfehlstellungen, 

Knochenverlust und Bandinstabilitäten müssen klinisch und radiologisch abgeklärt werden 
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(Deutsche Gesellschaft für Orthopädie und Orthopädische Chirurgie 2018). Für die Entschei-

dung zwischen den zuvor genannten konservativen Therapiemöglichkeiten und der operativen 

Therapie existieren keine Regeln, da die Erfolgsaussichten der Therapien von verschiedenen 

Gesichtspunkten abhängig sind. Hier sind Ausmaß der arthrotischen Schädigung der Gelenk-

fläche, Schmerzen und Funktionseinschränkungen nur einige Faktoren der Beeinflussung 

(Deutsche Gesellschaft für Orthopädie und Orthopädische Chirurgie 2018). 

Die Auswahl der OP, der Instrumente und Implantate unterliegt verschiedenen Faktoren und 

muss auf den konkreten Befund abgestimmt und mit dem Patienten besprochen werden. Die 

präoperative Planung ist mit entscheidend für den Erfolg der OP sowie der Minimalisierung 

von Komplikationen und Risiken. Da es sich oft um ältere mit Komorbiditäten belastete Men-

schen handelt, sollten vor der OP eine ausführliche Anamnese sowie die Laboruntersuchung 

des Blutes stattfinden. Die operative Therapie der Arthrose steht in der Behandlungskette an 

letzter Stelle, da (post-)operative Risiken und Komplikationen grundsätzlich möglich sind 

(Deutsche Gesellschaft für Orthopädie und Orthopädische Chirurgie 2018). 

2.3.2. Ziele der Behandlung 

Eine kausale Therapie der primären Arthrose gibt es nicht, da ein einmal entstandener Knor-

pelverlust irreversibel ist (Märker-Hermann 2019). Bei der sekundären Arthrose orientiert sich 

die Therapie nach der eigentlichen Ursache. Wenn möglich, werden z.B. Fehlstellungen ope-

rativ korrigiert (Deutsche Gesellschaft für Orthopädie und Orthopädische Chirurgie 2018; Mär-

ker-Hermann 2019). 

Das Ziel der Therapie muss jeweils individuell festgelegt werden; unter Betrachtung der indi-

viduellen Anamnese und auslösenden Faktoren sowie unter Einbeziehung der Lebensum-

stände, des Alters und der Wünsche des Patienten. Beschwerdefreiheit gilt hier generell als 

oberstes Ziel aller Therapien. Daher stehen am Anfang der Therapie Schmerzlinderung und 

Gelenkfunktionalität im Vordergrund. Neben der Verlangsamung des fortschreitenden dege-

nerativen Prozesses soll die Gelenkfunktionalität nicht nur aufrechterhalten, sondern wenn 

möglich, auch verbessert werden (Heisel 2010c). 

2.4 Zielsetzung 

Arthrose ist eine fortschreitende, degenerative Erkrankung, die weite Bevölkerungsteile erfasst 

und zahlenmäßig ansteigt. Da die Prävalenz der Arthrose ab dem 50. Lebensjahr stark an-

steigt und bei 70-jährigen Frauen bereits über 50 % liegt (Robert Koch-Institut 2013), ist die 
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Relevanz dieser Erkrankung gerade vor dem Hintergrund des demografischen Wandels be-

deutungsvoll. Es existiert eine unüberschaubare Masse an pseudo- und unwissenschaftlichen 

Veröffentlichungen zum Thema Naturheilkunde und zur Anwendung naturheilkundlicher Ver-

fahren bei Arthrose. Eine Abgrenzung zu Esoterik ist oft nicht mehr möglich. Allerdings wird 

naturheilkundliches Wissen seit Jahrtausenden erfolgreich angewandt. Viele naturheilkundli-

che Methoden sind auch in der modernen Medizin Bestandteil medizinischer Versorgung, re-

habilitativer Maßnahmen und komplementärmedizinischer Verfahren. 

Das Hauptanliegen und damit das Ziel dieser Arbeit bestehen somit darin, die Möglichkeiten 

solider wissenschaftlich begründeter naturheilkundlicher Verfahren im Hinblick auf die Thera-

pie der Arthrose aufzuzeigen, um jenen Patienten eine Alternative zu bieten, die eine Schmerz-

medikation nicht anwenden möchten oder aufgrund von Komorbiditäten nicht anwenden dür-

fen. Zu diesem Zweck wurde eine Literaturrecherche zu den naturheilkundlichen Verfahren 

durchgeführt, die in den letzten 40 Jahren zur Therapie der Arthrose angewandt wurden. Es 

wurden die Themen Ernährung, Nahrungsergänzungsmittel, Heilpflanzen, Physikalische Ver-

fahren und Bewegungstherapie betrachtet und einer Bewertung unterzogen, um herauszuar-

beiten, welche wissenschaftlich begründeten Möglichkeiten es derzeit in der Naturheilkunde 

gibt und welche Anwendungen nach derzeitigem Stand der Kenntnis keine Erfolge zur Thera-

pie der Arthrose zeigen konnten. 

 

2.5 Naturheilkunde und naturheilkundliche Verfahren 

2.5.1. Prägung der Begriffe in Deutschland 

Die Begriffe „Naturheilverfahren“ und „Naturheilkunde“ wurden zwischen dem 18. und 

19. Jahrhundert in Deutschland geprägt. Besonders wurden sie von Lorenz Gleich (1798-

1865), einem Militärarzt aus Bayern ausgearbeitet und in seinen ‚Physiatrischen Schriften‘ von 

1860 beschrieben (Gleich 1860; Wolf-Braun 2010). Er unterteilte die Naturheilkunde in drei 

verschiedene Gebiete: Naturinstinktlehre, Naturdiätetik und Naturheilverfahren. Naturinstinkt-

lehre beschreibt das natürliche Verlangen des menschlichen Körpers nach Gesundheit, Na-

turdiätetik die dem Naturinstinkt gemäße Lebenshaltung. Das dritte Gebiet, Naturheilverfah-

ren, zeichnet sich durch das Behandeln von Krankheiten allein mit natürlichen Maßnahmen, 

ohne Medikamente und Aderlass, aus (Gleich 1860; Wolf-Braun 2010). 

2.5.2. Aktuelles Verständnis von Naturheilkunde 

In der heutigen Zeit setzt sich der Begriff Naturheilkunde aus der Anwendung von Naturheil-

mitteln und Naturheilverfahren zusammen (Volger et al. 2017). 
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Zu den Naturheilmitteln zählen ausschließlich Hilfsmittel der natürlichen Umwelt wie Pflan-

zen, Wässer oder Mineralien mit speziellen Wirkungen, die zu therapeutischen Zwecken ein-

gesetzt werden können. Auch medikamentöse Aufbereitungen von Heilpflanzen wie Kräuter-

salben, Zubereitungen wie Quarkauflagen oder die physikalische Aufbereitung von Erden, wie 

z.B. bei der Anwendung von Moorbädern haben lange Tradition und werden miteingeschlos-

sen (Gutenbrunner et al. 2007; Bühring et al. 2010). 

Der Begriff Naturheilverfahren beschreibt die fachliche Handhabung und Anwendung von 

Naturheilmitteln. Dazu zählen externe Anwendungen, Inhalation, intravenöse oder andere In-

jektionsformen, Spülung von Körperhöhlen sowie die perorale Gabe. Traditionelle Naturheil-

verfahren in Form von Ernährungstherapien, wie Kuren und Diäten, sind beispielsweise schon 

aus indianischen Heilverfahren und aus der Altertumsforschung bekannt. Desweiteren zählen 

auch Bewegungstherapien sowie Hydro- und Thermotherapien zu den Naturheilverfahren 

(Bühring et al. 2010). Um die Zusammenhänge und die Durchdringung des menschlichen Le-

bens von naturheilkundlichem Wissen zu verstehen, wird im Folgenden ein kurzer historischer 

Überblick gegeben. 

 

2.6 Naturheilkunde: ein historischer Abriss 

2.6.1. Naturheilkundliches Wissen und Medizin  

Solange der Mensch existiert, hat er sich mit Möglichkeiten befasst, Wunden zu heilen, Fieber 

zu senken und Schmerzen zu lindern. Naturheilkundliches Wissen und naturheilkundliche An-

wendungen stellen die Basis dar, aus der sich die moderne Medizin entwickeln konnte (Strik 

1987). Naturheilmittel und -verfahren sind bis in die frühesten Anfänge der Menschheit doku-

mentiert und leisteten die medizinische Versorgung, die vor dem Hintergrund der regionalen 

Gegebenheiten möglich war. In allen frühen Kulturen gab es sogenannte Heilkundige oder 

Schamanen, die sich spezielle Kenntnisse in Natur und Umgebungsbedingungen erworben 

hatten und dies häufig auch mit religiösen Aspekten verbanden. Bis zur gezielten industriellen 

Herstellung von Medikamenten zu Beginn des 20. Jahrhunderts beruhten alle Pharmaka und 

therapeutischen Anwendungen auf natürlichen Grundlagen wie Pflanzen, Wasser, Erde und 

Strahlung (Wärme, Licht), um Krankheiten vorzubeugen, zu lindern oder sogar zu heilen. Es 

gibt eine Fülle von Publikationen zu historischen traditionellen Therapien einzelner Länder, 

die, wie beispielsweise in Amerika (indianische Tradition) oder China, umfangreiche Rezeptu-

ren und Anwendungen hervorgebracht haben. Chen et al. (2019) fanden für ihr Review allein 

26.917 Artikel zu traditionellen chinesischen Anwendungen oder Rezepten. Insbesondere die 

Verwendung von Pflanzen und Pflanzenextrakten hat eine Jahrtausende alte Tradition, auf 
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deren Kenntnis und Analyse der wirkenden Inhaltsstoffe die meisten der heute industriell her-

gestellten chemischen Therapeutika beruhen (Fuhrmann 1999). 

 

In den meisten Publikationen wird der Anfang der naturheilkundlichen Medizin in der hippo-

kratischen Medizin (462 - 377 vor Chr.) gesehen, wobei auch Hippokrates sein Wissen aus 

traditionellen Überlieferungen zog (Madaus 2021; Wolf-Braun 2010). Chinesische, ägyptische 

oder nordamerikanische Heiltraditionen reichen Jahrtausende weiter zurück, sind allerdings 

im christlichen Europa nicht populär geworden. In der hippokratischen Medizin spielte die 

Selbstheilungstendenz des Organismus bereits eine bedeutende Rolle und ist unter dem Be-

griff „Physis“ (griechisch: Natur, natürliche Beschaffenheit, Konstitution) ein wichtiger Bestand-

teil der Naturheilkunde. Sieht man Physis als eine Heilkraft an, so führt dies zur grundlegenden 

naturheilkundlichen Ansicht, dass ärztliche Tätigkeiten die Selbstheilungskräfte des Körpers 

fördern, unterstützen und ergänzen sollten und in diesem Sinn Mittel und Verfahren eingesetzt 

werden sollen (Wolf-Braun 2010). 

Naturheilkundliches Wissen war bis ins 19. Jahrhundert für das gesamte Volk erforderlich. 

Zwar gab es den Berufsstand der Ärzte: auf der einen Seite Wundärzte und Chirurgen (Hand-

werker), auf der anderen Seite so genannte gelehrte Ärzte (Studierte), die allerdings am Kran-

kenbett kaum Bedeutung hatten (Huerkamp 1985; Hach et al. 2007). Doch wurde ein Arzt nur 

in seltenen Fällen ins Haus gerufen, da sich die Menschen die Kosten gar nicht leisten konn-

ten. Ärzte praktizierten außer im militärischen Dienst überwiegend in Städten im Dienst reicher 

Bürger, sowie an Fürstenhöfen und in Badeorten (Huerkamp 1985). Erst mit naturwissen-

schaftlichen Erfindungen wie dem Mikroskop, und durch politischen Nachdruck hinsichtlich der 

Gesunderhaltung des Volkes, entwickelte sich ein Bedarf an Ärzten und medizinischer Ausbil-

dung und damit schließlich auch der Zugang der Bevölkerung zu medizinischer Versorgung 

(Hach et al. 2007). Da ein Überblick über die weltweit unterschiedlichen Traditionen zu Natur-

heilverfahren hier zu weit führen würde, wird im Folgenden die Entwicklung der Naturheilkunde 

in Deutschland vorgestellt, welche ebenfalls eine lange Tradition hat. 

2.6.2. Naturheilkunde in Deutschland 

Im deutschsprachigen Raum gibt es aus der Zeit der germanischen Besiedlung kaum schrift-

liche Zeugnisse zu Heilverfahren und medizinischen Anwendungen, aber seit dem frühen Mit-

telalter eine Reihe von Sammlungen an Rezepten und medizinischen Anwendungen (Madaus 

2021; Huerkamp 1985). Ursprünglich auf dem Erfahrungsschatz der Frauen beruhend, der 

sich durch ständige Überlieferung und Erfahrung erweiterte, entwickelte sich insbesondere in 



26 

 

den Klöstern ein großes Wissen um Naturheilkunde, speziell um Pflanzenkunde: die soge-

nannte Klostermedizin (Jänicke et al. 2006). Eine der bekanntesten Sammlungen ist die 

Sammlung der Hildegard von Bingen (1098 - 1179), die für ihre Heilpflanzenlehre berühmt 

wurde (Madaus 2021; Jänicke et al. 2006). Im Zusammenhang mit naturwissenschaftlicher 

Forschung und dem Interesse an Natur und Natürlichkeit im Zeitalter der Renaissance wurden 

im 15. Jahrhundert die hippokratischen Schriften wiederentdeckt und bildeten bald die Grund-

lage medizinischen Handelns (Bauer 2003). Parallel trugen die geistigen Strömungen des Hu-

manismus und die zunehmende Beschäftigung der gelehrten Ärzte mit der menschlichen Ana-

tomie einerseits, Seuchen und schlechte Lebensbedingungen der Bevölkerung und daraus 

folgend revolutionäre politische Ideen andererseits dazu bei, sich auf Mittel aus der Natur und 

auf die Stärkung der Gesundheit mit natürlichen Möglichkeiten zu besinnen (Uehlecke 2003). 

In der deutschen Literatur werden Naturheilverfahren oft den Fünf Säulen von Kneipp zuge-

ordnet (Bühring 2010; Beck 2001). Sebastian Kneipp (1821-1897), Pfarrer und Naturheilkund-

ler, betrachtete die Elemente Wasser, Pflanzen, Bewegung, Ernährung und Balance zusam-

men mit dem Menschen als ausgewogene Einheit. Mit steigender Bekanntheit seines Ansat-

zes wurde er an seinem Wohnort mit Patienten überlaufen (Baumgarten 2021). 

Die von Kneipp ausgehende Bewegung zeichnete sich dadurch aus, dass sie sich nicht an 

den Kämpfen gegen die universitäre Medizin beteiligte, wie viele andere Vereine der Natur-

heilkunde in der damaligen Zeit, sondern die Zusammenarbeit mit Ärzten suchte. Dies führte 

zur Bildung des Internationalen Vereins der Kneipp’schen Ärzten im Jahre 1894 (Kneipp 

2016). 

Geschichtlich betrachtet, liegen die Ursprünge der Naturheilbewegung und der Ansichten von 

Kneipp primär in der Wasserheilkunde (Hydrotherapie) (Heyll 2006). Wasser war, so lässt es 

sich historisch zurückverfolgen, das wesentliche Heilmittel bereits im Mittelalter. Dies ist zu-

rückzuführen auf den hygienischen Aspekt in Zeiten von Seuchen und hoher Sterblichkeit 

durch unhygienische Lebensverhältnisse. Bereits im 16. Jahrhundert sind Bäder zur Selbst-

heilung modern (Hähner-Rombach 2006). Im 17. Jahrhundert empfahlen Wissenschaftler in 

England, Frankreich und Deutschland das Abhärten mit kaltem Wasser, insbesondere das 

Baden und die Einrichtung von Bädern (Uehlecke 2003). Einige Ärzte in England und Deutsch-

land gebrauchten bereits den Begriff ‚Medicina naturalis‘ (Uehlecke 2003). 

In Deutschland propagierten die so genannten Wasserdoktoren, der Arzt Johann Sigmund 

Hahn (1664 - 1742) und seine Söhne, verschiedene Anwendungen von Wasser als Form der 

Selbsthilfe zu Hause (Uehlecke 2003). 

Die weitere Entwicklung der modernen Naturheilkunde ist durch eine Kooperation von so ge-

nannten Laienheilern und Ärzten geprägt. Bereits 1826 gründete Vinzenz Prießnitz (1799 -
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1851) eine Kaltwasserheilanstalt in Schlesien, die 1837 als Kurbetrieb offiziell anerkannt 

wurde. Seine dortigen Anwendungen beruhten auf Selbstversuchen, Beobachtungen in der 

Tierwelt und Gespräche mit anderen Heilern (Wolf-Braun 2010). Er verwendete erstmals den 

Begriff Naturheilverfahren und charakterisierte damit eine Behandlungsweise aus Bewegung 

und Ernährung sowie Luft-, Bäder- und Wassertherapien. Johannes Schroth (1798 - 1856) 

setzte auf den Aspekt der Selbstheilungskräfte, die es zu unterstützen galt, auch in dem Sinn, 

dass der Mensch diese Mittel selbst anwenden konnte, ohne ein Kurbad besuchen zu müssen. 

Seine Schroth-Kur war eine Kombinationstherapie aus Wasserumschlägen und Diäten (Häh-

ner-Rombach 2006). Diese Empfehlungen halfen auch Sebastian Kneipp in der Zeit seines 

Theologiestudiums eine Lungenentzündung zu überstehen und waren Ausgangspunkt seiner 

Thesen (Wolf-Braun 2010). 

Bis dahin war die Naturheilkunde in ihrer Anwendung zweigeteilt: auf der einen Seite das Wis-

sen und die Erfahrung der Landbevölkerung, welches insbesondere von der christlichen Kirche 

zu weiten Teilen mit Heidentum und Hexerei gleichgesetzt wurde, und auf der anderen Seite 

die Anwendung von Naturheilverfahren durch Ärzte für den wohlhabenden Bürger. Dies än-

derte sich im ausgehenden 19. Jahrhundert: Das Prinzip der Natürlichkeit und damit der na-

turheilkundlichen Anwendungen erlangte den Höhepunkt seiner Popularität. Kriege, Hungers-

nöte und Arbeitsnot hatten zu katastrophalen Zuständen in den Massenunterkünften der 

Städte geführt. Prävention von Krankheiten, Hygiene und Stärkung der Organismus waren 

oberste Ziele einer neuen Gesundheitspolitik in England, Frankreich und Deutschland sowie 

in Nordamerika. Die Entdeckungen Robert Kochs, Rudolf Virchows und Emil von Behrings zu 

Krankheitserregern trugen zu einem neuen Verständnis von Naturheilkunde im Sinne einer 

Erziehung der Öffentlichkeit zu einem höheren Gesundheitsbewusstsein bei, die sich auf die 

Bereiche Wohnen, Wasserversorgung, Lebensgewohnheiten (z.B. Badeverhältnisse) und Er-

nährung erstreckte. Erst dadurch wurden die wissenschaftlichen Erkenntnisse der Naturheil-

kunde auch der breiten Bevölkerung zugänglich gemacht (Baader 2005; Wolf-Braun 2010). 

Ab 1923 wurde Naturheilkunde Bestandteil der universitären Lehre, 1929 wurde die erste Zeit-

schrift herausgegeben (Münstedt 2012). Ab den späten 20er-Jahren des 20. Jahrhunderts 

wurde das Prinzip der Natur und der Heilkraft der Natur allerdings durch die Politik der Natio-

nalsozialisten für Rassenauslese und Massenvernichtungen missbraucht (Baader 2005; Wolf-

Braun 2010). Nach Ende des 2. Weltkriegs stand daher lange Zeit alles, was mit Erstarkung 

durch natürliche Kräfte in Zusammenhang zu bringen war, in äußerst negativem Licht. Der 

nationalsozialistische Wahn, der Vererbungslehre, Krankheitsgeschehen und Volksgesund-

heit für radikalen Rassismus ausnutzte, warf noch bis in die 60er-Jahre Schatten auf das deut-

sche Gesundheitswesen (Wolf-Braun 2010). 
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Die raschen Fortschritte in der Chemie in den 50er- und 60er-Jahren sorgten dafür, dass me-

dizinische Hilfe durch synthetische neue Pharmaka erfolgte und gewünscht war. Die Entwick-

lung erfolgreicher Therapeutika und sicherer Geräte für Diagnose und Therapie bestätigten 

die Sinnhaftigkeit der modernen Medizin. Ab den 60er- und 70er-Jahren, entwickelte sich be-

dingt durch Enttäuschungen über den Missbrauch moderner Mittel zu Krieg und Umweltzer-

störung, eine erneute Bewegung in Richtung der Anwendung natürlicher Mittel und Verfahren 

in der Medizin (Wolf-Braun 2010). 

2.7 Naturheilkunde als Alternativmedizin 

2.7.1. Alternativ oder komplementär? 

Die Wörter Alternativmedizin und Komplementärmedizin werden oft als Synonym verwendet. 

Auch die Weltgesundheitsorganisation liefert hierzu eine gemeinsame Definition: 

„The term complementary and alternative medicine is used in some countries to refer to 

a broad set of health care practices that are not part of the country’s own tradition and 

are not integrated into the dominant health care system” (Bodeker et al. 2005). 

Dennoch zeichnet sich immer mehr die unterschiedliche Benutzung dieser Begriffe ab. Alter-

nativmedizin beschreibt eher die Gegenseite zur wissenschaftlichen Medizin, Komplementär-

medizin dagegen Ansätze, mit denen die Schulmedizin ergänzt werden soll (Glöckler et al. 

2011). 

2.7.2. Abgrenzung der Naturheilkunde 

Naturheilverfahren von der Paramedizin abzugrenzen ist heute besonders wichtig. Viele Na-

turheilverfahren, wie z. B. die zuvor genannten Kneipp’schen Anwendungen, sind in den me-

dizinischen Behandlungsalltag intergeriert, da ihre Wirksamkeit mehrfach bewiesen ist (Beck 

2001; Gutenbrunner et al. 2007; Melchart et al. 2008; Hermanns et al. 2015). Ein gutes Beispiel 

hierfür ist die Rehabilitationsmedizin. In diesem Bereich wurden inzwischen viele Naturheilver-

fahren von Kostenträgern anerkannt (Beck 2001; Bühring et al. 2010; Hermanns et al. 2015). 

Dem steht die Paramedizin gegenüber, womit Medizinrichtungen (z.B. astrologische Medizin, 

Reiki oder Esoterik) gemeint sind, denen der Wirksamkeitsnachweis fehlt und die als alleinige 

Grundlage nur eine Behauptung haben, ohne diese beweisen zu können (Beck 2001). Dabei 

wird häufig die Unwissenheit der Menschen ausgenutzt, um aus der gesundheitlich verzwei-

felten Lage von Patienten Profit zu ziehen. Durch ansprechend aufbereitete Publikationen oder 

Verbreitung im Internet wird versucht, die Möglichkeit von Heilung zu vermitteln und Patienten 
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damit zu blenden. Dennoch lassen sich immer noch viele Menschen auf diese Behandlungs-

weisen ein, deren Erfolge, wenn überhaupt, sich auf Einzelfälle beschränken. Dies gilt im Be-

sonderen auch für die Homöopathie. Dabei können diese unkonventionellen Anwendungen 

sogar den Patienten in Lebensgefahr bringen, wenn sie ihn von einer eventuell wirksamen 

evidenzbasierten Therapie abhalten (Berger et al.1989; Hübner 2011). 

2.7.3. Akzeptanz naturheilkundlicher Therapien 

Das deutsche Gesundheitssystem wird primär von der naturwissenschaftlich geprägten uni-

versitären Schulmedizin beherrscht. Dabei zeichnen sich seit längerer Zeit Trends zu Heilver-

fahren ab, die unter Begriffen wie Naturheilverfahren, Alternativmedizin oder Komplementär-

medizin bekannt sind (Münstedt 2012; Hübner 2011). In einer bevölkerungsrepräsentativen 

Umfrage 2010 (1.882 Personen ab 16 Jahren) zu Naturheilmittel, ermittelte das Institut für 

Demoskopie Allensbach, dass 70 % der erwachsenen Bevölkerung schon einmal Naturheil-

mittel verwendet haben (Institut für Demoskopie Allensbach 2010). Seit den siebziger Jahren 

ist vor allem auf Grund der Ökologie- und Alternativbewegung in Deutschland wieder ein deut-

lich gestiegenes Interesse an „natürlichen“ Heilmethoden zu verzeichnen (Wolf-Braun 2010). 

Schließlich wurden im Jahr 1988 durch die Aufnahme der Fächer Naturheilverfahren und Ho-

möopathie in die Approbationsordnung für Ärzte, Anzeichen für die Akzeptanz naturheilkund-

licher Therapien sichtbar. Im Jahr 1992 wurde das Fachgebiet „Naturheilkunde“ zum Pflicht-

fach im Medizinstudium. Bei der Änderung der Approbationsordnung im Jahr 2002 blieben 

Naturheilverfahren als obligatorisches Fach enthalten (Albrecht 2013). In den letzten 20 Jah-

ren zeichnet sich die Tendenz ab, die moderne Medizin der synthetisch hergestellten Medika-

mente und Apparate für Diagnose und Therapie mit traditionell etablierter und durch wissen-

schaftliche Nachweise gesicherter Naturheilkunde zu kombinieren. Im Jahr 2020 waren bei 

der Bundesärztekammer 16.115 Ärzte mit einer Zusatzweiterbildung im Fachbereich Natur-

heilkunde registriert (GBE 2020a). Daraus kann der Eindruck entstehen, dass diese Therapien 

mittlerweile einen festen Platz im medizinischen System haben und zum Teil schon zur kon-

ventionellen Medizin gehören. 

2002 wurde das Pflichtfach Homöopathie wieder aus der ärztlichen Approbationsordnung 

(ÄAppO 2002) gestrichen, da homöopathischen Mitteln der naturwissenschaftliche Nachweis 

fehlt, und sie im Gegenteil mit falschen Annahmen begründet werden (Hübner 2011). Es ist 

daher auch im Rahmen der vorliegenden Arbeit wichtig, die Abgrenzung der Naturheilkunde 

zur Paramedizin deutlich zu machen. 

Mit der Gesundheitsreform 2004 wurde die Bezahlung von Naturheilmitteln durch die gesetz-

liche Krankenversicherung stark beschränkt (Albrecht 2013; GKV-Modernisierungsgesetz 
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2003). Eine umfangreiche Akzeptanz der Komplementärmedizin im akademischen System ist 

bis heute nicht zu erkennen, denn die meisten Forschungsvorhaben und Professuren werden 

fast vollständig aus Drittmittel finanziert. Die wissenschaftlichen Standards in diesen Drittmittel 

geförderten Forschungen und Projekten zur Komplementärmedizin sind sehr hoch und liefern 

erfolgversprechende Resultate (Albrecht 2013; Stock-Schröer et al. 2016). 

2.7.4. Ganzheitliche Medizin  

Naturheilkundliche Therapien unterscheiden sich von der konventionellen Medizin vor allem in 

der Betrachtungsweise des Patienten. Sie sehen den Menschen als ein Wesen, in dem Körper, 

Seele und Geist als Ganzes betrachtet werden, bzw. ineinander übergreifen (Beck 2001). 

Diese Sichtweise macht die Naturheilkunde für viele Menschen so ansprechend (Beck 2001; 

Beuth 2016). Die Patienten suchen nach einer ganzheitlichen Medizin, bei der sie sich als 

vollständigen Menschen aufgenommen wissen und nicht nur auf ein Organ reduziert betrach-

tet werden (Beck 2001). 
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 Material und Methoden 

3.1 Datenmaterial 

3.1.1. Datenbasis 

Um dieses systematische Review über das Thema „Therapie der Arthrose mit naturheilkund-

lichen Verfahren“ zu verfassen und einen möglichst breiten Überblick zu gewährleisten, wur-

den Evaluationen bereits vorhandener Studien und Forschungsberichte sowie wissenschaftli-

che Publikationen verwendet. Dabei wurde relevante wissenschaftliche Literatur aus der Deut-

schen Zentralbibliothek für Medizin in Köln, sowie in Suchprogrammen und Datenbanken 

„Pubmed“, „Livivo“ und google scholar sowie google books recherchierte Ergebnisse ausge-

wertet. Es wurden klinische Studien, Übersichtsartikel und Fallstudien ausgewertet. Zusätzlich 

wurden für die einzelnen Themenbereiche Fachpublikationen zu Pathogenese, Biochemie des 

Knorpels und Historie der Naturheilkunde hinzugezogen.  

Im Sinne einer evidenzbasierten Medizin (EBM) mit dem englischen Begriff „evidence = Aus-

sage, Zeugnis, Beweis, Ergebnis, Unterlage, Beleg“, hat das Centre of Evidence Based Medi-

cine (CEBM) an der Universität von Oxford (OCEBM) eine Richtlinie verfasst, nach der Stu-

dientypen in so genannte EBM-Level hierarchisch gegliedert werden, die für eine systemati-

sche Literaturrecherche verwendet werden sollen. Es wurden in der vorliegenden Arbeit daher 

Studien der folgenden EBM-Level eingeschlossen (Howick 2011): 

Level 1:  Review hochwertiger kontrollierter, randomisierter Studien 

Level 2:  randomisierte Studie 

Level 3: nicht-randomisierte kontrollierte Studien (Kohortenstudien, Follow-Up Studie) 

Level 4:  Fallserien, Fallberichte 

 

3.1.2. Ein- und Ausschlusskriterien der untersuchten Studien 

Es wurden folgende Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt, die im Einzelnen erläutert wer-

den: 

Einschlusskriterien: 

1. Zeitraum: Der Zeitraum umfasste die Jahre 1978 bis 2019. Aufgrund der geringen 

Anzahl von Fundstellen wurden entgegen der ursprünglich engeren zeitlichen Auswahl, die 

20 Jahre umfassen sollte, auch Studien ab dem Jahr 1978 einbezogen.  
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2. Eindeutigkeit: Im englischen Literaturbereich ist nicht immer eindeutig, ob die Autoren 

von „Arthritis” oder „Arthrose” sprechen. Insbesondere in älteren Schriften werden die Be-

griffe und vor allem die Pathogenese oft vermischt. In der vorliegenden Arbeit wurde daher 

folgendes Einschlusskriterium verwendet: sofern die Autoren zur Klassifizierung den 

Kellgren-Lawrence Score verwendeten, wurde davon ausgegangen, dass es sich um Ar-

throsepatienten handelte, und die Studie wurde in die Auswertung aufgenommen. 

3. Kontrollgruppe: Es wurden Studien eingeschlossen, die ein Präparat wie beispiels-

weise Gelbwurz gegen NSAR testeten, auch wenn keine Kontrollgruppe einbezogen 

wurde. 

Ausschlusskriterien: 

1. In vitro-Versuche: Es wurden keine in vitro-Untersuchungen betrachtet, da die 

Fragestellung die Therapie der Arthrose betrifft und sich daher auf klinische Studien 

beschränken sollte.  

2. Tierversuche: Aus demselben Grund wurden keine Tierversuche oder Tiermodelle aus-

gewertet.  

3. Kombinationstherapien: Studien, in welchen die Ergebnisse mit Ergebnissen aus 

Kombinationen von Nahrungsergänzungsmitteln und/oder Vitaminen oder Kombinationen 

mit anderen Therapien wie Bewegungstherapie verglichen wurden, wurden in der 

vorliegenden Arbeit nicht berücksichtigt. 

4. Kontrollgruppe: Studien, die zwei oder drei unterschiedliche Konzentrationen eines 

Präparats untersuchten und solche, die gegen ein anderes neues Präparat wie PRP 

testeten, wurden nicht berücksichtigt, weil sie nicht die Fragestellung der Arbeit beant-

worten konnten. 

5. „Gastrointestinal safety”: Es wurden keine Studien berücksichtigt, die die eventuell gerin-

geren Nebenwirkungen im Vergleich zu NSAR untersuchten, weil dies nicht Inhalt der Zielset-

zung war. 

3.2 Literaturrecherche 

Die Recherche wurde gemäß dem Schema in der Darstellung 1 durchgeführt: Die Oberbegriffe 

„Naturheilkunde“, „Arthrose“ und der englische Begriff „Osteoarthritis“ wurden mit den jeweili-

gen Unterbegriffen kombiniert.  
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Bei pubmed wurden die Oberbegriffe mit jeweils einem Unterbegriff kombiniert, was dort zu 

aussagefähigen Publikationen führte. Bei google scholar wurden Mehrfachkombinationen von 

einem Oberbegriff und bis zu drei Unterbegriffen kombiniert, sowie Ausschlusskombinationen 

eingesetzt, um die Trefferquote zu erhöhen. Zeile 4 listet die mit „not“ bezeichneten Begriffe 

aus, die in der Recherche ausgeschlossen werden sollten.  

Darstellung 1: Strategie der Recherche 

Suchbegriffe 

Oberbegriffe Naturheilkunde, Arthrose, Osteoarthritis 

Unterbegriffe 

Ärzte Definition Naturheilmittel Komplementärmedizin 

Historie Schmerz/ 

pain 

Pathogenese/  

pathogenesis 

Naturheilverfahren 

Medizin Stellenwert Wissenschaft Glucosaminoglykane 

Therapie Glucosamin Proteoglykane Nahrungsergänzungsmit-

tel/ food supplement 

Aggrecan Fettsäuren/ 

fatty acids 

Lebensqualität/ 

Quality of life 

Physikalische Therapie/ 

physical therapy 

Ayurveda Therapie/ 

therapy 

Knorpel/ cartilage Bewegungstherapie/ 

sports 

PUFA Heilpflanzen/ 

plant extract 

Hyaluronsäure/ 

Hyaluronan 

Chondroitinsulfat 

Vitamin E Ultraschall/ 

ultrasound 

Omega fatty acid Ernährung/ nutrition 

Vitamin C Infrarot/ 

infrared 

Thermotherapie/ 

thermo-therapy 

Mediterrane Kost/ 

mediterranian food 

Ausschluss-

begriffe (Not)  

Gastro-intestinal, Vitamin D, PRP, Stem cells, gene, NSAR, dog, pig, vitro, 

animal, mouse, rat, acupuncture 

 

Eine erste orientierende Recherche ergab, dass es bisher kaum gesicherte Aussagen zur Phy-

totherapie bei Arthrose gibt. Aufgrund dessen wurde das Spektrum der Heilpflanzen mit be-

sonderem Fokus betrachtet und erweitert. 
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3.3 Auswertung 

Folgende Kriterien wurden der Auswertung zugrunde gelegt: 

 Studiendesign 

 Studienpopulation 

 Messmethoden 

 Studienqualität 

Die Studien wurden hinsichtlich Therapieziel, Alter und Umfang des Patientenkollektivs, Indi-

kation, verwendete Beurteilungsinstrumente wie Fragebögen, Skalen oder physikalische 

Messverfahren, Follow-Up-Zeiträume, Komplikationen, Ergebnisdokumentation, Beurteilung 

durch den Arzt sowie durch den Patienten ausgewertet. Abschließend wurden die jeweiligen 

Risks of Bias (RoB) ermittelt. PRISMA und Cochrane Empfehlungen dienten als methodische 

Grundlage der Auswertungen (Cochrane Deutschland 2017; Moher et al. 2011). Um die wis-

senschaftliche Qualität der Arbeit zu gewährleisten, wurde die Auswertung des Biaspotentials 

von zwei unabhängigen Personen durchgeführt. Neben der Autorin dieser Arbeit war eine pro-

movierte Naturwissenschaftlerin an der Bewertung beteiligt. Bei unterschiedlichen Bewertun-

gen wurden diese diskutiert und einvernehmliche Beurteilungen getroffen. Folgende Bias Po-

tenziale wurden bewertet: 

1. Selection Bias, welcher sich durch selektive Zuordnung der Patienten gemäß bestimmter 

Patientencharakteristika zu den Studiengruppen ergibt, und durch Randomisierung verhindert 

wird. 

2. Performance Bias, zustandekommend durch unterschiedliche begleitende Behandlung 

einzelner Patienten. Ein subjektiver Umgang mit Patientenergebnissen kann durch Verblin-

dung der Daten vermieden werden. Eine individuell unterschiedliche Begleittherapie aber, wie 

z.B. Schmerzmedikationen oder Sportprogramme, müssen ausgeschlossen oder aber in die 

Adjustierung mit aufgenommen werden. 

3. Detection Bias, auch als observer Bias bekannt, kann durch subjektive Auswertung ent-

stehen. Auch hier kann Verblindung den Bias verhindern. Im Detection Bias enthalten sind 

auch Response Bias (bei Fragebögen und Interviews) und Interviewer Bias. 

4. Attrition Bias, welcher durch unterschiedlich fehlende Daten z.B. durch Studienabbrecher 

oder unvollständige ausgefüllte Fragebögen bei der Endpunktaalyse auftritt. Attrition Bias kann 

durch eine Intention-to-treat-Analyse vermieden werden. 

5. Reporting Bias, problematisch durch selektives berichten von positiven Ergebnissen unter 

Vernachlässigung der negativen Ergebnisse. 
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 Ergebnisse 

Dieses Kapitel stellt Studien zu den wichtigsten naturheilkundlichen Verfahren zur Therapie 

der Arthrose vor. Es beschränkt sich nur auf Verfahren, zu denen es ausreichend evidenzba-

sierte, klinische Analysen gibt. Daher umfasst die Auswahl nicht pseudowissenschaftliche und 

unbelegte Therapien, die mit Arthrose in Verbindung gebracht werden. 

4.1 Anzahl der Studien 

Es wurden 81 Studien zu 21 Therapieverfahren ausgewertet, bei einer Gesamttrefferquote von 

8.176 Studien. Es verblieben nach den Einschlusskriterien 1.924 klinische Studien, die für eine 

weitere Betrachtung in Frage kamen. Nach Anwendung der Ausschlusskriterien wurden wie-

derum 1.843 Studien ausgeschlossen. 

Von den restlichen 81 Studien, die in die engere Auswahl kamen, wurden 63 randomisierte 

Studien, elf prospektive Studien, darunter fünf randomisierte prospektive, zwei phänomenolo-

gische Studien und zehn sonstige klinische Studien ausgewertet. Die folgende Darstellung 

zeigt eine Übersicht. 

Darstellung 2: Anzahl der Studien 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Anzahl Fundstellen gesamt 

Ernährung    900 
Nahrungsergänzungsmittel   3273 
Heilpflanzen    327 
Physikalische Therapie  1095 
Bewegungstherapie   2581 
 
GESAMT    8176 

 

Gesamtzahl Studien gemäß Einschlusskriterien 

Ernährung    147 
Nahrungsergänzungsmittel  897 
Heilpflanzen    81 
Physikalische Therapie  398 
Bewegungstherapie   1016 
 
GESAMT    2539 

 

Anzahl klinischer Studien 

Ernährung    94 
Nahrungsergänzungsmittel   651 
Heilpflanzen    71 
Physikalische Therapie  275 
Bewegungstherapie    833 
 

GESAMT    1924 

Studien ausgeschlossen 
gemäß Ausschlusskrite-
rien: 
 

GESAMT 1843 

Anzahl bewerteter Studien 

Ernährung/Nahrungsergänzungsmittel  41 
Heilpflanzen     26 
Physikalische Therapie   9 
Bewegungstherapie    5 
 
GESAMT     81 
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4.2 Gesamtübersicht der Bewertung der Studien 

Darstellung 3 zeigt die Auswertung aller Studien. In der Darstellung 4 sind die Risks of Bias 

(RoB) sowie der gesamt-RoB aufgeführt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

D
a
rs

te
ll
u

n
g

 3
: 

S
tu

d
ie

n
ü

b
e
rs

ic
h

t 

A
u

to
r,

 J
a
h

r,
 

L
a

n
d

 
T

h
e
m

a
 

A
rt

h
ro

s
e

 
A

rt
 d

e
r 

S
tu

d
ie

 
A

n
z
a

h
l 

T
e
il
-

n
e

h
m

e
r 

/ 
(D

ro
p

-o
u

t)
 /

 
G

e
s

c
h

le
c

h
t 

 

M
it

tl
e
re

s
 

A
lt

e
r 

B
M

I 
K

e
ll

g
re

n
-

L
a
w

re
n

c
e
 

S
c
o

re
 

D
a
u

e
r/

 
fo

ll
o

w
-u

p
 

V
e
rg

le
ic

h
s

-
g

ru
p

p
e

 
M

e
s
s
-m

e
-

th
o

d
e

 
E

rg
e
b

n
is

 

H
u

a
n

g
 e

t 
a
l.

 
2
0
1

1
, 

T
a
iw

a
n

 
H

y
a
lu

ro
n

a
n

 
K

n
ie

 
 

ra
n

d
o
m

is
ie

rt
e

, 
k
o
n
-

tr
o
lli

e
rt

e
, 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

M
u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
 

2
0
0

 (
2

4
) 

♂
4
8
, 
♀

1
5
2

 
6
5

 
2
5

 
II
 -

 I
II

 
2
5
 W

o
c
h
e
n

 
P

la
c
e
b

o
 

W
O

M
A

C
, 

V
A

S
 

s
ig

n
if
ik

a
n
te

 
S

c
h
m

e
rz

re
d

u
k
ti
o
n

 
 

N
a

v
a
rr

o
-

S
a
b

a
ri

a
 e

t 
a
l.
 

2
0
1

1
, 
S

p
a

n
ie

n
 

H
y
a
lu

ro
n

a
n

 
K

n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
M

u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
3
0
6

 (
1

0
3

) 
♂

5
0
, 
♀

1
5
6

 
6
3

 
2
8

 
II
 -

 I
II

 
F

o
llo

w
-u

p
  

4
0
 M

o
n
a
te

 
P

la
c
e
b

o
 

W
O

M
A

C
, 

V
A

S
 

S
c
h
m

e
rz

re
d

u
k
ti
o
n
 

+
 V

e
rb

e
s
s
e
ru

n
g

 
d
e
r 

k
ö
rp

e
rl
ic

h
e
n

 
F

u
n
k
ti
o
n
s
fä

h
ig

k
e
it
 

in
 d

e
r 

T
e
s
tg

ru
p

p
e

 
 

R
a
t 

e
t 

a
l.
 2

0
1
1
, 

F
ra

n
k
re

ic
h

 
H

y
a
lu

ro
n

a
n

 
K

n
ie

 
p
ro

s
p
e
k
ti
v
e

 
M

u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
3
0
0

 (
7

4
) 

♂
1
1
8
, 

♀
1
8

2
 

6
7

 
2
7

 
II
 -

 I
II

 
6
 M

o
n

a
te

, 
F

o
llo

w
-u

p
 3

 
+

 6
 M

o
n

a
te

 
 

v
o
rh

e
r 

-
n
a
c
h
h
e

r 
S

F
-3

6
, 

O
-

A
K

H
Q

O
L

 
s
ig

n
if
ik

a
n
te

 V
e

r-
b
e
s
s
e
ru

n
g

 d
e
r 

L
e
b

e
n
s
q
u

a
lit

ä
t 

 

V
in

c
e
n

t 
e

t 
a

l.
 

2
0
1

3
, 
U

S
A

 
H

y
a
lu

ro
n

a
n

 
K

n
ie

 
p
ro

s
p
e
k
ti
v
e

 
K

o
h
o

rt
e

n
s
tu

d
ie

 
5
3
 (

k
. 
A

.)
 

♂
1
8
, 
♀

 3
5

 
6
0
,3

 
6
9
,1

 
3
4
,7

 
3
0
,7

 
II
 

6
 M

o
n

a
te

 
K

o
n
tr

o
ll-

g
ru

p
p

e
 

o
h
n

e
  

T
h
e
ra

p
ie

 

W
O

M
A

C
, 

S
F

-3
6

 
s
ig

n
if
ik

a
n
te

 
S

c
h
m

e
rz

re
d

u
k
ti
o
n
 

g
rö

ß
e

re
 S

c
h
ri

tt
-

lä
n
g

e
, 

h
ö
h

e
re

  
V

it
a
lit

ä
t 

u
n

d
 

G
a
n

g
g

e
s
c
h

w
in

-
d
ig

k
e
it
 i
n
 d

e
r 

T
e
s
tg

ru
p

p
e

 
 

K
h

a
la

j 
e
t 

a
l.
 

2
0
1

4
, 
M

a
la

y
s

ia
 

H
y
a
lu

ro
n

a
n

 
K

n
ie

 
F

a
ll-

K
o
n
tr

o
ll-

S
tu

d
ie

 
 

5
0
 (

0
) 

♂
 1

4
, 
♀

 3
6

 
5
8

 
2
9
,7

6
 

II
-I

I 
5
 W

o
c
h
e
n

 
K

o
n
tr

o
ll-

g
ru

p
p

e
 

o
h
n

e
 T

h
e
ra

-
p
ie

 

T
U

G
 (

Z
e
it
-

m
e
s
s
u
n

g
 

A
u
fs

te
h
e

n
 

+
 G

e
h
e
n

),
 

B
S

S
 (

B
a
-

la
n
c
e

-T
e
s
t)

 
 

v
e
rr

in
g

e
rt

e
s
 

S
tu

rz
ri
s
ik

o
 +

 H
a
l-

tu
n

g
s
v
e

rb
e
s
s
e

-
ru

n
g
 i
n

 d
e

r 
T

e
s
t-

g
ru

p
p

e
 

 

W
a
n

g
 e

t 
a
l.
 

2
0
1

1
, 

 
A

u
s

tr
a
li

e
n

 
 

H
y
a
lu

ro
n

a
n

 
K

n
ie

 
p
ro

s
p
e
k
ti
v
e

, 
s
in

-
g
le

b
lin

d
e

 
P

ilo
ts

tu
d
ie

 

7
8
 (

2
3

) 
♂

 4
5
, 
♀

 3
3

 
6
1

 
2
9

 
II
-I

I 
1
2
 +

 2
4
 M

o
-

n
a
te

 
v
o
rh

e
r 

-
n
a
c
h
h
e

r 
M

R
T

 
g
e
ri

n
g

e
re

 K
n
o

r-
p
e
ld

e
fe

k
te

 
  

V
a
n

 T
ie

l 
e

t 
a

l.
 

2
0
1

3
, 

 
N

ie
d

e
rl

a
n

d
e

 

H
y
a
lu

ro
n

a
n

 
K

n
ie

 
k
lin

is
c
h
e
 S

tu
d
ie

 
2
0
 (

0
) 

♂
 1

2
, 
♀

 8
 

4
8

 
2
9

 
I-

II
 

5
 +

 1
4
 W

o
-

c
h
e

n
 

v
o
rh

e
r 

-
n
a
c
h
h
e

r 
M

R
T

, 
K

O
O

S
 

k
e
in

e
 V

e
rb

e
s
s
e

-
ru

n
g
 d

e
r 

K
n
o

rp
e
l-

s
tr

u
k
tu

r 
im

 F
rü

h
-

s
ta

d
iu

m
, 

 
s
ig

n
if
ik

a
n
te

 
S

c
h
m

e
rz

re
d

u
k
ti
o
n
 

+
 V

e
rb

e
s
s
e
ru

n
g

 
d
e
r 

L
e

b
e

n
s
q

u
a
li-

tä
t 

 

 



37 

 

  
A

u
to

r,
 J

a
h

r,
 

L
a

n
d

 
T

h
e
m

a
 

A
rt

h
ro

s
e

 
A

rt
 d

e
r 

S
tu

d
ie

 
A

n
z
a

h
l 

T
e
il
-

n
e

h
m

e
r 

/ 
(D

ro
p

-o
u

t)
 /

 
G

e
s

c
h

le
c

h
t 

 

M
it

tl
e
re

s
 

A
lt

e
r 

B
M

I 
K

e
ll

g
re

n
-

L
a
w

re
n

c
e
 

S
c
o

re
 

D
a
u

e
r/

 f
o

ll
o

w
-u

p
 

V
e
rg

le
ic

h
s

-
g

ru
p

p
e

 
M

e
s
s
m

e
th

o
d

e
 

E
rg

e
b

n
is

 

V
a
n

 d
e
r 

W
e
e

-
g

e
n

 e
t 

a
l.
 2

0
1

5
, 

N
ie

d
e
rl

a
n

d
e

 
 

H
y
a
lu

ro
n

a
n

 
K

n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
.,

 
d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

M
u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
 

1
9
6

 (
4

) 
♂

 9
9
, 
♀

 9
7

 
5
8
,7

 
6
0
,1

 
2
8
,6

 
2
9
,3

 
I-

II
I 

6
 M

o
n

a
te

, 
F

o
llo

w
-u

p
  

1
, 
3

, 
6
 M

o
n
a

te
 

P
la

c
e
b

o
 

W
O

M
A

C
, 
V

A
S

 
k
e
in

e
 U

n
te

rs
c
h
ie

d
e

 z
u

r 
P

la
c
e
b

o
g

ru
p
p
e

 
 

K
e
a
re

y
 e

t 
a

l.
 

2
0
1

7
, 

 
A

u
s

tr
a
li

e
n

 

H
y
a
lu

ro
n

a
n

 
K

n
ie

 
o
b
s
e
rv

. 
M

u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
 

1
3
1

 (
1

2
) 

♂
 4

4
, 
♀

 8
7

 
6
0
,2

 
3
0
,6

 
I-

IV
 

3
, 
6

 M
o
n
a

te
 +

 5
2

 
W

o
c
h
e
n
 

v
o
rh

e
r 

-n
a
-

c
h
h

e
r 

W
O

M
A

C
, 
S

F
-3

6
, 

H
U

I3
 

s
ig

n
if
ik

a
n
te

 V
e

rb
e
s
s
e
ru

n
-

g
e
n

 W
O

M
A

C
, 
S

F
-3

6
 u

n
d

 
H

U
I3

 
 

H
e
n

ro
ti

n
 e

t 
a
l.
 

2
0
1

7
, 
B

e
lg

ie
n

, 
F

ra
n

k
re

ic
h

 

H
y
a
lu

ro
n

a
n

 
K

n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
p
ro

s
p
e
k
ti
v
e

, 
d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

P
ilo

ts
tu

d
ie

 
 

8
1
 (

4
) 

♂
 2

5
, 
♀

 5
6
  

6
5

 
2
9
,9

 
II
-I

II
 

3
 M

o
n

a
te

 
P

la
c
e
b

o
 

S
e
ru

m
m

a
rk

e
r 

 
C

o
ll-

2
1

 
s
ig

n
if
ik

a
n
te

 V
e

rr
in

g
e
ru

n
g

 
v
o
n
 C

o
ll-

2
1
, 
k
e
in

e
 U

n
te

r-
s
c
h
ie

d
e
 i
n
 S

c
h
m

e
rz

 u
n

d
 

N
e
b
e

n
w

ir
k
u
n

g
e

n
 

 

B
a
k
e
r 

e
t 

a
l.

 
2
0
1

2
, 
U

S
A

  
 

F
e
tt

s
ä

u
re

n
 

K
n
ie

 
M

u
lt
ic

e
n
te

r 
-K

o
h
o

r-
te

n
s
tu

d
ie

 
5
3
5

 (
6

3
) 

a
u
s
g
e

w
e
rt

e
t 

4
7
2

 d
a

v
o
n

  
5
0
 %

 F
ra

u
e
n

 

5
9
,9

 
2
9
,5

 
I-

II
I 

k
. 
A

. 
k
. 
A

. 
M

R
T

, 
P

la
s
m

a
g
e

h
-

a
lt
e
 v

o
n

 F
e
tt
s
ä
u

re
n

 
h
ö
h

e
re

 P
la

s
m

a
g
e

h
a
lt
e
 a

n
 

A
ra

c
h
id

o
n
s
ä

u
re

 g
in

g
e
n
 

m
it
 S

yn
o
v
it
is

 e
in

h
e

r,
 a

b
e
r 

n
ic

h
t 
m

it
 K

n
o

rp
e
lv

e
rl
u
s
t.

  
Ω

-3
-F

e
tt

s
ä
u

re
g
e

h
a
lt
e
 k

o
r-

re
lie

rt
e

n
 m

it
 g

e
ri

n
g

e
re

m
 

K
n
o
rp

e
lv

e
rl

u
s
t 

 

E
s
s
o

u
ir

i 
e
t 

a
l.

 
2
0
1

7
, 
M

a
ro

k
k

o
 

F
e
tt

s
ä

u
re

n
 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

k
lin

is
c
h
e
 S

tu
d
ie

 
1
0
0

 (
0

) 
♂

 7
, 
♀

 9
3

 
5
8

 
3
2

 
II
-I

II
 

8
 W

o
c
h
e
n

 
K

o
n
tr

o
ll-

g
ru

p
p

e
 

o
h
n

e
 T

h
e
ra

-
p
ie

 

V
A

S
, 
W

O
M

A
C

, 
w

a
lk

in
g
 d

is
ta

n
c
e
 

(W
D

) 

D
a
u
e

r 
d
e
r 

E
rk

ra
n
k
u

n
g
 i
m

 
M

it
te

l 
4
,5

 J
a
h
re

. 
S

ig
n
if
i-

k
a
n
te

 V
e

rb
e
s
s
e

ru
n
g
 a

lle
r 

k
lin

is
c
h
e
n
 P

a
ra

m
e
te

r 
in

 
d
e
r 

T
e
s
tg

ru
p
p

e
 

  

S
ta

m
m

e
rs

 e
t 

a
l.
 

1
9
9

2
, 
E

n
g

la
n

d
 

 

F
e
tt

s
ä

u
re

n
 

M
e
h

re
re

 
G

e
le

n
k
e
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

ra
n

d
o
m

is
ie

rt
e

, 
p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

S
tu

d
ie

 
 

8
6
 (

k
. 
A

.)
 

k
. 
A

. 
6
8

 
k
. 
A

. 
k
. 
A

. 
2
4
 W

o
c
h
e
n
/ 

F
o
llo

w
-

u
p
 4

 W
o
c
h
e
n
  

P
la

c
e
b

o
 

V
A

S
 

k
e
in

e
 s

ig
n
if
ik

a
n
te

n
 U

n
te

r-
s
c
h
ie

d
e
  

  

V
e
rb

ru
g

g
e
n

 e
t 

a
l.
 1

9
9

8
, 

 
B

e
lg

ie
n

 

C
h
o
n

d
ro

it
in

-
s
u
lf
a
t 

F
in

g
e
r-

g
e
le

n
k
 

ra
n

d
o
m

is
ie

rt
e

, 
d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

S
tu

d
ie

 

1
1
9

 (
0

) 
k
. 
A

. 
k
. 
A

. 
k
. 
A

. 
k
. 
A

. 
1
, 
2

, 
3
 J

a
h

re
 

P
la

c
e
b

o
 

R
ö
n
tg

e
n

 
b
e
i 
C

h
o

n
d
ro

it
in

s
u
lf
a
t-

G
a
b

e
 w

e
n
ig

e
r 

P
a
ti
e

n
te

n
 

m
it
 e

ro
s
iv

e
r 

F
in

g
e
r-

 
g
e
le

n
k
s
a
rt

h
ro

s
e

 
  

B
u

c
s
i 

e
t 

a
l.
 

1
9
9

8
, 
U

n
g

a
rn

 
C

h
o
n

d
ro

it
in

-
s
u
lf
a
t 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

S
tu

d
ie

 

8
0
  

k
. 
A

. 
z
w

is
c
h
e

n
 

3
9
-8

3
 

k
. 
A

. 
I-

II
I 

6
 M

o
n

a
te

 
P

la
c
e
b

o
 

V
A

S
, 
L
e
q

u
e

s
n
e

 -
In

d
e

x
, 

G
e
h

z
e
it
 

s
ig

n
if
ik

a
n
te

 V
e

rb
e
s
s
e
ru

n
g
 

im
 L

e
q

u
e
s
n
e
 -

 I
n
d
e

x
, 
in

 
d
e
r 

V
A

S
 u

n
d
 d

e
r 

G
e

h
z
e
it
 

b
e
i 
e
in

e
r 

S
tr

e
c
k
e
 v

o
n
 2

0
 

M
e
te

rn
 

  

 



38 

 

  
A

u
to

r,
 J

a
h

r,
 

L
a

n
d

 
T

h
e
m

a
 

A
rt

h
ro

s
e

 
A

rt
 d

e
r 

S
tu

d
ie

 
A

n
z
a

h
l 

T
e
il
-

n
e

h
m

e
r 

/ 
(D

ro
p

-o
u

t)
 /

 
G

e
s

c
h

le
c

h
t 

 

M
it

tl
e
re

s
 

A
lt

e
r 

B
M

I 
K

e
ll

g
re

n
-

L
a
w

re
n

c
e
 

S
c
o

re
 

D
a
u

e
r/

 f
o

ll
o

w
-u

p
 

V
e
rg

le
ic

h
s

-
g

ru
p

p
e

 
M

e
s
s
m

e
th

o
d

e
 

E
rg

e
b

n
is

 

U
e
b

e
lh

a
rt

 e
t 

a
l.
 

2
0
0

4
, 
S

c
h

w
e
iz

 
C

h
o
n

d
ro

it
in

-
s
u
lf
a
t 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

M
u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 

1
1
0

 (
2

6
) 

♂
 2

1
, 
♀

 8
9

 
6
3

 
k
. 
A

. 
I-

II
I 

2
 Z

y
k
le

n
 a

 3
 M

o
n

a
te

 
in

 1
 J

a
h

r 
P

la
c
e
b

o
 

R
ö
n
tg

e
n

 
s
ig

n
if
ik

a
n
te

 R
e
d

u
z
ie

ru
n

g
 

d
e
s
 L

e
q
u
e

s
n

e
 -

 I
n
d

e
x
, 

 
g
e
ri

n
g

e
r 

V
e
rb

ra
u
c
h

 v
o

n
 

P
a
ra

c
e
ta

m
o
l 
a

b
e
r 

k
e
in

e
 

V
e
rä

n
d

e
ru

n
g

 d
e

s
 G

e
le

n
k
-

s
p
a
lt
s
 

  

C
le

g
g

 e
t 

a
l.
 

2
0
0

6
, 
U

S
A

 
C

h
o
n

d
ro

it
in

-
s
u
lf
a
t 

K
n
ie

  
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

M
u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
 

1
5
8

3
 (

3
2

5
) 

♂
 5

6
8

, 
 

♀
 1

0
1

5
 

5
8
,6

 
3
1
,7

 
II
-I

II
 

2
4
 W

o
c
h
e
n

 
P

la
c
e
b

o
, 

C
e
le

c
o

x
ib

 
u
n
d

 K
o
m

b
. 

m
it
 G

lu
-

c
o
s
a
m

in
 

O
A

R
S

I-
K

ri
te

ri
e
n
 

S
c
h
m

e
rz

, 
W

O
M

A
C

, 
V

A
S

, 
S

F
-3

6
 

n
u
r 

in
 d

e
r 

K
o
m

b
in

a
ti
o
n
s
-

g
ru

p
p

e
 s

ig
n
if
ik

a
n
te

 
S

c
h
m

e
rz

re
d

u
k
ti
o
n

 
  

K
a
h

a
n

 e
t 

a
l.

 
2
0
0

9
, 

 
F

ra
n

k
re

ic
h

 

C
h
o
n

d
ro

it
in

-
s
u
lf
a
t 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

M
u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
 

6
2
2

 (
1

9
9

) 
♂

 4
2
5

, 
♀

 1
9
7

 
6
2

 
2
8

 
I-

II
I 

2
4
 M

o
n
a
te

 
P

la
c
e
b

o
 

R
ö
n
tg

e
n
, 
V

A
S

, 
W

O
M

A
C

 
g
e
ri

n
g

e
re

 P
ro

g
re

s
s
io

n
e

n
 

d
e
r 

G
e
le

n
k
s
p
a
lt
-V

e
rr

in
g

e
-

ru
n

g
 s

o
w

ie
 e

in
e
 s

ig
n
if
i-

k
a
n
te

 S
c
h
m

e
rz

re
d

u
k
ti
o
n

 
  

R
a
il

h
a

c
 e

t 
a
l.

 
2
0
1

2
, 

 
F

ra
n

k
re

ic
h

 

C
h
o
n

d
ro

it
in

-
s
u
lf
a
t 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

M
u
lt
ic

e
n
te

r-
 

P
ilo

ts
tu

d
ie

 
 

4
8
 (

5
) 

 


♂
 1

5
, 
♀

 2
8

 
6
5

 
2
8

 
II
-I

II
 

2
4
 +

 4
8
 W

o
c
h
e
n
 

P
la

c
e
b

o
 

M
R

T
 K

n
o

rp
e
lv

o
lu

-
m

e
n
 

k
e
in

e
 U

n
te

rs
c
h
ie

d
e

 b
e
i 

S
c
h
m

e
rz

e
n
, 

a
lle

rd
in

g
s
 i
n
 

d
e
r 

M
R

T
-A

n
a
ly

s
e
 e

in
e

 
Z

u
n
a
h
m

e
 d

e
s
 K

n
o
rp

e
lv

o
-

lu
m

e
n
s
 n

a
c
h
 C

h
o
n

d
ro

it
in

-
s
u
lf
a
t-

G
a
b

e
 

 

Z
e

g
e
ls

 e
t 

a
l.
 

2
0
1

3
, 
B

e
lg

ie
n

 
C

h
o
n

d
ro

it
in

-
s
u
lf
a
t 

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

S
tu

d
ie

 
 

3
5
3

 (
4

5
) 

♂
 1

2
5

, 
♀

 2
2
8

 
6
5
,2

 
2
8
,6

 
k
. 
A

. 
3
 M

o
n

a
te

 
P

la
c
e
b

o
, 

D
o
s
ie

ru
n

g
 

V
A

S
, 
L
e
q

u
e

s
n
e

 -
 

In
d

e
x
 

s
ig

n
if
ik

a
n
te

 V
e

rb
e
s
s
e
ru

n
g
 

v
o
n
 V

A
S

 u
n

d
 L

e
q

u
e
s
n
e

-
In

d
e

x
, 
k
e
in

 E
in

fl
u
s
s
 d

e
r 

D
o
s
ie

ru
n

g
 

 

R
e
g

in
s

te
r 

e
t 

a
l.
 

2
0
1

7
, 
B

e
lg

ie
n

, 
S

c
h

w
e
iz

, 
P

o
le

n
, 

T
s

c
h

e
c

h
ie

n
 

 

C
h
o
n

d
ro

it
in

-
s
u
lf
a
t 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
.,

 
d
re

ia
rm

ig
e
  

S
tu

d
ie

 

6
0
4

 (
9

9
) 

♂
 1

3
6

, 
♀

 4
6
8

 
6
5
,6

 
3
0

 
I-

IV
 

6
 M

o
n

a
te

 
P

la
c
e
b

o
; 

C
e
le

c
o

x
ib

 
V

A
S

, 
L
e
q

u
e

s
n
e

 -
In

d
e

x
, 
P

A
S

S
 

s
ig

n
if
ik

a
n
te

 V
e

rb
e
s
s
e
ru

n
-

g
e
n

 i
n
 T

e
s
t-

 u
n

d
 C

e
le

-
c
o

x
ib

-G
ru

p
p
e

n
, 
k
e
in

 U
n
-

te
rs

c
h
ie

d
 z

w
is

c
h
e

n
 d

ie
-

s
e
n
 G

ru
p
p

e
n

 
  

R
e
ic

h
e

lt
 e

t 
a
l.
 

1
9
9

4
, 
D

e
u

ts
c
h

-
la

n
d

 

G
lu

c
o

s
a
m

in
 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

 
p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

S
tu

d
ie

 
  

1
5
5

 (
1

3
) 

♂
 5

4
, 
♀

 1
0

1
 

5
6
,5

 
2
5
,5

 
I-

II
I 

6
 M

o
n

a
te

 
P

la
c
e
b

o
 

L
e
q

u
e
s
n
e
 -

 I
n
d

e
x
 

s
ig

n
if
ik

a
n
te

 E
rn

ie
d
ri

g
u
n

g
 

d
e
s
 L

e
q
u
e

s
n

e
-I

n
d

e
x
 i
n

 
d
e
r 

G
lu

c
o
s
a
m

in
-G

ru
p
p

e
 

 



39 

 

  
A

u
to

r,
 J

a
h

r,
 

L
a

n
d

 
T

h
e
m

a
 

A
rt

h
ro

s
e

 
A

rt
 d

e
r 

S
tu

d
ie

 
A

n
z
a

h
l 

T
e
il
-

n
e

h
m

e
r 

/ 
(D

ro
p

-o
u

t)
 /

 
G

e
s

c
h

le
c

h
t 

 

M
it

tl
e
re

s
 

A
lt

e
r 

B
M

I 
K

e
ll

g
re

n
-

L
a
w

re
n

c
e
 

S
c
o

re
 

D
a
u

e
r/

 f
o

ll
o

w
-u

p
 

V
e
rg

le
ic

h
s

-
g

ru
p

p
e

 
M

e
s
s
m

e
th

o
d

e
 

E
rg

e
b

n
is

 

R
e
g

in
s

te
r 

e
t 

a
l.
 

2
0
0

1
, 
B

e
lg

ie
n

 
G

lu
c
o

s
a
m

in
 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

S
tu

d
ie

 
 

2
1
2

 (
7

3
) 

♂
 5

0
, 
♀

 1
6

2
 

6
5
,5

 
2
7

 
II
-I

II
 

3
 J

a
h
re

 
P

la
c
e
b

o
 

R
ö
n
tg

e
n
/G

e
le

n
k
-

s
p
a
lt
, 
W

O
M

A
C

 
k
e
in

e
 G

e
le

n
k
s
p

a
lt
-V

e
rr

in
-

g
e
ru

n
g
, 
V

e
rb

e
s
s
e
ru

n
g
 i
m

 
W

O
M

A
C

 i
n
 d

e
r 

T
e
s
t-

g
ru

p
p

e
 

 

P
a

v
e
lk

a
 e

t 
a
l.

 
2
0
0

2
, 

 
T

s
c
h

e
c

h
ie

n
 

G
lu

c
o

s
a
m

in
 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

S
tu

d
ie

 
 

2
0
2

 (
8

1
) 

♂
 4

5
, 
♀

1
5
7

 
6
2

 
2
5

 
II
-I

II
 

3
 J

a
h
re

 
P

la
c
e
b

o
 

R
ö
n
tg

e
n
/G

e
le

n
k
-

s
p
a
lt
, 
W

O
M

A
C

 
k
e
in

e
 K

n
ie

g
e
le

n
k
s
p
a
lt
-

V
e
rr

in
g

e
ru

n
g
, 

d
ie

 V
e

rb
e

s
-

s
e
ru

n
g

 i
n
 d

e
n
 W

O
M

A
C

-
S

c
o
re

s
 i
n
 d

e
r 

T
e
s
tg

ru
p

p
e

 
 

H
e
rr

e
ro

-B
e
a

u
-

m
o

n
t 

e
t 

a
l.
 

2
0
0

7
, 
S

p
a

n
ie

n
 

G
lu

c
o

s
a
m

in
 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

M
u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
 

3
1
8

 (
9

0
) 

♂
 4

0
, 
♀

 2
7

8
 

6
3

 
2
7

 
II
-I

II
 

6
 M

o
n

a
te

 
P

la
c
e
b

o
; 

A
c
e
ta

m
in

o
-

p
h
e

n
 

L
e
q

u
e
s
n
e

-I
n

d
e

x
, 

W
O

M
A

C
, 
O

A
R

S
I 

V
e
rr

in
g

e
ru

n
g
 v

o
n
 

L
e
q

u
e
s
n
e

-I
n

d
e

x
 +

 s
ig

n
if
i-

k
a
n
te

 S
c
h
m

e
rz

re
d

u
k
ti
o
n
 

in
 d

e
r 

T
e
s
tg

ru
p

p
e

 
 

R
o

z
e

n
d

a
a
l 
e

t 
a

l.
 

2
0
0

9
, 

 
N

ie
d

e
rl

a
n

d
e

 
 

G
lu

c
o

s
a
m

in
 

H
ü
ft
e

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

k
lin

is
c
h
e
 S

tu
d
ie

 
 

2
2
2

 (
k
. 
A

.)
 

♂
 6

8
, 
♀

 1
5

4
 

 

6
3
,4

 
2
8

 
I-

II
 

2
 J

a
h
re

 
P

la
c
e
b

o
 

R
ö
n
tg

e
n
/G

e
le

n
k
-

s
p
a
lt
, 
W

O
M

A
C

 
k
e
in

e
 U

n
te

rs
c
h
ie

d
e

 

G
ru

e
n

w
a
ld

 e
t 

a
l.
 2

0
0

9
, 

D
e
u

ts
c
h

la
n

d
 

 

G
lu

c
o

s
a
m

in
 

K
n
ie

 +
 

H
ü
ft
e

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
 S

tu
-

d
ie

 
 

1
7
8

 (
1

) 
♂

 6
5
, 
♀

 1
1

3
 

6
4

 
2
8
,5

 
k
. 
A

. 
2
6
 W

o
c
h
e
n

 
G

lu
c
o

s
a
m

in
 

+
 F

e
tt
s
ä

u
-

re
n

 

W
O

M
A

C
, 
V

A
S

 
T

e
n
d
e

n
z
 z

u
 b

e
s
s
e
re

n
 

W
e
rt

e
n
 i
n
 d

e
r 

 
K

o
m

b
in

a
ti
o
n
s
th

e
ra

p
ie

-
G

ru
p
p

e
 

 

D
u

rm
u

s
 e

t 
a
l.

 
2
0
1

2
, 

T
ü

rk
e
i 

G
lu

c
o

s
a
m

in
 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

k
lin

is
c
h
e

 
V

e
rg

le
ic

h
s
-s

tu
d
ie

 
 

3
9
 (

0
) 

♂
 0

, 
♀

 3
9

 
5
8

 
2
8

 
I-

II
I 

1
2
 W

o
c
h
e
n

 
B

e
w

e
g

u
n

g
s
 

th
e

ra
p
ie

  
a
lle

in
 

W
O

M
A

C
. 
S

F
-3

6
, 

M
R

T
, 
6

-M
in

u
te

n
 

G
e
h
te

s
t 

k
e
in

e
 U

n
te

rs
c
h
ie

d
e

 

K
w

o
h

 e
t 

a
l.
 

2
0
1

4
, 
U

S
A

 
G

lu
c
o

s
a
m

in
 

 
K

n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

S
tu

d
ie

 
 

2
0
1

 (
2

2
) 

♂
 1

0
3

, 
♀

 9
8

 
5
2

 
2
8

 
I-

IV
 

2
4
 W

o
c
h
e
n

 
P

la
c
e
b

o
 

M
R

T
, 
B

io
m

a
rk

e
r 

 
C

T
X

-I
I 

k
e
in

e
 V

e
rb

e
s
s
e

ru
n

g
, 

k
e
in

e
 U

n
te

rs
c
h
ie

d
e

 

M
a
c
h

te
y
 1

9
7
8

, 
Is

ra
e
l 

V
it
a
m

in
 E

 
D

iv
e
rs

e
 

ra
n

d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

P
ilo

ts
tu

d
ie

 
 

3
2
 (

3
) 


 ♂

4
, 
♀

2
5

 
5
6
,5

 
k
. 
A

 
k
. 
A

. 
1
0
 T

a
g
e

 
P

la
c
e
b

o
 

T
ä
g
lic

h
e
 A

n
g
a
b

e
n

 
P

a
ti
e
n

te
n
, 

 
s
ig

n
if
ik

a
n
te

  
S

c
h
m

e
rz

re
d

u
k
ti
o
n
 i
n
 

T
e
s
tg

ru
p

p
e

 

B
la

n
k
e

n
h

o
rn

 
1
9
8

6
, 

 
D

e
u

ts
c
h

la
n

d
 

V
it
a
m

in
 E

 
D

iv
e
rs

e
 

ra
n

d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

M
u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
 

5
6
 (

6
) 


 ♂

1
3
, 
♀

 3
7

 
5
3

 
k
. 
A

 
k
. 
A

. 
6
 W

o
c
h
e
n

 
P

la
c
e
b

o
 

A
rz

t-
 u

n
d
 P

a
ti
e
n

-
te

n
fr

a
g
e

b
ö
g

e
n
 z

u
 

S
c
h
m

e
rz

 +
 N

e
b
e

n
-

w
ir

k
u
n
g
e

n
 

S
c
h
m

e
rz

re
d

u
k
ti
o
n
 i
n
 

T
e
s
tg

ru
p

p
e

 

 



40 

 

  
A

u
to

r,
 J

a
h

r,
 

L
a

n
d

 
T

h
e
m

a
 

A
rt

h
ro

s
e

 
A

rt
 d

e
r 

S
tu

d
ie

 
A

n
z
a

h
l 

T
e
il
-

n
e

h
m

e
r 

/ 
(D

ro
p

-o
u

t)
 /

 
G

e
s

c
h

le
c

h
t 

 

M
it

tl
e
re

s
 

A
lt

e
r 

B
M

I 
K

e
ll

g
re

n
-

L
a
w

re
n

c
e
 

S
c
o

re
 

D
a
u

e
r/

 f
o

ll
o

w
-u

p
 

V
e
rg

le
ic

h
s

-
g

ru
p

p
e

 
M

e
s
s
m

e
th

o
d

e
 

E
rg

e
b

n
is

 

S
c
h

e
ra

k
 e

t 
a
l.
 

1
9
9

0
, 

Ö
s
te

re
ic

h
 

 

V
it
a
m

in
 E

 
K

n
ie

 +
 

H
ü
ft
e

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
  

S
tu

d
ie

 
 

5
3
 (

1
) 

♂
 2

4
, 
♀

 2
9

 
5
9
,5

 
k
. 
A

. 
k
. 
A

 
3
 W

o
c
h
e
n

 
D

ic
lo

fe
n
a
c
 

V
A

S
, 
G

e
h

z
e
it
, 

B
lu

ts
e

n
k
u
n
g
s
- 

g
e
s
c
h

w
in

d
ig

k
e
it
 

k
e
in

 U
n
te

rs
c
h
ie

d
 

B
ra

n
d

 e
t 

a
l.

 
2
0
0

1
, 

 
A

u
s

tr
a
li

e
n

 
 

V
it
a
m

in
 E

 
K

n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

S
tu

d
ie

 
 

7
7
 (

5
) 

♂
 3

2
, 
♀

 4
5

 
6
7

 
2
9

 
I-

II
I 

6
 M

o
n

a
te

 
P

la
c
e
b

o
 

W
O

M
A

C
, 
V

A
S

 
k
e
in

 E
ff
e
k
t 
fe

s
ts

te
llb

a
r 

W
lu

k
a
 e

t 
a
l.
 

2
0
0

2
, 

 
A

u
s

tr
a
li

e
n

 
 

V
it
a
m

in
 E

 
K

n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

 
S

tu
d
ie

 
 

1
3
6

 (
1

9
) 

♂
 2

5
, 
♀

 1
1

1
 

6
4

 
2
9

 
I-

II
I 

2
 J

a
h
re

 
P

la
c
e
b

o
 

W
O

M
A

C
, 
V

A
S

 
k
e
in

e
 U

n
te

rs
c
h
ie

d
e

 

P
e
re

g
o

y
 e

t 
a
l.

 
2
0
1

0
, 
U

S
A

 
V

it
a
m

in
 E

 
K

n
ie

 
p
ro

s
p
e
k
ti
v
e

  
K

o
h
o

rt
e

n
s
tu

d
ie

 
 

1
0
2

3
 (

3
3

9
) 

♂
 3

8
2

, 
♀

 6
4
1

 
 

6
3
,8

 
2
6
,8

 
II
-I

II
 

2
 J

a
h
re

 f
o
llo

w
-u

p
 

 
R

ö
n
tg

e
n

 
k
e
in

 E
in

fl
u
s
s
 v

o
n
  

V
it
a
m

in
 C

 e
rk

e
n
n

b
a

r 

B
e
e
r 

e
t 

a
l.
 2

0
1

1
, 

D
e
u

ts
c
h

la
n

d
 

 

V
it
a
m

in
 E

 
K

n
ie

 +
 

H
ü
ft
e

 
p
ro

s
p
e
k
ti
v
e

 
M

u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

  
1
5
1

 (
5

) 


 ♂
 5

1
, 

♀
 9

5
 

6
2
,6

 
2
6

 
k
. 
A

. 
1
2
 W

o
c
h
e
n

 
K

o
m

b
in

a
-

ti
o
n
+

  
A

n
a
lg

e
ti
k
a
 

 
S

c
h
m

e
rz

re
d

u
k
ti
o
n
 i
n
 b

e
i-

d
e
n

 G
ru

p
p
e

n
, 
h

ö
h

e
r 

in
 

K
o
m

b
in

a
ti
o
n
s
th

e
ra

p
ie

 
 

B
h

a
tt

a
c

h
a
ry

a
 e

t 
a
l.
 2

0
1

2
, 
In

d
ie

n
 

V
it
a
m

in
 E

 
K

n
ie

 
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 S

tu
d
ie

 
 

8
0
 (

k
. 
A

.)
 

♂
 4

0
, 
♀

 4
0

 
 

5
7
,5

 
2
3
,7

 
0
 o

d
e
r 

II
I 

3
 M

o
n

a
te

 
G

e
s
u

n
d

e
 

K
o
n
tr

o
ll-

g
ru

p
p

e
 

 

E
n
tz

ü
n
d

u
n
g

s
-p

a
ra

-
m

e
te

r 
 

s
ig

n
if
ik

a
n
te

 E
rn

ie
d
ri

g
u
n

g
 

v
o
n
 M

D
A

, 
In

te
rl
e

u
k
in

-6
 

u
n
d

 C
R

P
, 

 

C
h

a
g

a
n

ti
 e

t 
a

l.
 

2
0
1

3
, 
U

S
A

, 
U

K
 

V
it
a
m

in
 E

/C
 

K
n
ie

 
p
ro

s
p
e
k
ti
v
e

  
K

o
h
o

rt
e

n
- 

F
a
ll-

K
o
n
tr

o
ll-

S
tu

d
ie

 

3
0
2

6
 (

k
. 

A
.)

 
 A

u
s
g
e

w
e
rt

e
t:

 
♂

 1
7
3

, 
♀

 2
5
4

 

6
1

 
3
0
,9

2
2

8
,7

 
I 
u
n

d
 >

II
 

3
0
 M

o
n
a
te

 
 

S
e
ru

m
w

e
rt

e
/ 

R
is

ik
o
p
o
te

n
z
ia

l 
Z

u
s
a
m

m
e
n
h

a
n

g
 z

w
is

c
h
e

n
 

e
rh

ö
h
te

n
 P

la
s
m

a
- 

u
n
d
 

S
e
ru

m
-G

e
h
a
lt
e
n
 a

n
 V

it
a
-

m
in

 C
/E

 u
n
d
 d

e
m

 R
is

ik
o
 

e
in

e
r 

O
A

 
 

S
u

a
n

ta
w

e
e
 e

t 
a
l.
 2

0
1

3
, 

T
h

a
il

a
n

d
 

V
it
a
m

in
 E

 
K

n
ie

 
V

e
rg

le
ic

h
s
s
tu

d
ie

 
7
0
 (

0
) 

♂
 2

0
, 
♀

5
0

 
6
9

 
 

2
5

 
II
I-

IV
 

 
G

e
s
u

n
d

e
 

K
o
n
tr

o
ll-

g
ru

p
p

e
 

 

P
la

s
m

a
-V

it
a
m

in
 E

 
  

e
rn

ie
d

ri
g
t 
in

 T
e
s
tg

ru
p

p
e

 

B
e
n

it
o

-R
u

iz
 e

t 
a
l.
 2

0
0

9
, 

 
S

p
a

n
ie

n
 

K
o
lla

g
e
n
-

h
y
d
ro

ly
s
a
t 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

 
S

tu
d
ie

 
 

2
5
0

 (
4

3
) 

♂
 1

9
, 
♀

 2
3

1
 

5
9

 
2
7
,5

 
I-

II
I 

6
 M

o
n

a
te

 
P

la
c
e
b

o
 

W
O

M
A

C
, 
V

A
S

, 
S

F
-3

6
 

s
ig

n
if
ik

a
n
te

n
 B

e
s
s
e
ru

n
g

 
d
e
r 

G
e
le

n
k
fu

n
k
ti
o

n
 u

n
d
 

S
c
h
m

e
rz

lin
d
e

ru
n
g
 i
n
 d

e
r 

T
e
s
tg

ru
p

p
e

 
  

 



41 

 

  
A

u
to

r,
 J

a
h

r,
 

L
a

n
d

 
T

h
e
m

a
 

A
rt

h
ro

s
e

 
A

rt
 d

e
r 

S
tu

d
ie

 
A

n
z
a

h
l 

T
e
il
-

n
e

h
m

e
r 

/ 
(D

ro
p

-o
u

t)
 /

 
G

e
s

c
h

le
c

h
t 

 

M
it

tl
e
re

s
 

A
lt

e
r 

B
M

I 
K

e
ll

g
re

n
-

L
a
w

re
n

c
e
 

S
c
o

re
 

D
a
u

e
r/

 f
o

ll
o

w
-u

p
 

V
e
rg

le
ic

h
s

-
g

ru
p

p
e

 
M

e
s
s
m

e
th

o
d

e
 

E
rg

e
b

n
is

 

M
c
A

li
n

d
o

n
 e

t 
a
l.
 2

0
1

1
, 
U

S
A

 
K

o
lla

g
e
n
-

h
y
d
ro

ly
s
a
t 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

p
ro

s
p
e
k
ti
v
e

, 
d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

S
tu

d
ie

 
 

3
1
 (

2
) 

♂
 1

2
, 
♀

 1
9

 
6
0

 
3
0
,6

 
I-

II
 

6
 M

o
n

a
te

 
P

la
c
e
b

o
 

M
R

T
, 
G

e
h
s
tr

e
c
k
e
, 

S
c
h
m

e
rz

m
it
te

l-
v
e
r-

b
ra

u
c
h

 W
O

M
A

C
 

s
ig

n
if
ik

a
n
te

 B
e

s
s
e

ru
n
g
 

d
e
r 

G
e
le

n
k
fu

n
k
ti
o

n
 u

n
d
 

S
c
h
m

e
rz

re
d

u
k
ti
o
n

 
 

A
lt

m
a

n
 e

t 
a

l.
 

2
0
0

1
, 
U

S
A

 
In

g
w

e
r 

 
K

n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

M
u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
 

2
6
1

 (
1

4
) 

♂
 9

8
, 
♀

 1
6

3
 

 

6
5
,2

 
3
0
,4

 
II
-I

V
 

6
 W

o
c
h
e
n

 
P

la
c
e
b

o
 

V
A

S
, 
W

O
M

A
C

 
2
4
7

 a
u

s
w

e
rt

b
a
r,

 i
n
 d

e
r 

T
e
s
t-

G
ru

p
p
e

 S
c
h
m

e
rz

 
s
tä

rk
e
r 

re
d
u

z
ie

rt
, 
a

b
e

r 
e
b
e

n
s
o

 l
e
ic

h
te

 G
I-

B
e
-

s
c
h

w
e

rd
e
n

 
 

B
li
d

d
a
l 

e
t 

a
l.

 
2
0
0

0
, 

 
D

ä
n

e
m

a
rk

 
 

In
g

w
e
r 

K
n
ie

 +
 

H
ü
ft
e

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

 
p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

C
ro

s
s
-o

v
e
r 

 
S

tu
d
ie

 
 

7
5
 (

1
9

) 


 ♂
 1

5
, 

♀
 4

1
 

6
6

 
k
. 
A

. 
I-

II
 

3
 W

o
c
h
e
n

 
P

la
c
e
b

o
; 

Ib
u

p
ro

fe
n

 
V

A
S

, 
L
e
q

u
e

s
n
e

 -
 

In
d

e
x
 


E

ff
iz

ie
n

z
: 

Ib
u

-
p
ro

fe
n
>

In
g

w
e

r>
P

la
c
e
b
o

, 
a
b
e

r 
k
e
in

e
 s

ig
n
if
ik

a
n
te

n
 

U
n
te

rs
c
h
ie

d
e

 

T
h

e
rk

le
s

o
n

 
2
0
1

0
, 

 
N

e
u

s
e

e
la

n
d

 

In
g

w
e
r 

 
K

n
ie

 
p
h
ä

n
o
m

e
n
o

- 
lo

g
is

c
h
e
  

S
tu

d
ie

 

1
0

 
k
. 
A

. 
k
. 
A

. 
k
. 
A

. 
k
. 
A

. 
 

k
e
in

e
 

T
ä
g
lic

h
e
s
 T

a
g

e
-

b
u
c
h
, 
B

ild
e
r,

 I
n
te

r-
v
ie

w
s
 u

n
d

 T
e
le

fo
-

n
a
te

  

7
 E

ff
e
k
te

: 
E

n
ts

p
a

n
n

u
n

g
 

d
e
r 

G
e

d
a

n
k
e
n
, 
m

e
h
r 

K
ö
r-

p
e
rw

ä
rm

e
, 
p

o
s
it
iv

e
 V

e
r-

ä
n
d

e
ru

n
g
 d

e
r 

E
in

s
te

llu
n

g
, 

e
rh

ö
h
te

 E
n

e
rg

ie
 u

n
d
 I

n
te

-
re

s
s
e
, 
E

n
ts

p
a
n

n
u
n

g
 m

it
 

S
c
h
m

e
rz

re
d

u
k
ti
o
n
, 

e
r-

h
ö
h

te
 G

e
le

n
k
ig

k
e
it
 u

n
d
 

M
o
b
ili

tä
t 

 

M
o

z
a
ff

a
ri

- 
K

h
o

s
ra

v
i 
e

t 
a

l.
 

2
0
1

6
, 
Ir

a
n

 

In
g

w
e
r 

 
K

n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

S
tu

d
ie

 
 

1
2
0

 (
2

0
) 


 ♂

1
0
, 
♀

 9
0

 
5
8

 
2
5
,8

 
k
. 
A

. 
3
 M

o
n

a
te

 
P

la
c
e
b

o
 

T
N

F
α

, 
IL

-1
β

 
m

it
tl
e
re

s
 A

lt
e

r 
5

8
 J

a
h
re

; 
A

b
n
a

h
m

e
 d

e
s
 G

e
h

a
lt
s
 

b
e
id

e
r 

Z
y
to

k
in

e
 i
n

 d
e
r 

T
e
s
tg

ru
p

p
e
 n

a
c
h

 
 3

 M
o
n

a
te

n
 

 

B
lo

tm
a
n

 e
t 

a
l.

 
1
9
9

7
, 

 
F

ra
n

k
re

ic
h

 

A
v
o
c
a

d
o
, 

S
o
ja

b
o
h

n
e
 

(A
S

U
) 

H
ü
ft
e

 +
 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
p
ro

s
p
e
k
ti
v
e

, 
d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

M
u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 

1
6
3

 (
1

9
) 

♂
 5

5
, 
♀

 1
0

8
 

 

6
4
,1

 
2
5
,4

 
I-

II
I 

3
 M

o
n

a
te

 
P

la
c
e
b

o
 

V
A

S
 +

 f
u
n
k
ti
o

n
e
lle

 
F

ä
h
ig

k
e
it
e

n
, 
D

o
-

s
ie

ru
n
g

 N
S

A
R

 

(6
2

 H
ü
ft

e
, 

1
0

1
 K

n
ie

) 
S

c
h
m

e
rz

ra
ti
n
g
s
 i
n
 b

e
id

e
n
 

G
ru

p
p

e
n
 g

le
ic

h
, 
V

e
rb

e
s
-

s
e
ru

n
g

 d
e

s
 A

llg
e
m

e
in

z
u
-

s
ta

n
d
s
 u

n
d

 P
a
ti
e
n
te

n
b
e
-

w
e
rt

u
n

g
 i
n
 T

e
s
t-

G
ru

p
p

e
 

h
ö
h

e
r 

 
 

A
p

p
e
lb

o
o

m
 e

t 
a
l.
 2

0
0

1
, 

 
B

e
lg

ie
n

 

A
v
o
-

c
a
d

o
/S

o
ja

-
b
o
h

n
e
 

(A
S

U
) 

 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
p
ro

s
p
e
k
ti
v
e

, 
d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

 
S

tu
d
ie

 
  

2
6
0

 (
5

4
) 

♂
 5

5
, 
♀

 2
0

5
 

6
5
,8

 
2
8

 
I-

II
I 

3
 M

o
n

a
te

 
V

e
rg

le
ic

h
 

m
it
 P

la
c
e
b

o
 

+
 D

o
s
ie

ru
n
g
  

L
e
q

u
e
s
n
e
 -

 I
n
d

e
x
 

L
e
q

u
e
s
n
e

-I
n

d
e

x
 u

n
d
 

S
c
h
m

e
rz

m
it
te

lv
e

rb
ra

u
c
h
 

re
d

u
z
ie

rt
 i
n
 T

e
s
tg

ru
p
p

e
, 

e
ff
iz

ie
n
te

r 
a
ls

 P
la

c
e
b

o
, 

k
e
in

e
 U

n
te

rs
c
h
ie

d
e

  
z
w

is
c
h
e

n
 d

e
n

 D
o
s
ie

ru
n

-
g
e
n

 
 

 



42 

 

  
A

u
to

r,
 J

a
h

r,
 

L
a

n
d

 
T

h
e
m

a
 

A
rt

h
ro

s
e

 
A

rt
 d

e
r 

S
tu

d
ie

 
A

n
z
a

h
l 

T
e
il
-

n
e

h
m

e
r 

/ 
(D

ro
p

-o
u

t)
 /

 
G

e
s

c
h

le
c

h
t 

 

M
it

tl
e
re

s
 

A
lt

e
r 

B
M

I 
K

e
ll

g
re

n
-

L
a
w

re
n

c
e
 

S
c
o

re
 

D
a
u

e
r/

 f
o

ll
o

w
-u

p
 

V
e
rg

le
ic

h
s

-
g

ru
p

p
e

 
M

e
s
s
m

e
th

o
d

e
 

E
rg

e
b

n
is

 

M
a
h

e
u

 e
t 

a
l.
 

2
0
1

4
, 

 
F

ra
n

k
re

ic
h

 
 

A
v
o
-

c
a
d

o
/S

o
ja

-
b
o
h

n
e
 

(A
S

U
) 

H
ü
ft
e

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
 

M
u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
 

3
9
9

 (
5

4
) 


 ♂

1
5
9

, 
 

♀
 1

8
6

 

6
2
,2

 
2
6
,9

 
I-

IV
 

3
 J

a
h
re

 
P

la
c
e
b

o
 

M
R

T
 G

e
le

n
k
s
p
a
lt
, 

V
A

S
 

g
e
ri

n
g

e
re

 P
ro

g
re

s
s
io

n
 d

e
r 

G
e
le

n
k
s
p
a
lt
re

d
u

z
ie

ru
n
g
 i
n
 

d
e
r 

T
e
s
tg

ru
p
p

e
 

W
in

th
e
r 

e
t 

a
l.
 

2
0
0

5
, 

 
D

ä
n

e
m

a
rk

 

H
a
g
e

b
u

tt
e
  

(R
o
s
a
 

c
a
n
in

a
) 

K
n
ie

 +
 

H
ü
ft
e

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
 

C
ro

s
s
-o

v
e
r 

S
tu

d
ie

 

9
4
 (

1
9

) 
♂

 4
0
, 
♀

 5
4

 
6
5
,5

 
2
7

 
k
. 
A

. 
3
 M

o
n

a
te

  
P

la
c
e
b

o
 

W
O

M
A

C
  

 
s
ig

n
if
ik

a
n
te

 V
e

rr
in

g
e
ru

n
g

 
d
e
r 

S
c
h
m

e
rz

-W
e
rt

e
 u

n
d
 

d
e
r 

re
s
c
u

e
 m

e
d
ic

a
ti
o
n
, 

a
lle

 a
n
d

e
re

n
 W

O
M

A
C

 
W

e
rt

e
 n

a
c
h

 3
 M

o
n
a
te

n
  

re
d

u
z
ie

rt
 

 

C
h

o
 e

t 
a
l.

 2
0
0

3
, 

S
ü

d
k
o

re
a

 
G

rü
n
lip

p
-

m
u
s
c
h
e
l 

(L
y
p

ri
n

o
l)

 
 

H
ü
ft
e

 +
 

K
n
ie

 
k
lin

is
c
h
e

 
M

u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
6
0
 (

6
) 

♂
 2

, 
♀

 5
8

 
6
1
  

k
. 
A

. 
I-

II
I 

4
 +

 8
 W

o
c
h
e
n

 
 

V
A

S
; 
L
e
q

u
e

s
n
e

 I
n

-
d
e

x
; 
E

in
s
c
h
ä
tz

u
n

g
 

d
u
rc

h
 P

a
ti
e

n
te

n
 +

 
A

rz
t 

S
c
h
m

e
rz

re
d

u
k
ti
o
n
 u

n
d
 

v
e
rb

e
s
s
e
rt

e
 B

e
w

e
g
lic

h
-

k
e
it
, 
k
e
in

e
 b

e
ri
c
h
te

te
n
  

N
e
b
e

n
w

ir
k
u
n

g
e

n
, 

 
 

L
a

u
 e

t 
a

l.
 2

0
0

4
, 

H
o

n
g

k
o

n
g

 
G

rü
n
lip

p
-

m
u
s
c
h
e
l 

(L
y
p

ri
n

o
l®

) 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

M
u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
 

8
0
 (

1
3

) 
♂

 1
1
, 
♀

 6
9

 
6
2

 
2
7
,7

 
k
. 
A

. 
6
 M

o
n

a
te

, 
0
, 

2
, 

4
, 

8
, 

1
2
, 

1
8
 2

4
 W

o
c
h
e
n

 
P

la
c
e
b

o
 

V
A

S
, 
C

O
K

S
, 

C
A

IM
S

2
-S

F
, 

E
S

R
, 

C
R

P
 

S
c
h
m

e
rz

re
d

u
k
ti
o
n
 u

n
d
 

V
e
rb

e
s
s
e

ru
n
g
 f

u
n
k
ti
o
n
e
l-

le
r 

u
n
d

 p
s
y
c
h
o
lo

g
is

c
h
e

r 
P

a
ra

m
e
te

r 
b
e
i 
L

y
p

ri
n
o
l 

h
ö
h

e
r 

 

Z
a
w

a
d

z
k
i 

e
t 

a
l.

 
2
0
1

3
, 
P

o
le

n
 

G
rü

n
lip

p
-

m
u
s
c
h
e
l 

(P
C

S
O

-
5
2
4

™
) 

 

K
n
ie

 +
 

H
ü
ft
e

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

 
S

tu
d
ie

 
 

5
0
 (

3
) 

♂
 6

, 
♀

 4
4

 
6
6

 
2
8

 
k
. 
A

. 
1
2
 W

o
c
h
e
n

 
F

is
c
h

ö
l 

V
A

S
, 
H

A
Q

 
s
ig

n
if
ik

a
n
t 

s
ta

rk
e
 

S
c
h
m

e
rz

re
d

u
k
ti
o
n
 u

n
d
 

h
ö
h

e
re

 B
e

w
e
g

u
n

g
s
a
k
ti
v
i-

tä
t 
in

 d
e
r 

T
e
s
tg

ru
p

p
e

 
 

S
te

b
b

in
g

s
 e

t 
a
l.
 

2
0
1

7
, 

 
N

e
u

s
e

e
la

n
d

 

G
rü

n
lip

p
-

m
u
s
c
h
e
l 

(B
io

L
e

x
®

-
G

L
M

) 

K
n
ie

 +
 

H
ü
ft
e

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

 
S

tu
d
ie

 
 

8
0
 (

1
5

) 
♂

 3
6
, 
♀

 5
4

 
6
6

 
3
0
,1

 
I-

IV
 

1
2
 W

o
c
h
e
n
, 

fo
llo

w
-

u
p
 6

, 
1

2
, 

1
5

 
W

o
c
h
e
n
 

P
la

c
e
b

o
 

W
O

M
A

C
, 
V

S
; 

H
A

Q
, 
C

R
P

, 
O

A
Q

o
L

 

k
e
in

e
 U

n
te

rs
c
h
ie

d
e

  
z
w

is
c
h
e

n
 d

e
n

 G
ru

p
p
e

n
 

F
a
ri

d
 e

t 
a

l.
 

2
0
1

0
, 
Ir

a
n

 
P

a
s
s
io

n
s
-

fr
u
c
h
t 

(P
F

P
) 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

S
tu

d
ie

 
 

4
0
 (

7
) 


 ♂

 8
, 
♀

 2
5

 
k
. 
A

. 
k
. 
A

. 
I-

II
 

2
 M

o
n

a
te

 
P

la
c
e
b

o
 

W
O

M
A

C
 

n
a
c
h
 6

0
 T

a
g

e
n
 v

e
rb

e
s
-

s
e
rt

e
r 

G
e
s
a
m

t-
W

O
M

A
C

 
u
n
d

 B
e

w
e

g
lic

h
k
e
it
, 

R
e

-
d
u
k
ti
o
n
 i
n
 S

c
h
m

e
rz

 u
n

d
 

S
te

if
h

e
it
 

 

K
u

p
tn

ir
a
t-

s
a
i-

k
u

l 
e
t 

a
l.

 2
0
0
9

, 
T

h
a
il

a
n

d
 

G
e
lb

w
u
rz

 
(C

u
rc

u
m

a
 

d
o
m

e
s
ti
c
a
) 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

 S
tu

-
d
ie

 
1
0
7

 (
7

) 
♂

 2
1
, 
♀

 8
6

 
6
0
,6

 
2
6

 
k
. 
A

. 
6
 W

o
c
h
e
n

 
Ib

u
p
ro

fe
n

 
Z

e
it
 f

ü
r 

1
0
0
 m

 L
a
u

f 
u
n
d

 T
re

p
p
e

n
 h

o
c
h
 

u
n
d

 r
u

n
te

r 
la

u
fe

n
 

S
c
h
m

e
rz

re
d

u
k
ti
o
n
 b

e
i 
g
e

-
ra

d
e
m

 L
a

u
fe

n
 u

n
d
 T

re
p
-

p
e
n

 s
te

ig
e

n
, 
k
e
in

e
 s

ig
n
if
i-

k
a
n
te

n
 U

n
te

rs
c
h
ie

d
e
 z

w
i-

s
c
h
e

n
 C

. 
u
n

d
 I

b
u

p
ro

fe
n

 
s
o

w
ie

 i
n
 N

e
b
e

n
w

ir
k
u
n

g
e

n
  

 

 



43 

 

  
A

u
to

r,
 J

a
h

r,
 

L
a

n
d

 
T

h
e
m

a
 

A
rt

h
ro

s
e

 
A

rt
 d

e
r 

S
tu

d
ie

 
A

n
z
a

h
l 

T
e
il
-

n
e

h
m

e
r 

/ 
(D

ro
p

-o
u

t)
 /

 
G

e
s

c
h

le
c

h
t 

 

M
it

tl
e
re

s
 

A
lt

e
r 

B
M

I 
K

e
ll

g
re

n
-

L
a
w

re
n

c
e
 

S
c
o

re
 

D
a
u

e
r/

 f
o

ll
o

w
-u

p
 

V
e
rg

le
ic

h
s

-
g

ru
p

p
e

 
M

e
s
s
m

e
th

o
d

e
 

E
rg

e
b

n
is

 

K
e
rt

ia
 e

t 
a
l.

 
2
0
1

2
, 
In

d
o

n
e

-
s
ie

n
 

 

G
e
lb

w
u
rz

 
(C

u
rc

u
m

a
 

d
o
m

e
s
ti
c
a
) 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

 
p
ro

s
p
e
k
ti
v
e

, 
s
in

g
le

b
lin

d
 

S
tu

d
ie

 
 

8
0
 (

7
) 

♂
 2

7
, 
♀

 5
3

 
6
4

 
2
6

 
k
. 
A

. 
4
 W

o
c
h
e
n

 
D

ic
lo

fe
n
a
c
 

C
O

X
-2

 
E

rg
e

b
n
is

s
e
 v

o
n
 C

u
rc

u
m

i-
n
o
id

 u
n

d
 D

ic
lo

fe
n
a
c
 n

ic
h
t 

s
ig

n
if
ik

a
n
t 

u
n
te

rs
c
h
ie

d
lic

h
 

M
a
d

h
u

 e
t 

a
l.
 

2
0
1

3
, 
In

d
ie

n
 

G
e
lb

w
u
rz

 
(C

u
rc

u
m

a
 

lo
n
g

a
) 

 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

 
S

tu
d
ie

 

1
2
0

 (
1

0
) 

♂
 3

7
, 
♀

 8
3

 
5
7

 
2
7

 
II
-I

II
 

2
1
 +

 4
2
 T

a
g
e

 
P

la
c
e
b

o
 

V
A

S
. 
W

O
M

A
C

, 
C

G
IC

 
a
lle

 V
e

rf
a

h
re

n
 b

e
s
s
e

re
 

E
rg

e
b
n
is

s
e
 a

ls
 P

la
c
e
b

o
, 

 

K
u

p
tn

ir
a
ts

a
ik

u
l 

e
t 

a
l.
 2

0
1

4
, 

T
h

a
il

a
n

d
 

 

G
e
lb

w
u
rz

 
(C

u
rc

u
m

a
 

d
o
m

e
s
ti
c
a
) 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

 
M

u
lt
ic

e
n
te

r-
 S

tu
d
ie

 
3
6
7

 (
3

6
) 


 ♂

 3
3
, 

 
♀

 2
9
8

 

6
0

 
2
6

 
I-

IV
 

4
 W

o
c
h
e
n

 
Ib

u
p
ro

fe
n

 
W

O
M

A
C

 
k
e
in

e
 s

ig
n
if
ik

a
n
te

n
 U

n
te

r-
s
c
h
ie

d
e

 

K
im

m
a
tk

a
r 

e
t 

a
l.
 2

0
0

3
, 
In

d
ie

n
 

W
e
ih

ra
u
c
h
-

h
a
rz

 
 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

C
ro

s
s
-o

v
e
r 

S
tu

d
ie

 

3
0
 (

k
. 
A

.)
 

♂
 1

2
, 
♀

 1
8

 
5
9

 
2
6

 
k
. 
A

. 
8
 W

o
c
h
e
n

 
P

la
c
e
b

o
 

P
a
ti
e
n

te
n
b
e

ri
c
h

te
 

s
ig

n
if
ik

a
n
te

 S
c
h
m

e
rz

- 
u

n
d
 

S
c
h

w
e
llu

n
g

s
-R

e
d
u
k
ti
o

n
, 

e
rh

ö
h
te

 B
e
la

s
tu

n
g
s
fä

h
ig

-
k
e
it
, 
e
rh

ö
h

te
 B

e
w

e
g
lic

h
-

k
e
it
, 
S

c
h

w
e
llu

n
g
e
n

  
re

d
u

z
ie

rt
, 
le

ic
h

te
 G

I 
 

B
e
s
c
h

w
e
rd

e
n

 
 

S
e
n

g
u

p
ta

 e
t 

a
l.
 

2
0
1

0
, 
In

d
ie

n
 

 

W
e
ih

ra
u
c
h
-

h
a
rz

  
(5

-L
o

x
in

®
 

A
fl
a
p
in

®
) 

 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

 
S

tu
d
ie

 

6
0
 (

3
) 


 ♂

 1
9
, 

♀
 2

8
 

5
2

 
2
5

 
k
. 
A

. 
9
0
 T

a
g
e

 
P

la
c
e
b

o
 

W
O

M
A

C
, 
V

A
S

, 
B

lu
tb

ild
, 
R

ö
n
tg

e
n

 
s
ig

n
if
ik

a
n
te

  
V

e
rb

e
s
s
e

ru
n
g

e
n

 

V
is

h
a
l 

e
t 

a
l.
 

2
0
1

1
, 
In

d
ie

n
 

 

W
e
ih

ra
u
c
h
-

h
a
rz

 
(A

fl
a
p
in

®
) 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

 
S

tu
d
ie

 
 

6
0
 (

1
) 

♂
 2

2
, 
♀

 3
7

 
5
4

 
2
5

 
k
. 
A

. 
 

3
0
 T

a
g
e

 
P

la
c
e
b

o
 

W
O

M
A

C
, 
V

A
S

, 
L
e
q

u
e
s
n
e

-I
n

d
e

x
 

s
ig

n
if
ik

a
n
te

 V
e

rb
e
s
s
e
ru

n
-

g
e
n

 

S
c
h

m
id

 e
t 

a
l.
 

2
0
0

0
, 

 
D

e
u

ts
c
h

la
n

d
 

 

W
e
id

e
n
-

ri
n
d

e
 (

S
a
li-

c
in

) 
 

K
n
ie

 +
 

H
ü
ft
e

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

 
S

tu
d
ie

 
 

7
8
 (

5
) 

♂
 5

9
, 
♀

 1
9

 
5
3

 
k
. 
A

. 
k
. 
A

. 
2
 W

o
c
h
e
n

 
P

la
c
e
b

o
 

V
A

S
, 
W

O
M

A
C

, 
 

W
e
rt

e
 i
n
 S

a
lic

in
-G

ru
p

p
e
  

v
e
rb

e
s
s
e
rt

 
 

B
ie

g
e
rt

 e
t 

a
l.
 

2
0
0

4
, 

 
D

e
u

ts
c
h

la
n

d
 

 

W
e
id

e
n
-

ri
n
d

e
 

(S
a
lic

in
) 

K
n
ie

 +
 

H
ü
ft
e

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
  

S
tu

d
ie

 
 

1
2
7

 (
2

1
) 

♂
 5

3
, 
♀

 7
4

 
6
2

 
k
. 
A

. 
k
. 
A

. 
6
 W

o
c
h
e
n

 
P

la
c
e
b

o
, 

D
ic

lo
fe

n
a
c
 

V
A

S
, 
W

O
M

A
C

, 
S

F
-3

6
 

k
e
in

e
 s

ig
n
if
ik

a
n
te

n
 U

n
te

r-
s
c
h
ie

d
e
, 
W

id
e
rl
e
g
u

n
g
 d

e
r 

S
c
h
m

id
-S

tu
d
ie

 

G
ru

b
e
 e

t 
a
l.
 

2
0
0

7
, 

 
D

e
u

ts
c
h

la
n

d
 

 

B
e
in

w
e
ll-

w
u
rz

e
l-
E

x
t.

 
(K

y
tt
a
®

 
S

a
lb

e
) 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

B
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
 

2
2
0

 (
3

4
) 

♂
 6

7
, 
♀

 1
5

3
 

5
7
,9

 
k
. 
A

. 
k
. 
A

. 
3
 W

o
c
h
e
n

 
P

la
c
e
b

o
 

V
A

S
, 
W

O
M

A
C

, 
S

F
-3

6
, 
W

in
k
e
lm

e
s
-

s
u
n

g
 C

G
I 

 

K
yt

ta
-G

ru
p

p
e
 s

ig
n
if
ik

a
n

t 
b
e
s
s
e
re

 E
rg

e
b

n
is

s
e
 i
n
s
-

b
e
s
o
n
d

e
re

 i
n

  
S

c
h
m

e
rz

re
d

u
k
ti
o
n
  

 

O
b

e
n

 e
t 

a
l.
 

2
0
0

9
, 
K

a
m

e
ru

n
 

K
o
rk

b
a
u
m

 
Z

it
ru

s
e

x
tr

a
k
t 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

P
ilo

ts
tu

d
ie

 

8
0
 (

3
5

) 
♂

♀
 k

. 
A

. 
 

k
. 
A

. 
2
4
 /

3
1

 
k
. 
A

. 
8
 W

o
c
h
e
n

 
P

la
c
e
b

o
 

L
e
q

u
e
s
n
e

-I
n

d
e

x
, 

C
R

P
 u

n
d
 E

S
R

 
N

P
 0

6
-1

 r
e

d
u

z
ie

rt
e
 

S
c
h
m

e
rz

e
n
 u

n
d
 C

R
P

-
W

e
rt

e
 i
n
 b

e
id

e
n
 G

ru
p

p
e

n
, 

k
e
in

e
 V

e
rä

n
d
e

ru
n
g
 d

e
s
 

E
S

R
 u

n
d

 s
ig

n
if
ik

a
n
te

r 
 

G
e

w
ic

h
ts

v
e
rl
u

s
t 
b

e
id

e
r 

 
G

ru
p
p

e
n

 
 

 



44 

 

  
A

u
to

r,
 J

a
h

r,
 

L
a

n
d

 
T

h
e
m

a
 

A
rt

h
ro

s
e

 
A

rt
 d

e
r 

S
tu

d
ie

 
A

n
z
a

h
l 

T
e
il
-

n
e

h
m

e
r 

/ 
(D

ro
p

-o
u

t)
 /

 
G

e
s

c
h

le
c

h
t 

 

M
it

tl
e
re

s
 

A
lt

e
r 

B
M

I 
K

e
ll

g
re

n
-

L
a
w

re
n

c
e
 

S
c
o

re
 

D
a
u

e
r/

 f
o

ll
o

w
-u

p
 

V
e
rg

le
ic

h
s

-
g

ru
p

p
e

 
M

e
s
s
m

e
th

o
d

e
 

E
rg

e
b

n
is

 

M
e
h

ta
 e

t 
a
l.

 
2
0
0

7
, 
In

d
ie

n
 

K
a
tz

e
n
k
ra

lle
 

+
 M

a
c
a
-

P
fl
a
n

z
e
 R

e
-

p
a
ra

g
e
n

 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
 

M
u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
 

9
5
 (

1
6

) 
♂

 2
4
, 
♀

 7
1

 
5
3
,5

 
k
. 
A

. 
II
-I

II
 

1
, 
2

, 
4
, 

6
, 

8
 W

o
c
h
e
n

 
G

lu
c
o

s
a
-

m
in

-s
u
lf
a
t 

W
O

M
A

C
, 
V

A
S

, 
B

lu
tw

e
rt

e
, 

V
it
a
lz

e
i-

c
h
e

n
 S

c
h
m

e
rz

m
it
-

te
l-
v
e
rb

ra
u
c
h

 

V
e
rb

e
s
s
e

ru
n
g
 i
n
 

S
c
h
m

e
rz

, 
S

te
if
h
e
it
 u

n
d
 

B
e
w

e
g
lic

h
k
e
it
 i
n

 b
e
id

e
n
 

G
ru

p
p

e
n
, 

w
e
n
ig

e
r 

S
c
h
m

e
rz

m
it
te

l 
in

 R
e
p

a
ra

-
g
e
n

-G
ru

p
p
e

 
 

M
y
e
rs

 e
t 

a
l.
 

2
0
1

0
, 

 
A

u
s

tr
a
li

e
n

 

B
ra

u
n
e
 

M
e
e

re
s
a
lg

e
 

V
it
a
m

in
 B

6
, 

Z
in

k
 M

a
n
-

g
a
n

 

K
n
ie

 
K

o
m

b
. 
P

h
a
s
e
 I

  
u
n
d

 I
I 
 

o
p
e

n
 l
a

b
e
l 
 

P
ilo

ts
tu

d
ie

 

1
2
 (

1
) 

♂
 7

, 
♀

 5
 

♂
 5

7
,1

 
♀

 6
2

 
k
. 
A

. 
k
. 
A

. 
1
2
 T

a
g
e

 
k
e
in

e
 

C
O

A
T

, 
B

lu
tb

ild
 

S
ym

p
to

m
e
 d

e
r 

O
A

 s
ig

n
if
i-

k
a
n
t 
g
e

s
e
n
k
t,
 b

e
i 
h
ö

h
e
re

r 
D

o
s
is

 s
tä

rk
e
r,

 k
e
in

e
 s

ig
n
i-

fi
k
a
n
te

 V
e

rä
n
d

e
ru

n
g

 d
e
s
 

B
lu

tb
ild

s
 (

S
e

ru
m

 A
lb

u
m

in
 

e
rh

ö
h
t 

a
b
e
r 

a
ls

 k
lin

is
c
h

 
ir
re

le
v
a

n
t 

e
in

g
e
s
tu

ft
) 

 
 

S
ta

n
g

e
‐R

e
-

z
e
n

d
e

 e
t 

a
l.

 
2
0
0

6
, 

 

Ö
s
te

re
ic

h
 

  

In
fr

a
ro

t-
s
tr

a
h
lu

n
g
 e

i-
n
e
s
 K

a
c
h

e
l-

o
fe

n
s
 

H
a
n
d

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

 
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
  

C
ro

s
s
-o

v
e
r 

S
tu

d
ie

 

4
5
 (

1
0

) 
♂

 3
, 
♀

 4
2

 
6
0

 
k
. 
A

. 
k
. 
A

. 
3
 W

o
c
h
e
n

 
G

ru
p
p

e
 

o
h
n

e
 B

e
-

h
a
n

d
lu

n
g

 

V
A

S
, 

M
P

U
T

, 
A

U
S

C
A

N
, 

M
O

S
, 

S
F

-3
6

 

S
tu

d
ie

 b
e

w
e
is

t 
n
ic

h
t 

d
ie

 
p
o
s
it
iv

e
n
 E

ff
e
k
te

 d
e
s
 K

a
-

c
h
e
lo

fe
n
s
, 
s
p
ri
c
h
t 

a
b

e
r 

fü
r 

p
o
s
it
iv

e
 E

ff
e
k
te

 d
e
r 

S
c
h
m

e
rz

re
d

u
k
ti
o
n

 
 

D
e
n

e
g

a
r 

e
t 

a
l.

 
2
0
1

0
, 
U

S
A

 
W

ä
rm

e
-,

 
K

ä
lt
e
- 

u
n

d
 

K
o
n
tr

a
s
t-

b
e
-

h
a
n

d
lu

n
g

 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

 
S

tu
d
ie

 
3
4
 (

2
) 

♂
 1

1
, 
♀

 2
3

 
6
2

 
k
. 
A

. 
II
-I

V
 

5
 T

a
g

e
 

3
 G

ru
p

p
e

n
 

V
A

S
, 
K

O
O

S
 

W
ä
rm

e
 m

it
 4

8
 %

 b
e
v
o
r-

z
u
g
t,

 K
ä
lt
e
 u

n
d
 K

o
n
tr

a
s
t 

2
4
 %

, 
S

c
h
m

e
rz

re
d
u
k
ti
o

n
 

b
e
i 
a
lle

n
 B

e
h

a
n

d
lu

n
g
e

n
 

a
b
e

r 
je

w
e
ils

 a
m

 g
rö

ß
te

n
 

b
e
i 
b
e
v
o
rz

u
g
te

r 
B

e
h

a
n
d

-
lu

n
g

 
 

H
s
ie

h
 e

t 
a
l.
 

2
0
1

2
, 

T
a

w
a
in

 
In

fr
a
ro

t 
K

n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
, 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
. 

 
S

tu
d
ie

 
 

7
3
 (

6
) 

♂
 1

0
, 
♀

 6
3

 
 

6
1

 
2
6

 
II
-I

V
 

2
 W

o
c
h
e
n
, 
fo

llo
w

-u
p
 

4
 W

o
c
h
e
n

 
P

la
c
e
b

o
 

K
O

O
S

, 
L

y
s
h

o
lm

 
K

n
e
e
 S

c
a
le

, 
H

A
D

S
, 

M
F

I,
 

C
P

G
S

, 
W

H
O

Q
O

L
-

B
R

E
F

, 
O

A
Q

o
L

 
 

k
e
in

e
 s

ig
n
if
ik

a
n
te

n
 U

n
te

r-
s
c
h
ie

d
e
 b

e
id

e
r 

G
ru

p
p
e

n
 

 

S
a
rs

a
n

 e
t 

a
l.
 

2
0
1

2
, 

T
ü

rk
e
i 

S
c
h
la

m
m

- 
u
n
d

 W
ä
rm

e
-

p
a
c
k
u
n

g
  

K
n
ie

 
p
ro

s
p
e
k
ti
v
e

, 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

s
in

g
le

b
lin

d
e

 
S

tu
d
ie

 

2
7

 
♂

♀
 k

. 
A

. 
5
3

 
3
2

 
II
-I

II
 

F
o
llo

w
-u

p
  

3
 +

 6
 M

o
n

a
te

 
H

o
tp

a
c
k
 

V
A

S
, 
W

O
M

A
C

, 
6
m

-L
a

u
f,
 S

F
-3

6
, 

T
N

F
-α

, 
Il
-6

, 
IG

F
-1

 

S
c
h
la

m
m

p
a
c
k
u
n

g
-G

ru
p
p

e
 

z
e
ig

t 
s
ig

n
if
ik

a
n
te

 V
e
rb

e
s
-

s
e
ru

n
g

e
n
 b

e
i 
a
lle

n
 E

rg
e

b
-

n
is

s
e

n
, 
a

u
c
h
 n

o
c
h
 3

 u
n
d

 
6
 M

o
n

a
te

 n
a

c
h
 d

e
r 

B
e
-

h
a
n

d
lu

n
g
  

 

E
s
p

e
jo

 A
n

tú
n

e
z
 

e
t 

a
l.
 2

0
1

3
, 

 
S

p
a

n
ie

n
 

 

S
c
h
la

m
m

-
p
a
c
k
u
n

g
 

K
n
ie

 
o
ff
e

n
e
, 

p
ro

s
p
e
k
ti
v
e

, 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 S

tu
d
ie

 
 

1
3
2

 (
1

1
) 

♂
 3

6
, 
♀

 9
6

 
6
9
 /

 7
3

 
2
9

 
k
. 
A

. 
1
1
 A

n
-w

e
n
d

u
n

g
e

n
 

K
o
n
tr

o
ll-

g
ru

p
p

e
 

o
h
n

e
 B

e
-

h
a
n

d
lu

n
g

 

V
A

S
, 
S

F
-3

6
 u

n
d
 

M
e
d
ik

a
m

e
n
te

n
-g

e
-

b
ra

u
c
h

  

In
 T

e
s
tg

ru
p

p
e
 s

ta
ti
s
ti
s
c
h
 

s
ig

n
if
ik

a
n
te

 V
e

rb
e
s
s
e
ru

n
-

g
e
n

 i
n
 a

lle
n

 B
e
re

ic
h

e
n

, 
in

 
K

G
 k

e
in

e
 R

e
d

u
k
ti
o
n
 d

e
r 

M
e
d
ik

a
ti
o
n

 
 

 



45 

 

A
u

to
r,

 J
a
h

r,
 

L
a

n
d

 
T

h
e
m

a
 

A
rt

h
ro

s
e

 
A

rt
 d

e
r 

S
tu

d
ie

 
A

n
z
a

h
l 

T
e
il
-

n
e

h
m

e
r 

/ 
(D

ro
p

-o
u

t)
 /

 
G

e
s

c
h

le
c

h
t 

 

M
it

tl
e
re

s
 

A
lt

e
r 

B
M

I 
K

e
ll

g
re

n
-

L
a
w

re
n

c
e
 

S
c
o

re
 

D
a
u

e
r/

 f
o

ll
o

w
-u

p
 

V
e
rg

le
ic

h
s

-
g

ru
p

p
e

 
M

e
s
s
m

e
th

o
d

e
 

E
rg

e
b

n
is

 

S
c
h

e
n

c
k
in

g
 e

t 
a
l.
 2

0
1

3
, 

D
e
u

ts
c
h

la
n

d
 

W
a
s
s
e
r-

 
th

e
ra

p
ie

, 
 

P
h

y
s
io

- 
th

e
ra

p
ie

 +
 

K
o
m

b
. 

K
n
ie

 +
 

H
ü
ft
e

 
p
ro

s
p
e
k
ti
v
e

, 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
d
re

ia
rm

ig
e

 
P

ilo
ts

tu
d
ie

  

3
0
 (

0
) 

♂
 1

0
, 
♀

 2
0

 
7
3
,3

 
2
9

 
k
. 
A

. 
1
0
 W

o
c
h
e
n

 
3
 G

ru
p

p
e

n
 

V
A

S
, 
T

U
G

-T
e
s
t,

 
B

M
I,
 S

F
-3

6
, 

L
e
q

u
e
s
n
e
, 

A
IM

-2
-

S
F

, 
E

Q
-5

D
, 

T
a
g
e
b

u
c
h

 

S
c
h
m

e
rz

re
d

u
k
ti
o
n
, 

e
r-

h
ö
h

te
 B

e
w

e
g
lic

h
k
e
it
 u

n
d

 
e
rh

ö
h
te

 L
e
b

e
n
s
q
u

a
lit

ä
t 

d
u
rc

h
 H

y
d

ro
th

e
ra

p
ie

 
  

F
a
lc

o
n

e
r 

e
t 

a
l.

 
1
9
9

2
, 
U

S
A

 
U

lt
ra

s
c
h
a
ll 

+
B

e
w

e
-

g
u
n

g
s
th

e
ra

-
p
ie

 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

tr
.,

  
k
lin

is
c
h
e
  

S
tu

d
ie

 

7
4
 (

5
) 

♂
 2

4
, 
♀

 5
0

 
6
7
,5

 
k
. 
A

. 
k
. 
A

. 
6
 W

o
c
h
e
n
, 
fo

llo
w

-u
p
  

2
 M

o
n

a
te

 
P

la
c
e
b

o
+

 
B

e
w

e
g

u
n

g
 

R
O

M
, 

V
A

S
 

V
e
rb

e
s
s
e

ru
n
g

e
n
 i
n
 b

e
i-

d
e
n

 G
ru

p
p
e

n
 b

e
z
ü

g
lic

h
 

S
c
h
m

e
rz

 u
n

d
 S

te
if
h

e
it
, 

w
e
rd

e
n

 n
ic

h
t 
a

u
f 

d
ie

  
U

lt
ra

s
c
h
a
ll 

A
n

w
e

n
d

u
n

g
, 

s
o
n

d
e
rn

 a
u
f 

d
ie

 P
h

y
s
io

-
th

e
ra

p
ie

 z
u
rü

c
k
g
e
fü

h
rt

  
  

K
o

z
a

n
o

g
lu

 e
t 

a
l.
 2

0
0

3
, 

 
T

ü
rk

e
i 

U
lt
ra

s
c
h
a
ll 

 
K

n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
  

S
tu

d
ie

 
 

6
0
 (

0
) 

♂
 9

, 
♀

 5
1

 
5
9
,8

 
3
0
,9

 
II
-I

V
 

2
 W

o
c
h
e
n

 
U

S
+

 I
b
u

-
p
ro

fe
n

 
W

O
M

A
C

, 
R

O
M

, 
V

A
S

, 
G

A
D

-I
, 

G
A

D
-

P
, 
G

A
E

-I
, 

G
A

E
-P

, 
L
a
u

fz
e
it
 f
ü

r 
2

0
 m

, 
B

lu
tb

ild
, 
E

S
R

, 
C

R
P

, 
R

F
 

s
ig

n
if
ik

a
n
te

 V
e

rb
e
s
s
e
ru

n
-

g
e
n

 b
e
i 
b
e
id

e
n
 A

n
w

e
n

-
d
u
n

g
e

n
 Z

u
fr

ie
d

e
n

h
e
it
 d

e
r 

P
a
ti
e
n

te
n
 u

n
d
 Ä

rz
te

 b
e
i 

e
tw

a
 9

0
 %

 
  

Ö
z
g

ö
n

e
n

e
l 

e
t 

a
l.
 2

0
0

9
, 

 
T

ü
rk

e
i 

U
lt
ra

s
c
h
a
ll 

 
K

n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
 

p
la

c
e

b
o
k
o
n

t.
, 

 
d
o
p

p
e
lb

lin
d

e
  

S
tu

d
ie

 
 

6
7
 (

2
) 

♂
 1

3
, 
♀

 5
4

 
5
4
,8

 
k
. 
A

. 
II
-I

II
 

1
0
 W

o
c
h
e
n

 
P

la
c
e
b

o
 

V
A

S
, 
W

O
M

A
C

, 
Z

e
it
 u

m
 5

0
 m

 z
u
 

la
u
fe

n
 

b
e
id

e
 G

ru
p
p

e
n
 V

e
rb

e
s
s
e
-

ru
n

g
 b

e
i 
S

c
h
m

e
rz

 i
n
 B

e
-

w
e
g
u

n
g

 u
n

d
 B

e
w

e
g
lic

h
-

k
e
it
 i
n
 U

S
-G

ru
p
p

e
 s

ig
n
if
i-

k
a
n
t 
h
ö

h
e

r,
 k

e
in

e
 N

e
b
e

n
-

e
ff
e
k
te

  
  

J
ig

a
m

i 
e

t 
a
l.
 

2
0
1

2
, 

J
a

p
a

n
 

P
h

y
s
io

-t
h

e
-

ra
p
ie

 
H

ü
ft
e

 
K

o
h
o

rt
e

n
s
tu

d
ie

 
3
6
 (

7
) 

♂
 0

, 
♀

 3
6

 
6
3
,2

 
2
3

 
II
I-

IV
 

1
0
 +

 2
0
 W

o
c
h
e
n
 

2
 Z

e
it
- 

G
ru

p
p

e
n

 
T

U
G

, 
T

O
L
S

, 
H

a
rr

is
 

H
ip

 S
c
o

re
, 

S
F

-3
6

  
T

U
G

 u
n

d
 T

O
L
S

 v
e

rb
e

s
-

s
e
rt

, 
k
e
in

e
 s

ig
n
if
ik

a
n
te

n
 

U
n
te

rs
c
h
ie

d
e
 i
n

 M
u
s
k
e
l-

k
ra

ft
, 

 
 

P
e
tu

rs
d

o
tt

ir
 e

t 
a
l.
 2

0
0

9
, 

 
Is

la
n

d
 

B
e
w

e
-

g
u
n

g
s
-t

h
e

-
ra

p
ie

 

K
n
ie

, 
H

a
n
d

, 
H

ü
ft
e

, 
W

ir
b
e
ls

. 

p
h
ä

n
o
m

e
n
o

- 
lo

g
is

c
h
e
 S

tu
d
ie

  
1
2
 (

0
) 

♂
 3

, 
♀

 9
 

k
. 
A

. 
k
. 
A

. 
k
. 
A

. 
 

 
Q

u
a
lit

a
ti
v
 

1
6
 I

n
te

rv
ie

w
s
 á

 3
0

-
9
0
 M

in
u
te

n
 b

e
i 
P

a
-

ti
e
n
te

n
 z

u
h

a
u
s
e

 

m
e
h
r 

W
is

s
e
n
 u

n
d
 V

e
r-

s
tä

n
d
n
is

 b
e
i 
d
e

n
 P

a
ti
e

n
-

te
n
 e

rl
e
ic

h
te

rt
 d

ie
 A

rb
e
it
 

d
e
r 

P
h

y
s
io

th
e
ra

p
e

u
te

n
 

u
n
d

 k
a
n
n
 z

u
 m

e
h
r 

 
L
e
b

e
n
s
q
u

a
lit

ä
t 
fü

h
re

n
 

 

 



46 

 

  
A

u
to

r,
 J

a
h

r,
 

L
a

n
d

 
T

h
e
m

a
 

A
rt

h
ro

s
e

 
A

rt
 d

e
r 

S
tu

d
ie

 
A

n
z
a

h
l 

T
e
il
-

n
e

h
m

e
r 

/ 
(D

ro
p

-o
u

t)
 /

 
G

e
s

c
h

le
c

h
t 

 

M
it

tl
e
re

s
 

A
lt

e
r 

B
M

I 
K

e
ll

g
re

n
-

L
a
w

re
n

c
e
 

S
c
o

re
 

D
a
u

e
r/

 f
o

ll
o

w
-u

p
 

V
e
rg

le
ic

h
s

-
g

ru
p

p
e

 
M

e
s
s
m

e
th

o
d

e
 

E
rg

e
b

n
is

 

M
e
s
s
ie

r 
e
t 

a
l.

 
2
0
1

3
, 
U

S
A

 
D

iä
t 
u

n
d
 

B
e
w

e
g

u
n

g
 

K
n
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
k
li-

n
is

c
h

e
, 

s
in

g
le

b
lin

d
e
 S

tu
d
ie

 

4
5
4

 (
5

5
) 

♂
 1

2
9

, 
♀

 3
2
5

 
6
6

 
3
3
,6

 
II
-I

II
 

1
8
 M

o
n
a
te

 
6
 +

 1
8
 M

o
n
a
te

 
3
 G

ru
p

p
e

n
 

W
O

M
A

C
, 
B

lu
tb

ild
, 

B
o
n
e

-o
n
-b

o
n

e
 

p
e
a
k
 t
ib

io
fe

m
o

ra
l 

(k
n
e
e
) 

c
o
m

p
re

s
-

s
iv

e
 f

o
rc

e
, 

M
M

M
S

E
 

3
9
9

 a
u

s
w

e
rt

b
a
r,

 i
n
 D

iä
t-

 
u
n
d

 B
e

w
e

g
u

n
g
s
-G

ru
p
p
e

 
S

c
h
m

e
rz

 a
m

 m
e
is

te
n
 r

e
-

d
u

z
ie

rt
 u

n
d
 F

u
n
k
ti
o

n
s
fä

-
h
ig

k
e
it
 e

rh
ö
h
t,

 D
iä

t-
G

ru
p
p

e
 w

ie
s
 s

tä
rk

e
re

n
 

R
ü
c
k
g
a
n

g
 d

e
r 

G
e

w
ic

h
ts

-
k
rä

ft
e
 a

u
f 

 
 

R
o

s
e
d

a
le

 e
t 

a
l.

 
2
0
1

4
, 
K

a
n

a
d

a
 

B
e
w

e
-

g
u
n

g
s
-t

h
e

-
ra

p
ie

 

K
n
ie

 
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 S

tu
d
ie

 
1
8
0

 (
5

6
) 


 ♂

 6
9
, 

♀
8
9

 
6
6

 
3
1

 
k
. 
A

. 
3
 M

o
n

a
te

 
K

o
n
tr

o
ll-

g
ru

p
p

e
 

S
c
h
m

e
rz

 +
 F

u
n
k
-

ti
o
n
, 
K

O
O

S
 

2
 W

o
c
h
e
n
 b

is
 3

 M
o

n
a
te

 
T

h
e
ra

p
ie

, 
n

a
c
h
 3

 M
o

n
a
-

te
n
 s

ig
n
if
ik

a
n
te

 S
c
h
m

e
rz

-
re

d
u
k
ti
o
n
 i
n
 d

e
r 

B
e

w
e

-
g
u
n

g
s
g

ru
p
p

e
 

 

S
te

in
h

il
b

e
r 

e
t 

a
l.
 2

0
1

6
, 

D
e
u

ts
c
h

la
n

d
 

B
e
w

e
-

g
u
n

g
s
-t

h
e

-
ra

p
ie

 

H
ü
ft
e

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e

, 
k
li-

n
is

c
h

e
 S

tu
d
ie

 
2
1
8

 (
1

0
) 

♂
 1

2
9

, 
♀

 8
9

 
5
8
,7

 
2
7

 
k
. 
A

. 
1
2
 W

o
c
h
e
n

 
2
 G

ru
p

p
e

n
 

P
la

c
e
b

o
 +

 
U

lt
ra

s
c
h
a
ll 

 

M
u
s
k
e
lk

ra
ft

 
s
ig

n
if
ik

a
n
t 

h
ö
h
e

re
 M

u
s
k
e
l-

k
ra

ft
 i
n
 d

e
r 

T
e
s
tg

ru
p
p

e
 

g
e
g

e
n

ü
b

e
r 

b
e
id

e
n

 K
o
n

-
tr

o
llg

ru
p
p

e
n

 
 

 



47 

 

 

 

 

  

D
a
rs

te
ll
u

n
g

 4
: 

R
o

B
 d

e
r 

e
in

z
e
ln

e
n

 S
tu

d
ie

n
. 


=
h

o
c
h

; 


=
g

e
ri

n
g

; 


=
k
e
in

 R
o

B
, 



=
g

e
ri

n
g

 b
is

 m
it

te
l,

 

=

m
it

te
l 
b

is
 h

o
c
h

 

A
u

to
re

n
 

T
h

e
m

a
 

A
rt

 d
e

r 
S

tu
d

ie
 

S
e
le

c
ti

o
n

 
B

ia
s
 

P
e
rf

o
rm

a
n

c
e
 

B
ia

s
 

D
e
te

c
ti

o
n

 
B

ia
s
 

A
tt

ri
ti

o
n

 
B

ia
s
 

R
e
p

o
rt

in
g

 
B

ia
s
 

 

T
o

ta
l 

R
o

B
 

H
u
a
n
g
 e

t 
a
l.
 2

0
1
1
 

H
y
a
lu

ro
n
a
n

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 

M
u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 




 

N
a
v
a
rr

o
-S

a
b
a
ri
a

 e
t 

a
l.
 

2
0
1
1
 

 

H
y
a
lu

ro
n
a
n

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e
 M

u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 


 

 


 


 


 


 

R
a
t 

e
t 
a
l.
 2

0
1
1
 

H
y
a
lu

ro
n
a
n

 
p
ro

s
p
e
k
ti
v
e
 M

u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

V
in

c
e
n
t 

e
t 
a
l.
 2

0
1
3
 

H
y
a
lu

ro
n
a
n

 
p
ro

s
p
e
k
ti
v
e
 K

o
h
o
rt

e
n
s
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

K
h
a
la

j 
e
t 

a
l.
 2

0
1
4
 

 
H

y
a
lu

ro
n
a
n

 
F

a
ll-

K
o
n
tr

o
ll-

S
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 



 

W
a
n
g
 e

t 
a
l.
 2

0
1
1
 

H
y
a
lu

ro
n
a
n

 
p
ro

s
p
e
k
ti
v
e
, 
s
in

g
le

b
lin

d
 

P
ilo

ts
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 



 

V
a
n
 T

ie
l 
e
t 
a
l.
 2

0
1
3
 

H
y
a
lu

ro
n
a
n

 
k
lin

is
c
h
e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 



 

V
a
n
 d

e
r 

W
e
e
g
e
n
 e

t 
a
l.
 

2
0
1
5
 

H
y
a
lu

ro
n
a
n

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

p
la

c
e
b
o
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 

M
u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

K
e
a
re

y
 e

t 
a
l.
 2

0
1
7
 

H
y
a
lu

ro
n
a
n

 
O

b
e
rs

e
rv

 M
u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

H
e
n
ro

ti
n

 e
t 

a
l.
 2

0
1
7
 

H
y
a
lu

ro
n
a
n

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

p
ro

s
p
e
k
ti
v
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 

p
la

c
e
b
o
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 

P
ilo

ts
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 




 

B
a
k
e
r 

e
t 

a
l.
 2

0
1
2
  

F
e

tt
s
ä
u
re

n
 

K
o
h
o
rt

e
n
s
tu

d
ie

, 
M

u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

E
s
s
o
u
ir
i 
e
t 

a
l.
 2

0
1
7
 

F
e

tt
s
ä
u
re

n
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 
k
lin

is
c
h
e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

S
ta

m
m

e
rs

 e
t 
a
l.
 1

9
9
2

 
F

e
tt
s
ä
u
re

n
 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 

p
la

c
e
b
o
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
, 
ra

n
d
o
-

m
is

ie
rt

e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

V
e
rb

ru
g
g
e
n
 e

t 
a
l.
 1

9
9
8
 

C
h
o
n
d
ro

it
in

s
u
lf
a
t 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 
p
la

c
e
b
o
k
o
n
-

tr
o
lli

e
rt

e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 




 

B
u
c
s
i 
e
t 

a
l.
 1

9
9
8
 

C
h
o
n
d
ro

it
in

s
u
lf
a
t 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 
p
la

c
e
b
o
k
o
n
-

tr
o
lli

e
rt

e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

U
e
b
e
lh

a
rt

 e
t 

a
l.
 2

0
0
4
 

C
h
o
n
d
ro

it
in

s
u
lf
a
t 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 
p
la

c
e
b
o
k
o
n
-

tr
o
lli

e
rt

e
 M

u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

 



48 

 

 

  

A
u

to
re

n
 

T
h

e
m

a
 

A
rt

 d
e

r 
S

tu
d

ie
 

S
e
le

c
ti

o
n

 
B

ia
s
 

P
e
rf

o
rm

a
n

c
e
 

B
ia

s
 

D
e
te

c
ti

o
n

 
B

ia
s
 

A
tt

ri
ti

o
n

 
B

ia
s
 

R
e
p

o
rt

in
g

 
B

ia
s
 

 

T
o

ta
l 

R
o

B
 

C
le

g
g
 e

t 
a
l.
 2

0
0
6
 

C
h
o
n
d
ro

it
in

s
u
lf
a
t 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 
p
la

c
e
b
o
k
o
n
-

tr
o
lli

e
rt

e
 M

u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

K
a
h
a
n
 e

t 
a
l.
 2

0
0
9
 

C
h
o
n
d
ro

it
in

s
u
lf
a
t 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 
p
la

c
e
b
o
k
o
n
-

tr
o
lli

e
rt

e
 M

u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 




 

R
a
ilh

a
c
 e

t 
a
l.
 2

0
1
2
 

C
h
o
n
d
ro

it
in

s
u
lf
a
t 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 
p
la

c
e
b
o
k
o
n
-

tr
o
lli

e
rt

e
 M

u
lt
ic

e
n
te

r 
P

ilo
ts

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 




 

Z
e

g
e
ls

 e
t 

a
l.
 2

0
1
3
 

C
h
o
n
d
ro

it
in

s
u
lf
a
t 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 
p
la

c
e
b
o
k
o
n
-

tr
o
lli

e
rt

e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 




 

R
e
g
in

s
te

r 
e
t 

a
l.
 2

0
1
7
 

C
h
o
n
d
ro

it
in

s
u
lf
a
t 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 
p
la

c
e
b
o
k
o
n
-

tr
o
lli

e
rt

e
, 
d
re

ia
rm

ig
e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 




 

R
e
ic

h
e
lt
 e

t 
a
l.
 1

9
9
4

 
G

lu
c
o
s
a
m

in
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 
p
la

c
e
b
o
k
o
n
-

tr
o
lli

e
rt

e
. 
S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

R
e
g
in

s
te

r 
e
t 

a
l.
 2

0
0
1
 

G
lu

c
o
s
a
m

in
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 
p
la

c
e
b
o
k
o
n
-

tr
o
lli

e
rt

e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 




 

P
a
v
e
lk

a
 e

t 
a
l.
 2

0
0
2
 

G
lu

c
o
s
a
m

in
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 
p
la

c
e
b
o
k
o
n
-

tr
o
lli

e
rt

e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 




 

H
e
rr

e
ro

-B
e
a
u
m

o
n
t 

e
t 

a
l.
 

2
0
0
7
 

G
lu

c
o
s
a
m

in
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 
p
la

c
e
b
o
k
o
n
-

tr
o
lli

e
rt

e
 M

u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 




 

R
o
z
e
n
d
a
a
l 
e
t 

a
l.
 2

0
0
9
 

G
lu

c
o
s
a
m

in
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

p
la

c
e
b
o
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
, 
k
lin

i-
s
c
h
e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

G
ru

e
n
w

a
ld

 e
t 

a
l.
 2

0
0
9
 

G
lu

c
o
s
a
m

in
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
 

S
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 



 

D
u
rm

u
s
 e

t 
a
l.
 2

0
1
2
 

G
lu

c
o
s
a
m

in
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 
k
lin

is
c
h
e

 
V

e
rg

le
ic

h
s
s
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 




 

K
w

o
h
 e

t 
a
l.
 2

0
1
4

 
G

lu
c
o
s
a
m

in
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 
p
la

c
e
b
o
k
o
n
-

tr
o
lli

e
rt

e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

M
a
c
h
te

y
 1

9
7
8

 
V

it
a
m

in
 E

 
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 

p
la

c
e
b
o
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 P

ilo
ts

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 



 

B
la

n
k
e
n
h
o
rn

 1
9
8
6
 

V
it
a
m

in
 E

 
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 

p
la

c
e
b
o
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 M

u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 



 

 



49 

 

  
A

u
to

re
n

 
T

h
e

m
a
 

A
rt

 d
e

r 
S

tu
d

ie
 

S
e
le

c
ti

o
n

 
B

ia
s
 

P
e
rf

o
rm

a
n

c
e
 

B
ia

s
 

D
e
te

c
ti

o
n

 
B

ia
s
 

A
tt

ri
ti

o
n

 
B

ia
s
 

R
e
p

o
rt

in
g

 
B

ia
s
 

 

T
o

ta
l 

R
o

B
 

S
c
h
e
ra

k
 e

t 
a
l.
 1

9
9
0
 

V
it
a
m

in
 E

 
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

B
ra

n
d
 e

t 
a
l.
 2

0
0
1
 

 
V

it
a
m

in
 E

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 

p
la

c
e
b
o
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

W
lu

k
a
 e

t 
a
l.
 2

0
0
2
 

V
it
a
m

in
 E

 
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 

p
la

c
e
b
o
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

P
e
re

g
o
y
 e

t 
a
l.
 2

0
1
0
 

V
it
a
m

in
 C

 
 

p
ro

s
p
e
k
ti
v
e
 K

o
h
o
rt

e
n
s
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 



 

B
e
e
r 

e
t 
a
l.
 2

0
1
1

 
V

it
a
m

in
 C

 
 

p
ro

s
p
e
k
ti
v
e
 M

u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
  


 


 


 


 


 


 

B
h
a
tt

a
c
h
a
ry

a
 e

t 
a
l.
 2

0
1
2

 
 

V
it
a
m

in
 E

 
 

k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 




 


 


 


 

C
h
a
g
a
n
ti
 e

t 
a
l.
 2

0
1
3

 
V

it
a
m

in
 E

 
 

p
ro

s
p
e
k
ti
v
e
 K

o
h
o
rt

e
n
s
tu

d
ie

 
F

a
ll-

K
o
n
tr

o
ll-

S
tu

d
ie

 
 




 


 


 


 


 



 

S
u
a
n
ta

w
e
e
 e

t 
a
l.
 2

0
1
2

 
V

it
a
m

in
 E

 
 

V
e
rg

le
ic

h
s
s
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 



 

B
e
n
it
o
-R

u
iz

 e
t 
a
l.
 2

0
0
9
 

K
o
lla

g
e
n
h
y
d
ro

ly
s
a
t 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 

p
la

c
e
b
o
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 



 

M
c
A

lin
d
o
n
 e

t 
a
l.
 2

0
1
1
 

K
o
lla

g
e
n
h
y
d
ro

ly
s
a
t 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

p
ro

s
p
e
k
ti
v
e

 
d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 

p
la

c
e
b
o
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

A
lt
m

a
n
 e

t 
a
l.
 2

0
0
1
 

In
g
w

e
r 

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 

p
la

c
e
b
o
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 M

u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

B
lid

d
a
l 
e
t 

a
l.
 2

0
0
0
 

In
g
w

e
r 

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 
 

p
la

c
e
b
o
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 C

ro
s
s
-o

v
e
r 

S
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

T
h

e
rk

le
s
o
n
 2

0
1
0

 
In

g
w

e
r 

 
p
h
ä
n
o
m

e
n
o
lo

g
is

c
h
e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 



 

M
o
z
a
ff

a
ri
-K

h
o
s
ra

v
i 
e
t 
a
l.
 

2
0
1
6
 

 

In
g
w

e
r 

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 

p
la

c
e
b
o
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 S

tu
d
ie

 


 


 


 


 


 


 

B
lo

tm
a
n
 e

t 
a
l.
 1

9
9
7
 

 
A

v
o
c
a
d
o
/S

o
ja

-
b
o
h
n
e
 (

A
S

U
) 

 
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

p
ro

s
p
e
k
ti
v
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 

p
la

c
e
b
o
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 

M
u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

A
p
p
e
lb

o
o
m

 e
t 

a
l.
 2

0
0
1
 

 
A

v
o
c
a
d
o
/S

o
ja

-
b
o
h
n
e
 (

A
S

U
) 

 
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

p
ro

s
p
e
k
ti
v
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 

p
la

c
e
b
o
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 




 

M
a
h
e
u
 e

t 
a
l.
 2

0
1
4

 
  

A
v
o
c
a
d
o
/S

o
ja

-
b
o
h
n
e
 (

A
S

U
) 

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
 

M
u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 


 


 


 


 


 



 

 



50 

 

  
A

u
to

re
n

 
T

h
e

m
a
 

A
rt

 d
e

r 
S

tu
d

ie
 

S
e
le

c
ti

o
n

 
B

ia
s
 

P
e
rf

o
rm

a
n

c
e
 

B
ia

s
 

D
e
te

c
ti

o
n

 
B

ia
s
 

A
tt

ri
ti

o
n

 
B

ia
s
 

R
e
p

o
rt

in
g

 
B

ia
s
 

 

T
o

ta
l 

R
o

B
 

W
in

th
e
r 

e
t 
a
l.
 2

0
0
5

 
 

A
v
o
c
a
d
o
/S

o
ja

-
b
o
h
n
e
 (

A
S

U
) 

 
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 
C

ro
s
s
-o

v
e
r 

S
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

C
h
o
 e

t 
a
l.
 2

0
0
3
 

 
G

rü
n
lip

p
m

u
s
c
h
e
l 

  

k
lin

is
c
h
e
 M

u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 


 


 

 


 


 



 

L
a
u
 e

t 
a
l.
 2

0
0
4
 

 
G

rü
n
lip

p
m

u
s
c
h
e
l 

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 

p
la

c
e
b
o
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 M

u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

Z
a

w
a
d
z
k
i 
e
t 

a
l.
 2

0
1
3

 
G

rü
n
lip

p
m

u
s
c
h
e
l 

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

S
te

b
b
in

g
s
 e

t 
a
l.
 2

0
1
7
 

G
rü

n
lip

p
m

u
s
c
h
e
l 

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 

p
la

c
e
b
o
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

F
a

ri
d

 e
t 

a
l.
 2

0
1
0

 
P

a
s
s
io

n
s
fr

u
c
h
t 

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 

p
la

c
e
b
o
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 



 

K
u
p
tn

ir
a
ts

a
ik

u
l 
e
t 

a
l.
 

2
0
0
9
 

 

G
e
lb

w
u
rz

 
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
 S

tu
d
ie

 


 


 


 

 


 



 

K
e
rt

ia
 e

t 
a
l.
 2

0
1
2
 

G
e
lb

w
u
rz

 
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

p
ro

s
p
e
k
ti
v
e
, 

s
in

g
le

b
lin

d
e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

M
a
d
h
u
 e

t 
a
l.
 2

0
1
3

 
G

e
lb

w
u
rz

 
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

p
la

c
e
b
o
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 

 


 


 

 


 


 



 

K
u
p
tn

ir
a
ts

a
ik

u
l 
e
t 

a
l.
 

2
0
1
4
 

G
e
lb

w
u
rz

 
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
 M

u
lt
ic

e
n
te

rs
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 



 

K
im

m
a
tk

a
r 

e
t 
a
l.
 2

0
0
3
 

 
W

e
ih

ra
u
c
h
h
a
rz

 
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 

p
la

c
e
b
o
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 C

ro
s
s
-o

v
e
r 

S
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 




 

S
e
n
g
u
p
ta

 e
t 
a
l.
 2

0
1
0
 

W
e
ih

ra
u
c
h
h
a
rz

 
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 

p
la

c
e
b
o
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

V
is

h
a
l 
e
t 
a
l.
 2

0
1
1
 

W
e
ih

ra
u
c
h
h
a
rz

 
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 

p
la

c
e
b
o
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 




 

S
c
h
m

id
 e

t 
a
l.
 2

0
0
0
 

S
a
lic

in
  

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
, 
p
la

c
e
b
o
k
o
n
-

tr
o
lli

e
rt

e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 




 

B
ie

g
e
rt

 e
t 

a
l.
 2

0
0
4
 

S
a
lic

in
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
 S

tu
d
ie

 
 


 




 


 


 


 



 

G
ru

b
e
 e

t 
a
l.
 2

0
0
7
 

B
e
in

w
e
llw

u
rz

e
l-
e

x
-

tr
a
k
t 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
 

p
la

c
e
b
o
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 B

ic
e
n
te

rs
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 



 

O
b
e
n
 e

t 
a
l.
 2

0
0
9
 

K
o
rk

b
a
u
m

 Z
it
ru

s
-

e
x
tr

. 
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
 

p
la

c
e
b
o
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 P

ilo
ts

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

 



51 

 

 

  

A
u

to
re

n
 

T
h

e
m

a
 

A
rt

 d
e

r 
S

tu
d

ie
 

S
e
le

c
ti

o
n

 
B

ia
s
 

P
e
rf

o
rm

a
n

c
e
 

B
ia

s
 

D
e
te

c
ti

o
n

 
B

ia
s
 

A
tt

ri
ti

o
n

 
B

ia
s
 

R
e
p

o
rt

in
g

 
B

ia
s
 

 

T
o

ta
l 

R
o

B
 

M
e
h
ta

 e
t 

a
l.
 2

0
0
7
 

K
a
tz

e
n
k
ra

lle
 +

 
M

a
c
a
-P

fl
a

n
z
e
 

 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
 M

u
lt
ic

e
n
te

r-
s
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 



 

M
y
e
rs

 e
t 

a
l.
 2

0
1
0
 

B
ra

u
n
e
 M

e
e
re

s
a
lg

e
  

V
it
a
m

in
 B

6
, 
Z

in
k
 

M
a
n
g
a
n

 
 

K
o
m

b
. 
P

h
a
s
e
 I
 u

n
d
 I
I 
 

o
p
e
n
 l
a

b
e
l 
P

ilo
ts

tu
d
ie

 


 



 


 


 


 



 

S
ta

n
g
e
‐R

e
z
e
n
d
e
 e

t 
a
l.
 

2
0
0
6
 

In
fr

a
ro

t-
s
tr

a
h
lu

n
g
 e

i-
n
e
s
 K

a
c
h
e
lo

fe
n
s
 

 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 C

ro
s
s
-o

v
e
r 

S
tu

-
d
ie

 


 

 


 


 


 



 

D
e
n
e
g
a
r 

e
t 

a
l.
 2

0
1
0
 

 
W

ä
rm

e
-,

 K
ä
lt
e
- 

u
n
d
 

K
o
n
tr

a
s
tb

e
h
a
n
d
lu

n
g

 
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
 S

tu
d
ie

 


 

 


 


 


 


 

H
s
ie

h
 e

t 
a
l.
 2

0
1
2
 

 
In

fr
a
ro

t 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
 

p
la

c
e
b
o
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

S
a
rs

a
n
 e

t 
a
l.
 2

0
1
2
 

S
c
h
la

m
m

- 
+

 W
ä
r-

m
e
p
a
c
k
u
n
g
 

 

p
ro

s
p
e
k
ti
v
e
. 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
 s

in
g
le

b
lin

d
e
 

S
tu

d
ie

 


 


 


 


 


 



 

E
s
p
e
jo

 A
n
tú

n
e
z
 e

t 
a
l.
 

2
0
1
3
 

S
c
h
la

m
m

p
a
c
k
u
n
g
 

o
ff

e
n
e
, 
p
ro

s
p
e
k
ti
v
e
, 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

k
o
n
tr

o
l-

lie
rt

e
 

S
tu

d
ie

 
 


 


 


 


 


 



 

S
c
h
e
n
c
k
in

g
 e

t 
a
l.
 2

0
1
3
 

W
a
s
s
e
rt

h
e
ra

p
ie

 
P

h
y
s
io

th
e
ra

p
ie

 +
 

K
o
m

b
. 

 

p
ro

s
p
e
k
ti
v
e
, 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

d
re

ia
rm

ig
e
 P

ilo
ts

tu
d
ie

 


 

 


 


 


 



 

F
a

lc
o
n
e
r 

e
t 
a
l.
 1

9
9
2
 

U
lt
ra

s
c
h
a
ll 

+
 B

e
w

e
g
u
n
g
s
-t

h
e
ra

-
p
ie

 
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

p
la

c
e
b
o
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 k

lin
i-

s
c
h
e
 S

tu
d
ie

 


 


 


 


 


 



 

K
o
z
a
n
o
g
lu

 e
t 

a
l.
 2

0
0
3
 

 
U

lt
ra

s
c
h
a
ll 

 
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

Ö
z
g
ö
n
e
n
e
l 
e
t 

a
l.
 2

0
0
9
 

 
U

lt
ra

s
c
h
a
ll 

 
 

ra
n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 

p
la

c
e
b
o
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
  

d
o
p
p
e
lb

lin
d
e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

J
ig

a
m

i 
e
t 
a
l.
 2

0
1
2

 
P

h
y
s
io

th
e
ra

p
ie

 
 

K
o
h
o
rt

e
n
s
tu

d
ie

 

 


 


 


 


 



 

P
e
tu

rs
d
o
tt

ir
 e

t 
a
l.
 2

0
0
9
 

 
B

e
w

e
g
u
n
g
s
th

e
ra

p
ie

 
p
h
ä
n
o
m

e
n
o
lo

g
is

c
h
e
 S

tu
d
ie

  
(

) 


 

 


 


 




 

M
e
s
s
ie

r 
e
t 
a
l.
 2

0
1
3
 

D
iä

t 
u
n
d
 B

e
w

e
g
u
n
g

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 
k
lin

is
c
h
e
, 

s
in

g
le

b
lin

d
e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 


 

R
o
s
e
d
a
le

 e
t 
a
l.
 2

0
1
4

 
B

e
w

e
g
u
n
g
s
th

e
ra

p
ie

 
k
o
n
tr

o
lli

e
rt

e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 



 

S
te

in
h
ilb

e
r 

e
t 

a
l.
 2

0
1
6
 

B
e
w

e
g
u
n
g
s
th

e
ra

p
ie

 
ra

n
d
o
m

is
ie

rt
e
, 
k
lin

is
c
h
e
 S

tu
d
ie

 
 


 


 


 


 


 




 



52 

 

4.3 Hyaluronan 

Hyaluronan (Synonym zu Hyaluronsäure) wird sowohl intraartikulär als auch oral in Form von 

Kapseln oder Tabletten angeboten. Diesem Wirkstoff wird daher ein gesondertes Kapitel zu-

geordnet. Die Therapie mit Hyaluronan gehört zu den symptomatic slow acting drugs in oste-

oarthritis (SYSADOA), da es keinen Einfluss auf die Prostaglandinsynthese hat. Hyaluronan 

wird als symptomlinderndes Agens in der AWMF-Leitlinie zur Gonarthrose aus dem Jahr 2018 

genannt (Deutsche Gesellschaft für Orthopädie und Orthopädische Chirurgie 2018). 

4.3.1. Huang et al. (2011), Taiwan 

Huang et al. publizierten im Jahr 2011 die prospektive, randomiserte, kontrollierte, doppel-

blinde Multicenterstudie „Intra-articular injections of sodium hyaluronate (Hyalgan®) in osteo-

arthritis of the knee. A randomized, controlled, double-blind, multicenter trial in the Asian po-

pulation“ des Department of Orthopaedic, National Taiwan University and University Hospital 

Taipei, Taiwan. 

Durchführung: In dieser Studie bekamen 200 Gonarthrosepatienten (♂ 48, ♀ 152) mit Kellg-

ren-Lawrence Score II oder III, mittleres Alter 65 Jahre, mittlerer BMI um 25 kg/m2, fünf intra-

artikuläre Injektionen wöchentlich. Nach 25 Wochen wurden die Effekte gemessen, wobei 24 

Teilnehmer zwischenzeitlich ausschieden. 

Ergebnisse: In der Hyaluronan-Gruppe war über WOMAC und VAS eine signifikant stärkere 

Schmerzreduktion als in der Placebo-Gruppe zu verzeichnen. Es traten ebenso viel sekun-

däre Effekte wie in der Placebo-Gruppe auf. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass intraartikuläre Injektionen von Hyalur-

onan bei asiatischen Gonarthrosepatienten eine nachhaltige Schmerzlinderung und eine 

Funktionsverbesserung ermöglichten. 

RoB: Aufgrund des Studiendesigns liegen weder Selection noch Performance Bias vor, auch 

Attrition und Reporting Bias sind nicht erkennbar. Lediglich ein Detection Bias ist möglich, weil 

von Patienten und Beobachter subjektiv die Gesamt-Effektivität eingeschätzt werden. Der Ge-

samt-RoB ist daher als gering bis mittel einzustufen. 

4.3.2. Navarro-Sabaria et al. (2011), Spanien 

Navarro-Sabaria et al. publizierten im Jahr 2011 die randomisierte Multicenterstudie „A 40-

month multicentre, randomised placebo-controlled study to assess the efficacy and carry-over 

effect of repeated intra-articular injections of hyaluronic acid in knee osteoarthritis: the AMELIA 
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project“ des Rheumatology Department, Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla, Spa-

nien (AMELIA=OsteoArthritis Modifying Effects of Long-term Intra-articular Adant). 

Durchführung: Es wurden 306 Gonarthrosepatienten (♂ 50, ♀ 156) mit Kellgren-Lawrence 

Grad II oder III, mittleres Alter 63 Jahre, mittlerer BMI 28 kg/m2, in eine Therapie- und eine 

Placebo-Gruppe aufgeteilt. 103 Patienten sind im Verlauf der Studie ausgeschieden. 

Die Therapiegruppe erhielt vier Zyklen zu jeweils wöchentlich fünf intraartikulären Injektionen. 

Die Autoren werten gemäß OARSI-Kriterien (Osteoarthritis Research Society International) 

über die VAS nicht die mittlere Schmerzreduktion aus, sondern ermitteln den Anteil der Pati-

enten, welche zum Follow-up-Zeitpunkt eine Schmerzreduktion von 50 %, oder aber eine Kom-

bination von 20 % Schmerzreduktion und 20 % Anstieg in körperlicher Funktionsfähigkeit pro-

tokollierten.  

Ergebnisse: Hyaluronan Injektionen führten zur Verbesserung der klinischen Symptome der 

Gonarthrose.  

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass wiederholte intraartikuläre Injektionen von 

Hyaluronan nicht nur zur Verbesserung der Gonarthrose Symptome während des Zyklus, son-

dern auch mindestens ein Jahr nach der letzten Injektion führten. 

RoB: Ein Selection Bias wurde durch das Studiendesign vermieden. Ein Performance Bias 

kann durch die zusätzlich erlaubte Schmerzmedikation erfolgen. Ein Detection Bias kann 

durch die Auswertung der subjektiven Daten über die VAS entstehen. Ein Reporting Bias ist 

nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher als mittel einzustufen. 

4.3.3. Rat et al. (2011), Frankreich 

Rat et al. publizierten im Jahr 2011 die prospektive Multicenterstudie „National, Multicentre, 

Prospective Study of Quality of Life in Patients with Osteoarthritis of the Knee Treated with 

Hylane G-F 20“ des Forschungsinstituts INSERM, Nancy, Frankreich. 

Durchführung: In dieser Studie bekamen 300 Gonarthrosepatienten (♂ 118, ♀ 182) mit 

Kellgren-Lawrence Score II oder III, mittleres Alter 67 Jahre, mittlerer BMI 27 kg/m2, einmal 

pro Woche über sechs Monate intraartikulär hochmolekularers Hyaluronan (Hylan G-F20) ins 

Knie injiziert. 74 Patienten beendeten vorzeitig die Studie. Als Fragebögen wurde der SF -36 

sowie der OAKHQOL (OsteoArthritis Knee and Hip Quality Of Life) zur Auswertung verwendet.  

Ergebnis: Signifikante Verbesserung der Lebensqualität. 

Schlussfolgerung: In einem Vergleich mit den Ausgangswerten der Probanden stellten die 

Autoren eine signifikante Verbesserung der Lebensqualität bereits nach drei bis sechs 
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Monaten fest, insbesondere der physischen und psychischen Gesundheit sowie des 

Soziallebens. 

RoB: Ein Selection Bias kann vorhanden sein, da nicht ersichtlich ist, wie die Patienten 

ausgewählt wurden. Ein Performance Bias ergibt sich zusammen mit einem Detection Bias 

durch die Auswertung subjektiver Patientenangaben. Ein Attrition Bias soll zwar durch die ITT-

Analyse vermieden werden, jedoch scheint das zweifelhaft, da nicht ersichtlich ist, wie die 

publizierten Prozentzahlen zustande kommen. So erscheint ein Reporting Bias als 

wahrscheinlich. Der Gesamt-RoB ist daher als hoch einzustufen. 

4.3.4. Vincent et al. (2013), USA 

Vincent et al. publizierten im Jahr 2013 die prospektive Kohortenstudie „Functional Pain, Func-

tional Outcomes, and Quality of Life after Hyaluronic Acid Intra-Articular Injection for Knee 

Osteoarthritis“ des Interdisciplinary Center for Musculoskeletal Training and Research, Depart-

ment of Orthopaedics and Rehabilitation, University of Florida, USA. 

Durchführung: Die Studie wurde mit 53 Gonarthrosepatienten (♂ 18, ♀ 35) mit Kellgren-

Lawrence Score II durchgeführt. 34 Teilnehmer (mittleres Alter 60,3 Jahre, mittlerer BMI 

34,7 kg/m2) bekamen je drei intraartikuläre Injektionen von Hyaluronan ins Knie im Abstand 

von einer Woche und wurden mit einer „Noninjection Group“ mit 19 Teilnehmern (mittleres 

Alter 69,1 Jahre, mittlerer BMI 30,7 kg/m2) verglichen. Eine Aussage über das Ausschließen 

von Patienten vor Studienende wurde nicht gemacht. Zur Beurteilung dieser Parameter wur-

den WOMAC und der SF-36 Score verwendet.  

Ergebnis: Nach sechs Monaten zeigte sich eine signifikante Schmerzreduktion, größere 

Schrittlänge, höhere Vitalität und Ganggeschwindigkeit als in der Vergleichsgruppe. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass die intraartikulären Injektionen von Hyal-

uronan zur Verbesserung von Schmerzen, Bewegung und Funktion führten. 

RoB: Ein Selection Bias ist wahrscheinlich, da nicht ersichtlich ist, wie die Patienten 

ausgewählt werden. Ein Performance Bias ergibt sich durch die Tatsache, dass alle Patienten 

zusätziche Co-Medikationen einnehmen konnten. Ein Detection Bias kann durch die 

Auswertung durch nur einen Mediziner sowie die Aufnahme subjektiver Daten 

zustandekommen. Ein Attrition Bias ist vorhanden. Ein Reporting Bias kann nicht erkannt 

werden. Der Gesamt-RoB ist daher als hoch einzustufen. 
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4.3.5. Khalaj et al. (2014), Malaysia 

Khalaj et al. publizierten im Jahr 2014 die Studie „Effect of intra-articular hyaluronic injection 

on postural stability and risk of fall in patients with bilateral knee osteoarthritis“ der University 

of Malaya, Kuala Lumpur, Malaysia. 

Durchführung: Hier wurden 50 Gonarthrosepatienten (♂ 14, ♀ 36) mit Kellgren-Lawrence Grad 

II oder III, mittleres Alter 58 Jahre, mittlerer BMI 29,76 kg/m2, in eine Therapiegruppe und eine 

Kontrollgruppe aufgeteilt. 25 Probanden wurden fünf wöchentliche intraartikuläre Hyaluronan-

Injektionen verabreicht. Das Ergebnis wurde mit einer Non-injection-Kontrollgruppe 

verglichen. Die Autoren analysierten das Sturzrisiko über den TUG-Balance-Test und die 

Haltungstabilität über den BSS-Stabilitäts-Index (Biodex Stability System) Test. In dieser Stu-

die waren keine anderen Analgetika während der Dauer der Studie erlaubt. Alle Teilnehmer 

schlossen die Studie ab. 

Ergebnis: Eine Verbesserung von Sturzrisiko und Haltungstabilität wurde in der Therapie-

Gruppe festgestellt. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass Patienten mit bilateraler milder und 

mittelschwerer Gonarthrose von den intraartikulären Hyaluronan-Injektionen in Bezug auf die 

Haltungsstabilität und Sturzrisiko profitierten. 

RoB: Aufgrund der Nicht-Randomisierung liegt hier ein Selection Bias vor. Einem Performance 

sowie einem Detection Bias sollte durch zwei unabhängige Beobachter entgegengewirkt 

werden. Ein Detection Bias ist jedoch durch die subjektive Bewertung sowie zufälliges 

Patientenverhalten bei den Tests gegeben. Attrition und Reporting Bias sind nicht erkennbar. 

Der Gesamt-RoB ist daher als mittel bis hoch einzustufen. 

4.3.6. Wang et al. (2011), Australien 

Wang et al. publizierten im Jahr 2011 die prospektive einfachblinde Pilotstudie „Effects of 

Hylan G-F 20 supplementation on cartilage preservation detected by magnetic resonance 

imaging in osteoarthritis of the knee: a two-year single-blind clinical trial“ des Department of 

Epidemiology and Preventive Medicine, Monash University, Alfred Hospital, Melbourne, 

Australien. 

Durchführung: Die Autoren untersuchten die Wirkung von Hyaluronan auf die 

Knorpelbeschaffenheit. Hierbei wurden bei 78 Gonarthrosepatienten (♂ 45, ♀ 33) mit Kellgren-

Lawrence Grad II oder III, mittleres Alter 61 Jahre, mittlerer BMI 29 kg/m2 mithilfe von MRT 

das Knorpelvolumen sowie Knorpeldefekte im Intervall von 12 und 24 Monaten nach 

insgesamt 12 Injektionen Hyaluronan (Hylan G_F 20) untersucht. Es zeigten sich in der 
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Therapiegruppe signifikant geringere Defekte sowie geringere Volumenverluste. 23 Patienten 

beendeten vorzeitig die Studie. 

Ergebnis: Intraartikuläre Injektionen von Hylan G-F 20 bei Patienten mit symptomatischer 

Gonarthrose wirkten sich positiv auf die Knorpelerhaltung aus, gemessen am Knorpelvolumen 

und Knorbeldefekte. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass über Hylan G-F 20 eine weitere 

Bewertung in größeren klinischen Studien als mögliche Behandlungmethode erfolgen sollte. 

RoB: Ein Selection Bias ist aufgrund des nicht-verblindeten nicht-randomisierten 

Studiendesigns gegeben. Ein Performance Bias ergibt sich durch unterschiedliche individuelle 

Co-Medikationen. Demgegenüber ist ein Detection Bias sehr gering, da objektive Analysen 

über MRT mithilfe von zwei Fachärzten durchgeführt werden. Ein Attrition Bias kann 

angenommen werden, ein Reporting Bias ist erkennbar, da angekündigte Daten im 

Ergebnisteil nicht aufgeführt werden mit dem Hinweis, sie hätten das Ergebnis nicht 

beeinflusst. Der Gesamt-RoB ist daher mittel bis hoch einzustufen. 

4.3.7. van Tiel et al. (2013), Niederlande 

Van Tiel et al. publizierten im Jahr 2013 die klinische Studie „Delayed gadolinium-enhanced 

MRI of cartilage (dGEMRIC) shows no change in cartilage structural composition after 

viscosupplementation in patients with early-stage knee osteoarthritis“ des Department of 

Orthopaedic Surgery, Erasmus MC, University Medical Center, Rotterdam, Niederlande. 

Durchführung: Die Autoren untersuchten die Wirkung von Hyaluronan auf die 

Knorpelbeschaffenheit. Hierbei wurden bei 20 Gonarthrosepatienten (♂ 12, ♀ 8) mit Kellgren-

Lawrence Grad I oder II, mittleres Alter 48 Jahre, mittlerer BMI 29 kg/m2, mithilfe von MRT 

nach insgesamt drei Injektionen Hyaluronan (Hylan G_F 20) untersucht. Alle Teilnehmer 

schlossen die Studie ab. 

Ergebnis: Bei 20 Patienten mit frühen Arthrosestadien zeigte sich keine Wirkung der 

Hyaluronan Injektionen auf die Knorpelbeschaffenheit in MRT-Messungen nach 14 Wochen 

nach der letzten Injektion. Wohingegen sich alle Werte des „knee injury and osteoarthritis 

outcome score (KOOS)“ verbesserten. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, das Hyaluronan Injektionen keinen Einfluss auf 

die Knorpelstruktur im Frühstadium der Arthrose haben. Allerdings konnte eine Linderung der 

Beschwerden festgestellt werden. 

RoB: Ein Selection und Performance Bias ergeben sich durch das Studiendesign ohne 

Vergleichsgruppe und ohne Verblindung. Es ist nicht ersichtlich, wie die Rekrutierung erfolgte. 
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Ein Detection Bias kann durch die Auswertung über nur einen Radiologen zustande kommen, 

wird andererseits aufgrund der Analyse objektiver MRT-Daten gering gehalten. Ein Attrition 

Bias ist nicht vorhanden, ein Reporting Bias nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher mittel 

bis hoch einzustufen. 

4.3.8. van der Weegen et al. (2015), Niederlande 

Van der Weegen et al. publizierten im Jahr 2015 die randomisierte, placebokontrollierte, 

doppelblinde Multicenterstudie „No difference between intra-articular injection of hyaluronic 

acid and placebo for mild to moderate knee osteoarthritis: a randomized, controlled, double-

blind trial“ des Department of Orthopedic Surgery, St. Anna hospital, Geldrop, The und des 

Department of Orthopedic Surgery, Elkerliek hospital, Helmond, Niederlande. 

Durchführung: Die Studie wurde mit 196 Gonarthrosepatienten (♂ 99, ♀ 93) mit Kellgren-

Lawrence Score I-II durchgeführt. 99 Teilnehmer (mittleres Alter 58,7 Jahre, mittlerer BMI 28,6 

kg/m2) bekamen je drei intraartikuläre Injektionen von Fermathron Plus, einem neuen 

Hyaluronan-Präparat ins Knie und wurden mit einer Placebogruppe mit 97 Teilnehmern 

(mittleres Alter 60,1 Jahre, mittlerer BMI 29,3 kg/m2) verglichen. Alle 196 Ergebnisse wurden 

analysiert, dabei beendeten vier Patienten die Studie vorzeitig. 

Ergebnis: Es wurden keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen im WOMAC, VAS 

verzeichnet. Schwerwiegende Nebenwirkungen traten währende der Studie nicht auf. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass die Studie die klinische Praxis genau wi-

derspiegelt und das Ergebnis auf eine größere klinische Patientenpopulation übertragbar ist. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch das Studiendesign vermieden. Ein Performance Bias kann 

durch die Limitierung einer definierten Zusatzmedikation und ansonsten identischer 

Vorgehensweise ausgeschlossen werden. Ein Detction Bias kann durch die Aufnahme 

subjektiver Daten erfolgen, ein Attrition Bias wird durch die ITT-Analyse ausgeschlossen. Ein 

reporting Bias kann nicht erkannt werden. Der Gesamt-RoB ist daher als gering 

einzuschätzen. 

4.3.9. Kearey et al. (2017), Australien 

Kearey et al. publizierten im Jahr 2017 die Multicenter-Beobachtungsstudie „LOBRAS Study 

Group. Improvement in condition-specific and generic quality of life outcomes in patients with 

knee osteoarthritis following single-injection Synvisc: results from the LOBRAS study“ der 

University of Queensland, Brisbane, Australien. 
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Durchführung: Die Studie wurde mit 131 Gonarthrosepatienten (♂ 44, ♀ 87) mit Kellgren-

Lawrence Score I-IV; mittleres Alter 60,2 Jahre, mittlerer BMI 30,6 kg/m2, durchgeführt. 12 

Probanden wurden aufgrund unvollständiger Daten ausgeschlossen. Die Autoren überprüften 

den Effekt der einmaligen (single-injection) Viskosupplementation über Hyaluronan (Synvisc-

One) über einen Zeitraum von 52 Wochen. Follow-up-Untersuchungen wurden nach drei und 

sechs Monaten sowie 52 Wochen durchgeführt. Als Analysemethoden wendeten die Autoren 

WOMAC und SF-36 an und prüften das Auftreten von Nebenwirkungen.  

Ergebnis: Signifikante Verbesserungen in allen WOMAC- und SF-36 - items sowie dem Health 

Utilities Index (HUI3) als Maß der gesundheitsbezogenen Lebensqualität wurden in der 

Testgruppe verzeichnet. Es gab wenige Patienten mit Nebenwirkungen. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass die Wirksamkeit von Synvisc-One durch 

die Studie bewiesen wurde und vorherige Beobachtungen bestätigt. Zu den Einschränkungen 

dieser Studie gehörten das Fehlen einer Verblindung. 

RoB: Ein Selection Bias besteht, da die Studienteilnehmer von 22 unterschiedlichen Ärzten 

anhand Ein- und Ausschlusskriterien ausgewählt werden. Hier können subjektive Einflüsse 

entstehen. Ein Performance Bias kommt durch fehlende Verblindung zustande. Aufgrund der 

subjektiv erhobenen Daten besteht ein Detection Bias. Einem Attrition Bias wird durch die 

Bildung einer ITT-Gruppe entgegengewirkt. Ein Reporting Bias ist nicht erkennbar. Der 

Gesamt-RoB ist als hoch einzustufen. 

4.3.10. Henrotin et al. (2017), Belgien, Frankreich 

Henrotin et al. publizierten im Jahr 2017 eine prospektive, randomisierte, doppelblinde, 

placebokontrollierte Pilotstudie „Reduction of the Serum Levels of a Specific Biomarker of 

Cartilage Degradation (Coll2-1) by Hyaluronic Acid (KARTILAGE® CROSS) Compared to 

Placebo in Painful Knee Osteoarthritis Patients: the EPIKART Study, a Pilot Prospective 

Comparative Randomized Double Blind Trial“ aus Lüttich, Belgien und Paris, Frankreich. 

Durchführung: In der Studie wurde die Wirkung von Hyaluronan, hier KARTILAGE® CROSS, 

welches den Zusatz Mannitol als Antioxidans enthält, auf die Entwicklung des Biomarkers für 

den Knorpelabbau Coll2-1 überprüft. Es wurden 81 Gonarthrosepatienten (♂ 25, ♀ 56) im 

mitteleren Alter von 65 Jahren, mittlerer BMI 29,9 kg/m2, Kellgren-Lawrence Scores II und III, 

randomisiert. Zusätzliche Schmerz- sowie chondroprotektive Medikation wurde während der 

Studie toleriert. Fünf Auswerte-Teams waren involviert. Die Patienten erhielten eine Injektion 

des Testprodukts, der Vergleich erfolgte mit einer Placebogruppe unter Kochsalzlösung. Vier 

Patienten beendeten vorzeitig die Studie. 
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Ergebnis: Nach 90 Tagen wiesen die Probanden der Hyaluronangruppe signifikant weniger an 

Coll2-1 im Serum auf als die Probanden der Placebogruppe. 

Schlussfolgerung: Die Viskosupplementierung wurde von den Autoren als wirksam 

angesehen. 

RoB: Aufgrund des Studiendesigns mit automatisch generiertem Randomisierungsplan und 

Verblindung liegt kein Selection Bias vor. Allerdings entsteht ein Performance Bias durch das 

Erlauben zusätzlicher Medikationen. Ein Detection Bias wird zum größten Teil durch die 

objektive Analyse vermieden, wobei auch kein Reporting Bias zu erkennen ist. Der Gesamt-

RoB ist daher als gering bis mittel einzustufen. 

4.4 Fettsäuren 

4.4.1. Baker et al. (2012), USA 

Baker et al. publizierten im Jahr 2012 die Multicenter-Kohortenstudie „Association of plasma 

n-6 and n-3 polyunsaturated fatty acids with synovitis in the knee: the MOST study“ (MOST = 

Multicenter Osteoarthritis Study) der Boston University Clinical Epidemiology Research and 

Training Unit, Boston, USA. 

Durchführung: Die Autoren untersuchten die Korrelation zwischen Fettsäure-Gehalten im Blut-

plasma und Synovitis im Knie. Untersucht wurden 535 Patienten (50 % Frauen) mit Kellgren-

Lawrence Score I-III, mittleren Alter von 59,9 Jahren und einem durchschnittlichen BMI von 

29,5 kg/m². Ausgewertet wurden die Daten von 472 Teilnehmern, die vollständige Daten zu 

Synovitis, Knorpelmorphologie - durch ein Kontrastmittel unterstütztes MRT (Magnetreso-

nanztomographie) - und Plasmaphosphorlipide aufwiesen. 

Ergebnis: Die Auswertung der Studie zeigte, dass höhere Plasmagehalte an Arachidonsäure, 

einer vierfach-ungesättigten Fettsäure, mit Synovitis einhergingen, aber nicht mit Knorpelver-

lust. Geringer patellofemoraler Knorpelverlust korrelierte mit hohen ω-3-Fettsäuregehalten, je-

doch nicht mit tibiofemoralem Knorpelverlust. Des Weiteren wurde eine positive Korrelation 

zwischen ω-6-Fettsäurengehalten und Synovitis verzeichnet und damit die Theorie der proin-

flammatorischen Wirkung von ω-6-Fettsäuren unterstützt. 

Schlussfolgerung: Die Autoren äußerten die Vermutung, dass positive systemische Fettsäure-

gehalte mit strukturellen Veränderungen zusammenhängen könnten, dies jedoch Gegenstand 

weiterer Forschungen sein sollte. 

RoB: Ein Selection Bias liegt vor, da es sich um eine Kohortenstudie handelt. Die übrigen 

Fehlerquellen werden durch das Studiendesign, zwei unabhängige Radiologen mit  
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Verblindung der Daten sowie der objektiven Auswertung der am Ende vorhandenen Daten 

vermieden. Der Gesamt-RoB ist daher als sehr gering einzustufen. 

4.4.2. Essouiri et al. (2017), Marokko 

Essouiri et al. publizierten im Jahr 2017 die randomisierte, kontrollierte Studie „Effectiveness 

of Argan Oil Consumption on Knee Osteoarthritis Symptoms: A Randomized Controlled Clini-

cal Trial“ der University of Sidi Mohamed Ben Abdellah, Marokko. 

Durchführung: Die Studie hatte das Ziel, den Effekt von Arganöl auf Schmerz, Funktionsfähig-

keit und Gehstrecke bei 100 Gonarthosepatienten mit Kellgren-Scores II und III zu untersu-

chen. Zur Auswertung wurden Interview, VAS, WOMAC und Lequesne-Index herangezogen. 

51 Probanden (93 % Frauen) im mittleren Alter von 58 Jahren, mittlerer BMI 29,5 kg/m², er-

hielten über 8 Wochen einmal täglich 30 ml Arganöl. Der Vergleich der Ergebnisse wurde mit 

einer Kontrollgruppe ohne Behandlung durchgeführt. Außer der Schmerzmedikation wurde 

während des Tests auch die Einnahme chondroprotektiver Agenzien fortgesetzt. Alle Patien-

ten beendeten die Studie. 

Ergebnis: Nach acht Wochen zeigten sich in allen klinischen Parametern, mit Ausnahme der 

Steifheit, über WOMAC signifikante Verbesserungen in der Testgruppe. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass Arganöl sicher und effizient zur Verbes-

serung der klinischen Symptome der Gonarthrose ist. 

RoB: Aufgrund der Randomisierung liegt kein Selection Bias vor. Aufgrund der Tatsache, dass 

die Patienten unterschiedliche Art und Anzahl von Zusatzmedikationen weiterhin anwenden 

konnten, ergibt sich ein Performance Bias. Aufgrund der Durchführung von Interviews besteht 

das Risiko für ein Detection Bias. Eine Attrition sowie ein Reporting Bias sind nicht erkennbar. 

Der Gesamt-RoB ist daher als mittel einzustufen. 

4.4.3. Stammers et al. (1992), England 

Stammers et al. publizierten im Jahr 1992 die randomisierte, placebokontrollierte Doppel-

blindstudie „Efficacy of Cod Liver Oil as an Adjunct to Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drug 

Treatment in the Management of Osteoarthritis in General Practice“ der St George's Hospital 

Medical School, London, England. 

Durchführung: Die Autoren verabreichten täglich Dorsch-Leber-Öl, welches 786 mg 

Eicosapentaenolsäure enthielt, und Olivenöl (Placebo) als Zusatz zu NSAID (non-steroidal 

anti-inflammatory drugs). Untersucht wurden 86 Patienten, mittleres Alter 68 Jahre, mit 

Arthrose an mehreren Gelenken (bei 76 Patienten radiologisch bestätigt), deren 
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Erkrankungsdauer im Mittel 15,5 Jahre betrug. Alle vier Wochen kontrollierte der Hausarzt das 

Beschwerdebild, wobei 22 Probanden zwischenzeitlich ausschieden. Zur Auswertung wurden 

Blutbild und VAS, die bekannte visuelle analog Skala zur Messung von subjektiver Schmerz-

empfindung, sowie persönliche Schmerz- und Nebenwirkungstagebücher der Probanden ver-

wendet. Zum Mittleren BMI oder Kellgren-Lawrence Score wurden keine Angaben gemacht. 

Ergebnis: Nach 24 Wochen zeigten sich keine signifikanten antiinflammatorischen Wirkungen. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass die Wirkung von Fischöl für Ärzte und 

Patienten kein Nutzen hat. 

RoB: Aufgrund des Studiendesigns einer randomisierten Doppelblindstudie liegt kein Selection 

Bias vor. Ein Performance Bias resultiert aufgrund der erlaubten Co-Medikation, die lediglich 

dokumentiert, aber nicht in der Auswertung berücksichtigt wird. Die Datenerhebung sowie die 

Auswertung bergen Verzerrungsrisiken, da zum einen persönliche Fragebögen der Patienten 

geführt und ausgewertet werden (response Bias), zum anderen Interviews durch denselben 

Arzt erhoben werden, der auch die Patienten ausgewählt und betreut hat (interviewer Bias) 

(Pannucci et al. 2010). Ein Attrition Bias liegt vor, da nur die per protocol-Probanden in die 

Auswertung einbezogen werden. Ein Reporting Bias ist nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist 

daher als hoch einzustufen. 

4.5 Chondroitinsulfat 

4.5.1. Verbruggen et al. (1998), Belgien 

Verbruggen et al. publizierten im Jahr 1998 die randomisierte, placebokontrollierte Doppel-

blindstudie „Chondroitin sulfate: S/DMOAD (structure/disease modifying anti-osteoarthritis 

drug) in the treatment of finger joint OA“ des Department of Rheumatology, Ghent University 

Hospital, Belgien. 

Durchführung: Die Autoren verglichen die orale Einnahme von dreimal täglich 400 mg Chond-

roitinsulfat (Condrosulf, Ursprung Rind) mit der Einnahme von Placebo bei 119 Patienten. Alle 

119 Patienten wurden über drei Jahre beobachtet. Angaben über BMI, mittleres Alter oder 

Geschlechtsverteilung der Probanden wurden nicht gemacht. 

Ergebnis: Bei Kontrollen im Röntgenbild nach ein, zwei und drei Jahren fanden die Autoren in 

der Reihe der anatomischen Phasen 'N' (not affected), 'S' (classical OA), 'J' (loss of joint 

space), 'E' (erosive OA) and 'R' (remodeled joint) bei Chondroitinsulfat Gabe signifikant weni-

ger Patienten mit erosiver Fingergelenksarthrose. 
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Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass während und nach den "Erosiven-Pha-

sen" die Gelenke umgestaltet werden und noduläre Deformitäten zeigen, charakteristisch sind 

hierfür Heberden- und Bouchard- Knoten. Die behandelten Patienten wurden durch die Ein-

nahme von Chondroitinsulfat davor geschützt. 

RoB: Ein Selection Bias ist aufgrund des Studiendesigns nicht vorhanden. Ein Performance 

Bias kann durch nicht näher erläuterte Co-Medikationen einfließen. Ein Detection Bias wird 

durch objektive Auswertung von Röntgenbildern vermieden, während ein Attrition Bias wahr-

scheinlich ist. Ein Reporting Bias ist nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher als gering bis 

mittel einzustufen. 

4.5.2. Bucsi et al. (1998), Ungarn 

Bucsi et al. publizierten im Jahr 1998 die randomisierte Doppelblindstudie „Efficacy and tole-

rability of oral chondroitin sulfate as a symptomatic slow-acting drug for osteoarthritis (SYS-

ADOA) in the treatment of knee osteoarthritis“ des Orthopaedic Department, Semmelweis Me-

dical University Budapest, Ungarn. 

Durchführung: Die Autoren verglichen die Einnahme von Chondroitinsulfat (Condrosulf, Rind) 

und Placebo bei 80 Patienten, Kellgren-Score I bis III, im Alter zwischen 39 und 83 Jahren. 

Weiteren Angaben über die Probanden wurden nicht gemacht. 

Ergebnis: Eine orale Gabe von 400 mg Chondroitinsulfat zweimal täglich über sechs Monate 

zeigte eine signifikante Verbesserung im Lequesne-Index, in der VAS und der Gehzeit bei 

einer Strecke von 20 Metern. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass Chondroitinsulfat, unabhängig von Er-

krankungsschwere und Lage (monolateral oder bilateral) ein gut verträgliches Medikament bei 

Gonarthrosepatienten ist. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch das Studiendesign vermieden. Ein Performance Bias kann 

aufgrund individueller Paracetamol-Co-Medikation vorliegen. Ein Detection Bias kann sich 

durch die Aufnahme subjektiver Patientenangaben aufbauen. Ein Attrition Bias kann vorliegen, 

ein Reporting Bias ist nicht vorhanden. Der Gesamt-RoB ist daher als mittel einzustufen. 

4.5.3. Uebelhart et al. (2004), Schweiz 

Uebelhart et al publizierten im Jahr 2004 die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte 

Multicenterstudie „Intermittent treatment of knee osteoarthritis with oral chondroitin sulfate: a 

one-year, randomized, double-blind, multicenter study versus placebo“ des Department of 

Rheumatology, Institute of Physical Medicine, University Hospital Zürich, Schweiz. 
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Durchführung: 110 Gonarthrosepatienten (♂ 21, ♀ 89) mit Kellgren-Lawrence Score I bis III, 

mittleres Alter 63 Jahre, mittlerer Gewicht 76 kg, bekamen 800 mg Chondroitinsulfat (Condro-

sulf, Rind) täglich über jeweils drei Monate in zwei Zyklen pro Jahr verabreicht. 

Ergebnis: Es präsentierte sich in der Auswertung eine signifikante Reduzierung des Lequesne-

Index, geringer Verbrauch des Analgetikums Paracetamol aber keine Veränderung des 

femorotibialen Gelenkspalts in der Testgruppe, röntgenologisch bei voll ausgestrecktem be-

lastetem Knie ausgewertet. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, das Schmerzen und Kniefunktion durch die in-

termittierende orale Behandlung mit Condrosulf verbessert werden. Es aber weitere Untersu-

chungen erfordert, um die strukturverändernde Wirkung von Condrosulf zu beweisen. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch die Randomisierung vermieden. Ein Performance Bias 

kann durch die individuell erlaubte Co-Medikation zustandekommen. Ein Detection Bias kann 

durch die Aufnahme subjektiver Patientenangaben generiert werden, wird hier aber durch die 

zusätzliche Analyse radiologischer Parameter abgeschwächt. Ein Attrition Bias wird durch das 

ITT-Verfahren ausgeschlossen. Ein Reporting Bias ist nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist 

daher als gering-mittel einzustufen. 

4.5.4. Clegg et al. (2006), USA 

Clegg et al. publizierten im Jahr 2006 die placebokontrollierte, randomisierte, doppelblinde 

Multicenterstudie „Glucosamine, chondroitin sulfate, and the two in combination for painful 

knee osteoarthritis“ des Division of Rheumatology, University of Utah School of Medicine, Salt 

Lake City, USA. 

Durchführung: Die Autoren untersuchten die Wirkstoffverabreichung von Glucosamin oder 

Chondroitinsulfat, sowie die Kombination aus beiden Wirkstoffen, in 16 Zentren mit 1.583 Gon-

arthrosepatienten (♂ 568, ♀ 1015) mit Kellgren-Lawrence Score II-III, mittleres Alter 

58,6 Jahre, mittlerer BMI 31,7 kg/m2. Zum Vergleich dienten eine Placebo Gruppe und eine 

Celecoxib Gruppe. Bis zur Auswertung schieden 325 Probanden aus der Studie aus. 

Ergebnis: In der Auswertung zeigte sich, dass die einzelne Wirkstoffverabreichung von Glu-

cosamin oder Chondroitinsulfat über 24 Wochen verabreicht, keinen Erfolg erbringt. Die Kom-

binationsanwendung von beiden Substanzen dagegen weist signifikante Wirkungen auf, vor 

allem bei Patienten mit stärkeren Schmerzen. Die Auswertung erfolgte gemäß OARSI-Krite-

rien über die Ansprechrate der Patienten, sowie mittels WOMAC, SF 36 und VAS. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass Glucosamin und Chondroitinsulfat allein 

oder in Kombination die Schmerzen nicht in der Gesamtgruppe reduzierten. Allerdings deuten 
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explorative Analysen darauf hin, dass die Kombination von Glucosamin und Chondroitinsulfat 

in der Patientengruppe mit mittelschweren bis schwere Knieschmerzen wirksam sein kann. 

RoB: Ein Selection Bias wird bei Clegg et al. durch das Studiendesign vermieden. Ein Perfor-

mance Bias ist jedoch aufgrund erlaubter Co-Medikationen gegeben. Ein Detection Bias kann 

durch die Auswertung subjektiver Patientenangaben vorliegen. Ein Attrition Bias und ein Re-

porting Bias sind nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher als mittel einzustufen. 

4.5.5. Kahan et al. (2009), Frankreich 

Kahan et al. publizierten im Jahr 2009 die doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte 

Multicenterstudie „Long-term effects of chondroitins 4 and 6 sulfate on knee osteoarthritis: The 

study on osteoarthritis progression prevention, a two-year, randomized, double-blind, placebo-

controlled trial“ der University of Paris Descartes, and Cochin Hospital, Assistance Publique 

Hôpitaux de Paris, Frankreich. 

Durchführung: Die Autoren beobachteten über 24 Monate 622 Gonarthrosepatienten (♂ 425, 

♀ 197). Die Studienteilnehmer, mittleres Alter 63 Jahre, mittlerer BMI 28 kg/m2, litten durch-

schnittlich schon seit sieben Jahren unter Arthrose, mit einem Kellgren Grad I-III. Im Verlauf 

erhielten 313 Patienten Placebos und 309 Patienten bekamen einmal täglich Chondroitinsulfat 

(Condrosulf, Rind). Die Gelenkspaltweite, Kennzeichen für Progression, wurde radiologisch 

vermessen, die Schmerzen in VAS sowie WOMAC notiert, wobei zwischenzeitlich 199 Patien-

ten aus der Studie ausschieden. 

Ergebnis: Es zeigten sich weniger Progressionen der Gelenkspalt-Verringerung sowie eine 

signifikante Schmerzreduktion bei den 309 Teilnehmern mit Chondroitinsulfat. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass weitere Studien mit längerer Nachbe-

obachtung gerechtfertigt sind, um die positiven strukturellen Veränderungen im Zusammen-

hang mit Chondroitinsulfat zu bewerten. 

RoB: Ein Selection Bias wird hier durch das Studiendesign vermieden. Ein Performance Bias 

liegt durch erlaubte Co-Medikation vor. Ein Detection Bias wird nicht nur durch die objektive 

Analyse, sondern auch durch Verblindung sowie Überprüfung der Reproduzierbarkeit der Er-

gebnisse vermieden. Ein Attrition Bias wird durch die ITT-Analyse umgangen, ein Reporting 

Bias ist nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher als gering bis mittel einzustufen. 

4.5.6. Railhac et al. (2012), Frankreich 

Railhac et al. publizierten im Jahr 2012 die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte 

Multicenter-Pilotstudie „Effect of 12 months treatment with chondroitin sulfate on cartilage 
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volume in knee osteoarthritis patients: a randomized, double-blind, placebo-controlled pilot 

study using MRI“ des Service Central de Radiologie et d'Imagerie Médicale, Hôpital Purpan, 

Toulouse, Frankreich. 

Durchführung: Die Autoren beobachten mittels MRT-Analysen das Knorpelvolumen von 

48 Gonarthrosepatienten. Es bekamen 25 Probanden Chondroitinsulfat oral verabreicht, die 

anderen Probanden ein Placebo. Ausgewertet wurden 43 Patienten (♂ 28, ♀ 15) mit Kellgren-

Lawrence II-II Score, mittleres Alter 65 Jahre, mittlerer BMI 28 kg/m2. 

Ergebnis: Nach 48 Wochen verbesserten sich die Symptome in beiden Gruppen. Es zeigte 

über MRT-Analyse eine Zunahme des Knorpelvolumens nach Chondroitinsulfat-Gabe (Struc-

tum®) über 48 Wochen im Vergleich zu Placebo. Die Autoren betrachteten außer Knorpelvo-

lumen weitere Faktoren wie Gelenkspalt, Muskel-, Bandverletzungen und Synovitis, allerdings 

zeigten sich hier keine Unterschiede zum Ausgangswert. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass eine MRT-Analyse ein wichtiges Instru-

ment zur Beurteilung der Wirksamkeit von krankheitsmodifizierenden Arzneimitteln wie Struc-

tum® ist. Eine größere Studie mit strengeren Kriterien für die Auswahl der Patienten wäre nütz-

lich. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch das Studiendesign vermieden. Der Performance Bias ist 

aufgrund der erlaubten Co-Medikation zwar gegeben, wird aber durch eine Limitierung, d.h. 

keine Medikation zwei Tage vor der Messung, vermindert. Ein Detection Bias kann durch die 

Aufnahme subjektiver Daten einfließen, wird hier jedoch durch die zusätzliche Analyse objek-

tiver Daten verringert. Ein Attrition Bias ist infolge der ITT-Auswertung nicht vorhanden. Ein 

Reporting Bias ist nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher als gering bis mittel einzustufen. 

4.5.7. Zegels et al. (2013), Belgien 

Zegels et al. publizierten im Jahr 2013 die doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte 

Studie „Equivalence of a single dose (1200 mg) compared to a three-time a day dose (400 mg) 

of chondroitin 4&6 sulfate in patients with knee osteoarthritis. Results of a randomized double 

blind placebo controlled study“ des Métabolisme Osseux, Centre Hospitalier Universitaire du 

Centre Ville Brull, Lüttich, Belgien. 

Durchführung: In der Studie wurde nicht nur die Wirkung von Placebo und Chondroitinsulfat 

(Condrosulf, Rind) sondern auch die Dosierung verglichen. 353 Studienteilnehmer (♂ 125, ♀ 

228) mit Gonarthrose, mittleres Alter 65,2 Jahre, mittlerer BMI 28,6 kg/m2, wurden in verschie-

dene Gruppen aufgeteilt und bekamen täglich oral 1 x 1200 mg oder 3 x 400 mg  
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Chondroitinsulfat oder Placebo. Angaben zum Kellgren-Lawrence Score wurden nicht ge-

macht. Es schieden 45 Probanden vor Studienende aus. 

Ergebnis: Nach drei Monaten zeichnete sich kein Unterschied zwischen den verschiedenen 

Dosierungen von Chondroitinsulfat ab, jedoch bei beiden Gruppen eine signifikante Verbes-

serung von VAS und Lequesne-Index gegenüber der Placebogruppe. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass die Vorteile der Chondroitinsulfat-Ein-

nahme, beobachtet über einen Zeitraum von drei Monaten, bewiesen sind. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch das Studiendesign vermieden. Der Performance Bias auf-

grund erlaubter Co-Medikation wird durch die Limitierung, diese Medikation zehn Stunden vor 

einer Messung abzusetzen, verringert. Ein Detection Bias kann durch die Aufnahme subjekti-

ver Patientenangaben vorliegen. Ein Attrition Bias wird durch das ITT-Verfahren vermieden. 

Ein Reporting Bias ist nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher als gering bis mittel einzu-

stufen. 

4.5.8. Reginster et al. (2017), Belgien, Schweiz, Polen, Tschechien 

Reginster et al. publizierten im Jahr 2017 die randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde 

3-Arm-Studie aus: „Pharmaceutical-grade Chondroitin sulfate is as effective as celecoxib and 

superior to placebo in symptomatic knee osteoarthritis: the ChONdroitin versus CElecoxib ver-

sus Placebo Trial (CONCEPT)“ aus Belgien, Schweiz, Polen und der Tschechischen Republik. 

Durchführung: Die Autoren untersuchten 604 Gonarthrosepatienten (♂ 136, ♀ 468) mit Kellg-

ren-Lawrence Score I-IV, mittleres Alter 65,6 Jahre, mittlerer BMI 30 kg/m2. Die Probanden 

bekamen 800 mg Chondroitinsulfat in Form von Condrosulf (Rind) über sechs Monate einmal 

täglich verabreicht und wurden mit einer Celoxib- und einer Placebo- Gruppe verglichen. Zur 

Auswertung kamen VAS, Lequesne-Index Minimal-Clinically Important Improvement (MCII), 

und Patient Acceptable Symptom State (PASS), zum patientenberichteten Wohlbefinden. 

99 Patienten verließen vorzeitig die Studie. 

Ergebnis: Die Autoren fanden zwar signifikante Verbesserungen in allen Parametern gegen-

über dem Placebo, aber keine Unterschiede zwischen den Gruppen im Test von Chondroitin-

sulfat bzw. Celecoxib. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass 800 mg/Tag Chondroitinsulfat in pharma-

zeutischer Qualität dem Placebo überlegen ist und der Celecoxib-Wirkung ähnelt bei Schmerz-

linderung und Verbesserung der Funktion. Bei symptomatischen Gonarthrosepatienten sollte 

Chondroitinsulfat als „firstline Treatment“ eingesetzt werden. 
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RoB: Ein Selection Bias wird durch das Studiendesign vermieden. Ein Performance Bias kann 

aufgrund der erlaubten Co-Medikation vorliegen. Ein Detection Bias kann durch die Aufnahme 

subjektiver Patientenangaben resultieren. Ein Attrition Bias wird durch das ITT-Verfahren ver-

hindert. Ein Reporting Bias ist nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher als gering bis mittel 

einzustufen. 

4.6 Glucosamin 

4.6.1. Reichelt et al. (1994), Deutschland 

Reichelt et al. publizierten im Jahr 1994 die randomisierte, placebokontrollierte Doppelblind-

studie „Efficacy and safety of intramuscular glucosamine sulfate in osteoarthritis of the knee. 

A randomised, placebo-controlled, double-blind study“ der Universität Freiburg, Deutschland. 

Durchführung: Die Autoren beobachteten 155 Gonarthrosepatienten (♂ 54, ♀ 101), mit Kellg-

ren-Lawrence -Score I-III, mittleres Alter 56,5 Jahre, mittlerer BMI 25,5 kg/m2. Sie injizierten 

400 mg Glucosaminosulfat (Dona, Chitin/Meerestiere) zweimal wöchentlich intramuskulär 

über sechs Wochen und verglichen die Auswirkungen mit einer Placebogruppe, wobei 13 Pro-

banden die Studie vorzeitige verließen. 

Ergebnis: Die Auswertung zeigte eine signifikante Erniedrigung des Lequesne-Index in der 

Glucosamin-Gruppe. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, das Glucosamin sowohl lokal und systemisch 

gut verträglich ist und eine signifikante Verbesserung des Lequesne-Index bewiesen wurde. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch das Studiendesign vermieden. Ein Performance Bias kann 

aufgrund der möglichen Paracetamol-Einnahme bei starken Schmerzen resultieren, wird je-

doch gegenüber anderen Studien durch die Tatsache verringert, dass andere Medikationen 

speziell bezogen auf Arthrose nicht erlaubt waren. Ein Detection Bias kann durch die Auf-

nahme subjektiver Patientendaten einfließen. Ein Attrition Bias kann vorliegen, da nicht er-

sichtlich ist, ob eine ITT-Analyse gemacht wurde. Ein Reporting Bias ist nicht ersichtlich. Der 

Gesamt-RoB ist daher als mittel einzustufen. 

4.6.2. Reginster et al. (2001), Belgien 

Reginster et al. publizierten im Jahr 2001 die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte 

Studie, „Long-term effects of glucosamine sulphate on osteoarthritis progression: a randomi-

sed, placebo-controlled clinical trial“ der Bone and Cartilage Metabolism Research Unit (WHO 
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Collaborating Center for Public Aspects of Osteoarticular Disorders) der Universität Lüttich, 

Belgien. 

Durchführung: Die Autoren beobachteten 212 Gonarthrosepatienten (♂ 73, ♀ 162), mit Kellg-

ren-Lawrence Score II-III, mittleres Alter 65,5 Jahre, mittlerer BMI 27 kg/m2. Den Teilnehmern 

wurde drei Jahre lang 1500 mg/d Glucosaminosulfat (Dona, Chitin/Meerestiere) oral verab-

reicht. Als Nachweis diente die röntgenologische Beurteilung des Gelenkspalts und die 

WOMAC-Ergebnisse im Vergleich zur Kontrollgruppe. 

Ergebnis: Bei der Auswertung zeigte sich eine signifikante Besserung der Gonarthrose und 

der Erhalt der Knorpelmasse bei gleichzeitig guter Verträglichkeit. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass die Knorpelveränderung und symptom-

verändernde Wirkungen von Glucosaminosulfat darauf hindeuten, dass es sich um ein pro-

gressionsverlangsamendes Mittel bei Gonarthrose handelt. 

RoB: Ein Selection Bias liegt aufgrund des Studiendesigns nicht vor. Ein Performance Bias 

kann infolge der Co-Medikationen unterschiedlichster Art einfließen. Ein Detection Bias kann 

einerseits infolge der Aufnahme subjektiver Patientendaten zustande kommen, wird anderer-

seits jedoch durch die verblindete Messung objektiver röntgenologischer Daten verringert. Ein 

Attrition Bias wird durch das ITT-Verfahren vermieden. Ein Reporting Bias ist nicht erkennbar. 

Der Gesamt-RoB ist daher als gering bis mittel einzustufen. 

4.6.3. Pavelkà et al. (2002), Tschechien 

Pavelká et al. publizierten im Jahr 2002 die randomisierte, placebokontrollierte Doppelblind-

studie „Glucosamine sulfate use and delay of progression of knee osteoarthritis: a 3-year, ran-

domized, placebo-controlled, double-blind study“ des Department of Medicine and Rheumato-

logy, Charles University Prag, Tschechische Republik. 

Durchführung: Die Autoren untersuchten 202 Gonarthrosepatienten (♂ 45, ♀ 157), mit Kellg-

ren-Lawrence Score II-III, mittleres Alter 62 Jahre, mittlerer BMI 25 kg/m2. Den Probanden 

wurde drei Jahre lang 1500 mg/d Glucosaminosulfat oral verabreicht. Als Nachweis diente die 

röntgenologische Beurteilung des Gelenkspalts und die WOMAC-Ergebnisse im Vergleich zur 

Placebogruppe. 81 Probanden verließen die Studie vorzeitig. 

Ergebnis: Die Autoren konnten im Rahmen radiologischer Untersuchungen einen signifikanten 

positiven Effekt auf die Kniegelenkspalt-Verringerung und die Verbesserung in den WOMAC-

Scores erkennen. 
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Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, das langfristige Behandlung mit Glusamin das 

Fortschreiten der Gonarthrose verzögert. Es hat somit eine krankheitsmodifizierende Eigen-

schaft. 

RoB: Ein Selection Bias liegt aufgrund des Studiendesigns nicht vor. Ein Performance Bias 

wird durch die Tatsache, dass lediglich ein Medikament als Analgetikum zugelassen war, ge-

ringgehalten. Ein Detection Bias kann einerseits durch die Aufnahme subjektiver Patientenda-

ten entstehen, wird aber andererseits durch die verblindete Analyse röntgenologischer Daten 

durch zwei Fachleute verringert. Ein Attrition Bias wird durch das ITT-Verfahren ausgeschlos-

sen. Ein Reporting Bias ist nicht ersichtlich. Der Gesamt-RoB ist daher als gering bis mittel 

einzustufen. 

4.6.4. Herrero-Beaumont et al. (2007), Spanien 

Herrero-Beaumont et al. publizierten im Jahr 2007 die randomisierte, doppelblinde placebo-

kontrollierte Studie „Glucosamine sulfate in the treatment of knee osteoarthritis symptoms: a 

randomized, double-blind, placebo-controlled study using acetaminophen as a side compara-

tor“ des Rheumatology Department, Fundación Jiménez Díaz-Capio, Madrid, Spanien. 

Durchführung: Die Autoren verglichen den Effekt von Glucosamin (Dona) mit Placebo und 

Acetaminophen (=Paracetamol) in ihrer Studie bei insgesamt 318 Gonarthrosepatienten 

(♂ 40, ♀ 278) mit Kellgren-Score II- III, mittleres Alter 63 Jahre, mittlerer BMI 27 kg/m2 über 

einen Zeitraum von sechs Monaten bei einmal täglicher oraler Applikation. Die Studie wurden 

von 80 Probanden vorzeitig abgebrochen. 

Ergebnis: Die Reduktion des Lequesne-Index sowie Schmerzreduktion waren in der Therapie-

Gruppe verstärkt. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass die orale Gabe von Glucosaminsulfat wirk-

samer als Placebo bei der Behandlung von Gonarthrose Symptome ist. 

RoB: Ein Selection Bias liegt bedingt durch das Studiendesign nicht vor. Ein Perfomance Bias 

liegt vor, wird aber durch die strikte Anweisung über Art und Dosis des erlaubten Ibuprofens 

als Analgetikum gegenüber anderen Studien reduziert. Ein Detection Bias kann durch die Auf-

nahme subjektiver Patientendaten einfließen. Ein Attrition Bias wird durch das ITT-Verfahren 

vermieden. Ein Reporting Bias ist nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher als gering bis 

mittel einzustufen. 
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4.6.5. Rozendaal et al. (2009), Niederlande 

Rozendaal et al. publizierten im Jahr 2009 die randomisierte, placebokontrollierte, klinische 

Studie „Effect of glucosamine sulphate on joint space narrowing, pain and function in patients 

with hip osteoarthritis; subgroup analyses of a randomized controlled trial“ des Department of 

General Practice, Erasmus MC, University Medical Center Rotterdam, Niederlande. 

Durchführung: Die Autoren beobachteten 222 Coxarthrosepatienten (♂ 68, ♀ 154) mit Kellg-

ren-Lawrence Score I-II, mittleres Alter 63,4 Jahre mittlerer BMI 28 kg/m2, welche seit etwa elf 

Jahren an Arthrose Beschwerden litten. Die Probanden erhielten entweder 1500 mg Glucosa-

min oder Placebo einmal täglich über zwei Jahre. Eine zusätzliche Schmerzmedikation war 

erlaubt. 

Ergebnis: Ausgewertet wurden alle 222 Patienten. Es konnten über Röntgenaufnahmen und 

WOMAC keine Unterschiede zwischen Placebo und Glucosamin-Therapie erkannt werden. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass Glucosamin nicht besser war als Placebo 

bei der Verringerung der Symptome und Progression von Coxarthrose. 

RoB: Ein Selection Bias wird aufgrund des Studiendesigns vermieden. Ein Performance Bias 

wird vermieden, indem die Ergebnisse auf die erlaubte Co-Medikation adjustiert werden. Ein 

Detection Bias kann durch die Aufnahme subjektiver Patientendaten einfließen, wird hier aber 

über die zusätzliche Analyse objektiver Messungen verringert. Ein Attrition Bias wird über das 

ITT-Verfahren ausgeschlossen. Ein Reporting Bias ist nicht ersichtlich. Der Gesamt-RoB ist 

daher eher gering als mittel einzustufen. 

4.6.6. Gruenwald et al. (2009), Deutschland 

Gruenwald et al. publizierten im Jahr 2009 die randomisierte, doppelblinde Vergleichsstudie 

durch: „Effect of glucosamine sulfate with or without omega-3 fatty acids in patients with oste-

oarthritis“ der Analyze & Realize AG, Berlin, Deutschland. 

Durchführung: Die Autoren untersuchten 178 Probanden (♂ 65, ♀ 113) mit Gon- und/oder 

Coxarthrose, mittleres Alter 64 Jahre, mittlerer 28,5 BMI kg/m2. Die Probanden erhielten ent-

weder eine Kombination von Glucosamin mit ω-3-Fettsäuren oder 1500 mg Glucosamin allein 

einmal täglich. In der Auswertung wurden Schmerz und Morgensteifigkeit über 26 Wochen 

beobachtet und mittels WOMAC und VAS ausgewertet. Ein Kellgren-Lawrence Score wurde 

nicht angegeben. Ein Patient verließ die Studie bereits nach der ersten Untersuchung. 

Ergebnis: Resultate dieser Studie zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den bei-

den Gruppen. Die Sicherheitsbewertung zeigte eine gute Verträglichkeit beider Therapien. 
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Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass allenfalls eine leichte Tendenz zu besse-

ren Werten in der Kombinationstherapie verzeichnt werde konnte. 

RoB: Ein Selection Bias liegt infolge des Studiendesigns nicht vor. Der Performance Bias liegt 

hoch, da nichts über eventuelle Co-Medikationen ausgesagt wird, wobei jedoch eine solche 

angenommen werden kann. Ein Detection Bias kann aus der ausschließlichen Aufnahme sub-

jektiver Patientenangaben resultieren. Ein Attrition Bias wird durch die ITT-Analyse vermieden. 

Ein Reporting Bias ist nicht ersichtlich. Der Gesamt-RoB ist daher als mittel bis hoch einzustu-

fen. 

4.6.7. Durmus et al. (2012), Türkei 

Durmus et al. publizierten im Jahr 2012 die randomisierte, klinische Vergleichsstudie: „Asses-

sment of the effect of glucosamine sulfate and exercise on knee cartilage using magnetic re-

sonance imaging in patients with knee osteoarthritis: a randomized controlled clinical trial“ des 

Department of Physical Medicine and Rehabilitation, Medical Faculty, Ondokuz Mayis Univer-

sity, Samsun, Türkei. 

Durchführung: Die Vergleichsstudie beobachte 39 Frauen mit Kellgren-Lawrence Score I-III, 

mittleres Alter 57 Jahre, mittlerer BMI 28 kg/m2. 20 Frauen erhielten Bewegungstherapie allein, 

19 Frauen nahmen zusätzlich 1500 mg Glucosaminsulfat täglich über 12 Wochen ein. Beo-

bachtet wurden hierbei über WOMAC und SF-36 Schmerz, Funktionalität, Muskelkraft, Le-

bensqualität und psychisches Befinden. Alle Probanden beendeten die Studie vollständig. 

Ergebnis: In der anschließenden Auswertung zeigten sich keine Effekte. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass Bewegung allein ausreichend war, um 

strukturelle Veränderungen und Knorpelverlust des Kniegelenks zu verhindern. Es gab keine 

zusätzliche Wirkung von Glucosamin. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch des Studiendesigns ausgeschlossen. Ein Performance 

Bias ist wahrscheinlich, da keine Angaben zu etwaiger Co-Medikation gemacht werden. Ein 

Detection Bias kann durch die Aufnahme subjektiver Patientenangaben resultieren, wird aber 

durch die parallele Messung objektiver MRT-Daten verringert. Ein Attrition Bias liegt nicht vor. 

Ein Reporting Bias ist nicht ersichtlich. Der Gesamt-RoB ist daher als gering bis mittel einzu-

stufen. 

4.6.8. Kwoh et al. (2014), USA 

Kwoh et al. publizierten im Jahr 2014 die randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstudie 

„Effect of oral glucosamine on joint structure in individuals with chronic knee pain: a  
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randomized, placebo-controlled clinical trial“ der University of Pittsburgh and VA Pittsburgh 

Healthcare System, Pittsburgh, Pennsylvania; University of Arizona, Tucson, USA. 

Durchführung: Die Studie untersuchte die Wirkung eines neuen Glucosamin, nämlich das Glu-

cosaminhydrochlorid von Cargill, ein pflanzliches Präparat, gewonnen aus Asperdillus niger. 

Das Probandenpanel umfasste 201 Gonarthrosepatienten (♂ 103, ♀ 98) mit Kellgren-Law-

rence Score I-IV, mittleres Alter 52 Jahre, mittlerer BMI 28 kg/m2. 103 Patienten bekamen 

Glucosamin über 24 Wochen, die anderen 98 Patienten ein Placebo verabreicht. Neben MRT-

Auswertung von Knorpelverlust und Knochenmarkläsionen wurde das Urin-Ausscheidepro-

dukt C-terminal crosslinking telopeptide of type II collagen (CTX-II), ein Marker für Knorpelab-

bau, analysiert. 22 Probanden schieden im Verlauf der Studie aus. 

Ergebnis: Nach 24 Wochen einmal täglicher Anwendung konnten keine Verbesserungen und 

keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erkannt werden. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass die Glucosamin Gabe bei Personen mit 

chronischen Knieschmerzen keine Vorteile bringt. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch das Studiendesign ausgeschlossen. Ein Performance Bias 

wird ausgeschlossen, indem die Co-Medikationen in die statistische Analyse mit aufgenom-

men werden. Ein Detection Bias kann durch die Aufnahme subjektiver Patientenangaben vor-

liegen, wird aber durch die parallele Analyse objektiver Daten verringert. Ein Attrition Bias liegt 

nicht vor. Ein Reporting Bias ist nicht ersichtlich. Der Gesamt-RoB ist daher als gering einzu-

stufen. 

4.7 Vitamine C und E 

4.7.1. Machtey et al. (1978), Israel 

Machtey et al. publizierten im Jahr 1978 die doppelblinde Pilotstudie „Tocopherol in Osteoarth-

ritis: a controlled pilot study“ des Department of Medicine “A,” Hasharon Hospital, Petah-Tiqva, 

Israel. 

Durchführung: Es wurden bei 29 Patienten (♂ 4, ♀ 25) mit aktivierter Arthrose, mittleres Alter 

56,5 Jahre, die orale Einnahme von 600 mg/d Vitamin E mit Placebos über zehn Tage vergli-

chen. Drei Probanden verließen zuvor die Studie. Über den mittleren BMI und den Kellgren-

Lawrence Score wurden keine Angaben gemacht. 

Ergebnis: In der Auswertung zeigte sich ein geringerer Verbrauch zusätzlicher Schmerzmittel, 

sowie eine signifikant stärkere analgetische Wirkung bei der Einnahme von Vitamin E. 
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Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass die Ergebnisse und die Berichte in der 

Literatur weitere Studien zu diesem Thema rechtfertigen. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch die Randomisierung vermieden. Ein Performance Bias 

kann aufgrund der erlaubten Co-Medikation entstehen. Ein Detection Bias ist aufgrund der 

Auswertung subjektiver Patientenangaben wahrscheinlich. Ein Attrition Bias kann vorliegen. 

Ein Reporting Bias ist nicht ersichtlich. Der Gesamt-RoB ist daher als mittel bis hoch einzustu-

fen. 

4.7.2. Blankenhorn et al. (1986), Deutschland 

Blankenhorn et al. publizierten im Jahr 1986 die randomisierte, doppelblinde Multicenterstu-

die „Klinische Wirksamkeit von Spondyvit® (Vitamin E) bei aktivierten Arthrosen“ der Univer-

sität Konstanz, Fakultät für Biologie, Deutschland. 

Durchführung: Die Autoren verglichen im Jahr 1984 die Einnahme von Vitamin E mit Placebo. 

Ausgewertet wurden hier Daten von 50 Probanden (♂ 13, ♀ 37), mit aktivierter Arthrose, mitt-

leres Alter 53 Jahre, wobei sechs Patienten zuvor ausschieden. Rekrutiert wurden die Proban-

den in sechs orthopädischen Praxen, 26 in der Vitamin-E-Gruppe und 24 in der Place-

bogruppe. Über den mittleren BMI und den Kellgren-Lawrence Score wurden keine Angaben 

gemacht. 

Ergebnis: Als Resultat wurde nach sechs Behandlungswochen eine starke Schmerzreduktion 

sowie ein geringer Analgetikaverbrauch in der Vitamin-E- Gruppe verzeichnet. 

Schlussfolgerung: Die gute Verträglichkeit und schmerzlindernde Wirkung macht Vitamin E 

zu einem Wirkstoff für die Langzeitbehandlung bei aktivierter Arthrose. 

RoB: Ein Selection Bias liegt aufgrund des Studiendesigns nicht vor. Ein Performance Bias 

kann infolge der erlaubten individuellen Co-Medikation resultieren. Ein Detection Bias ist auf-

grund der Auswertung subjektiver Patientenangaben und der Einschätzung durch die behan-

delnden Ärzte wahrscheinlich. Ein Attrition Bias kann vorliegen. Ein Reporting Bias ist nicht 

erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher als mittel bis hoch einzustufen. 

4.7.3. Scherak et al. (1990), Österreich 

Scherak et al. publizierten im Jahr 1990 die randomisierte, doppelblinde Studie: „Hochdosierte 

Vitamin-E-Therapie bei Patienten mit aktivierter Arthrose“ des Ludwig-Boltzmann-Instituts für 

Rheumatologie und Fokalgeschehen, Baden, Österreich. 

Durchführung: Untersucht wurden 53 Teilnehmer mit Gon- und Coxarthrose (♂ 24, ♀ 29) mit 

mittlerem Alter 59,5 Jahre. Die Autoren stellten die Einnahme von Diclofenac (150 mg/d) der 
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Verabreichung von Vitamin E (1200 mg/d) über einen Zeitraum von drei Wochen gegenüber. 

Über den mittleren BMI und den Kellgren-Lawrence Score wurden keine Angaben gemacht. 

Ein Patient hat die Studie vorzeitig abgebrochen. 

Ergebnis: Es zeigte sich in der VAS eine vergleichbare Schmerzreduktion bei beiden Gruppen. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass die hochdosierte Vitamin E-Therapie an-

tiphlogistisch und analgetisch wirkt bei geringen Nebenwirkungen. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch das Studiendesign vermieden. Ein Performance Bias kann 

nicht sicher dokumentiert werden, da über eine Co-Medikation nichts ausgesagt wird. Ein De-

tection Bias ist wahrscheinlich, da subjektive Patientendaten ausgewertet werden, wird jedoch 

durch die gleichzeitige Analyse klinischer Laborparameter verringert. Ein Attrition Bias kann 

vorliegen. Ein Reporting Bias ist nicht ersichtlich. Der Gesamt-RoB ist daher als mittel einzu-

stufen. 

4.7.4. Brand et al. (2001), Australien 

Brand et al. publizierten im Jahr 2001 die randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstu-

die „Vitamin E is ineffective for symptomatic relief of knee osteoarthritis: a six month double 

blind, randomised, placebo controlled study“ des Department of Rheumatology, Alfred Hospi-

tal, Prahran, Victoria, Australien. 

Durchführung: Die Autoren verglichen die Einnahme von 500 IE Vitamin E mit Placebo über 

sechs Monate. Die Versuchsgruppe bestand aus 77 Gonarthrosepatienten (♂ 32, ♀ 45), mit 

Kellgren-Lawrence Score I-III, mittleres Alter 67 Jahre, mittlerer BMI 29 kg/m2. In dieser Studie 

wurden andere antiinflammatorische Medikamente toleriert. Zur Auswertung wurden VAS und 

WOMAC verwendet. Fünf Patienten schieden im Verlauf der Studie aus. 

Ergebnis: In der Auswertung wurden keine Auswirkungen der Vitamin E-Gabe festgestellt. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass die Einnahme von Vitamin E keinen Vor-

teil bei symptomatischer Gonarthrose hat. Die Rolle von Vitamin E bei der Progression von 

Gonarthrose wird derzeit untersucht. 

RoB: Ein Selection Bias wird mit dem Studiendesign ausgeschlossen. Ein Performance Bias 

kann durch die erlaubte Co-Medikation zustandekommen, die zwar dokumentiert, aber nicht 

statistisch ausgewertet wird. Ein Detection Bias ist einerseits durch die Auswertung subjektiver 

Patientenangaben möglich, wird andererseits aber durch die Analyse objektiver radiologischer 

Daten verringert. Ein Attrition Bias wird durch das ITT-Verfahren vermieden. Ein Reporting 

Bias ist nicht ersichtlich. Der Gesamt-RoB ist daher als mittel einzustufen. 
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4.7.5. Wluka et al. (2002), Australien 

Wluka et al. publizierten im Jahr 2002 die randomiserte, palcebokontrollierte Doppelblindstudie 

„Supplementary Vitamin E Does Not Affect the Loss of Cartilage Volume in Knee Osteoarthri-

tis: A 2 Year Double Blind Randomized Placebo Controlled Study“ des Department of Epide-

miology and Preventive Medicine, Monash University Medical School, Prahran, Victoria, Aust-

ralien. 

Durchführung: Die Autoren beobachten 136 Gonarthrosepatienten (♂ 25, ♀ 111) mit Kellgren-

Lawrence Score I-III, mittleres Alter 64 Jahre, mittlerer 29 BMI kg/m2. Die Probanden erhielten 

über zwei Jahre 500 IE Vitamin E oder ein Placebo. Zur Auswertung wurden SF-36 und 

WOMAC verwendet. 19 Patienten schieden im Verlauf der Studie aus. 

Ergebnis: Die Auswertung von 117 Gonarthrosepatienten erbrachte keine signifikanten Ergeb-

nisse. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass Vitamin E keine positive Wirkung bei der 

Behandlung von Gonarthrose und keinen Einfluss auf Knorpelvolumen oder Symptome hat. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch die Randomisierung ausgeschlossen. Ein Performance 

Bias kann vorliegen, da Co-Medikation erlaubt war. Diese wurde zwar dokumentiert, aber nicht 

statistisch berücksichtigt. Ein Detection Bias kann durch die Auswertung subjektiver Patien-

tenangaben entstehen, wird aber hier durch die objektive Analyse und verblindete Auswertung 

von MRT-Daten verringert. Ein Attrition Bias liegt nicht vor. Ein Reporting Bias ist nicht erkenn-

bar. Der Gesamt-RoB ist daher als mittel einzustufen. 

4.7.6. Peregoy et al. (2011), USA 

Peregoy et al. publizierte im Jahr 2011 die prospektive Kohortenstudie „The effects of vitamin 

C supplementation on incident and progressive knee osteoarthritis: a longitudinal study“ des 

Department of Epidemiology, College of Public Health, University of South Florida, Clearwater, 

USA. 

Durchführung: Die Autoren untersuchten den Einfluss einer Vitamin C Gabe auf die Entwick-

lung der Gonarthrose bei insgesamt 1.023 Probanden (♂ 641, ♀ 382) mit Kellgren-Lawrence 

Score II-III, mittleres Alter 63,8 Jahre, mittlerer BMI 26,8 kg/m2. Sie analysierten Daten, welche 

in den Jahren 1988 bis 2011 erhoben wurden. Die Probanden wurden zur Einnahme von Vi-

tamin C befragt und außerdem alle zwei Jahre einer radiologischen Untersuchung unterzogen, 

wobei 339 Probanden die Studie vorzeitig verließen. 

Ergebnis: Es ließ sich kein direkter Einfluss von Vitamin C auf das Fortschreiten einer Gon-

arthrose finden. 
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Schlussfolgerung: Die Autoren schließen eine positive Wirkung des Vitamin C auf die Arthrose 

nicht aus und empfehlen weitere Studien in dieser Richtung. 

RoB: Da es sich hier nicht um eine Vergleichsstudie handelt, entfällt die Randomisierung. Ein 

Selection Bias kann durch den Prozess der Rekrutierung entstanden sein. Ein Performance 

Bias ist nicht auszuschließen, da über eventuelle individuelle Co-Medikation oder Übungspro-

gramme keine Angaben gemacht werden. Ein Detection Bias fließt einerseits durch die sub-

jektiven Probandenangaben ein, wird andererseits jedoch durch die Auswertung objektiver ra-

diologischer Daten verringert. Ein Attrition Bias kann vorliegen. Ein Reporting Bias ist nicht 

erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher als mittel bis hoch einzustufen. 

4.7.7. Beer et al. (2011), Deutschland 

Beer et al. publizierten im Jahr 2011 die prospektive Multicenterstudie „Vitamin E bei Gon- und 

Coxarthrose - Ergebnisse einer Anwendungsbeobachtung“ der Abteilung für Naturheilkunde 

und Gesundheitsprävention (Abteilung Allgemeinmedizin), Ruhr-Universität Bochum. 

Durchführung: Die Autoren untersuchten bei 151 Teilnehmern die Wirkung von Vitamin E auf 

Gon- und Coxarthrose. 85 Patienten (♂ 31, ♀ 54), mittleres Alter 61,7 Jahre, mittlerer BMI 26 

kg/m2, bekamen eine Monotherapie mit Tocopherol. Die anderen 61 Patienten (♂ 20, ♀ 41), 

mittleres Alter 63,6 Jahre, mittlerer BMI 25 kg/m2 erhielten eine Kombination aus Tocopherol 

und anderen Analgetika. Nach vier, acht und 12 Wochen wurden Ergebnisse festgehalten und 

ausgewertet. Fünf Probanden schieden im Verlauf der Studie aus. Über den Kellgren-Law-

rence Score wurden keine Angaben gemacht. 

Ergebnis: 39 % der Monotherapie-Patienten und fast 50 % der Kombinationstherapie-Patien-

ten wiesen eine Schmerzreduktion auf. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass bei Gon- oder Coxarthrose die Kombina-

tion von Schmerzmedikation mit Vitamin E sinnvoll ist. 

RoB: Ein Selection Bias ist in dieser Studie wahrscheinlich, da sieben Ärzte die Patienten nicht 

nur auswählten, sondern auch nach eigenem Ermessen der Studiengruppe „Monotherapie“ 

oder „Kombinationstherapie“ zuwiesen. Ein Performance Bias ist aufgrund sehr individueller 

Co-Medikationen vorhanden. Ein Detection Bias kommt durch die ausschließliche Auswertung 

persönlicher Patientenangaben sowie der jeweiligen Einschätzungen der sieben Ärzte zu-

stande. Ein Attrition Bias ist vorhanden. Ein Reporting Bias kann nicht erkannt werden. Der 

Gesamt-RoB ist als hoch einzustufen. 
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4.7.8. Bhattacharya et al. (2012), Indien 

Bhattacharya et al. publizierten im Jahr 2012 die Studie “Efficacy of vitamin E in knee osteo-

arthritis management of North Indian geriatric population” des Department of Biochemistry, 

School of Medical Sciences and Research, Sharda University, Greater Noida, Indien. 

Durchführung: Die Studie wurde mit 80 Probanden (♂ 40, ♀ 40) mit Kellgren-Lawrence 

Score 0 oder III, mittleres Alter 57,5 Jahre, mittlerer BMI 23,7 kg/m2 durchgeführt. Der Status 

antioxidativer Enzyme wurde bei 40 gesunden Personen (Kontrollgruppe) und bei 40 Arthro-

sepatienten vor und nach drei Monaten Vitamin-E-Supplementierung untersucht. Angaben 

über Studienausscheider wurden nicht gemacht. 

Ergebnis: Es zeigte sich im Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe, dass die Einnahme 

von 200 mg Vitamin E pro Tag die Werte von MDA, Interleukin-6 und CRP im Blut signifikant 

erniedrigt und es damit nachweislich antioxidativ bzw. protektiv wirkt. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass oxidativer Stress eine entscheidende 

Rolle bei Arthrose spielt. Die Behandlung mit Vitaminen kann ein wirksames Mittel gegen die 

Verschlechterung der Arthrose sein. Es sind jedoch weitere Studien erforderlich, um die An-

wendung von Vitamin E zu untersuchen. 

RoB: Ein Selection Bias kann aufgrund der Rekrutierung zur Testgruppe und zur Vergleichs-

gruppe vorliegen. Ein Performance Bias ist wahrscheinlich, da Co-Medikationen zwar doku-

mentiert, aber nicht statistisch in Form einer Adjustierung berücksichtigt werden. Ein Detection 

Bias ist mittel bis gering aufgrund der Analyse objektiver Laborparameter und radiologischer 

Daten. Ein Attrition Bias liegt vor. Ein Reporting Bias ist nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist 

daher als mittel bis hoch einzustufen. 

4.7.9. Chaganti et al. (2014), USA, UK 

Chaganti et al. publizierten im Jahr 2014 die prospektive Kohortenstudie „High plasma levels 

of vitamin C and E are associated with incident radiographic knee osteoarthritis“ der Universi-

täten San Francisco, Iowa, Sacramento, Boston, USA sowie Oxford, UK. 

Durchführung: Die Autoren untersuchten die Serumwerte von 3.026 Patienten, die zu Beginn 

keine Gonarthrose aufwiesen, aber im Laufe von 30 Monaten an Arthrose erkrankten (Kellg-

ren-Lawrence Score I oder >II) – sie bezeichneten die Patienten als WKROA (whole knee 

radiographic osteoarthritis). Zum Studienende wurden die Daten von 145 Probanden mit Arth-

rose (♂ 57, ♀ 88) mittleres Alter 61,7 Jahre, mittlerer BMI 30,9 kg/m2 und 282 Probanden ohne 

Arthrose (♂ 116, ♀ 166) mittleres Alter 61,5 Jahre, mittlerer BMI 28,7 kg/m2 ausgewertet. 
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Ergebnis: Die Autoren stellten einen Zusammenhang zwischen erhöhten Plasma- und Serum-

Gehalten an Vitamin C/E und dem Risiko einer Arthrose zu entwickeln fest. Eine mögliche 

kausale Rolle von hohen Vitamin C- und E-Spiegeln bei der Entwicklung von Gonarthrose 

rechtfertigen weitere Untersuchungen. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass ein höherer Plasmaspiegel von Vitamin C 

und Vitamin E ein erhöhtes Risiko an Kniearthrose mit sich bringt. Sie raten von der routine-

mäßigen Einnahme von Vitamin C oder E ab. Weitere Studien sollten folgen. 

RoB: Ein Selection Bias kann aufgrund der Rekrutierung der Probanden vorliegen, und wird 

von den Autoren durch logistische Regression überprüft und ausgeschlossen. Allerdings wer-

den die Ergebnisse nicht dokumentiert. Ein Performance Bias liegt nicht vor, da die Ergebnisse 

auf diverse Variablen, so auch Ergänzungsmedikationen, adjustiert werden. Ein Detection Bias 

kann aufgrund der Analyse objektiver radiologischer und klinischer Parameter als gering an-

gesehen werden. Ein Attrition Bias kann vorliegen. Ein Reporting Bias ist bis auf die Daten der 

logistischen Regression nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher als gering bis mittel ein-

zustufen. 

4.7.10. Suantawee et al. (2013), Thailand 

Suantawee et al. publizierten im Jahr 2013 die Studie „Oxidative stress, vitamin e, and antio-

xidant capacity in knee osteoarthritis“ des Department of Biochemistry, Faculty of Medicine, 

Chulalongkorn University, King Chulalongkorn Memorial Hospital, Thai Red Cross Society, 

Bangkok, Thailand. 

Durchführung: Die Autoren rekrutierten 70 Probanden, davon 35 Gonarthrosepatienten (♂ 11, 

♀ 24), mit Kellgren-Lawrence Scores III -IV, mittleres Alter 69,2 Jahre, mittlerer BMI 26,6 

kg/m2. Sie verglichen Plasmaspiegel von Nitrit, MDA, Vitamin E, TEAC und FRAP mit 35 ge-

sunden Probanden (♂ 9, ♀ 26) mittleres Alter 68,6 Jahre, mittlerer BMI 23,5 kg/m2. Alle 70 

Probanden wurden ausgewertet. 

Ergebnis: Die Plasmanitritspiegel und die MDA-Spiegel bei Gonarthrosepatienten waren sig-

nifikant höher als bei der gesunden Kontrollgruppe. Darüber hinaus waren die Vitamin E-Spie-

gel im Plasma bei den Gonarthrosepatienten signifikant niedriger als bei Gesunden. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass die erhöhten Plasmaspiegel von Nitrit und 

MDA und die verminderten Plasmaspiegel von Vitamin E, TEAC und FRAP darauf hindeuten, 

dass oxidativer Stress bei den Gonarthrosepatienten vorhanden war. Daher ist davon auszu-

gehen das oxidativer Stress eine mögliche Rolle in der Pathophysiologie der Gonarthrose 

spielt, weitere Studien sollten folgen. 
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RoB: Ein Selection Bias kann aufgrund der Rekrutierung und Zuordnung zu den Gruppen vor-

liegen. Ein Performance Bias kann ebenfalls vorliegen, da zu etwaigen Co-Medikationen oder 

Übungsprogrammen (Sport) keine Angaben gemacht werden. Ein Detection Bias ist aufgrund 

der Analyse objektiver Daten gering. Ein Attrition Bias kann vorliegen. Ein Reporting Bias ist 

nicht ersichtlich. Der Gesamt-RoB ist daher als mittel bis hoch einzustufen. 

4.8 Kollagenhydrolysate 

4.8.1. Benito-Ruiz et al. (2009), Spanien 

Benito-Ruiz et al. publizierten im Jahr 2009 die randomisierte, placebokontrollierte Doppel-

blindstudie „A randomized controlled trial on the efficacy and safety of a food ingredient, colla-

gen hydrolysate, for improving joint comfort“ des Servicio de Reumatología, Hospital del Mar, 

Barcelona, Spanien. 

Durchführung: Die Studie wurde mit 250 Gonarthrosepatienten (♂ 19, ♀ 231) mit Kellgren-

Lawrence Score I-III, mittleres Alter 59 Jahre, mittlerer BMI 27,5 kg/m2. Die Probanden erhiel-

ten täglich ca. 10 g Kollagenhydrolysat oder ein Placebo über einen Zeitraum von sechs Mo-

naten. Die Bewertung des Verlaufs der Symptome erfolgte anhand VAS, WOMAC sowie des 

Fragebogens SF-36 im Vergleich der Mittelwerte bei Studienbeginn und nach sechs Monaten. 

43 Probanden schieden im Verlauf der Studie aus. 

Ergebnis: Die Auswertung zeigte, dass die orale Gabe von Kollagenhydrolysaten zu einer sig-

nifikanten Besserung der Gelenkfunktion und Schmerzlinderung führt. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass Kollagenhydrolysat sicher und wirksam 

ist, weitere Untersuchung sollten folgen. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch das Studiendesign vermieden. Ein Performance Bias kann 

aufgrund der erlaubten Schmerzmedikation vorliegen, wird jedoch durch die Limitierung der 

Dosis verringert. Ein Detection Bias kann aufgrund der Auswertung subjektiver Patientenan-

gaben in den Fragebögen vorliegen. Ein Attrition Bias wird durch das ITT-Verfahren ausge-

schlossen. Ein Reporting Bias kann vorliegen, da die Auswertung des SF-36 nicht aufgeführt, 

sondern nur mit dem Hinweis auf keine Unterschiede zwischen den Gruppen erwähnt wird. 

Der Gesamt-RoB ist daher als mittel bis hoch einzustufen. 

4.8.2. McAlindon et al. (2011), USA 

McAlindon et al. publizierten im Jahr 2011 die prospektive, placebokontrollierte, randomisierte 

Doppelblindstudie „Change in knee osteoarthritis cartilage detected by delayed gadolinium 
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enhanced magnetic resonance imaging following treatment with collagen hydrolysate: a pilot 

randomized controlled trial“ der Division of Rheumatology, Tufts Medical Center, Boston, USA. 

Durchführung: Es wurden 31 Patienten (♂ 12, ♀ 19) mit Kellgren-Lawrence Score I-II, mittleres 

Alter 59 Jahre, mittlerer BMI 30,6 kg/m2, mit Schmerzen im Knie seit mindestens sechs Mona-

ten untersucht. 15 Probanden bekamen Kollagenhydrolysat, die anderen Probanden bekamen 

Placebo verabreicht. Zur Auswertung wurde MRT unter Einsatz der neuentwickelten dGEM-

RIC Technik verwendet, auf der der Fokus dieser Studie lag. Ferner wurden zur Auswertung 

die Faktoren Gehstrecke, Aufstehen, Schmerzmittelverbrauch und WOMAC-Score betrachtet. 

Zwei Probanden schieden im Verlauf der Studie aus. 

Ergebnis: Die Auswertung zeigte eine signifikante Verbesserung von Gelenkfunktion und 

Schmerzreduktion. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass die dGEMRIC-Technik in der Lage sein 

könnte, die Veränderung des Proteoglykangehalt im Knieknorpel, nach 24-wöchiger Einnahme 

von Kollagenhydrolysat, nachzuweisen. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch die Randomisierung vermieden. Ein Performance Bias 

kann aufgrund der erlaubten Schmerzmedikation vorliegen, da zwar ein Protokoll geführt wird, 

dies aber nicht zur Adjustierung verwendet wird. Ein Detection Bias wird durch die zusätzliche 

Analyse objektiver Daten geringgehalten. Ein Attrition Bias liegt aufgrund des ITT-Verfahrens 

nicht vor. Ein Reporting Bias ist nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher als mittel einzu-

stufen. 

4.9 Ingwer 

4.9.1. Altman et al. (2001), USA 

Altman et al. stellten dazu 2001 eine randomisierte placebokontrollierte doppelblinde Multicen-

terstudie auf: „Effects of a ginger extract on knee pain in patients with osteoarthritis“ des Miami 

Veterans Affairs Medical Center and University of Miami, Florida, USA. 

Durchführung: 261 Gonarthrosepatienten (♂ 98, ♀ 163) mit Kellgren-Lawrence Score II-IV, 

mittleres Alter 65,2 Jahre, mittlerer BMI 30,4 kg/m2, nahmen an dieser Studie teil, wobei die 

Daten von 247 Patienten ausgewertet wurden. Die Teilnehmer bekamen zweimal täglich über 

sechs Wochen Ingwerextrakt, gewonnen aus den Ingwersorten Zingiber officinale und Alpinia 

galanga, oder Placebo. Vor Studienbeginn wurden Medikamente durch eine wash-out Phase 

eliminiert, lediglich Paracetamol diente in der Studie als rescue medication. 
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Ergebnis: Die Ergebnisse, festgehalten durch VAS und WOMAC, zeigen in der Ingwergruppe 

eine stärkere Schmerzreduktion als in der Placebogruppe. Als Nebenwirkungen zeichneten 

sich leichte gastrointestinale Beschwerden bei der Ingwereinnahme ab. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass die Einnahme eines standardisierten Ing-

werextrakt einen statistisch signifikanten Einfluss auf Symptome der Gonarthrose hat. 

RoB: Ein Selection Bias liegt aufgrund des Studiendesigns nicht vor. Ein Performance Bias 

wird durch die wash-out Phase vor Studienbeginn sowie die Limitierung einer erlaubten Dosis 

Acetaminophenon verringert. Ein Detection Bias wird durch die Verblindung sowie die statisti-

sche Auswertung verringert, kann jedoch aufgrund der Auswertung subjektiver Patientendaten 

und der Zusammenfassung etlicher Items der Fragebögen unter die Oberbegriffe „physical“ 

und „mental“ vorhanden sein. Ein Attrition Bias wird durch die ITT-Anwendung vermieden. Ein 

Reporting Bias ist durch die genannte Zusammenfassung von Ergebnissen möglich. Der Ge-

samt-RoB ist daher als mittel einzustufen. 

4.9.2. Bliddal et al. (2000), Dänemark 

Bliddal et al. publizierten im Jahr 2000 die randomisierte, palcebokontrollierte, doppelblinde 

Cross-over-Studie „A randomized, placebo-controlled, cross-over study of ginger extracts and 

ibuprofen in osteoarthritis“ des Parker Institute, Department of Rheumatology, Frederiksberg 

Hospital, Copenhagen, Dänemark. 

Durchführung: Die Autoren hatte die Zielsetzung, mit der oralen Einnahme von Ingwer eine 

Schmerzreduktion zu erreichen. Untersucht wurden 75 Personen, wobei 19 Probanden im 

Verlauf die Studie ausschieden. Ausgewertet wurden 56 Patienten (♂ 15, ♀ 41) mit Cox- und 

Gonarthrose, mit Kellgren-Lawrence Score I-II, mittleres Alter 66 Jahre. Dabei wurde jeweils 

in einem Zeitraum von drei Wochen hintereinander Ibuprofen, Ingwer oder Placebo in rando-

misierter Reihenfolge verabreicht. Erlaubt war Paracetamol als zusätzliches Schmerzmittel im 

Verlauf der Studie, andere Medikamente wurden durch eine zuvor durchgeführte wash-out 

Phase ausgeschlossen. Angaben über den mittleren BMI wurden nicht gemacht. 

Ergebnis: In der Auswertung mittels visueller Analogskala (VAS) und Lequesne-Index präsen-

tierte sich folgende Effizienz-Reihenfolge: Ibuprofen > Ingwer > Placebo, aber keine signifi-

kanten Unterschiede. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass in der Studie nur eine signifikante Wirkung 

von Ingwerextrakt durch explorative statistische Methoden in der ersten Behandlungsphase 

verzeichnet werden konnte. 
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RoB: Ein Selection Bias wird durch die Randomisierung ausgeschlossen. Ein Performance 

Bias wird durch die wash-out Phase sowie die Limitierung der erlaubten Acetaminophenon-

Dosis geringgehalten. Ein Detection Bias kann durch die Auswertung subjektiver Patientenan-

gaben resultieren. Ein Attrition Bias liegt ebenso wie ein Reporting Bias nicht vor. Der Gesamt-

RoB ist daher als mittel einzustufen. 

4.9.3. Therkleson (2010), Neuseeland 

Therkleson publizierte im Jahr 2010 die phänomenologische Studie „Ginger compress therapy 

for adults with osteoarthritis“ der RATO Health, Lower Hutt, Neuseeland. 

Durchführung: Die Studie untersuchte die Anwendung von Ingwer-Kompressen bei Gonarth-

rose. Zehn ausgewählte Patienten führten ein Tagebuch über die Therapie. Ebenfalls wurden 

Bilder, Interviews und Telefonate mit der Hauptfrage: Wie waren Ihre Erfahrungen mit der Ing-

wer-Kompresse? in der Auswertung berücksichtigt. Es wird keine Angabe über Geschlecht, 

Kellgren-Lawrence Score, Alter oder BMI der Patienten gemacht. 

Ergebnis: Aus den Daten konnte auf folgende sieben Effekte geschlossen werden: Entspan-

nung der Gedanken, mehr Körperwärme, positive Veränderung der Einstellung, erhöhte Ener-

gie und Interesse, Entspannung mit Schmerzreduktion, erhöhte Gelenkigkeit und Mobilität. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass weitere Studien notwendig sind, um die 

Auswirkungen der Ingwerkompresse weiter zu erforschen. 

RoB: Da es sich hier um keine klinische, sondern eine phänomenologische Untersuchung han-

delt, sind Verzerrungsrisiken wahrscheinlich. Ein Selection Bias liegt aufgrund der Auswahl 

der Patienten vor. Zu einem Performance Bias können keine Angaben gemacht werden, da 

aber keine Limitierungen ausgesprochen wird, sind Begleit-Medikationen oder Anwendungen 

wahrscheinlich. Ein Detection Bias liegt aufgrund der ausschließlichen Auswertung subjektiver 

Angaben der Probanden vor. Ein Attrition Bias ist nicht vorhanden, ein Reporting Bias ist nicht 

ersichtlich. Der Gesamt-RoB ist daher als mittel bis hoch einzustufen. 

4.9.4. Mozaffari-Khosravi et al. (2016), Iran 

Mozaffari-Khosravi et al. (2016) führten eine randomisierte, placebokontrollierte Doppelblind-

studie „Effect of Ginger Supplementation on Proinflammatory Cytokines in Older Patients with 

Osteoarthritis: Outcomes of a Randomized Controlled Clinical Trial“ der Shahid Sadoughi Uni-

versity of Medical Sciences, Yazd, Iran. 

Durchführung: 120 Gonarthrosepatienten wurden rekrutiert. 20 Probanden schieden im Ver-

lauf der Studie aus. 50 Probanden (♂ 3, ♀ 47), mittleres Alter 57,9 Jahre, mittlerer BMI 
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26,1 kg/m2, erhielten einmal täglich über drei Monate 500 mg Ingwerpulver. Der Vergleich er-

folgte mit einer Placebogruppe (♂ 43, ♀ 7), mittleres Alter 59,1 Jahre, mittlerer BMI 25,5 kg/m2. 

In dieser Studie wurden die proinflammatorischen Marker TNF-α und IL-1β analysiert. Anga-

ben über den Kellgren-Lawrence Score wurden nicht gemacht. 

Ergebnis: Nach drei Monaten zeigte sich die Tendenz, dass beide Werte in der Testgruppe 

erniedrigt waren. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass weitere Untersuchungen erforderlich sind, 

aber die Ergebnisse ihrer Studie den Nutzen von Ingwerpulver unterstützen. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch das Studiendesign vermieden. Ein Performance Bias wird 

ebenfalls durch Ausschluss jener Patienten, welche Schmerzmedikationen einnahmen, ver-

mieden. Ein Detection Bias ist infolge der Auswertung objektiver klinischer Parameter gering. 

Ein Attrition Bias liegt vor, da keine ITT-Analyse durchgeführt wurde. Ein Reporting Bias ist 

nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher als gering einzustufen. 

4.10 Avocado und Sojabohne  

4.10.1. Blotman et al. (1997), Frankreich 

Blotman et al publizierten im Jahr die prospektive, randomisierte, doppelblinde, placebokon-

trollierte Multicenterstudie „Efficacy and safety of avocado/soybean unsaponifiables in the tre-

atment of symptomatic osteoarthritis of the knee and hip. A prospective, multicenter, three-

month, randomized, double-blind, placebo-controlled trial“ des Rheumatology Department, 

Lapeyronie Teaching Hospital, Montpellier, Frankreich. 

Durchführung: Untersucht wurden 163 Teilnehmer, (♂ 55, ♀ 108) mit Kellgren-Lawrence 

Score I-III, mittleres Alter 64,1 Jahre, mittlerer BMI 25,4 kg/m2, von denen 62 an Coxarthrose 

und 101 an Gonarthrose litten. Sie bekamen eine Kapsel ASU oder Placebo täglich für drei 

Monate, mit der Zielsetzung, ihre Analgetika Einnahme zu reduzieren. Die Auswertung erfolgte 

anhand der Beurteilung von VAS, funktionale Fähigkeit und NSAR-Dosierung. 19 Teilnehmer 

schieden im Verlauf der Studie aus. 

Ergebnis: Die Gruppe mit den Avocado-Sojabohnen-Präparaten kehrte wesentlich seltener zur 

alten Therapie zurück als die Placebo-Gruppe. Außerdem konnte eine stärkere Verbesserung 

des Allgemeinzustands und der Beweglichkeit in der Avocado-Sojabohnen-Gruppe dokumen-

tiert werden. Die Schmerzratings waren in beiden Gruppen gleich. 
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Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass ihre Daten darauf hindeuten, dass ASU 

einen langsam wirkenden Effekt bei Arthrose haben, der sich durch den reduzierten Bedarf an 

NSAR zeigt. Weitere Studien sind notwendig. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch das Studiendesign vermieden. Ein Performance Bias ist 

gering, da als zusätzliche Medikation nur Acetaminophenon in definierter Dosierung erlaubt 

ist. Ein Detection Bias ist aufgrund der verblindeten Analyse objektiver Parameter ebenfalls 

gering. Ein Attrition Bias wird durch die ITT-Analyse verhindert. Ein Reporting Bias ist nicht 

erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher als gering einzustufen. 

4.10.2. Appelboom et al. (2001), Belgien 

Appelboom et al. publizierten im Jahr 2001 die prospektive, placebokontrollierte Doppelblind-

studie „Symptoms modifying effect of avocado/soybean unsaponifiables (ASU) in knee osteo-

arthritis. A double blind, prospective, placebo-controlled study“ des Department of Rheumato-

logy, Erasmus University Hospital of Brussels, Belgien. 

Durchführung: Verglichen wurden die Auswirkungen der täglichen Einnahme von 300 mg ASU, 

600 mg ASU und Placebo bei 260 Patienten (♂ 55, ♀ 205) mit Kellgren-Lawrence Score I-III, 

mittleres Alter 65,8 Jahre, mittlerer BMI 28 kg/m2. Die Studiendauer betrug drei Monate, wobei 

54 die Studienprotokolle nicht vervollständigten. 

Ergebnis: Lequesne-Index und Schmerzmittelverbrauch waren in der Auswertung signifikant 

reduziert. Die Gabe von 300 mg oder 600 mg ASU pro Tag zeigte effizientere Wirkung als 

Placebo. Zwischen den zwei Dosierungen von ASU konnten keine Unterschiede verzeichnet 

werden. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass in dieser Studie eine größere Wirkung von 

ASU als Placebo bewiesen wurde. Es gab keine Unterschiede in der Wirksamkeit zwischen 

beiden Dosierungen. Sie empfehlen eine Einnahme von 300mg ASU pro Tag. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch die Randomisierung ausgeschlossen. Ein Performance 

Bias kann durch die individuelle Einnahme unterschiedlicher NSAID in unterschiedlicher Do-

sierung vorliegen. Ein Detection Bias wird zwar aufgrund der Analyse objektiver Daten verrin-

gert, liegt aber aufgrund der Auswertung subjektiver Patientenangaben dennoch vor. Ein At-

trition Bias wird durch das ITT-Verfahren verhindert. Ein Reporting Bias ist nicht ersichtlich. 

Der Gesamt-RoB ist daher als gering bis mittel einzustufen. 



85 

 

4.10.3. Maheu et al. (2014), Frankreich 

Maheu et al. publizierten im Jahr 2014 die randomisierte doppelblinde Multicenterstudie „Ran-

domised, controlled trial of avocado-soybean unsaponifiable (Piascledine) effect on structure 

modification in hip osteoarthritis: the ERADIAS study“ des Rheumatology Department, AP-HP, 

St-Antoine Hospital, Paris, Frankreich. 

Durchführung: Für diese Studie wurden 399 Patienten rekrutiert. 345 Probanden (♂ 159, 

♀ 186) mit Kellgren-Lawrence Score I-IV, mittleres Alter 62,2 Jahre, mittlerer BMI 26,9 kg/m2 

wurden vollständig ausgewertet. 54 Teilnehmer schieden im Verlauf der Studie aus. Die Pro-

banden litten zwischen ein und neun Jahren an Coxarthrose und wurden über drei Jahre be-

obachtet. Die Autoren setzen eine Fraktion aus 1/3 Avocado und 2/3 Sojabohne ein. Begleit-

medikationen waren erlaubt. 

Ergebnis: Die Autoren ermittelten keine Unterschiede in der Schmerzreduktion in der VAS, 

aber in der Therapiegruppe hatten weniger Patienten eine Progression der Gelenkspaltredu-

zierung. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass die dreijährige Behandlung mit ASU eine 

mögliche strukturverändernde Wirkung bei Coxarthrose zeigt. Weitere Studien zur Beurteilung 

des Effekts sind notwendig. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch das Studiendesign ausgeschlossen. Ein Performance Bias 

kann durch die erlaubten Co-Medikationen vorliegen, da als Limitierung nur „so niedrig wie 

möglich“ angegeben wird. Ein Detection Bias ist aufgrund der Auswertung subjektiver Proban-

denangaben möglich, wird aber durch die parallele Auswertung objektiver Parameter verrin-

gert. Ein Attrition Bias liegt nicht vor. Ein Reporting Bias ist nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB 

ist daher als gering bis mittel einzustufen. 

4.11 Hagebutte  

4.11.1. Winther et al. (2005), Dänemark 

Winther et al. publizierten im Jahr 2005 die randomisierte, doppelblinde placebokontrollierten 

Cross-over-Studie „A powder made from seeds and shells of a rose-hip subspecies (Rosa 

canina) reduces symptoms of knee and hip osteoarthritis: a randomized, double-blind, pla-

cebo-controlled clinical trial“ des Department of Clinical Biochemistry, Copenhagen County 

Hospital Gentofte, Hellerup, Dänemark. Durchführung: Die Autoren beobachteten 94 Teilneh-

mer mit Cox- und Gonarthrose (♂ 40, ♀ 54), mittleres Alter 65,5 Jahre, mittlerer BMI 27 kg/m2. 
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Die 47 Probanden erhielten 5 g Hagebuttenextrakt pro Tag über einen Zeitraum von drei Mo-

naten, eine vergleichbare Gruppe mit 47 Teilnehmer erhielt 5 g Placebo, danach vice versa. 

Nach drei Wochen in einer Phase und nach jeder Phase wurde eine Auswertung vorgenom-

men. Während jeder Phase wurde den Patienten nach dreiwöchiger Einnahme freigestellt, die 

rescue medication zu reduzieren. Angaben über den Kellgren-Lawrence Score wurden nicht 

gemacht. 19 Teilnehmer schieden im Verlauf der Studie aus. 

Ergebnis: Die Einnahme von Hagebutte zeigte in der Beurteilung eine signifikante Schmerz-

linderung und ein Herabsetzen der rescue medication. Alle WOMAC-Werte waren nach drei 

Monaten reduziert. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass die Einnahme von Hagebuttenextrakt die 

Symptome bei Arthrose lindern und den Gebrauch von der rescue medication reduzieren. 

RoB: Ein Selection Bias liegt aufgrund der Randomisierung nicht vor. Ein Performance Bias 

kann durch die individuelle und sehr unterschiedliche Co-Medikation resultieren, da u.a. auch 

einige Patienten keine Schmerzmedikation einnahmen. Die Medikation wurde zwar notiert, 

aber nicht in die Auswertung einbezogen. Ein Detection Bias kann aufgrund der Auswertung 

subjektiver Probandenangaben vorhanden sein. Ein Attrition Bias wird durch die ITT-Analyse 

verhindert. Ein Reporting Bias ist nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher als mittel einzu-

stufen. 

4.12 Grünlippmuschel (Lyprinol®)  

4.12.1. Cho et al. (2003), Südkorea 

Cho et al. publizierten im Jahr 2003 die klinische Multicenterstudie „Clinical efficacy and safety 

of Lyprinol, a patented extract from New Zealand green-lipped mussel (Perna Canaliculus) in 

patients with osteoarthritis of the hip and knee: a multicenter 2-month clinical trial“ der Yonsei 

Medical Clinic, Seoul, Korea. 

Durchführung: Untersucht wurden 60 Gon- und Coxarthrosepatienten (♂ 2, ♀ 58) mit Kellgren-

Lawrence Score I-III, mittleres Alter 61 Jahre. Die Probanden bekamen zwei Kapseln Lypri-

nol®, einen Lipid-Extrakt aus Muscheln mit Olivenöl, zweimal täglich über zwei Monate. Zur 

Auswertung dienten VAS, Lequesne Index sowie eine Einschätzung durch Arzt und Patient. 

Während der Studie wurden keine Nebenwirkungen berichtet. Angaben über den mittleren 

BMI wurden nicht gemacht. Im Verlauf der Studie schieden sechs Probanden aus. 

Ergebnis: Nach vier Wochen zeigten 53 % der Probanden eine Abnahme ihrer Schmerzen 

und eine bessere Funktionalität der betroffenen Gelenke. Nach acht Wochen waren diese Ver-

besserungen bei über 80 % der Teilnehmer nachzuweisen. 
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Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass Lyprinol ein sicheres Mittel zur Behand-

lung von Arthrose ist. 

RoB: Ein Selection Bias kann in dieser Studie vorliegen, da die Probanden in acht Kranken-

häusern gemäß einer breiten Spanne von Einschlusskriterien ausgewählt wurden und es keine 

Vergleichsgruppe gibt. Ein Performance Bias wird durch die wash-out Phase geringgehalten. 

Ein Detection Bias kann durch die Auswertung subjektiver Probandenangaben resultieren. Ein 

Attrition Bias kann vorliegen. Ein Reporting Bias ist nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher 

als mittel bis hoch einzustufen. 

4.12.2. Lau et al. (2004), Hongkong 

Lau et al. publizierten im Jahr 2004 die randomisierte. placebokontrollierte, doppelblinde Mul-

ticenterstudie „Treatment of knee osteoarthritis with Lyprinol®, lipid extract of the green-lipped 

mussel - A double-blind placebo-controlled study“ des Department of Medicine, Department of 

Orthopaedic Surgery and Traumatology, Department of Pharmacology und Department of Ap-

plied Biology and Chemical Technology, The Hong Kong Polytechnic University, China. 

Durchführung: 80 Gonarthrosepatienten (♂ 11, ♀ 69), mittleres Alter 62 Jahre, mittlerer BMI 

27,7 kg/m2 haben über sechs Monate Lyprinol®, ein Lipidextrakt der Grünlippenmuschel, oder 

Placebo eingenommen. Paracetamol diente als rescue medication. Ergebnisse wurden fest-

gehalten nach 0,2,4,8,12,18 und 24 Wochen, zur Auswertung dienten VAS, COKS (Chinese 

version of the Oxford Knee Score), CAIMS2-SF (Chinese version of the Arthritis Impact Mea-

surement Scale 2-short form), ESR (erythrocyte sedimentation rate) und CRP (C-reactive pro-

tein). Der Kellgren-Lawrence Score der Probanden wurde nicht angegeben. 13 Probanden 

schieden im Verlauf der Studie aus. 

Ergebnis: Die Ergebnisse zeigen eine Verbesserung aller Parameter in beiden Gruppen. 

Schmerzreduktion und Verbesserung funktioneller und psychologischer Parameter waren in 

der Lyprinol®-Gruppe größer. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass Lyprinol® als sichere Option bei der Be-

handlung von Arthrose eingesetzt werden kann. 

RoB: Ein Selection Bias liegt aufgrund der Randomisierung nicht vor. Ein Performance Bias 

wird ausgeschlossen, indem die Paracetamol-Co-Medikation in der Adjustierung der Ergeb-

nisse mitberücksichtigt werden. Ein Detection Bias ist gering durch die überwiegende Analyse 

objektiver Daten. Ein Attrition Bias wird durch das ITT-Verfahren vermieden. Ein Reporting 

Bias ist nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher als gering einzustufen. 
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4.12.3. Zawadzki et al. (2013), Polen 

Zawadzki et al. publizierten im Jahr 2013 die randomisierte Studie: „Perna Canaliculus Lipid 

Complex Pcso-524 Demonstrated Pain Relief for Osteoarthritis Patients Benchmarked against 

Fish Oil, a Randomized Trial, without Placebo Control“ der Clinic of Rheumatology and Internal 

Medicine, Academic Clinical Hospital, Wroclaw, Polen. 

Durchführung: Die Autoren rekrutierten 50 Teilnehmer (♂ 6, ♀ 44), mittleres Alter 66 Jahre, 

mittlerer BMI 28 kg/m2, die überwiegend an Gonarthrose aber auch an Coxarthrose litten. 

25 Teilnehmer bekamen Lipid-Extrakt der Grünlippmuschel (PCSO-524™), die anderen 

25 Teilnehmer Fischöl. Die Einnahme erfolgte zweimal täglich über 12 Wochen. In dieser 

Studie wurden die VAS, sowie der HAQ - Fragebogen (Health Assessment Questionnaire for 

Patient Self-Assessment of Activity) zur Auswertung genutzt. Nebenwirkung wie Durchfall, 

Übelkeit und Magenschmerzen traten nur in der Fischöl Gruppe auf. Der Kellgren-Lawrence 

Score der Probanden wurde nicht angegeben. Drei Probanden schieden im Verlauf der Studie 

aus. 

Ergebnis: Beim dem Lipid-Extrakt zeigte sich eine signifikante starke Schmerzreduktion und 

höhere Bewegungsaktivität, bei Fischöl dagegen keine Schmerzlinderung. Diese Effekte 

verstärkten sich mit der Therapiedauer. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass in Zukunft die Studien immer Placebo-

kontrolliert sein sollten um die Lipid-Extrakt Dosierung zu untersuchen. Darüber hinaus sollten 

biochemische Analysen erfolgen für eine genauere Untersuchung der Moleküle. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch die Randomisierung ausgeschlossen. Ein Performance 

Bias ist vorhanden, aber gering, da nur Paracetamol als Co-Medikation erlaubt war. Ein 

Detection Bias kann vorliegen, da über die Fragebögen subjektive Patientenangaben 

ausgwertet werden. Ein Attrition Bias ist nicht vorhanden. Ein Reporting Bias kann nicht 

erkannt werden. Der Gesamt-RoB ist daher als mittel einzustufen. 

4.12.4. Stebbings et al. (2017), Neuseeland 

Stebbings et al. publizierten im Jahr 2017 die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte 

Studie „A randomized double-blind placebo-controlled trial to investigate the effectiveness and 

safety of a novel green-lipped mussel extract -BioLex® -for managing pain in moderate to se-

vere osteoarthritis of the hip and knee“ der University of Otago, Dunedin, Neuseeland. 

Durchführung: Die Autoren testeten BioLex®-GLM, einen Extrakt aus Grünlippmuschel, wel-

cher angereichert mit N-Acylethanolamin und ω-3-Fettsäuren ist, an 80 neuseeländischen Pro-

banden (♂ 36, ♀ 54), mit Kellgren-Lawrence Scores zwischen I und IV, mittleres Alter 
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66 Jahre, mittlerer BMI 30,1 kg/m2. 39 Probanden bekamen BioLex®-GLM, die Kontrollgruppe 

erhielt ein Placebo. Zur Auswertung wurden VAS, OAQoL, HAQ, und WOMAC verwendet. 

Nahrungsergänzungsmittel wie Glucosamin wurden vor Beginn der Studie abgesetzt, aber die 

Probanden nahmen in unterschiedlicher Menge weiterhin Paracetamol. 15 Probanden schie-

den im Verlauf der Studie aus. 

Ergebnis: Es konnte in der primären Auswertung kein Unterschied zwischen Test- und Pla-

cebo-Gruppe festgestellt werden. In der BioLex®-GLM-Extrakt Gruppe zeigte sich eine Ab-

nahme der Paracetamol-Einnahme. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass BioLex®-GLM-Extrakt keine offensichtli-

chen nachteiligen Auswirkungen hat. Es gab keine signifikante Verbesserung von Schmerzen 

bei mäßiger bis schwere Arthrose, aber es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Ver-

wendung von Paracetamol. Weitere Studien mit höheren Dosen von BioLex®-GLM-Extrakt 

sollten folgen. 

RoB: Ein Selection Bias liegt aufgrund der Randomisierung nicht vor. Ein Performance Bias 

kann durch die individuell erlaubte Co-Medikation resultieren, die zwar dokumentiert, aber 

nicht berücksichtigt wird. Ein Detection Bias liegt im mittleren Bereich durch die Analyse sub-

jektiver und objektiver Daten. Ein Attrition Bias liegt nicht vor. Ein Reporting Bias ist ebenfalls 

nicht vorhanden. Der Gesamt-RoB ist daher als mittel einzustufen. 

4.13 Passionsfrucht  

4.13.1. Farid et al. (2010), Iran 

Farid et al. publizierte 2010 die randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstudie „Oral 

intake of purple passion fruit peel extract reduces pain and stiffness and improves physical 

function in adult patients with knee osteoarthritis“ des Immunology Research Center, BuALI 

Institute, Mashhad University of Medical Sciences, Iran. 

Durchführung: Die Autoren verglichen die Wirkung von PFP (Passion Fruit Peel) in Form von 

Tabletten (150 mg) mit Placebo bei 40 Gonarthrosepatienten mit Kellgren-Lawrence Score I-

II. Die Ergebnisse von 33 Patienten (♂ 8, ♀ 25) wurden ausgewertet. Sechs Probanden schie-

den im Verlauf der Studie aus. Die Auswertung erfolgte mittels WOMAC. Angaben über BMI 

und mittleres Alter der Teilnehmer wurde nicht gemacht. 

Ergebnis: Nach 60 Tagen verbesserten sich Gesamt-WOMAC, Beweglichkeit, Schmerz und 

Steifheit. 
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Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass die Einnahme von PFP Arthrosesymp-

tome erheblich lindert. Die antioxidative und entzündungshemmende Eigenschaften von PFP 

könnte eine Erklärung dafür sein. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch die Randomisierung vermieden. Ein Performance Bias 

kann durch die erlaubte Co-Medikation resultieren. Ein Detection Bias kann durch die Auswer-

tung subjektiver Probandenangaben entstehen. Ein Attrition Bias liegt vor, da nur die per-pro-

tocol-Teilnehmer in der Auswertung berücksichtigt werden. Ein Reporting Bias ist nicht erkenn-

bar. Der Gesamt-RoB ist daher als hoch einzustufen. 

4.14 Gelbwurz (Curcuma) 

4.14.1. Kuptniratsaikul et al. (2009), Thailand 

Kuptniratsaikul et al. publizierten im Jahr 2009 die randomisierte, kontrollierte Studie „Efficacy 

and safety of Curcuma domestica extracts in patients with knee osteoarthritis“ des University 

Hospital in Bangkok, Thailand. 

Durchführung: Die Autoren untersuchten die Wirkung von Curcuma domestica auf primäre 

Gonarthrose in den Jahren 2005-2006. 107 Gonarthrosepatienten (♂ 21, ♀ 86), mittleres Alter 

60,6 Jahre, mittlerer BMI 26 kg/m2, aufgeteilt in zwei Gruppen, bekamen 800 mg Ibuprofen 

oder 2 g Curcuma domestica Extrakt täglich über sechs Wochen. Zur Auswertung wurde die 

Zeit für 100 m Gehen und Treppensteigen ausgewertet. Angaben zum Kellgren-Lawrence 

Score wurden nicht gemacht. Sieben Patienten schieden im Verlauf der Studie aus. 

Ergebnis: Es zeigte sich eine Schmerzreduktion bei Geradeauslaufen und Treppensteigen, 

aber keine signifikante unterschiedliche Wirkung zwischen Curcuma domestica-Extrakt und 

Ibuprofen. Die Nebenwirkungen waren bei beiden Gruppen etwa gleich. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass der Curcuma domestica-Extrakt genauso 

effizient ist wie Ibuprofen. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch das Studiendesign ausgeschlossen. Ein Performance Bias 

wird durch das Verbot jeglicher Co-Medikation während der Studiendauer ebenfalls ausge-

schlossen. Ein Detection Bias liegt im mittleren Bereich durch die Analyse subjektiver und 

objektiver Daten. Ein Attrition Bias ist vorhanden, da nur eine per-protocol-Auswertung vorge-

nommen werde. Ein Reporting Bias ist vorhanden, da bei der Wirksamkeitsanalyse per-proto-

col ausgewertet wird (die Ergebnisse also besser ausfallen), die Nebenwirkungsanalyse aber 

auf die gesamte randomisierte Probandenzahl bezogen wird. Der Gesamt-RoB ist daher als 

mittel bis hoch einzustufen. 
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4.14.2. Kertia et al. (2012), Indonesien 

Kertia et al. publizierten im Jahr 2012 die prospektive, randomisierte, Einfachblindstudie „Abi-

lity of curcuminoid compared to diclofenac sodium in reducing the secretion of cycloxygenase-

2 enzyme by synovial fluid's monocytes of patients with osteoarthritis“ des Department of In-

ternal Medicine, Faculty of Medicine, Gadjah Mada University, Yogyakarta, Indonesien. 

Durchführung: Die Autoren verglichen bei 80 Gonarthrosepatienten (♂ 27, ♀ 53), mittleres 

Alter 64 Jahre, mittlerer BMI 26 kg/m2, die Wirkung von 30 mg Curcumin-Extrakt mit 25 mg 

Diclofenac Natrium jeweils dreimal täglich über vier Wochen oral eingenommen. Fokus dieser 

Studie lag auf der Hemmung der Sekretion des Enzyms COX-2 in der Gelenkflüssigkeit. Der 

Kellgren-Lawrence Score der Teilnehmer wurde nicht angegeben. Sieben Probanden schie-

den im Verlauf der Studie aus. 

Ergebnis: Die Einnahme von Curcumin-Extrakt und Diclofenac zeigten keine signifikanten Un-

terschiede. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass Curcuminoid aus Curcuma domestica die 

Sekretion des Cycloxygenase-2 Enzym (COX-2-Enzym) der Synovialflüssigkeitsmonozyten 

bei Patienten mit Gonarthrose unterdrückt. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch die Randomisierung vermieden. Ein Performance Bias 

sollte zwar durch die wash-out Phase ausgeschlossen werden, liegt jedoch aufgrund der er-

laubten Paracetamol-Medikation noch vor. Ein Detection Bias ist infolge der Analyse objektiver 

Parameter gering. Ein Attrition Bias resultiert durch die Auswertung der per-protocol-Teilneh-

mer. Ein Reporting Bias ist nicht ersichtlich. Der Gesamt-RoB ist daher als gering bis mittel 

einzustufen. 

4.14.3. Madhu et al. (2013), Indien 

Madhu et al. publizierten im Jahr 2013 die randomisierte, placebokontrollierte Studie „Safety 

and efficacy of Curcuma longa extract in the treatment of painful knee osteoarthritis: a rando-

mized placebo-controlled trial“ der Division of Clinical Pharmacology, St. John's Medical Col-

lege, Bangalore, Indien. 

Durchführung: Die Studie hatte das Ziel, Effizienz und Sicherheit von Gelbwurz zu validieren. 

Untersucht wurden 120 Probanden (♂ 37, ♀ 83) mit Kellgren-Lawrence Score II-III, mittleres 

Alter 57 Jahre, mittlerer BMI 27 kg/m2. Die Behandlung bestand aus 400 mg Placebo oder 

500 mg NR-INF-02 (Kombination aus wässrigem Gelbwurz-Extrakt und Gelbwurz-Öl) oder 
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750 mg Glucosaminsulfat allein oder kombiniert mit NR-INF-02 zweimal täglich. Die Auswer-

tung erfolgte nach 21 und 42 Behandlungstagen mittels WOMAC, VAS und CGIC (Clinical 

Global Impression of Change). Zehn Teilnehmer schieden im Verlauf der Studie aus. 

Ergebnis: In der Auswertung zeigten alle Behandlungsmethoden bessere Ergebnisse als die 

Placebo-Gruppe. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass Sicherheit und Wirksamkeit von NR-INF-

02 bei primärer Gonarthrose bewiesen wurde. 

RoB: Ein Selection Bias liegt aufgrund der Randomisierung nicht vor. Ein Performance Bias 

wird durch Ausschluss jeglicher zusätzlichen Therapie und Medikation vermieden. Ein Detec-

tion Bias kann durch die Auswertung subjektiver Probandenangaben zustande kommen. Ein 

Attrition Bias liegt vor, da nur die per-protocol Teilnehmer ausgewertet werden. Ein Reporting 

Bias ist nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher als mittel bis hoch einzustufen. 

4.14.4. Kuptniratsaikul et al. (2014), Thailand 

Kuptniratsaikul et al. publizierte im Jahr 2014 die randomisierte Multicenterstudie „Efficacy 

and safety of Curcuma domestica extracts compared with ibuprofen in patients with knee os-

teoarthritis: a multicenter study“ des Department of Rehabilitation Medicine, Faculty of Medi-

cine Siriraj Hospital, Mahidol University, Thailand. 

Durchführung: 367 Gonarthrosepatienten wurden rekrutiert. Vollständig analysiert wurden 331 

Patienten (♂ 33, ♀ 298) mit Kellgren-Lawrence Score I-IV, mittleres Alter 60 Jahre, mittlerer 

BMI 26 kg/m2. 185 Patienten bekamen 1500 mg/d Curcuma domestica Extrakt für vier Wo-

chen, 182 Patienten im gleichen Zeitraum 1200 mg/d Ibuprofen. 

Ergebnis: In der Auswertung mittels WOMAC zeichneten sich keine signifikanten Unterschiede 

zwischen beiden Behandlungsgruppen ab. Allerdings waren abdominale Beschwerden häufi-

ger in der Ibuprofen-Gruppe zu verzeichnen. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass Curcuma domestica Extrakt so wirksam 

ist wie Ibuprofen für die Behandlung von Gonarthrose. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch das Studiendesign ausgeschlossen. Ein Performance Bias 

liegt durch die erlaubte Co-Medikation von Tramadol im mittleren Bereich. Ein Detection Bias 

kann durch die Auswertung subjektiver Probandenangaben resultieren. Ein Attrition Bias liegt 

infolge der alleinigen Berücksichtigung der per-protocol-Teilnehmer vor. Ein Reporting Bias ist 

nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher als mittel bis hoch einzustufen. 
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4.15 Weihrauch 

4.15.1. Kimmatkar et al. (2003), Indien 

Kimmatkar et al. publizierten im Jahr 2003 randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinde 

Crossoverstudie „Efficacy and tolerability of Boswellia serrata extract in treatment of osteoarth-

ritis of knee--a randomized double blind placebo controlled trial“ des MS Orthopedics, Indira 

Gandhi Medical College, Nagpur, Indien. 

Durchführung: Die Autoren untersuchten bei 30 Gonarthrosepatienten (♂ 12, ♀ 18), mittleres 

Alter 59 Jahre, mittlerer BMI 26 kg/m2, die Wirkung von Weihrauch. Zielsetzung der Studie war 

die Schmerz- und Entzündungsreduktion. 15 Probanden wurden mit je 1 mg 40 %igem Weih-

rauchextrakt täglich über einen Zeitraum von acht Wochen behandelt, die anderen mit Pla-

cebo, danach folgte eine wash-out Phase und anschließend ein Gruppentausch. Über Studi-

enausscheider und Kellgren-Lawrence Score wurden keine Angaben gemacht. 

Ergebnis: Als Resultat verzeichneten die Autoren signifikante Reduzierungen von Schmerz 

und Schwellungen. Außerdem berichteten die Patienten von erhöhter Belastungsfähigkeit und 

Beweglichkeit, aber auch von leichten gastrointestinalen Beschwerden während der Studie. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass Weihrauchextrakt auch als mögliche The-

rapie bei anderen Arthrosen eingesetzt werden könnte. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch das Studiendesign vermieden. Ein Performance Bias liegt 

bedingt durch die wash-out Phase nicht vor. Ein Detection Bias kann durch die Auswertung 

subjektiver Probandenangaben resultieren. Ein Attrition Bias liegt nicht vor. Ein Reporting Bias 

ist nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher als gering bis mittel einzustufen. 

4.15.2. Sengupta et al. (2010), Indien 

Sengupta et al. publizierten im Jahr 2010 die randomisierte, placebokontrollierte Doppelblind-

studie „Comparative efficacy and tolerability of 5-Loxin and Aflapin Against osteoarthritis of the 

knee: a double blind, randomized, placebo controlled clinical study“ des Laila Impex R&D Cen-

ter, Jawahar Autonagar, Vijayawada, Indien. 

Durchführung: Die Autoren beobachten 60 Patienten von Juli bis Dezember 2008. Drei Pati-

enten schieden im Verlauf der Studie aus. Auswertet wurden 57 Probanden (♂ 19, ♀ 38), 

mittleres Alter 52 Jahre, mittlerer BMI 25 kg/m2. 20 Probanden bekamen 5-Loxin® (Boswellia 

serrata Extrakt), 20 Patienten Aflapin® (eine neue Zusammensetzung aus Boswellia serrata 

Gummiharz) und 20 Patienten ein Placebo. Testmethoden umfassten WOMAC, VAS, Blutbild 

und Röntgen. Angaben zum Kellgren-Lawrence Score wurden nicht gemacht. 
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Ergebnis: 5-Loxin® und Aflapin® verbesserten signifikant die Gelenkfunktion. Aflapin® zeigte 

eine bessere therapeutische Wirksamkeit gegenüber 5-Loxin®. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass die vorliegende Studie den Beweis für die 

potenzielle Wirksamkeit und Verträglichkeit von von 5-Loxin® und Aflapin® bei Patienten mit 

Arthrose liefert. Langfristige Supplementierungen von 5-Loxin® und Aflapin® sind für den Men-

schen unbedenklich. Sie sollten als alternative therapeutische Option, als Nahrungsergän-

zungsmittel für die Behandlung von Arthrose eingesetzt werden. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch das Studiendesign vermieden. Ein Performance Bias wird 

infolge der wash-out Phase sowie der Anordnung, drei Tage vor jedem Test keine Schmerz-

medikation einzunehmen, verringert. Ein Detection Bias kann aufgrund der Auswertung sub-

jektiver Probandenangaben vorliegen. Ein Attrition Bias ist aufgrund der Auswertung der per-

protocol Teilnehmer vorhanden. Ein Reporting Bias ist nicht ersichtlich. Der Gesamt-RoB ist 

daher als mittel einzustufen. 

4.15.3. Vishal et al. (2011), Indien 

Vishal et al. publizierten im Jahr 2011 die randomisierten placebokontrollierte Doppelblindstu-

die „A double blind, randomized, placebo controlled clinical study evaluates the early efficacy 

of aflapin in subjects with osteoarthritis of knee“ des Department of Orthopedics, Alluri 

Sitarama Raju Academy of Medical Sciences, Eluru, Indien. 

Durchführung: Ausgewertet wurden 59 von 60 Gonarthrosepatienten. 29 Patienten (♂ 11, 

♀ 18), mittleres Alter 55,3 Jahre, mittlerer BMI 25 kg/m2 bekamen ein Placebo, 30 Patienten 

(♂ 11, ♀ 19), mittleres Alter 53,2 Jahre, mittlerer BMI 25 kg/m2 bekamen Aflapin®. Zur Auswer-

tung wurden WOMAC, VAS und Lequesne-Index verwendet. Über den Kellgren-Lawrence 

Score der Patienten wurden keine Angaben gemacht. 

Ergebnis: Die Autoren stellten nach 30-tägiger Therapie mit 100 mg/Tag Aflapin® (Zusammen-

setzung aus Boswellia serrata Gummiharz) über WOMAC, VAS und Lequesne-Index signifi-

kante Schmerzreduktion und Verbesserung der Funktionsfähigkeit ohne stärkere Nebenwir-

kungen fest. Aflapin® verbessert signifikant die Gelenkfunktion und lindert die Schmerzen be-

reits nach fünf Tagen Behandlung. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass die vorliegende Studie die potenzielle 

Wirksamkeit und Sicherheit von Aflapin® bestätigt. Die Studie belegt außerdem die schnelle 

therapeutische Wirkung von Aflapin®. Aflapin® könnte eine nützliche Alternative zur Behand-

lung von Arthrose sein. 
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RoB: Ein Selection Bias wird durch die Randomisierung ausgeschlossen. Einem Performance 

Bias wird durch die wash-out Phase sowie die Anordnung, drei Tage vor den Tests keine 

Schmerzmedikation einzunehmen, vorgebeugt. Ein Detection Bias kann durch die Auswertung 

subjektiver Probandenangaben einfließen, wird hier jedoch über die zusätzliche Analyse ob-

jektiver Laborparameter verringert. Ein Attrition Bias liegt nicht vor. Ein Reporting Bias ist nicht 

ersichtlich. Der Gesamt-RoB ist daher als gering bis mittel einzustufen. 

4.16 Weidenrinde  

4.16.1. Schmid et al. (2000), Deutschland 

Schmid et al. publizierten im Jahr 2000 die randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstu-

die „Wirksamkeit und Verträglichkeit eines standardisierten Weidenrindenextraktes bei Arthro-

sepatienten: Randomisierte, Placebo-kontrollierte Doppelblindstudie“ des Pharmazeutischen 

Instituts der Universität Tübingen, Deutschland.  

Durchführung: Untersucht wurden 78 stationäre Patienten mit Cox- und Gonarthrose (♂ 59, 

♀ 19) mit einem mittleren Alter von 53 Jahre. 39 Patienten bekamen zwei Wochen lang Wei-

denrindenextrakt entsprechend einer Dosis von 240 mg Salicin, die anderen Placebos. Fest-

gehalten wurden die Ergebnisse anhand von VAS und WOMAC. Fünf Teilnehmer schieden im 

Verlauf der Studie aus, weitere zehn Teilnehmer verletzten das Studienprotokoll. Zum Kellg-

ren-Lawrence Score und BMI der Patienten wurden keine Angaben gemacht. 

Ergebnis: Es konnte eine mittelmäßige analgetische Wirkung von Salicin bei Arthrose nach-

gewiesen werden. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass die Auswertung auf eine Wirksamkeit 

von Salicin hindeutet. Weitere Untersuchungen sind gerechtfertigt und sollten folgen. 

RoB: Ein Selection Bias wird über die Randomisierung ausgeschlossen. Ein Performance Bias 

wird ebenfalls vermieden, indem außer der wash-out Phase auch generell jede Schmerzmedi-

kation untersagt war. Zudem wird eine frühere Analgetika-Einnahme mit in die Adjustierung 

der Ergebnisse aufgenommen. Ein Detection Bias kann über die Auswertung subjektiver Pro-

bandenangaben einfließen. Ein Attrition Bias wird durch die ITT-Auswertung verhindert. Ein 

Reporting Bias ist nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher als gering bis mittel einzustufen. 

4.16.2. Biegert et al. (2004), Deutschland 

Biegert et al. publizierten im Jahr 2004 die randomisierte, doppelblinde Studie „Efficacy and 

safety of willow bark extract in the treatment of osteoarthritis and rheumatoid arthritis: results 
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of 2 randomized double-blind controlled trials“ des Pharmazeutischen Instituts der Eberhard-

Karls-Universität, Tübingen, Deutschland. 

Durchführung: 127 ambulante Gon- und Coxarthrosepatienten (♂ 53, ♀ 74), mittleres Alter 62 

Jahre, wurden in drei Gruppen aufgeteilt. Die Autoren verglichen die Einnahme von Diclofenac 

(100 mg/d), Salicin (240 mg/d) und Placebo. Zur Auswertung erfolgte anhand von VAS, 

WOMAC uns SF-36. Angaben über den Kellgren-Lawrence Score und den BMI der Probanden 

wurden nicht gemacht. 21 Probanden schieden im Verlauf der Studie aus. 

Ergebnis: Nach der sechswöchigen Studienphase ergab die Auswertung eine Verbesserung 

in der Weidenrindengruppe um 16,7 %, verglichen mit einer Verbesserung um 46,9 % unter 

Diclofenac und 10 % unter Placebo im WOMAC-Score. Insgesamt zeigten sich in SF-36 und 

WOMAC statistisch keine auffälligen Unterschiede zugunsten der Weidenrinde. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass der Weidenrindenextrakt keine relevante 

Wirksamkeit bei Arthrosepatienten hat. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch das Studiendesign ausgeschlossen. Ein Performance Bias 

wird durch die wash-out Phase sowie durch die statistische Berücksichtigung der erlaubten 

Physiotherapie während der Studiendauer reduziert, liegt geringfügig aufgrund einer erlaubten 

Aspirin-Co-Medikation noch vor. Ein Detection Bias fließt durch die Auswertung subjektiver 

Probandenangaben ein, wird hier jedoch über die zusätzliche Auswertung objektiver Laborpa-

rameter verringert. Ein Attrition Bias liegt nicht vor, da sowohl eine ITT- als auch eine PPT-

Analyse durchgeführt wird. Ein Reporting Bias ist nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher 

als gering bis mittel einzustufen. 

4.17 Beinwell 

4.17.1. Grube et al. (2007) 

Grube et al. publizierten im Jahr 2007 die randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde 

Bicenterstudie, „Efficacy of a comfrey root (Symphyti offic. radix) extract ointment in the treat-

ment of patients with painful osteoarthritis of the knee: results of a double-blind, randomised, 

bicenter, placebo-controlled trial“ der Merck Selbstmedikation GmbH, Darmstadt, Deutsch-

land. 

Durchführung: 220 Patienten mit Knieschmerzen (♂ 67, ♀ 153) im mittleren Alter von 57,9 Jah-

ren, wurden in die Analyse einbezogen. Die Autoren verglichen drei Wochen lang die Wirkung 

von 6 g Beinwellwurzel-Salbe täglich lokal aufgetragen, mit Placebo. Dazu wurde die auf dem 
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pharmazeutischen Markt erhältliche Kytta®-Salbe verwendet, die aus Beinwellwurzel gewon-

nenen Pflanzenextrakt enthält. Dabei wurden bei der Auswertung verschiedenste Parameter 

berücksichtigt, unter anderem VAS, WOMAC, SF-36, Winkelmessung und CGI (Clinical Global 

Impression). Angaben über den Kellgren-Lawrence Score und den BMI der Probanden wurden 

nicht gemacht. 34 Probanden wurden im Verlauf der Studie ausgeschlossen. 

Ergebnis: In der Kytta®-Gruppe konnten signifikant bessere Ergebnisse insbesondere in der 

Schmerzreduktion verzeichnet werden, sowie eine Erhöhung der Lebensqualität und Beweg-

lichkeit des Knies. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass die Beinwellwurzel-Extrakt-Salbe gut ge-

eignet ist für die Behandlung der Arthrose des Knies. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch das Studiendesign vermieden. Ein Performance Bias ist 

wahrscheinlich, da keinerlei Angaben zu Co-Medikationen oder Therapien gemacht werden. 

Ein Detection Bias kann durch die Auswertung subjektiver Probandenangaben resultieren, 

wird hier aber durch die zusätzliche Analyse objektiver klinischer Daten verringert. Ein Attrition 

Bias ist wahrscheinlich, da aus der Publikation nicht hervorgeht, welche Gruppenergebnisse 

ausgewertet werden. Ein Reporting Bias ist nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher als 

mittel bis hoch einzustufen. 

4.18 Mischungen 

4.18.1. Oben et al. (2009), Kamerun 

Oben et al. publizierten im Jahr 2009 die randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde Pi-

lotstudie „Phellodendron and Citrus extracts benefit joint health in osteoarthritis patients: a 

pilot, double-blind, placebo-controlled study“ des Laboratory of Nutrition & Nutritional Bioche-

mistry, Department of Biochemistry, University of Yaounde I, Kamerun. 

Durchführung: Die Autoren untersuchten die Wirkung einer Zitrusextrakt-Korkbaum-Mischung 

namens NP-06-1. 45 Patienten mit Gonarthrose wurden über einen Zeitraum von acht Wochen 

beobachtet. Nach einer Einteilung bezüglich Normal- und Übergewicht (mittlerer BMI 24 kg/m2 

und 31 kg/m2) bekamen die Probanden zweimal täglich NP-06-1 oder Placebo verabreicht. 35 

Patienten schieden im Verlauf der Studie aus. Es wurden keine Angaben wie Geschlecht, 

mittleres Alter oder Kellgren-Lawrence Score über die Probanden gemacht. 

Ergebnis: In der Auswertung wurden Lequesne Index, CRP und ESR (Erythrozytensedimen-

tationsrate) angewandt. Dabei zeigten sich in beiden NP-06-1 Gruppen reduzierte Schmerzen, 

CRP-Werte und signifikanter Gewichtsverlust, aber keine Veränderung des ESR. 
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Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, das NP-06-1 in dieser Pilotstudie positive Aus-

wirkungen auf die Symptome der Gonarthrose hat. 

RoB: Ein Selection Bias soll durch die Randomisierung vermieden werden, es ist aufgrund der 

voreingestellten Zuordnung „Übergewicht/Normalgewicht“ jedoch fraglich. Ein Performance 

Bias wird durch das Verbot jeglicher Co-Medikation geringgehalten, liegt jedoch durch die er-

laubten Physiotherapien und Diäten vor. Ein Detection Bias kann aufgrund der Analyse sub-

jektiver Probandenangaben resultieren, wird aber durch die parallele Analyse von Laborpara-

metern verringert. Ein Attrition Bias ist möglich, da nicht ersichtlich ist, ob die ITT- oder die PP-

Gruppe ausgewertet wurden. Ein Reporting Bias ist nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist da-

her als mittel einzustufen. 

4.18.2. Mehta et al. (2007), Indien 

Mehta et al publizierten im Jahr 2007 randomisierte, doppelblinde, Multicenterstudie „Compa-

rison of glucosamine sulfate and a polyherbal supplement for the relief of osteoarthritis of the 

knee: a randomized controlled trial“ des Vedic Lifesciences, Mumbai, Indien. 

Durchführung: Die Autoren verglichen die Einflüsse von Katzenkralle und Maca-Pflanze (Re-

paragen) mit Glusaminsulfat. Beobachtet wurden 95 Patienten (♂ 24, ♀ 71) mit Kellgren-Law-

rence Score II-III. 47 Teilnehmer, mittleres Alter 55,1 Jahre, nahmen zweimal täglich 1500 mg 

Glucosaminsulfat und 48 Teilnehmer, mittleres Alter 51,9 Jahre bekamen Reparagen aus 300 

mg Katzenkralle und 1500 mg Maca-Pflanze. Festgehalten wurden WOMAC, VAS, Blutwerte, 

Vitalzeichen und Schmerzmittelverbrauch nach 1,2,4,6 und 8 Wochen. 16 Teilnehmer schie-

den im Verlauf der Studie aus. Angaben über den BMI der Probanden wurden nicht gemacht. 

Ergebnis: In beiden Gruppen ergab sich eine Verbesserung von Schmerz, Steifheit und Be-

weglichkeit. Des Weiteren wurde eine geringere Einnahme von Schmerzmittel in der Repara-

gen-Gruppe festgestellt. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass Reparagen und Glucosaminsulfat eine 

Linderung der Arthrosebeschwerden bewirken, insbesondere Schmerzen. Beide Präparate 

waren gut verträglich Reparagen sollte als Behandlungsoption von Arthrose eingesetzt wer-

den. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch das Studiendesign vermieden. Ein Performance Bias ist 

durch die Co-Medikation gegeben. Ein Detection Bias kann durch die Analyse subjektiver An-

gaben resultieren, wird aber durch die Analyse objektiver Daten verringert. Ein Attrition Bias 

liegt infolge der PP-Analyse vor. Ein Reporting Bias ist nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist 

daher als mittel bis hoch einzustufen. 
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4.18.3. Myers et al. (2010), Australien 

Myers et al. publizierten im Jahr 2010 die nicht verblindete Zweiphasen-Pilotstudie „A combi-

ned phase I and II open label study on the effects of a seaweed extract nutrient complex on 

osteoarthritis“, der School of Health and Human Sciences, Southern Cross University, Aust-

ralia. 

Durchführung: Die Autoren untersuchten im Jahr 2008 die antiinflammatorische Wirkung von 

Maritech® Extrakt bei Gonarthrose. Der Extrakt bestand aus den Braunen Meeresalgen Fucus 

vesiculosis (85 %), Macrocystis pyrifera (10 %), Laminaria japonica (5 %) sowie Vitamin B6, 

Zink und Mangan. Behandelt wurden sieben Männer (mittleres Alter 57,1 Jahre) und fünf 

Frauen (mittleres Alter 62 Jahre) mit der oralen Gabe von 100 mg oder 1000 mg Maritech® 

Extrakt pro Tag. Ergebnisse wurden mit COAT (Comprehensive arthritis test) und Blutbild vor 

und nach zwölf Behandlungen festgehalten. Ein Teilnehmer schied im Verlauf der Studie aus. 

Angaben über den BMI und den Kellgren-Lawrence Score der Probanden wurden nicht ge-

macht. 

Ergebnis: Symptome der Arthrose waren signifikant gesenkt, bei höherer Dosis waren die Un-

terschiede größer. Keine signifikante Veränderung konnte im Blutbild verzeichnet werden. Le-

diglich erhöhte Serumalbumin-Werte waren im Blutbild auffällig, diese wurden als klinisch irre-

levant eingestuft. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass Maritech® Extrakt bei Gonarthrose sicher 

in der Anwendung ist. Die beobachtete Wirkung sollte in einer randomisierten, kontrollierten 

Phase-III-Studie weiter untersucht werden. 

RoB: Ein Selection Bias entfiel aufgrund des Studiendesigns. Ein Performance Bias soll durch 

die wash-out Phase und weitere Restriktionen ausgeschlossen werden, liegt aufgrund der in-

dividuellen erlaubten Paracetamol-Medikation in geringem Maße vor, da die statistische Ana-

lyse zwar nicht signifikante Unterschiede der Paracetamol-Einnahme zwischen den Gruppen 

ergab, über die individuellen Auswirkungen der Schmerzmedikation allerdings keine Angaben 

gemacht werden können. Ein Detection Bias kann durch die Auswertung subjektiver Proban-

denangaben resultieren, wird hier jedoch durch die zusätzliche Analyse objektiver Laborpara-

meter verringert. Ein Attrition Bias liegt nicht vor. Ein Reporting Bias ist nicht erkennbar. Der 

Gesamt-RoB ist daher als gering bis mittel einzustufen. 
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4.19 Thermotherapie 

4.19.1. Stange-Rezende et al. (2006), Österreich 

Stange-Rezende et al. publizierten im Jahr 2006 die randomisierte, kontrollierte Cross-over-

Studie „Clinical study on the effect of infrared radiation of a tiled stove on patients with hand 

osteoarthritis“ der Vienna Medical University, Department of Internal Medicine III, Division of 

Rheumatology, Wien, Österreich. 

Durchführung: Die Autoren untersuchten den Effekt von Infrarotstrahlung auf Arthrose bei 

45 Patienten (♂ 3, ♀ 45), mittleres Alter 60 Jahre. Teilnehmer der Gruppe A verbrachten täg-

lich drei Stunden über einen Zeitraum von drei Wochen in einem Raum mit einem geheizten 

Kachelofen. Nach zwei Wochen ohne Behandlung startete eine dreiwöchige Beobachtungs-

phase und ein Tausch mit Gruppe B. Zur Auswertung wurde VAS, MPUT (Moberg Picking-up 

Test), AUSCAN (Australien / Canadian Osteoarthritis Hand Index), MOS (Medical Outcomes 

Study) und SF-36 verwendet. Zehn Teilnehmer schieden im Verlauf der Studie aus. Angaben 

über den BMI und den Kellgren-Lawrence Score der Probanden wurden nicht gemacht. 

Ergebnis: Die Studie bewies durch ihre Ergebnisse keine positiven Effekte des Kachelofens, 

dennoch zeigte sie eine gewisse Tendenz hinsichtlich Schmerzreduktion durch IR-Strahlung. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass die Studie keinen eindeutigen positiven 

Effekt nachweisen konnte. Es bleibt jedoch zu klären, ob eine höhere Dauer pro Anwendung 

oder eine längere Behandlungsdauer zu einem Anstieg der möglichen Effekte auf den 

Schmerz geführt hätte. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch das Studiendesign ausgeschlossen. Ein Performance Bias 

liegt vor, da die Probanden jegliche Co-Medikation sowie Physiotherapien und Sport während 

der Studie weiterführen sollten. Ein Detection Bias kann durch die Auswertung subjektiver 

Probandenangaben entstehen. Ein Attrition Bias kann vorliegen, da nicht erkennbar ist, aus 

wie vielen Probanden die Gruppen jeweils bestanden. Ein Reporting Bias ist nicht erkennbar. 

Der Gesamt-RoB ist daher als mittel bis hoch einzustufen. 

4.19.2. Denegar et al. (2010), USA 

Denegar et al. 2010 publizierten im Jahr 2010 die offene, randomisierte Studie von „Prefe-

rences for heat, cold, or contrast in patients with knee osteoarthritis affect treatment response“ 

des Human Performance Laboratory and Physical Therapy Program, Department of Kinesio-

logy, University of Connecticut, USA. 
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Durchführung: Sie beobachteten 34 Patienten (♂ 11, ♀ 23) mit Kellgren-Lawrence Score II- 

IV, mittleres Alter 62 Jahre, während einer Wärme-, Kälte- oder Kontrastbehandlung. Die un-

terschiedlichen Anwendungen wurden mit Hilfe von zirkulierendem Wasser durch ein Um-

schlagtuch ermöglicht. Jeder Patient erhielt jede Behandlung fünf Tage lang zweimal täglich. 

Ergebnisse wurden durch VAS und KOOS (knee injury and osteoarthritis outcome score) am 

Anfang, zweimal wöchentlich und zum Abschluss der Behandlung festgehalten. Zwei Teilneh-

mer schieden im Verlauf der Studie aus. Angaben über den BMI der Patienten wurden nicht 

gemacht. 

Ergebnis: 48 % der Probanden bevorzugten eine Wärmebehandlung, jeweils 24 % der Pro-

banden eine Kälte- oder Kontrastbehandlung. 

Schlussfolgerung: Die Autoren folgerten daraus, dass die Patienten ausprobieren sollten, was 

ihnen besser hilft. 

RoB: Ein Selection Bias liegt aufgrund des Studiendesigns nicht vor. Ein Performance Bias 

kann durch die Tatsache entstehen, dass alle bisherigen Medikationen auch während der Stu-

die weiterverwendet werden durften. Ein Detection Bias kann durch die Auswertung subjekti-

ver Probandenangaben entstehen. Ein Attrition Bias liegt nicht vor. Ein Reporting Bias ist nicht 

erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher als mittel einzustufen. 

4.19.3. Hsieh et al. (2012), Taiwan 

Hsieh et al. publizierten im Jahr 2012 die randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstudie 

„Therapeutic effects of short-term monochromatic infrared energy therapy on patients with 

knee osteoarthritis: a double-blind, randomized, placebo-controlled study“ des Department of 

Physical Medicine and Rehabilitation, Shin Kong Wu Ho-Su Memorial Hospital, Taipei, Taiwan. 

Durchführung: Die Autoren befassten sich mit der Validierung von Infrarotlicht. Sie verwende-

ten Infrarotlicht mit nur einem definierten Ausschnitt aus dem Wellenspektrum. Die Rekrutie-

rung dauerte von Januar bis Dezember 2009 und alle Teilnehmer wurden vier Wochen lang 

beobachtet. In die Studie eingeschlossen wurden 73 Gonarthrosepatienten (♂ 10, ♀ 63) mit 

Kellgren-Lawrence Score I-IV, mittleres Alter 61 Jahre, mittlerer BMI 26 kg/m2. Die Autoren 

beobachteten die Effekte von sechs Anwendungen über 40 Minuten mit MIRE im Vergleich zu 

Behandlungen mit Placebo-Infrarotlicht am Kniegelenk. Zur Auswertung wurden Knee injury 

and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS), Lysholm Knee Scale, Hospital Anxiety and De-

pression Scale (HADS), Multidimensional Fatique Inventory (MFI), Chronic Pain Grade ques-

tionnaire (CPGS), Osteoarthritis Quality of Life Questionnaire (OAQoL) und World Health Or-

ganization Quality of Life-bref (WHOQOL-BREF) verwendet. Im Verlauf der Studie schieden 

sechs Teilnehmer aus. 



102 

 

Ergebnis: Bei allen Auswertungsmethoden zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen den Gruppen. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass die Kurzzeitbehandlung mit MIRE keine 

positive Wirkung auf Arthrose hat bezüglich Körperfunktion, Aktivität und Lebensqualität. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch die Randomisierung ausgeschlossen. Ein Performance 

Bias kann vorliegen, da über begleitende Behandlungen und Medikationen keine Angaben 

gemacht werden. Ein Detection Bias ergibt sich durch die Auswertung subjektiver Probanden-

angaben, könnte aber durch die Menge an Daten wiederum geglättet werden. Ein Attrition Bias 

liegt nicht vor. Ein Reporting Bias ist nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher als mittel 

einzustufen. 

4.19.4. Sarsan et al. (2012), Türkei 

Sarsan et al. publizierten im Jahr 2012 die prospektive, randomisierte und kontrollierte Ein-

fachblindstudie „Comparing the efficacy of mature mud pack and hot pack treatments for knee 

osteoarthritis“ des Department of Physical Medicine and Rehabilitation, Pamukkale University, 

Denizli, Türkei. 

Durchführung: Die Autoren untersuchten die Wirkungen von Schlammpackungen und Wärme-

packungen bei Gonarthrose. Sie beobachteten 27 Patienten mit Kellgren-Lawrence Score II-

III, mittleres Alter 53 Jahre, mittlerer BMI 32 kg/m2. Ihre Ergebnisse hielten sie durch VAS, 

WOMAC, 6m-Lauf, SF-36, und die Messung der Faktoren TNF-α, IL-6, IGF-1 vor und nach 

der Behandlung fest. Paracetamol durfte während der Studie bei starken Schmerzen verwen-

det werden. Über Studienabbrecher und Geschlecht der Teilnehmer wurden keine Angaben 

gemacht. 

Ergebnis: Die Schlammpackung-Gruppe zeigte eine signifikante höhere Verbesserung in allen 

Parametern, auch noch drei und sechs Monaten nach der Behandlung. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass Schlammpackungen eine bessere Be-

handlungsoption im Vergleich zu einer Wärmepackung sind. Studien mit mehr Teilnehmern 

sind erforderlich. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch das Studiendesign ausgeschlossen. Ein Performance Bias 

wird durch die Beschränkung einer Co-Medikation auf Paracetamol zwar verringert, kann aber 

dennoch vorliegen. Ein Detection Bias kann durch die Auswertung subjektiver Probandenan-

gaben einfließen, wird hier jedoch durch die zusätzliche Analyse objektiver Daten verringert. 

Ein Attrition Bias liegt nicht vor. Ein Reporting Bias ist nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist 

daher als gering bis mittel einzustufen. 
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4.19.5. Espejo-Antúnez et al. (2013), Spanien 

Espejo-Antúnez et al publizierten im Jahr 2013 die offene, prospektive, randomisierte klinisch 

kontrollierte Studie „Effects of mud therapy on perceived pain and quality of life related to 

health in patients with knee osteoarthritis“ des Departamento de Terapéutica Médico-

Quirúrgica, Facultad de Medicina, Universidad de Extremadura, Badajoz, Spanien. 

Durchführung: Die Autoren untersuchten die Anwendung von Schlammpackungen mit dem 

Fokus auf Schmerz und Lebensqualität. 61 Patienten (♂ 17, ♀ 44) mit Gonarthrose, mittleres 

Alter bei 69 Jahren, mittlerer BMI 30,3 kg/m2, bekamen elf aufeinanderfolgende Behandlungen 

mit Schlammpackungen. Eine Kontrollgruppe (♂ 14, ♀ 46), mittleres Alter 73 Jahre, mittlerer 

BMI 27,8 kg/m2, fuhr mit normaler Medikation fort. Ergebnisse wurden anhand von VAS, SF-

36 und Medikamentenverbrauch festgehalten. Elf Probanden schieden im Verlauf der Studie 

aus. Der Kellgren-Lawrence Score der Probanden wurde nicht angegeben. 

Ergebnis: In der Schlammpackung-Gruppe konnte eine statistisch signifikante Verbesserung 

in allen Bereichen verzeichnet werden. In der Kontrollgruppe zeigten sich keine Veränderun-

gen. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass die Schlammtherapie, bei Patienten mit 

diagnostizierter Gonarthrose, Schmerzen und den Verbrauch von Schmerzmittel reduziert. 

Weitere Studien sind erforderlich, um die wissenschaftliche Evidenz der Effekte zu untersu-

chen. 

RoB: Ein Selection Bias ist durch die Randomisierung ausgeschlossen. Ein Performance Bias 

liegt infolge individueller unterschiedlicher Co-Medikation vor, welche nur hinsichtlich einer 

Veränderung im Gebrauch, aber nicht zur Adjustierung ausgewertet wird. Ein Detection Bias 

kann durch die Auswertung subjektiver Probandenangaben einfließen. Ein Attrition Bias liegt 

vor, da nicht die ITT-Gruppen ausgewertet werden. Ein Reporting Bias ist nicht erkennbar. Der 

Gesamt-RoB ist daher als mittel bis hoch einzustufen. 

4.20 Hydrotherapie 

4.20.1. Schenking et al. (2013), Deutschland 

Schenking et al. publizierten im Jahr 2013 die prospektive, randomisierte dreiarmige Pilotstu-

die „A comparison of Kneipp hydrotherapy with conventional physiotherapy in the treatment of 

osteoarthritis: a pilot trial“ des Institute for General Practice and Family Medicine, University 

Witten/Herdecke, Deutschland. 
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Durchführung: Die Autoren verglichen Hydrotherapie, Physiotherapie und eine Kombinations-

therapie aus beidem miteinander. Zielsetzung dieser Studie war es, die Effekte von Hydrothe-

rapie im Vergleich zu konventioneller Physiotherapie bezüglich Schmerzreduktion und verbes-

serter Funktionalität zu ermitteln. 30 Patienten mit Gon- oder Coxarthrose (♂ 10, ♀ 20), mitt-

leres Alter 73 Jahre, mittlerer BMI 29 kg/m2, nahmen von Juni 2008 bis Januar 2009 an diesem 

Vergleich teil. Die erste Gruppe bekam täglich eine Kontrasttherapie mit warmem und kaltem 

Wasser in Anlehnung an die Hydrotherapie von Kneipp. Die zweite Gruppe wurde dreimal 

wöchentlich mit Physiotherapie behandelt. Die dritte Gruppe bekam beide Behandlungen über 

einen Zeitraum von drei Wochen. Zur Auswertung wurden Methoden verwendet, wie VAS, 

TUG-Test, BMI, SF-36, Lequesne, AIMS 2-SF, EQ-5D und Tagebuch, wobei alle Teilnehmer 

die Studie beendeten. Der Kellgren-Lawrence Score der Probanden wurde nicht angegeben. 

Ergebnis: In der Auswertung wurden Schmerzreduktion, erhöhte Beweglichkeit und erhöhte 

Lebensqualität dokumentiert, Die Patientenmobilität wurde vor allem in der ersten Gruppe ver-

bessert, gefolgt von der dritten und zweiten Gruppe. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass Studiendesign machbar ist und darüber 

hinaus positive Langzeiteffekte der Hydrotherapie beobachteten wurden. Weitere Studien sind 

für eine belastbare Aussage erforderlich. 

RoB: Ein Selection Bias ist durch die Randomisierung ausgeschlossen. Ein Performance Bias 

kann vorliegen, da zu etwaigen Begleittherapien keine Angaben gemacht werden. Ein Detec-

tion Bias kann durch die Auswertung subjektiver Probandenangaben resultieren, wird aber 

über die Analyse objektiver Parameter verringert. Der Detection Bias wird aber durch die Zu-

sammenfassung der Scores aus dem SF36-Fragebogen erhöht. Ein Attrition Bias liegt nicht 

vor. Ein Reporting Bias entsteht durch die erwähnte Zusammenfassung der Fragebogen-

Scores. Der Gesamt-RoB ist daher als mittel bis hoch einzustufen. 

4.21 Ultraschall 

4.21.1. Falconer et al. (1992), USA 

Falconer et al. publizierten im Jahr 1992 die randomisierte, placebokontrollierte, klinische Stu-

die „Effect of ultrasound on mobility in osteoarthritis of the knee. A randomized clinical trial“ 

der Northwestern University Medical School, Chicago, USA. 

Durchführung: Die Autoren untersuchten die Wirkung von Ultraschall bei 1 MHz, 1,7 W/cm2 

und Bewegungstherapie bei Gonarthrose. Sie beobachteten 74 Patienten (♂ 24, ♀ 50), mitt-

leres Alter 67,5 Jahre mit Arthrose und Kniekontrakturen mit der Zielsetzung eine Reduktion 
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von Steifheit und Schmerz herbeizuführen. Insgesamt bekamen die Patienten 12 Bewegungs-

behandlungen von 30 Minuten mit vorangegangenem Ultraschall oder Placebo-Ultraschall. 

Aufgezeichnet wurden ROM (Range of Motion) und VAS vorher und nach 12 Sitzungen und 

zwei Monate später. Fünf Probanden schieden im Verlauf der Studie aus. Der mittlerer BMI 

und der Kellgren-Lawrence Score von den Teilnehmern wurde nicht angegeben. 

Ergebnis: Es zeigte sich eine Verbesserung von Schmerz und Steifheit in beiden Gruppen. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass die Erfolge dieser Studie nicht auf die Ult-

raschallbehandlung, sondern nur auf die körperliche Bewegung zurückzuführen sind. 

RoB: Ein Selection Bias ist durch das Studiendesign ausgeschlossen. Ein Performance Bias 

liegt nicht vor. Ein Detection Bias liegt durch die Mischung aus subjektiven und objektiven 

Analysen im mittleren Bereich. Ein Attrition Bias kann vorliegen, da nicht ersichtlich ist, welche 

Daten ausgewertet werden. Ein Reporting Bias ist nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher 

als gering bis mittel einzustufen. 

4.21.2. Kozanoglu et al. (2003), Türkei 

Kozanoglu et al. publizierten im Jahr 2003 die randomisierte, kontrollierte Studie „Short term 

efficacy of ibuprofen phonophoresis versus continuous ultrasound therapy in knee osteoarth-

ritis“ des Department of Physical Medicine and Rehabilitation, Faculty of Medicine, Cukurova 

Unviersity, Adana, Türkei. 

Durchführung: Die Autoren verglichen Ultraschalltherapie mit der Kombinationstherapie aus 

Ultraschall und Ibuprofen. Sie rekrutierten 60 Gonarthrosepatienten (♂ 9, ♀ 51) mit Kellgren-

Lawrence Score II-IV zwischen Januar 2001 und Mai 2002. Die Behandlung von 30 Patienten 

(mittleres Alter 59,4 Jahre, mittlerer BMI 31,1 kg/m2) bestand aus zehn Anwendungen Ultra-

schall (1MHz, 1Watt/cm2) á fünf Minuten über zwei Wochen. Weitere 30 Patienten (mittleres 

Alter 60,3 Jahre, mittlerer BMI 30,6 kg/m2) bekamen eine Ibuprofen Anwendung mittels Pho-

nophorese: dazu wurde eine Ibuprofen-haltige Creme auf das Knie gegeben und dann die 

Ultraschallanwendung durchgeführt. Die Ergebnisse wurden vor- und nach der Behandlung 

dokumentiert, mittels WOMAC, ROM, VAS, GAD-1, GAD-P, GAE-P, Laufzeit für 20 m, Blutbild, 

ESR, CRP und RF. Alle Patienten beendeten die Studie. 

Ergebnis: Bei beiden Behandlungsmethoden zeigte sich eine signifikante Reduzierung von 

Schmerz, Steifheit sowie Verbesserung der Funktionalität. Des Weiteren konnten eine Patien-

ten-Zufriedenheit von 90 % verzeichnet werden.             Schlussfolgerung: Die Autoren schluss-

folgern, dass beide Therapien sich als wirksam und allgemein gut verträglich erwiesen haben. 

Ibuprofen war dem konventionellen Ultraschall bei den Gonarthrosepatienten nicht überlegen. 
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RoB: Ein SelectionBias wird durch das Studiendesign ausgeschlossen. Ein Performance Bias 

wird durch eine wash-out Phase sowie das Verbot jeglicher Komedikation während der Stu-

diendauer ausgeschlossen. Ein Detection Bias liegt aufgrund der Mischung der Auswertung 

subjektiver und objektiver Daten im mittleren Bereich. Ein Attrition Bias liegt nicht vor. Ein Re-

porting Bias ist nicht ersichtlich. Der Gesamt-RoB ist daher als gering einzustufen. 

4.21.3. Özgönenel et al. (2009), Türkei 

Özgönenel et al. publizierten im Jahr 2009 die randomisierte placebokontrollierte Doppelblind-

studie „A double-blind trial of clinical effects of therapeutic ultrasound in knee osteoarthritis“ 

des Department of Physical Medicine & Rehabilitation, S.B. Istanbul Education and Research 

Hospital, Istanbul, Türkei. 

Durchführung: 67 Gonarthrosepatienten (♂ 13, ♀ 54) mit Kellgren-Lawrence Score II-III, mitt-

leres Alter 54,8 Jahre, wurde zwischen August 2005 und Januar 2006 beobachtet. Sie beka-

men zehn Ultraschall-Anwendungen á 1MHz Frequenz und 1Watt/cm2 oder vorgetäuschten 

Ultraschall als Placebo. Zur Auswertung diente eine Aufzeichnung von VAS, WOMAC und die 

Zeit, um 50m zu laufen vor und nach der Behandlung. Zwei Probanden schieden im Verlauf 

der Studie aus. Der mittlerer BMI der Studienteilnehmer wurde nicht angegeben. 

Ergebnis: Beide Gruppen zeigte in der Auswertung eine Verbesserung von Schmerz und Be-

weglichkeit, allerdings in der Ultraschall - Gruppe signifikant höher. Nebeneffekte traten nicht 

auf. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass die Ultraschalltherapie eine sichere und 

effektive Behandlungsmethode zur Schmerzlinderung und Verbesserung der Funktion bei 

Arthrosepatienten ist. 

RoB: Ein Selection Bias ist durch das Studiendesign ausgeschlossen. Ein Performance Bias 

ist durch das Verbot jeglicher Co-Medikation während der Studiendauer ausgeschlossen. Der 

Detection Bias liegt im mittleren Bereich durch die Analyse subjektiver und objektiver Daten. 

Der Attrition Bias und ein Reporting Bias liegen nicht vor. Der Gesamt-RoB ist daher als gering 

einzustufen. 

4.22 Bewegungstherapie 

4.22.1. Jigami et al. (2012), Japan 

Jigami et al. publizierten im Jahr 2012 die Kohortenstudie „Effects of weekly and fortnightly 

therapeutic exercise on physical function and health-related quality of life in individuals with 
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hip osteoarthritis“ des Department of Physical Therapy, School of Medical Technology, Niigata 

University of Health and Welfare, Japan. 

Durchführung: Zielsetzung war es die Effektivität von Physiotherapie bei Arthrose der Hüfte in 

unterschiedlichen Zeitabständen zu ermitteln. Untersucht wurden in den Jahren 2009 bis 2010 

insgesamt 36 Frauen mit Kellgren-Lawrence Score III-IV, mittleres Alter 63,2 Jahre, mittlerer 

BMI 23 kg/m2, die unter Coxarthrose litten. Eine Gruppe bekam Trainingseinheiten, die aus 

Trocken- und Wasserübungen bestanden, im wöchentlichen Abstand, die andere Gruppe im 

Abstand von 14 Tagen, insgesamt zehn Anwendungen. Zur Auswertung wurden TUG (timed 

up and go), Muskelkraft, TOLS (time of one leg standing with open eyes), Harris Hip Score 

und SF-36 verwendet. Sieben Probanden schieden im Verlauf der Studie aus. 

Ergebnis: Die Aufzeichnungen von TUG und TOL ergaben für beide Gruppen Verbesserun-

gen. In der Gruppe mit wöchentlichen Übungen waren Muskelkraft und Funktionsfähigkeit ver-

bessert. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass ein wöchentliches Training eine effektive 

Methode zur Behandlung von Coxarthrose ist. Darüber hinaus verbessert therapeutisches 

Training bei Personen mit Coxarthrose deutlich die körperliche Funktion, hat aber keinen sig-

nifikanten Effekt auf die gesundheitsbezogene Lebensqualität. 

RoB: Ein Selection Bias liegt vor, da keine Randomisierung vorgenommen wird. Ein Perfor-

mance Bias kann vorhanden sein, da keine Angaben zu eventuellen Begleittherapien gemacht 

werden. Ein Detection Bias liegt durch die Verbindung subjektiver und objektiver Daten im 

mittleren Bereich. Ein Attrition Bias ist aufgrund der per protocol Auswertung vorhanden. Ein 

Reporting Bias ist nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher als mittel bis hoch einzustufen.  

4.22.2. Petursdottir et al. (2010), Island 

Petursdottir et al. publizierten im Jahr 2010 die phänomenologische Studie „Facilitators and 

Barriers to Exercising Among People With Osteoarthritis: A Phenomenological Study“ des 

Bjarg Rehabilitation Center, Bugdusida 1, 603 Akureyri, Island. 

Durchführung: Beobachtet wurde 12 Patienten (♂ 3, ♀ 9), die an Knie-, Hüft-, Hand- oder 

Wirbelsäulenarthrose litten. Ziel dieser Studie war das Wissen über Bewegung bei Osteoarth-

rose zu erweitern sowie zu ermitteln, welche Einflüsse in Bezug auf Bewegung aus Sicht der 

Patienten als Barriere und welche als Vermittler wahrgenommen werden. Weitere Angaben, 

wie mittlerer BMI, mittleres Alter und Kellgren-Lawrence Score, wurden über die Probanden 

nicht gemacht. 
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Ergebnis: 16 Interviews á 30 bis 90 Minuten bei den Patienten zuhause zeigten, dass mehr 

Wissen und Verständnis bei den Patienten die Arbeit der Physiotherapeuten erleichtert und zu 

mehr Lebensqualität führt. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass Motivation, Anpassungsfähigkeit und an-

dere Faktoren einen großen Einfluss darauf haben, ob Bewegung in den Lebensstil von Men-

schen mit Arthrose einbezogen wird. Ein besseres Wissen und Verständnis der Faktoren, die 

das Bewegungsverhalten von Menschen mit Arthrose beeinflussen, kann Physiotherapeuten 

helfen, sie bei der Aufrechterhaltung einer gesunden Bewegungsroutine zu unterstützen und 

somit eine bessere Lebensqualität zu erreichen. 

RoB: Da es sich hier um eine phänomenologische Studie handelt, kann die RoB-Abschätzung 

nicht mit klinischen Studien verglichen werden. Ein Selection Bias ist vorhanden, da es nur 

eine Gruppe zur Bewertung gab. Ein Performance Bias liegt nicht vor. Ein Detection Bias kann 

durch die Interviews zustande gekommen sein. Ein Attrition Bias ist ebenso wie ein Reporting 

Bias nicht vorhanden. Der Gesamt-RoB ist daher als gering bis mittel einzustufen. 

4.22.3. Messier et al. (2013), USA 

Messier et al. stellten im Jahr 2013 die randomisierte klinische Einfachblindstudie „Effects of 

intensive diet and exercise on knee joint loads, inflammation, and clinical outcomes among 

overweight and obese adults with knee osteoarthritis: the IDEA randomized clinical trial“ des 

Department of Health and Exercise Science, Wake Forest University, Winston-Salem, North 

Carolina, USA. 

Durchführung: Insgesamt 454 Gonarthrosepatienten (♂ 129, ♀ 325) mit Kellgren-Lawrence 

Score II-III, mittleres Alter 66 Jahre, mittlerer BMI 33,6 kg/m2 wurden von Juli 2006 bis April 

2011 untersucht. Sie prüften dabei, ob mehr als 10 % Gewichtsverlust mit oder ohne Sport die 

Kniemechanik verbessert oder nur Sport effektiv ist. Es wurden Patienten älter als 55 Jahre 

mit Gonarthrose und einem BMI zwischen 27-41kg/m² in die Studie eingeschlossen und in drei 

Therapiegruppen eingeteilt. Die Therapie der ersten Gruppe bestand aus Gewichtsverlust 

durch Diät und Bewegung. Die zweite Studiengruppe erreichte einen Gewichtsverlust nur 

durch eine Diät und die dritte Gruppe nur durch eine Bewegungstherapie. Die Ergebnisse wur-

den mittels WOMAC, IL-6, BMI, Bone-on-bone peak tibiofemoral (knee) compressive force und 

MMMSE vor der Studie, nach sechs Monaten und nach 18 Monaten dokumentiert. 55 Proban-

den schieden im Verlauf der Studie aus. 

Ergebnis: In der Auswertung zeigten sich Schmerzreduktion und Erhöhung der Funktionsfä-

higkeit in allen drei Gruppen. In den ersten beiden Gruppen war der Gewichtsverlust größer. 
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Die Diät-Gruppe wies einen stärkeren Rückgang der Gewichtskräfte auf, die auf das Kniege-

lenk wirken. Die Gruppe „Diät und Bewegung“ wies geringere IL-6-Werte, sowie geringere 

Schmerzen, bessere Funktionsfähigkeit und höhere körperliche Lebensqualität auf. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass bei übergewichtigen und fettleibigen Teil-

nehmern in den Gruppen "Diät und Bewegung" und "Diät" nach 18 Monaten ein größerer Ge-

wichtsverlust und eine stärkere Verringerung der IL-6-Werte verzeichnet werden konnte. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch das Studiendesign vermieden. Ein Performance Bias ist 

möglich, da keine Angaben zu Begleittherapien gemacht werden. Ein Detection Bias ist gering 

infolge der Auswertung objektiver Parameter. Ein Attrition Bias wird durch die ITT-Auswertung 

vermieden. Ein Reporting Bias ist nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher als gering ein-

zustufen. 

4.22.4. Rosedale et al. (2014), Kanada 

Rosedale et al. publizierte im Jahr 2014 die randomisierte kontrollierte Studie „Efficacy of Exer-

cise Intervention as Determined by the McKenzie System of Mechanical Diagnosis and 

Therapy for Knee Osteoarthritis: A Randomized Controlled Trial“ des Physiotherapy Depart-

ment, London Health Sciences Centre, London, Ontario, Kanada. 

Durchführung: Die Studie wurde mit 180 Gonarthrosepatienten, mittleres Alter 66 Jahre, mitt-

lerer BMI 31 kg/m2, zwischen November 2009 bis April 2012 durchgeführt. Zielsetzung dieser 

Studie war, die Wirksamkeit von Bewegung mit einer Kontrollgruppe zu vergleichen. In zweiter 

Linie sollten die Ergebnisse zwischen den durch die MDT-Bewertung (Mechanical Diagnosis 

and Therapy) definierten Untergruppen innerhalb der Bewegungsgruppe untersucht werden. 

Nach ersten Studienabbrechern blieben in der Therapiegruppe 99 (♂ 44, ♀ 55) und in der 

Kontrollgruppe 59 Teilnehmer (♂ 25, ♀ 34) übrig. Die Therapie erfolgte über zwei Wochen 

bzw. drei Monate. Insgesamt schieden im Verlauf der Studie 56 Probanden aus. Der Kellgren-

Lawrence Score der Studienteilnehmer wurde nicht angegeben. 

Ergebnis: Die Dokumentation über Schmerz (P4 pain scale) und Funktion sowie KOOS (Knee 

injury and Osteoarthritis Outcome Score) ergaben nach drei Monaten Therapie eine signifi-

kante Schmerzreduktion in der Bewegungs-Gruppe. 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass Gonarthrosepatienten, denen aufgrund 

einer MDT-Beurteilung Übungen verschrieben wurden, im Vergleich zu den Kontrollen bessere 

Ergebnisse hatten. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch das Studiendesign vermieden. Ein Performance Bias ist 

möglich, da keine Angaben zu Begleittherapien gemacht werden. Ein Detection Bias kann 
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aufgrund der Auswertung subjektiver Probandenangaben resultieren. Ein Attrition Bias liegt 

vor, da nur die „per protocol Daten“ ausgewertet wurden. Ein Reporting Bias ist nicht erkenn-

bar. Der Gesamt-RoB ist daher als mittel bis hoch einzustufen. 

4.22.5. Steinhilber et al. (2016), Deutschland 

Steinhilber et al. publizierten im Jahr 2016 die randomisierte klinische Studie „Exercise therapy 

in patients with hip osteoarthritis: Effect on hip muscle strength and safety aspects of exercise-

results of a randomized controlled trial“ des Universitätsklinikums Tübingen, Deutschland. 

Durchführung: Die Autoren rekrutierten 218 Coxarthrosepatienten (♂ 129, ♀ 89), mittleres Al-

ter 58,7 Jahre, mittlerer BMI 27 kg/m2 in den Jahren 2010 bis 2012. Sie verglichen über einen 

Gesamtzeitraum von 12 Wochen eine Trainingsgruppe mit Heimtraining und Gruppentraining, 

eine Kontrollgruppe ohne Training und eine Gruppe mit Placebo-Ultraschalltherapie. Zur Aus-

wertung wurde die Hüft-Muskelkraft gemessen. Die Messung erfolgte mit dem isokinetischen 

Dynamometer Isomed 2000 (D&R GmbH, Hernau) zur Aufnahme konzentrischer, isokineti-

scher und isometrischer maximaler Drehmomente der Hüftabduktion, -adduktion, -flexion und 

extension. Der Kellgren-Lawrence Score der Studienteilnehmer wurde nicht angegeben. Zehn 

Probanden schieden im Verlauf der Studie aus. 

Ergebnis: Im Ergebnis zeigte die Testgruppe signifikant höhere Muskelkräfte als die beiden 

Vergleichsgruppen. Diese Studie ergänzt die randomisierte Studie der Arbeitsgruppe aus dem 

Jahr 2014, wo als Ergebnis in der Testgruppe eine signifikante Schmerzreduktion und höhere 

körperliche Funktionsfähigkeit über den WOMAC-Score ermittelt wurden (Krauß et al. 2014; 

Steinhilber et al. 2016). 

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass die Bewegungstherapie einen signifikant 

positiven Effekt auf die Hüftmuskulatur zeigte. Die Umsetzung der Therapie hat sich als durch-

führbar und sicher erwiesen. Unerwünschten Ereignissen traten nicht auf. 

RoB: Ein Selection Bias wird durch die Randomisierung vermieden. Ein Performance Bias 

kann vorliegen, da keine Angaben zu weiteren Therapien/Medikationen gemacht werden. Ein 

Detection Bias ist durch die Analyse subjektiver plus objektiver Daten im mittleren Bereich. Ein 

Attrition Bias liegt nicht vor. Ein Reporting Bias ist nicht erkennbar. Der Gesamt-RoB ist daher 

als gering bis mittel einzustufen. 
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 Diskussion 

5.1 Risk of Bias nach Cochrane 

Nach der vorliegenden Analyse bergen 27 Studien (33 %) ein hohes bis mittleres Verzerrungs-

risiko, bei 44 Studien liegt der Gesamt-RoB im mittleren bis geringen Bereich, und nur zehn 

Studien (12 %) sind so konzipiert, dass den Annahmen gemäß kein RoB resultieren sollte 

(Darstellung 4). 

Die Konzeption der Wirksamkeitsstudien gibt Anlass zu kontroversen Überlegungen. Einer-

seits ist das Verzerrungsrisiko bei der Auswertung subjektiver Probandenangaben in Frage-

bögen, Tagebüchern und Interviews hoch, andererseits ist aber gerade die subjektiv empfun-

dene Wirksamkeit für den individuellen Patienten entscheidend. Ein wesentlicher Punkt aber, 

der in fast allen Studien die Ergebnisse nur als richtungsweisend erscheinen lässt ist die Tat-

sache, dass individuelle Schmerzmedikationen als zusätzliche Option erlaubt waren. In allen 

Studien, in denen diese Medikation nicht in die Adjustierung aufgenommen wurde, ergibt sich 

ein hohes Verzerrungspotenzial. 

Außer den in den Leitlinien zur Studienauswertung genannten RoB sollen hier noch weitere 

Fehlerquellen genannt werden, die in dieser Studienauswertung auffällig waren und ein deut-

liches Verzerrungsrisiko bergen. 

5.2 Risk of Bias im Vergleich der Studien untereinander 

5.2.1. Studiendesign  

Bei der Auswertung der Studien fallen diverse Parameter auf, welche ein hohes Verzerrungs-

risiko bergen. 

1. Studiendesign: Heterogenes Studiendesign macht die vergleichende Betrachtung der 

Studien schwierig. 

2. Multicenterstudien: Das bedeutet, dass die Patienten häufig auch aus Privatpraxen mit 

rekrutiert werden. Daraus folgt, dass in der Regel mehrere Personen an den Analysen 

beteiligt sind. Hier besteht das Risiko einer Auswertungs-Verzerrung. 

3. Zeitraum: Die Dauer der Studiendurchführung unterscheiden sich stark: es wurden Zeiten 

von zehn Tagen bis zu 6 Monaten betrachtet. Manche Arbeitsgruppen führen kein Follow-

up durch, andere über mehrere Wochen oder sogar Jahre. 

4. Herkunft und Zusammensetzung der Testpräparate (tierischer oder pflanzlicher Ur-

sprung, chemische Herstellung, bakterielle Erzeugung): Die eingesetzten Präparate 
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unterscheiden sich nicht nur in der Herkunft bzw. Ausgangsmaterialien, sondern oft auch 

in der Zusammensetzung. Eine besondere Bedeutung bekam dies bei Studien zum 

Thema „Fettsäuren“: viele Arbeitsgruppen testen natürliche Öle wie Fischöle, die neben 

ungesättigten Fettsäuren vom ω-3-Typ auch gesättigte Fettsäuren sowie zahlreiche wei-

tere Bestandteile wie Triglyzeride und Vitamine enthalten. Die Wirkung eines Fischöls 

kann daher ein kumulativer Effekt sein, und nicht nur allein durch ω-3-Fettsäuren hervor-

gerufen sein. Des Weiteren ist insbesondere die Studienlage zu Chondroitinsulfat und 

Glucosamin, aber auch zu Heilpflanzen betroffen, da es berechtigte Gründe zu der An-

nahme gibt, dass die Unterschiede der Ergebnisse bei Chondroitinsulfat u.a. auf die 

höchst unterschiedlichen Zusammensetzungen der Chondrotinsulfat-Präparate zurückzu-

führen sind (Martel-Pelletier et al. 2015; Volpi 2019). In diesem Sinn ist z.B. die Multicen-

terstudie von Clegg et al. (2006) zur Wirkung von Glucosamin und Chondroitinsulfat kri-

tisch zu bewerten, da 16 Zentren beteiligt waren, aber keine Angabe zum Ursprung des 

Chondroitinsulfats gemacht wird. 

5. Dosierung: Dosierungen und Therapieregime der untersuchten Präparate sind unter-

schiedlich, dadurch wird die Vergleichbarkeit der Studien ebenfalls erschwert. 

6. Interessenkonflikte: Interessenkonflikte liegen z.B. vor, wenn Herstellerfirmen Studien 

anregen und/oder finanzieren. Entsprechende Untersuchungen ergaben, dass derartige 

Studien überwiegend zu positiven Ergebnissen für das getestete Präparat gelangen 

(Printz et al. 2013). Hier ist wiederum Chondroitinsulfat zu erwähnen: die überwiegend 

positive Bewertung des Präparats Condrosulf ist auffällig. Im Handel sind jedoch zahlrei-

che andere abweichende Präparate. Dasselbe trifft auf Glucosamin zu: die Studien der 

Arbeitsgruppe um Reginster, welche „Dona“ einsetzen, werden auch als „Dona-studies“ 

zitiert, stehen also in engem Zusammenhang mit der Herstellerfirma. 

7. Objektivität: zum Beispiel werden Aussagen in dem Review von Christiansen et al. ver-

fälscht, indem die Autoren falsch zitieren, positive Ergebnisse zu Hyaluronan und Glu-

cosamin ignorieren oder falsch präsentieren und dabei grundsätzlich die ASU als beste 

natürliche Therapiemöglichkeit herausstellen. Dies lässt den Eindruck aufkommen, dass 

es sich hier um einen Wettstreit zwischen verschiedenen Befürwortern bestimmter Thera-

pien handelt. Hier muss also die Objektivität deutlich angezweifelt werden. 

5.2.2. Probandenpanel 

Alter: In fast allen Studien werden breite Altersspannen von zwei bis vier Jahrzehnten über-

schaut, was bei Arthrose ein besonderes Problem darstellt, da altersabhängig unterschiedliche 

Stadien vorliegen können, und auch die subjektive Wahrnehmung der Beeinträchtigung 
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„Schmerz” unterschiedlich ist. Komorbiditäten steigen oft mit dem Alter und werden i.d.R. bei 

den Studien nicht berücksichtigt. 

Kontrollgruppe: Ein Risk of Bias kann in diesen Studien zur Arthrosetherapie auch entstehen, 

indem gegen Placebo oder eine non-intervention-group getestet wird. Als Placebo werden un-

terschiedliche Substanzen eingesetzt. Die Gruppen der Studien sind, wie dargelegt, immer 

sehr heterogen, was Alter und insbesondere die Komorbiditäten betrifft. Auch unterscheidet 

sich das subjektive Schmerzempfinden, einerseits individuell, andererseits bedingt durch eben 

jene Komorbiditäten. Studien, die den Effekt im Vorher-nachher-Vergleich prüfen, scheinen 

daher aussagefähiger zu sein (Rat et al. 2011; Kearey et al. 2017). 

Arthrosegrad: Einige Autoren nennen den Kellgren-Lawrence Score, in vielen Studien wer-

den weite Score-Bereiche zusammengefasst, so dass keine Aussage getroffen werden kann, 

für welchen Grad an Erkrankung sich die Therapien besser oder weniger eignen. 

5.2.3. Studienauswertung 

Schmerzlevel: Während manche Studien Patienten untersuchen, die leichte bis mäßige 

Schmerzen angeben, ist das Basis-Schmerzniveau anderer Studiengruppen hoch und es wird 

bereits eine Schmerzmedikation verabreicht. Die Basis-Schmerzempfindung wird in den Stu-

dien unterschiedlich hoch angesetzt.  

Schmerzmedikation: Die Studien von Herrero-Beaumont et al. 2007 und Khalaj et al. 2014 

stehen beispielhaft für die wenigen Studien, in denen keine Analgetika für den Studienzeitraum 

erlaubt waren. In den meisten Studien wurde die Schmerzmedikation von einem Teil oder allen 

Patienten weitergeführt: beispielsweise in den Studien Reginster et al. 2001, Henrotin et al. 

2017, Stammers et al. 1992, Bucsi et al. 1998, Pavelka et al. 2002, Clegg et al. 2006, Kahan 

et al. 2009, Navarro-Sabaria et al. 2011, Kwoh et al. 2014, Stebbings et al. 2017. Das Problem 

der Studie von Stammers et al. 1992 besteht darin, dass die Probanden elf unterschiedliche 

NSAR in einer Dosierungsspanne zwischen 25 und 1800 mg erhielten. Durch die Auswertung 

von Mittelwerten können eventuelle Effekte von NSAR leicht untergehen. In der Studie von 

Essouiri et al. 2017 wurden beispielsweise neben NSAR noch chondroprotektive Agenzien 

verabreicht und während der Studiendauer nicht abgesetzt. Dies kann zu Verzerrungen und 

Fehlinterpretationen führen, da a) unterschiedliche Medikamente verwendet wurden und we-

der einheitliche Medikation noch Dosierung vorgegeben sind, b) die Wechselwirkung mit dem 

Testpräparat nicht bekannt ist und c) die Wirkungen, welche ohnehin durch die Parameter 

Alter und Komorbiditäten gesteuert werden, nun einer zusätzlichen Variablen unterliegen. In 

anderen Studien werden unterschiedliche wash-out Phasen und Mengen der Analgetika vor-

gegeben.  
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Dateninterpretation: Ein Problem stellt die Art der Auswertung dar: so werden immer Mittel-

werte angegeben, wobei die Betrachtung der Standardabweichungen in den meisten Fällen 

zeigt, dass die Werte alle innerhalb der Standardabweichung liegen. Auch werden unter-

schiedliche Kriterien angewandt: Autoren wie Rozendaal et al. 2009 und Navarro-Sabiera et 

al. 2011 analysieren beispielsweise nach den OARSI-Kriterien (Osteoarthritis Research 

Society International), die für Schmerzreduktion und körperliche Funktionsfähigkeit sowie 

Gehstrecke definierte Grenzwerte vorgeben. Andere Autoren legen eigene Kriterien fest, die 

oft erheblich von den OARSI-Definitionen abweichen, und insbesondere mit ganz unterschied-

lichen Ausgangs-Schmerzlevel beginnen. Hier müsste schon bei den Einschlusskriterien eine 

Einheitlichkeit gelten, um zumindest den individuellen Auswertungs Bias bei der Beurteilung 

der Schmerzreduktion auszuschließen. Der Information Bias findet sich häufig in retrospekti-

ven und Fall-Kontroll-Studien, wobei die Information subjektiv verzerrt, abgefragt und/oder er-

halten werden kann (Schmucker et al. 2019). Dieser Bias wurde in der Übersicht unter “De-

tection Bias” eingeordnet, und ist in jenen Studien wahrscheinlich, die Patientenfragebögen 

auswerten. 

5.3 Vergleichende Bewertung der naturheilkundlichen Verfahren 

5.3.1. Hyaluronan 

Hyaluronan ist das bekannteste Glycosaminoglycan und besteht aus Glukuronsäure und N-

Acetyl-Glukosamin. Aufgrund seiner Struktur ist Hyaluronan ein Polyanion und kann diverse 

Kationen binden. Die vielfältigen Reaktionsmöglichkeiten sind u.a. eine Funktion des Moleku-

largewichts, der Art der Vernetzung und der Konzentration sowie der Reaktivität in Bezug auf 

pH-Wert und Enzyme (Wohlrab et al. 2004). Diese Parameter werden ebenso wie die Herkunft 

international höchst unterschiedlich gehandhabt, d.h. die biochemische Voraussetzung ist bei 

der Anwendung von Hyaluronan unterschiedlich, weshalb Studien nur bedingt vergleichbar 

sind. Die Aussagerelevanz der Hyaluronan-Studien ist höchst umstritten, da insbesondere In-

teressenkonflikte ein problematisches Thema darstellen, wenn Pharmafirmen Studien finan-

zieren (Printz et al. 2013). 

Seit ihrer Entdeckung Anfang des 20. Jahrhunderts und der nachfolgenden Strukturaufklärung 

sowie der Erkenntnisse der Zusammenhänge zwischen Knorpel und Synovialflüssigkeit ist Hy-

aluronan Gegenstand vielfältiger Forschung gewesen, wie schon die hohe Anzahl von Studien 

zeigt. Nimmt man populärwissenschaftliche Publikationen hinzu, summiert sich die Anzahl auf 

ca. 5000 innerhalb von 40 Jahren. Dabei wird vieles verzerrt und anderes weggelassen, da 

die biochemischen Mechanismen der Wirkungen von Hyaluronan bis heute nicht vollständig 

verstanden sind. Die intermolekularen Wechselwirkungsreaktionen sind vielfältig, dement-
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sprechend empfindlich ist das Molekül auch für enzymatische Abbauprozesse. Beim Vorliegen 

von Entzündungen führen die inflammatorischen Prozesse zum Abbau extern zugeführter Hy-

aluronan, deshalb ist die Anwendung bei entzündlichen Stadien der Arthrose kontraindiziert 

(Wohlrab et al. 2004; Cyphert et al. 2015). 

Hyaluronan findet in vielen Bereichen Anwendung: als Nahrungsergänzungsmittel, bei Falten-

unterspritzungen und in Kosmetikprodukten. Physiologisch kommt Hyaluronan im Gelenkknor-

pel, in der Haut und als Hauptbestandteil der Synovialflüssigkeit vor. In einem Gelenk mit 

arthrotischen Veränderungen ist Hyaluronan fragmentiert und depolymerisiert: dies führt zu 

einer Abnahme der Synoviaviskosität und trägt entscheidend zum Untergang der Knorpel-

matrix bei. Daher liegt der Fokus einer Hyaluronantherapie in der Viskosupplementation 

(Strauss et al. 2009; Henrotin et al. 2015). Dieser Aspekt wurde in den letzten Jahren in vielen 

Studien untersucht (Fuchs 2004a; Strauss et al. 2009; Rutjes et al. 2012; Campos et al. 2017). 

Bereits seit den 80er-Jahren wird die intraartikuläre Injektion von Hyaluronan praktiziert. Die 

klinischen Studien, die in den letzten 30 Jahren erschienen sind, unterscheiden sich allerdings 

stark und sind kaum vergleichbar. Die meisten Studien weisen zwar Schmerzreduktion und 

Verbesserung der Beweglichkeit bei Gonarthrosepatienten nach, es treten aber auch Neben-

wirkungen auf (Rutjes et al. 2012; Henrotin et al. 2015; Essouiri et al. 2017). 

Der Wirkmechanismus von Hyaluronan scheint multifaktoriell zu sein. Nach der intraartikulären 

Injektion setzt, abhängig von Parametern wie Gewebebeschaffenheit und Entzündungsstatus, 

der Abbau des Moleküls ein. Bekannt ist, dass unterschiedliche Fragmente auch ganz unter-

schiedliche Reaktionen auslösen. Im Gelenk spielen sich entsprechend diverse Reaktionen 

der Hyaluronan-Metaboliten parallel und wechselwirkend ab. Welche Mechanismen aus-

schlaggebend für welche Reaktionen sind, ist bisher nicht geklärt (Cyphert et al. 2015). Neben 

dem Ausbau eines dreidimensionalen Netzwerks zusammen mit Proteoglykanen, Elastin und 

Kollagenen, wird die Inhibition von Metallproteinasen und weitere antiinflammatorische Aktivi-

tät vermutet (Moreland 2003). Derzeit scheint die Schmerzreduktion gesichert zu sein, eine 

unmittelbare Wirkung auf den Knorpel aber fraglich (Van Tiel 2013). So führte die Injektion von 

Hyaluronan in einigen neueren Studien im Vergleich zum Ausgangswert bzw. einer „Non-in-

jection Group“ zu einer signifikanten Steigerung der Lebensqualität, zur Schmerzreduktion und 

zu einer Bewegungsverbesserung bei Patienten mit Arthrose (Rat et al. 2011; Navarro-Sabaria 

et al. 2011; Vincent et al. 2013; Khalaj et al. 2014; Essouiri et al. 2017). Als besonderes Mess-

instrument der Lebensqualität bei Gon- und Coxarthrose vewendeten Rat et al. 2011 in ihrer 

Studie den OAKHQOL Fragebogen. Er erfasst in Bezug auf die Lebensqualität viele als be-

deutsam identifizierte Gesichtspunkte des Schmerzes, einschließlich der Effekte auf die Stim-

mung und den Schlaf (Rat et al. 2011). Insgesamt zeichnet sich eine Tendenz zu besserem 

Outcome mit steigender Anzahl der Injektionen ab (Navarro-Sabaria et al. 2011). Es ergibt 
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sich ferner der Eindruck, dass Erfolge schließlich auch vom Arthrosestadium abhängig sind, 

und erst in schwereren Fällen für den Patienten bemerkbar werden (Rat et al. 2011; Rutjes et 

al. 2012; Khalaj et al. 2014). 

Eine Pilotstudie bei Patienten mit Gonarthrose zeigte erste Erfolge bei oraler Einnahme (Kal-

mann et al. 2008). Somit könnte diese Applikationsform an Bedeutung gewinnen, auch unter 

dem Gesichtspunkt, dass bei der intraartikulären Injektion verschiedener Hyaluronanpräparate 

stets das Risiko einer Gelenkinfektion berücksichtigt werden muss. Vor diesem Hintergrund 

wird hier das Nutzen-Risiko-Verhältnis derzeit kontrovers diskutiert. 

 Nach aktuellem Stand des Wissens kann Hyaluronan intraartikulär zu einer Schmerz-

reduktion bei Gonarthrosepatienten eingesetzt werden. Zur oralen Medikation gibt es 

keine gesicherten Aussagen. 

5.3.2. Fettsäuren 

Es gibt bisher nicht viele Studien zum Effekt von ungesättigten Fettsäuren auf Arthrose; die 

Populärliteratur bezieht sich meist auf Veröffentlichungen zum Effekt bei entzündlichen Er-

krankungen, wie der rheumatoiden Arthritis. Allerdings gehen alle klinischen Studien über Fett-

säuren von den gleichen grundlegenden Zusammenhängen aus. Der Proteoglykan-Abbau im 

Knorpel wird durch die Enzyme Aggrecanasen reguliert, welche wiederum durch proinflamm-

atorische Cytokine wie Interleukin-1 oder TNF-α stimuliert werden. Im weiteren Verlauf sind 

COX-1 und COX-2 als Katalysatoren der Prostaglandinsynthese beteiligt (Arner et al. 1998). 

In-vitro-Studien mit arthritischem Knorpelgewebe haben gezeigt, dass so genannte PUFA, 

poly unsaturated fatty acids, und daraus bevorzugt ω-3-ungesättigte Fettsäuren, in die Tran-

skription der Cytokine wie Interleukin-1 eingreifen, also anti-inflammatorisch wirken. Andere 

Fettsäuren machen dieses nicht, ω-6-ungesättigte Fettsäuren wirken eher pro-inflammatorisch 

(Curtis et al. 2002; Patterson et al. 2012; Rutting et al. 2018). 

Die Resultate der Studien zeigen, dass die Ernährung der Patienten Einfluss auf Fortschreiten 

und Symptomatik der Arthrose nimmt. Studien der letzten zehn Jahre untermauern die Ver-

mutung, dass die Fettsäurezusammensetzung dabei auch eine Rolle spielt. In der Populärlite-

ratur und im Internet werden die PUFAs, insbesondere ω-3 und ω-6-Fettsäuren diskutiert; vor 

allembei koronarer Herzerkrankung und Stoffwechselstörungen wird ihnen ein präventives Po-

tenzial zugeschrieben. Allerdings geben die AWMF derzeit keine Empfehlung, da hierzu in 

allen Fällen zuverlässige klinische Studien fehlen. Es gibt Hinweise, dass die Aufnahme mehr-

fach ungesättigter ω-6-Fettsäuren mit inflammatorischen Ereignissen korreliert (Baker et al. 

2012; Zawadski et al. 2013), wogegen ω-3-Fettsäuren den Knorpelabbau durch Inhibition von 

knorpelkatabolen Enzymen verringern könnten (Curtis et al. 2000; Ströhle et al. 2010). So 
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werden die Erfolge eines Lipid Extrakts aus Muscheln auf die hohe Anreicherung an vier- und 

fünffach ungesättigten ω-3-Fettsäuren wie 5,9,12,15-Octodecatretraenoic-Säure, 5,9,12,16-

Nondecatertraenoic-Säure, 7,11,14,17-Eicosatetraenoic-Säure und 5,9,12,15,18-Heneicsa-

pententaenoic-Säure zurückgeführt (Zawadzki et al. 2013). Dreifach ungesättigte Fettsäuren 

sind aufgrund ihrer Ladungsverteilung und Stereochemie als Radikalfänger/Antioxidantien 

schon lange bekannt. Interessant sind möglicherweise die Kombination und die Anordnung 

der Doppelbindungen in der Fettsäurekette.  

 Es gibt bisher noch zu wenige wissenschaftliche Studien, um eine Wirkung von Fett-

säuren auf den Gelenkknorpel und/oder entzündliche Folgeerscheinungen zu bestäti-

gen. 

5.3.3. Nahrungsergänzungsmittel: Chondrotinsulfat und Glucosamin 

Seit vielen Jahren werden vermehrt Nahrungsergänzungsmittel auf dem pharmazeutischen 

Markt angeboten, hierunter versteht man Substanzen mit gewissen Nähr- und Wirkstoffen zur 

Ergänzung der allgemeinen Ernährung. Sie sind als so genanntes Medizinprodukt zwischen 

Medikament und Lebensmittel einzuordnen (Heisel 2010c). Die Studienlage zu Nahrungser-

gänzungsmitteln ist komplex. In vielen Studien werden Patienten behandelt, die bereits eine 

Knie- oder Hüft-Operation hatten. Oft werden Symptome einer Arthrose mit postoperativen 

Beschwerden vermischt. Schließlich bestehen die o.g. Interessenkonflikte, sobald Hersteller 

involviert sind. 

Chondroitinsulfat (CS), ein unverzweigtes Glykosaminoglykan, wird bereits seit über 

100 Jahren erforscht. Es ist Teil der Proteoglykane Aggrecan, Versican und Brevican und bil-

det als Bestandteil von Aggrecan einen Großteil der Knorpelmasse. Bereits seit den 60er-

Jahren ist die Therapie mit Chondroitinsulfat bei Arthrose bekannt. Das Chondroitinsulfat soll 

die mRNA-Synthese der Knorpelzellen aktivieren und über eine Hemmung der Freisetzung 

von Leukozyten den Abbau von Kollagen im Knorpel aufhalten (Baici et al. 1984; Vacha et al. 

1984) und die Proteoglykan-Produktion aktivieren (Bassleer et al. 1998). Hierzu existieren 

viele wissenschaftlich relevante Untersuchungen. Die Studienlage ist uneinheitlich. Ein Prob-

lem liegt bereits in dem verwendeten Substrat: in Abhängigkeit von Ort und Grad der Sulfatie-

rung, des molekularen Aufbaus sowie der Kettenlänge resultieren unterschiedliche Eigen-

schaften. Aufgrund seiner Struktur hat Chondroitinsulfat zahlreiche Möglichkeiten der Interak-

tion mit anderen Substanzen, Zellen und Zellbestandteilen. Ferner ist Chondroitinsulfat aus 

unterschiedlichen tierischen Quellen auf dem Markt, die in den frei verkäuflichen Präparaten 

nicht gekennzeichnet sind. Die populärwissenschaftliche Literatur verharmlost bzw. ignoriert 

diese Unsicherheitsfaktoren. Das Wirkungsspektrum, aber auch potenzielle Nebenwirkungen, 
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sind in Abhängigkeit dieser variierenden Parameter nicht bekannt (Volpi 2019). Wie allerdings 

bereits Calamia et al. 2012 bei der Analyse der Wirkung von Chondroitinsulfat auf Knorpelzel-

len feststellten, wirken bereits die drei getesteten CS-Substrate komplett unterschiedlich: wäh-

rend eines proinflammatorisch wirke, senken die beiden anderen die Entzündungsparameter. 

Aufgrund dessen sind auch alle bisherigen Studienergebnisse unter Vorbehalt zu betrachten. 

In den hier eingeschlossenen Studien wurden mindestens drei unterschiedliche Präparate ver-

wendet, bei Clegg et al. 2006 findet sich keine Angabe. 

Auch das Aminomonosaccharid Glucosamin gehört wie Hyaluronan zu den symptomatic slow 

acting drugs in osteoarthritis (SYSADOA) und zählt in Deutschland zu den Chondroprotektiva 

erster Wahl (Heisel 2010c). Es ist ein wesentlicher Baustein der Glykosaminoglykane, aus 

denen die Knorpelmatrix besteht. Der Stand des Wissens legt derzeit nahe, dass Glucosamine 

nicht nur die Synthese von Proteoglykanen aktivieren, sondern auch in Signaltransduktions-

wege eingreifen und Proteinsequenzen in den Chondrozyten beeinflussen können (Calamia 

et al. 2010). Auf diese Weise können Glucosamine katabole Matrixprozesse inhibieren, z.B. 

durch Hemmung der IL-1- und TNF-α- induzierten NO-Freisetzung und noch antiinflammato-

rische Wirkungen aufweisen (Fuchs 2004b; Hackenbroch 2007; Hua 2007). Glucosamin liegt 

als Sulfat oder Chlorid vor und wird aus Chitin über Extraktion aus tierischen Quellen gewon-

nen (Heisel 2007, Gruenwald et al. 2009). Glucosamin liegt in der Regel nicht als Reinsubstanz 

vor, sondern das Handelspräparat kann noch Hilfsstoffe wie Fettsäuren und Vitamine enthal-

ten (Gruenwald et al. 2009). Die heterogenen Ergebnisse dürften dann auf die unterschiedliche 

Zusammensetzung sowie deren individuelle Wechselwirkungen zurückzuführen sein 

Zu Chondroitinsulfat und Glucosamin, sowohl einzeln verabreicht als auch in Kombinati-

onstherapie, liegen mehr als 100 Studien mit unterschiedlichen Studienergebnissen in ver-

schiedenen Studiendesigns vor, davon erfüllen lediglich 16 die Kriterien einer randomisierten 

EBM-Studie. Bezeichnend ist das wissenschaftliche Interesse, was sich allein in Kommenta-

ren zu Studien äußert (Altman et al. 2006). So besteht Grund zu der Annahme, dass Erfolge 

mit diesen beiden Substanzen von zahlreichen Parametern abhängig sind. Zum einen von der 

Zusammensetzung, wie bereits oben erläutert, scheint darüber hinaus das Körpergewicht eine 

Rolle zu spielen, wobei hier eventuell Beweglichkeit und Motivation zu Bewegung auch eine 

Rolle spielen. Studien mit Patienten, deren BMI > 30 war, stellen eher keine Erfolge fest (Clegg 

2006; Sawitzke et al. 2008). Des Weiteren spielt die Art der Auswertung eine Rolle: wie Sa-

witzke et al. (2008) einräumen, trägt die Tatsache, dass in ihrer Studie neun unterschiedliche 

Zentren auch neun verschiedene radiologische Auswertungen vornahmen, mit zu heteroge-

nen Ergebnissen bei. Eine solche Studie kann keine Aussage treffen, sondern nur als Hinweis 

gewertet werden. 
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In diversen Langzeitstudien, in denen Arthrosepatienten über Jahre mit Chondroitinsulfat oder 

Glucosamin behandelt worden waren, zeigten sich positive symptommodifizierende Wirkun-

gen auf Schmerzen und Bewegungsstörungen (Reichelt et al. 1994; Busci et. al. 1998; Re-

ginster et al. 2001; Pavelka et al. 2002; Uebelhart et al. 2004; Kahan et al. 2009; Zegels et al. 

2013). Auch für Chondroitinsulfat zeichnet sich die Tendenz ab, dass Patienten in fortgeschrit-

tenen Arthrosestadien mehr von der Therapie profitieren können (Kahan et al. 2009; Zegels et 

al. 2013). 

Zu Glucosamin sind die Aussagen besonders kontrovers. Dies zeigt sich darin, wie gegen-

sätzlich die einzelnen Institute wie das NICE (National Institute for Health an Care Excellence) 

oder Gesellschaften wie OARSI (Osteoarthritis Research Society International) das Potenzial 

von Glucosamin beurteilen: während OARSI eine Empfehlung gibt, lehnt das NICE eine The-

rapie mit Glucosamin ab (Henrotin et al. 2014). 

Zur Wirkung von Glucosamin wurde bereits im Jahr 2005 eine Metaanalyse durchgeführt, in 

die 20 randomisierte, placebokontrollierte Studien mit 2.570 Patienten eingeschlossen wur-

den. Die Autoren dieser Analyse kamen zu dem Resultat, dass bewiesen durch den Lequesne-

Index, die Einnahme von 1500 mg Glucosamin pro Tag die Gelenkfunktion um etwa 21 % 

verbessern kann. Außerdem wurde in den Studien, die diese Dosierung verwendeten, eine 

Linderung der Arthroseschmerzen gefunden, die berechnete analgetische Wirkung betrug 

28  % im Vergleich zu Placebos (Towheed et al. 2005). Die Auswertung von Heisel et al. 2011 

der Daten von 698 Patienten, die für sechs Monate einmal täglich Glucosamin erhalten hatten, 

ergab sowohl in der Schmerzreduktion als auch in der Beweglichkeit ebenfalls überwiegend 

eine Verbesserung. 

Auch neuere klinische Studien liefern keine einheitliche Aussage. Auch hier könnte es sein, 

dass Patienten mit höhergradiger Arthrose mehr profitieren (Reichelt et al. 1994; Towheed et 

al. 2005; Herrero-Beaumont 2007). Andererseits liegt ebenso hier der Schluss nahe, dass das 

Ausgangmaterial eine Rolle für die unterschiedlichen Ergebnisse spielt. Vielfach wurden auch 

Kombinationen untersucht, so mit Chondroitinsulfat, Fettsäuren oder mit Bewegungstherapie 

(Gruenwald et al. 2009; Durmus 2012). Derartige Kombinationsstudien wurden in den letzten 

fünf Jahren bevorzugt durchgeführt. 

 Derzeit ist die Aussage möglich, das Chondrotinsulfat bei Arthrose vor dem Hinter-

grund geringer Nebenwirkungsraten eine Linderung der Beschwerden herbeiführen 

kann.  
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 Des Weiteren ist die Aussage möglich, dass Glucosamin in der Dosierung von 1500 

mg, einmal täglich, über einen Zeitraum von mehreren Wochen verabreicht, bei Ar-

throsepatienten die Beschwerden lindern kann. Bisher ist die Ergebnislage zu Glu-

cosamin aber zu gering. 

5.3.4. Nahrungsergänzungsmittel: Vitamine C und E 

Vitamin E ist seit langem als Antioxidans bekannt. Das reaktivste Isomer der Vitamin E-

Gruppe, α-Tocopherol, schützt vor oxidativer Zerstörung durch Abfangen von Sauerstoffradi-

kalen (Tibesku 2004; Bellock 2007). Oxidative Vorgänge laufen einerseits beim Abbau von 

Proteoglykanen und beim Abbau von Kollagen ab, andererseits aber auch im Entzündungs-

geschehen der Synovialitis. Pro- und antiinflammatorische Mediatoren wie Interleukine und 

TNF-α regen die Produktion von reaktiven Sauerstoffradikalen weiter an (Henrotin et al. 2004). 

Vitamin E könnte einerseits auf die Therapie der Synovialitis abzielen, bzw. das Fortschreiten 

hemmen. Andererseits könnte es theoretisch den oxidativen Abbau von Lipiden und Kollagen 

aufhalten. Durch bisherige Studien ist bekannt, dass es einen Zusammenhang zwischen den 

Pathomechanismen der Arthrose und dem Entzündungsparameter Plasma-C-reaktives Pro-

tein (CRP), dessen Expressionsanreger Interleukin -6 (IL-6) und dem oxidativen Stressmarker 

Malondialdehyd (MDA) gibt. MDA entsteht biochemisch als Abbauprodukt von mehrfach ge-

sättigten Fettsäuren (Pearle et al. 2007, Shah et al. 2005). Bisherige klinische Studien zeigten 

heterogene Ergebnisse. 

Die Studienlage zu den Vitaminen C und E bei Arthrose ist noch sehr wenig aussagekräftig. 

Oxidativer Stress, d.h. die Entstehung reaktiver Sauerstoffradikale, so genannter ROS, ist als 

ein Faktor beim Abbau von Knorpelmatrix und als Mediator in der Pathogenese der Arthrose 

definiert (Greenwald 1991; Tiku et al. 2000; Altindag et al. 2007; Henrotin et al. 2004; Loeser 

2008). Es ist deshalb denkbar, dass Vitamin E durch Einfluss auf pro- und antiinflammatori-

sche Mediatoren wie Interleukine und TNF-α auch den oxidativen Abbau von Chondrozyten 

bremsen kann. Zu dieser Theorie passen die Ergebnisse von Bhattacharya et al. 2012, wobei 

die Einnahme von Vitamin E die Werte von MDA, Interleukin-6 und CRP im Blut signifikant 

erniedrigte und es damit antioxidativ bzw. protektiv wirkte. 

Die Tatsache, dass manche Studien einen Effekt, insbesondere eine Schmerzreduktion, an-

dere wiederum keinen Effekt durch Vitamin E finden, könnte einerseits bedeuten, dass bei 

manchen Patienten eine Synovialitis beteiligt ist, andererseits aber auch auf eine Abhängigkeit 

des Effekts vom Progress der Krankheit (des Verschleißes) hinweisen. Die Studie von 

Chaganti et al. (2014), die erhöhte Serum-Vitamin E-Gehalte als Risiko zur Entwicklung einer 

Osteoarthritis interpretierte, könnte vielmehr untermauern, dass in frühen Stadien von ent-

zündlichen Vorgängen oder im Falle der vermehrten Bildung von ROS die Freisetzung von α-
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Tocopherol aktiviert wird (Bellock 2006). Bei Patienten mit fortgeschrittener Arthrose, wie in 

der Studie von Suantawee et al. 2013, überwiegen offenbar die entzündlichen Vorgänge. Die 

Tatsache, dass Vitamin E durch Sauerstoffradikale selbst zum Radikal umgewandelt wird, 

könnte die erniedrigten Werte dieser Patienten erklären. 

Die bisherigen Studien zur Synergie von Vitamin E und C können ein Hinweis sein, in weiteren 

Studien sollten aber andere Lebensumstände, wie Bewegung und weitere Ernährungsbe-

standteile mitberücksichtigt werden. 

 Um eine Empfehlung der Behandlung mit Vitamin E und C geben zu können, müssen 

weitere klinische Studien durchgeführt werden. 

5.3.5. Nahrungsergänzungsmittel: Kollagenhydrolysate 

Kollagenhydrolysate werden aus Kollagen gewonnen und zur Prävention und Therapie von 

Arthrose eingesetzt. Bei betroffenen Patienten soll die Einnahme von Kollagenhydrolysaten zu 

einer Schmerzreduktion und Verbesserung der Gelenkbeweglichkeit führen. Allerdings gibt es 

zu diesen Annahmen kaum relevante Studien und der genaue Wirkmechanismus ist noch un-

klar. Diese Thematik nahmen Schadow et al. in ihrer im Jahr 2013 publizierten Studie auf: sie 

verglichen Kollagenhydrolysate unterschiedlicher Herkunft sowohl hinsichtlich Molekularge-

wichts und Aggregationsverhaltens als auch in Bezug auf das metabolische Potenzial bei Kno-

chenexplantaten aus Knieoperationen (Schadow et al 2013). Das Ergebnis war, dass keines 

der Hydrolysate die Kollagen- oder Proteoglykansynthese aktivierte. Diese Ergebnisse bestä-

tigen die in Kapitel 5.2 dargelegte Problematik der Studiendurchführung und machen deutlich, 

wie wichtig klinische Absicherung für den Patienten ist. 

 Die wenigen klinischen Studien deuten derzeit lediglich auf eine Möglichkeit der 

Schmerzreduktion und Beweglichkeitsverbesserung durch Kollagenhydrolysat-supple-

mentierung bei Arthrose hin (Benito-Ruiz 2009; McAlindon et al 2011). Weitere Studien 

sollten folgen. 

5.3.6. Heilpflanzen 

Heilpflanzen oder Heilkräuter sind Pflanzen, die anhand ihrer Wirkstoffe in der Phytotherapie 

zur Unterstützung bei Langzeittherapien von degenerativen Gelenkerkrankungen und anderen 

chronischen Erkrankungen eingesetzt werden. Industriell aufgearbeitet stehen sie für Phyto-

pharmaka, Teezubereitungen, Badezusätze und Kosmetika zur Verfügung. Sie weisen oft ein 

günstiges Nebenwirkungsprofil auf und lösen selten Überempfindlichkeitsreaktionen aus. Ab-
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hängig von der Indikation gibt es die Möglichkeit, Heilpflanzen als phytotherapeutische Mono-

substanz oder für eine pflanzliche Mehrfachkombination einzusetzen (Adler 2010; Bühring et 

al. 2010; Heisel 2010c). 

Bei Ingwer unterscheidet man den Ingwer-Balsam oder das Ingwer-Öl, bestehend aus Terpe-

nen, welche die Aromastoffe darstellen, und Gingerölen, die den Geschmack/die Schärfe des 

Ingwers ausmachen. Ingwer wird traditionell in der weltweiten Naturheilkunde eingesetzt. Es 

soll antiinflammatorische, analgetische, antipyretische und antibakterielle Wirkungen besitzen 

sowie COX-2 und die Prostaglandinsynthese hemmen (Chrubasik et al. 2005). 

Es gibt bisher nur wenige Studien. In den Studien von Altman et al. 2001, Bliddal et al. 2000 

und Therkleson 2010 konnten eine Linderung der Schmerzen verzeichnet werden. Dieses 

könnte durch die Abnahme des Gehalts von proinflammatorischen Zytokinen erklärbar sein, 

was Mozaffari-Khosravi et al. 2016 versuchten nachzuweisen. Allerdings führte die Einnahme 

von Ingwerextrakt zu leichten gastrointestinale Beschwerden (Altman et al. 2001). 

 Zur Wirksamkeit von Ingwer kann derzeit keine Aussage in Bezug auf Schmerzlinde-

rung oder Knorpelprotektion gemacht werden. Es sollten weitere klinische Studien, un-

ter Beobachtung der bekannten Nebenwirkungen, folgen. 

Lediglich zu ASU aus Avocado und Sojabohnen, Gelbwurz (Cucurma), Weihrauch (Aflapin®) 

und Grünlippmuschel (Lyprinol®) lässt die Datenlage eine Stellungnahme zu. In Studien zu 

Avocado und Sojabohnen werden immer die unverseifbaren Anteile (ASU) von Avocado und 

Sojabohne untersucht. ASU sind Alkohole, Steroide, Triterpene und Vitamine sowie Squalen, 

folglich alles außer Fettsäure. In vitro konnte dokumentiert werden, dass die ASU eine hem-

mende Wirkung einiger an der Arthrose beteiligten Mediatoren und Enzyme (MMP`s, IL-6, Il-

8, NO-Synthese, Prostaglandin E2) aufweisen (Henrotin et al. 1998). Des Weiteren ist in vitro 

eine Aktivierung der Knorpelmatrixsynthese beobachtet worden (Boumediene et al. 1999). Es 

könnte also ein Kombinationseffekt aus Vitamin E, D, Squalen und Steroiden vorliegen. 

Die Beobachtungen aus in vitro Studien, dass ASU aus Avocado und Sojabohnen positive 

Effekte auf Knorpelgewebe haben, indem sie die Proteoglykan- und Kollagensynthese hoch-

regulieren, führten zu der Annahme protektiver Wirksamkeit bei Arthrose. Die in den Medien 

dargestellten Wirkungen beruhen derzeit allerdings lediglich auf drei klinischen Studien (Blot-

mann et al.1997; Appelboom et al. 2001; Maheu et al. 2014). Dabei können die Ergebnisse, 

wie insbesondere die im Jahr 2014 erschienene Studie zeigt, allenfalls als Hinweis gedeutet 

werden, dass einige Arthrosepatienten von der Therapie mit ASU profitieren könnten. Bereits 

im Jahr 2008 betonte Henrotin, dass die Übertragung der in-vitro-Ergebnisse auf klinische Si-

tuationen nicht ohne klinische Studien möglich sei. Henrotin machte ferner nachdrücklich klar, 
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dass in den Studien auch unterschiedliche Präparate eingesetzt werden, welche bedingt durch 

den Herstellprozess nicht zwingend dieselben Eigenschaften haben (Henrotin 2008). 

 In Summe lassen die bisherigen Ergebnisse keine gesicherte Aussage zur Anwend-

barkeit von ASU bei Arthrose zu. 

Hagebutten sind ungiftige Früchte verschiedener Rosenarten, vor allem der Rosa canina 

(Hundsrose), sie enthalten u.a. Vitamin C und Flavonoide. Ihre entzündungshemmende Wir-

kung wird in der Naturheilkunde immer wieder beschrieben. In der Populärliteratur wird die 

Hagebutte als wirksam bei Arthrose viel zitiert (Chrubasik et al. 2008; Rossnagel et al. 2001). 

Dabei wird ignoriert, dass es bisher nur wenige Studien zur Arthrose gibt (Winther et al. 2005). 

 Weitere Studien müssen folgen, bevor eine Empfehlung ausgesprochen werden kann. 

Grünlippmuschel, Lyprinol® ist ein Produkt, das primär aus der neuseeländischen Muschel 

„Perna canaliculus“ (Grünlippmuschel) hergestellt wird. Auf dem pharmazeutischen Markt wird 

Lyprinol® als Kapsel zur Behandlung von entzündlich rheumatischen Gelenkbeschwerden 

empfohlen. Neben dem Extrakt, der primär aus Triglyzeriden, Lipiden und freien Fettsäuren 

besteht, enthält Lyprinol® als Träger Olivenöl und den Zusatz Vitamin E. (Doggrell 2011; Tre-

schow et al. 2007). Der Therapieeffekt von Grünlippmuschel (Lyprinol®) wurde bisher ledig-

lich in drei von vier Studien über Arthrose belegt, in denen sich Beweglichkeit, Schmerzgrad 

und Lebensqualität verbesserten (Cho et al. 2003; Lau et al. 2004, Stebbings et al. 2017, Za-

wadzki et al. 2013). Es ist positiv festzuhalten, dass keine Nebenwirkungen verzeichnet oder 

nachgewiesen wurden. Diese Ergebnisse können durch die Inhaltsstoffe wie ω-3-Fettsäuren, 

Glucosaminglykan und Antioxidantien begründet sein (Brien et al. 2008).  

 Zur Anwendung von Lyprinol® bei Arthrosepatienten sollten weitere Studien folgen. 

Die Passionsblume (Passiflora) stammt ursprünglich aus Mittelamerika, Südamerika und den 

Westindischen Inseln. Die Früchte der Passionsblume enthalten neben Wasser und Proteinen, 

Flavonoide mit sedierender Wirkung, Cumarinderivate, Glykoside, Vitamine A, C und K und β-

Carotin. Es gibt etwa 50 - 60 essbare Arten. Passiflora edulis, auch als Maracuja bekannt, ist 

kommerziell am wichtigsten. Wegen ihrer Beliebtheit wird die Pflanze inzwischen weltweit in 

den Tropen und Subtropen angebaut (Lieberei et al. 2007; Lim 2012; Morton 2013).  

 Die Studie von Farid et al. (2010) deutet auf die Verbesserung von Schmerz, Beweg-

lichkeit und Steifheit hin, ist aber für eine Empfehlung nicht ausreichend. 

Gelbwurz (Curcuma longa, Synonym Curcuma domestica) ist eine ingwerähnliche Staude, 

die in Indien, Sri Lanka und Südostasien angebaut wird. Curcuminoide sowie 3-5 % ätheri-
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sches Öl sind Bestandteile der Curcuma-Wurzel. Er ist als altes Heilmittel und Gewürz im in-

dischen Raum bekannt, zu dem es viele Studien gibt. Auch auf dem deutschen Markt ist er 

schon seit dem Mittelalter als Gewürz zu finden (Lieberei et al. 2007; Kraft 2010). Gelbwurz 

hat sich als antiinflammatorisch erwiesen, er hemmt COX-2, NO und die Thrombozytenaggre-

gation (Jurenka 2009). 

Einige Studien bestätigen die schmerzlindernde Wirkung von Curcuma-Extrakt als Alterna-

tive zu NSAR (Kuptniratsaikul et al. 2009; Kuptniratsaikul et al. 2014; Kertia et al. 2012). Die 

Studie von Kertia et al. erbrachte den Nachweis, dass Curcumin-Extrakt ähnlich wirkt wie Dic-

lofenac Natrium (Kertia et al. 2012), die Studie von Kuptniratsaikul et al. zeigte, dass Curcuma 

domestica gleich erfolgreiche Effekte aufweist wie Ibuprofen in Bezug auf Gonarthrose (Kupt-

niratsaikul et al.2014). Auch die Kombination von Curcuma-Extrakt und Glucosaminsulfat prä-

sentierte bessere Ergebnisse als eine Placebo-Gruppe (Madhu et al. 2013). Allerdings weist 

Curcuma-Extrakt genau wie NSAR abdominale Beschwerden als Nebenwirkung auf (Kuptni-

ratsaikul et al. 2009; Kuptniratsaikul et al. 2014).  

 Eine Empfehlung für die Anwendung von Curcurma-Extrakt kann derzeit aufgrund der 

geringen Zahl der Studien und der bekannten Nebenwirkungen nicht gegeben werden. 

Weihrauch (Boswellia) ist Gummiharz aus dem Weihrauchbaum. Als kulturelles Räucherwerk 

wird das Harz religiös, rituell und spirituell eingesetzt, der dabei entstehende Rauch wird 

ebenso als Weihrauch bezeichnet. In der Naturheilkunde findet es Anwendung als Trocken-

extrakt bei Arthrose und chronischen Darmerkrankungen (Kluge et al. 2005; Kraft 2010). Das 

Harz enthält u.a. Boswellia-Säure, der eine antiphlogistische, immunsuppressive und analge-

tische Wirkung nachgesagt wird, da sie die Biosynthese von entzündungsfördernden Boten-

stoffen hemmen kann, indem sie u.a. die Leucotrien-Biosynthese über Hemmung der 5-Lipo-

xygenase behindert. Je nach Herkunft ist der Boswellia-Anteil unterschiedlich, weshalb nur 

Extrakte aus Boswellia serrata und sacra als pharmazeutische Mittel geeignet sind (Ammon 

2002).  

In Deutschland ist Weihrauchextrakt zurzeit nur als Nahrungsergänzungsmittel erhältlich, 

nicht als Arzneimittel. Aktuelle Studien weisen zwar auf positive Effekte dieser Substanz hin, 

allerdings ist dessen Wirksamkeit und Unbedenklichkeit für eine Arzneimittelzulassung noch 

nicht ausreichend belegt. Dennoch wird in einem Review über antiinflammatorische Eigen-

schaften pflanzlicher Nahrungsmittel Weihrauch als eines der erfolgversprechenden Mittel für 

eine weitere Arzneimittel-Entwicklung bewertet (Di Lorenzo et al. 2013).  
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 Die aus Indien kommenden Studien von Sengupta et al. 2010 und Vishal et al. 2011 

lassen den Schluss eines schmerzreduzierenden Effektes von Weihrauchextrakt bei 

Arthrosepatienten zu, reichen aber für eine Empfehlung nicht aus. 

In Weidenrinde (Salicis cortex) kommt neben Flavonoiden und Gerbstoffen hauptsächlich der 

Wirkstoff Salicin vor (Wagner et al. 2003). Salicin ist eine Substanz, die als natürliches Anal-

getikum angesehen wird, da sie bei Menschen eine ähnliche Wirkung aufweist wie Acetylsali-

zylsäure (Aspirin). Es ist eine Prodrug, die erst in der Leber zur wirksamen Substanz Salizyl-

säure umgewandelt wird. Allerdings haben Weidenrindenextrakte keine oder nur wenig Aus-

wirkung auf die Hämostase. Dies ist vermutlich auf das Fehlen der Acetylgruppe in Salicin 

zurückzuführen. Daher wird nur eine mäßige Hemmung des Enzyms COX-1 (Cyc-

looxygenase-1) angenommen (Tibesku 2004). Weiterhin stellten Schmid et al. 2001 fest, dass 

nach Einnahme therapeutischer Dosen Weidenrindenextrakt der im Serum gemessene Sa-

licylatblutspiegel zu niedrig war, um eine analgetische Wirkung zu erklären. Dies legt den 

Schluss nahe, dass die im Weidenrindenextrakt enthaltenen Salicinverbindungen nicht allein 

für die Wirksamkeit verantwortlich sind. Andere Substanzen könnten zur Wirkung beitragen 

(Schmid et al. 2001). 

 Eine analgetische Wirkung, wie in der Schmid-Studie, konnte in Biergert-Studie mit 

dem Hauptzielkriterium WOMAC-Schmerz widerlegt werden (Schmid et al. 2000; Bie-

gert et al. 2004). Hervorzuheben ist dabei die hohe Sorgfalt der Rekrutierung und der 

Auswertung in der Schmid et al. Studie (Schmid et al. 2000). Eine Empfehlung kann 

derzeit nicht erfolgen. 

Von Beinwell (Symphytum) sind überlieferte Anwendungen zur äußeren Anwendung für 

Wundheilung und Schmerzlinderung bekannt (Bühring 2011). Die Beinwellwurzel (Symphyti 

radix) beinhaltet primär Schleimstoffe, daneben Allantoin, Gerbstoffe und Spuren von Pyrroli-

zidinalkaloiden. Allantoin ist bekannt für die Unterstützung von Wundheilung und Zellregene-

ration. Pyrrolizidinalkaloide gelten als hepatotoxisch und kanzerogen, deshalb existieren 

schon pyrrolizidinfreie Beinwellzüchtungen, die beispielsweise in der Kytta®-Salbe eingesetzt 

werden (Kraft 2010; Bühring 2011). 

 Zu Beinwell gibt es eine einzige positiv-wertende Studie, die die auf dem Markt erhält-

liche Kytta®-Salbe betrifft. Weitere klinische Studien sind erforderlich. 

Der Mischung Zitrusextrakt und Korkbaum (Phellodendron amurense) wird eine antiin-

flammatorische Wirkung nachgesagt. Der Zitrusextrakt aus der Orange (Citrus sinensis) ent-

hält Flavonoide und Polymethoxylierte Flavone (PMFs), die für diese Wirkung verantwortlich 
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sein könnten (Lieberei et al. 2007; Oben 2009). Aber auch die im Korkbaum vorkommenden 

Inhaltsstoffe wie Alkaloide, Berberin und Limonoide sind dafür bekannt (Min et al. 2007). 

 In der Pilotstudie Oben et al. zeigten sich erste Hinweise darauf, dass die Mischung 

Zitrusextrakt und Korkbaum positive Auswirkungen auf Arthrose hat. Weitere Stu-

dien müssen folgen, bevor eine Empfehlung ausgesprochen werden kann. 

Die Mischung aus Katzenkralle (Uncaria guianensis) und Maca-Pflanze (Lepidium meyenii) 

ist als Reparagen® der Firma Rainforest Nutritionals im Handel. Als traditionelles Heilmittel hat 

es seinen Ursprung im Amazonasgebiet von Südamerika (Mehta et al. 2007). Die Katzenkralle 

ist eine Pflanze, die bevorzugt auf nassem, schattigem Boden im Regenwald wächst. In diver-

sen Studien wird ihr eine antiinflammatorische und antioxidative Wirkung sowie die Inhibition 

von TNF-α nachgewiesen (Miller et al. 2001; Sandoval et al. 2000; Sandoval et al. 2002). Die 

Maca-Pflanze zeigt eine stimulierende Wirkung auf die Ausschüttung des Wachstumsfaktors 

Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) (Miller et al. 2006). IGF-1 ist maßgeblich für Zellproliferation 

und Knochenwachstum verantwortlich. Des Weiteren wird anhand von Untersuchungen an 

arthritischen Knorpelzellen vermutet, dass IGF-1 die Apoptose verhindert (Oh et al. 2003; Yi 

et al. 2013). 

 Mischungen von Heilpflanzen, die aufgrund ihrer Zusammensetzung an traditionelle 

Heilmittel erinnern, könnten potenzielle Ersatzmittel für NSAR sein, jedoch erlaubt die 

derzeitige Studienlage keine Empfehlung. 

Die Mischung aus braunen Meeresalgen sowie Vitamin B6, Zink und Mangan ist als Ma-

ritech® Extrakt im Handel (Myers et al. 2010). Es gibt eine Vielzahl von braunen Meeresalgen 

(Phaeophyceae), aber nur wenige werden in der Naturheilkunde verwendet. Sie sind beson-

ders reich an Spurenelementen, Mineralien, Vitaminen und Alginaten. Ebenso enthalten sie je 

nach Standort unterschiedliche Anteile von Jod, Brom, Betakarotin, Alginsäure, Polyphenole, 

Xanthophyll, Polysaccharide und pektinartigen Schleim (Vonarbung 2009). 

 Die Pilotstudie Myers et al. 2010 zeigt eine signifikante Senkung der Symptome bei 

Arthrosepatienten durch die Einnahme von Maritech® Extrakt, reicht aber für eine 

Empfehlung nicht aus. Wie die Autoren schon schlussfolgerten, sollte eine randomi-

sierte, kontrollierte Phase-III-Studie folgen (Myers et al. 2010). 

5.3.7. Physikalische Verfahren  

Die thermotherapeutischen Verfahren zielen auf regulatorische Effekte an Organen, Ske-

lettmuskulatur, Gefäßen und Schweißdrüsen ab. Wärme löst eine Vasodilatation der Kapilla-
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ren aus, dadurch kommt es zur Erhöhung der Durchblutung und des Stoffwechsels. Der Mus-

keltonus wird leicht reduziert und die Dehnbarkeit des kollagenen Gewebes erhöht sich. Wich-

tige Kontraindikation der Wärmetherapie sind akut entzündliche Leiden wie die aktivierte Arth-

rose, Gichtanfall oder Thrombophlebitis. Die Therapie mit Kälte bewirkt gegenteilige Effekte. 

Sie führt zu einer Erniedrigung der Durchblutung und des Stoffwechsels. Durch eine Herab-

setzung der nervalen Aktivität kommt es zu einer Schmerzlinderung. Behandlungen mit Kälte 

können bei aktivierten Arthrosen eingesetzt werden. Einteilen lassen sich die Thermotherapien 

in globale Anwendungen (z.B. Moorbäder) und lokale Verfahren (z.B. Wärmflasche und Wi-

ckel), aber auch trockene und feuchte Maßnahmen sind zu unterscheiden (Heisel 2010d; Sek-

kal et al. 2010). Eine dieser trockenen Maßnahmen ist die Phototherapie, bei der elektrische 

Geräte genutzt werden, die es ermöglichen, eine Strahlung mit spezifischer Wellenlänge ab-

zugeben. Traditionell verstand man unter Phototherapie zunächst die stimulierende und hei-

lende Wirkung von UV-Licht. Die Thermotherapie mit sichtbarem langwelligem Licht, welches 

nahezu vollständig absorbiert wird und in Wärmeenergie umgewandelt wird, wurde allerdings 

als so genannte Heliotherapie auch bereits vor 4000 Jahren beschrieben (Krause et al. 2012). 

Rotlicht konnte man immer schon mithilfe von Filtern erzeugen; „entdeckt“ wurde das Infrarot-

licht allerdings erst um 1800. Infrarotlicht besitzt eine Wellenlänge von mehr als 780nm und 

liefert eine Wärmestrahlung geringer Energie. Eine Infrarotlicht-Therapie erzeugt einen leich-

ten Wärmestau der körpereigenen Wärme, da Infrarotlicht die Hautoberfläche erwärmt. Dies 

wird für therapeutische Zwecke genutzt. Kontraindikationen sind auch hier wieder entzündliche 

Erkrankungen (Heisel 2007; Heisel 2010d). Bei der Thermotherapie scheint der Erfolg von 

der angewendeten Methode, und möglicherweise vom Ausmaß der Beschwerden abhängig 

zu sein. Die Erfolge der Wärmebehandlung mit Schlammpackungen in zwei Studien bei Pati-

enten mit Arthrose deuten wiederum auf eine Synergie mit der Zusammensetzung des 

Schlamms oder mit verbesserter Wärmeleitfähigkeit hin (Sarsan et al. 2012; Espejo-Antúnez 

et al. 2013). 

 Zu Thermotherapie gibt es noch zu wenige und dazu noch heterogene Ergebnisse, 

bisher ist daher keine Aussage möglich. 

Die Hydrotherapie hat eine sehr lange Vergangenheit und wurde besonders in Deutschland 

durch Sebastian Kneipp populär. In der Literatur zählen zur Hydrotherapie alle Aggregatzu-

stände des Wassers wie fest, flüssig oder gasförmig (Cordes et al. 1989). Dabei wird das 

Medium primär als Kälte- oder Wärmeträger genutzt und sehr differenziert angewendet. Voll-

bad, Sitzbad, Dampfbad, Waschung, Guss und Wickel sind nur einige Beispiele der Anwen-

dungsmöglichkeiten. Wechsel zwischen Heiß- und Kaltreizen sowie ansteigende Bäder sind 
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möglich (Brenke et al. 2010). Ebenso spielt der hydrostatische Druck von Wasser eine bedeu-

tende Rolle. Er ist für den Auftrieb verantwortlich und ermöglicht Behandlungen, bei denen das 

Körpereigengewicht außer Kraft gesetzt wird. Oft werden auch hydrotherapeutische Anwen-

dungen mit anderen Behandlungen verknüpft. Handreibungen, Bürsten- und Schöpfbäder stel-

len eine Verknüpfung zwischen mechanischen Reiz und Wasser dar. Und durch einen Zusatz 

können Vollbäder durch einen so genannten chemischen Reiz zu Arzneimittelbäder werden 

(Brenke et al. 2010; Heisel 2010d). Erfolge bei der Hydrotherapie könnten eventuell auch psy-

chologisch erklärbar sein, weil Bäder im Allgemeinen entspannend wirken und das Wohlbefin-

den steigern können (Heisel 2010d; Schencking et al. 2013).  

 Eine Empfehlung für die Anwendung von Hydrotherapie kann derzeit aufgrund der 

geringen Zahl der Studien nicht gegeben werden. 

Ultraschall: Schallwellen sind longitudinale Schwingungen. Die Atome und Moleküle schwin-

gen demnach in Richtung der Schallausbreitung. Sie weisen dadurch eine mechanische Vib-

rationswirkung auf. Nicht nur dieser mechanische Effekt, sondern auch die Umwandlung von 

mechanischer Energie in Wärme wird in der Ultraschalltherapie ausgenutzt. Insgesamt erfolgt 

eine Permeabilitäts- und Diffusionssteigerung mit Stoffwechselerhöhung im Gewebe sowie 

eine lokale Analgesie und muskuläre Relaxation. Der analgetische Efffekt durch Ultraschall 

zeigte sich in zwei von drei Studien (Özgönenel et al. 2009; Kozanoglu et al. 2003). Zur An-

wendung kommen dabei Ultraschall-Frequenzen von 800KHz bis 1MHz. Ab Frequenzen über 

20.000Hz bezeichnet man Schall als Ultraschall. Die Dosis von Ultraschall ist sehr genau be-

stimmbar, sie wird in W/cm angegeben (Bischoff 2007; Heisel 2010d).  

 Zu Ultraschall gibt es noch zu wenige Studien die Ergebnisse sind zu heterogen, da-

her ist bisher keine Aussage möglich. 

5.3.8. Bewegungstherapie 

Eine schmerzbedingte Schonhaltung der betroffenen Gelenke durch die Patienten führt oft zu 

einer Schrumpfung der gelenkumspannenden Muskulatur, zu weiterer Knorpeldegeneration 

und zu einer Progression der Erkrankung. Um diesem entgegenzuwirken, bzw. ein Fortschrei-

ten zu verhindern und eine maximale individuelle Funktionalität des Gelenkes zu erreichen, 

scheint bei vielen Patienten eine gezielte Bewegungstherapie sinnvoll (Heisel 2010d; Filler et 

al. 2010). Dabei muss jedoch gesichert werden, dass die eingesetzte Therapie nicht zu schnell 

und dem Schweregrad und dem Alter entsprechend durchgeführt wird, um therapiebedingte 

Akutverletzungen und Folgeschäden zu verhindern (Stein 2007). Stärkung der Muskelkraft und 

Gewichtsverlust scheinen logische und bestätigte Ergebnisse der Bewegungstherapie zu sein, 

die auch bei Patienten mit Arthrose zu Linderung der Symptome führen (Jigami et al. 2012; 
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Messier et al. 2013; Rosedale et al. 2014). Es gibt bisher nur wenige Studien zu diesem 

Thema. Allerdings wiesen Hughes et al. schon 2006 auf die unterstützende Wirkung einer 

Verhaltensänderung für Schmerzreduktion und Alltagsleben bei Arthrosepatienten hin (Hug-

hes 2006). Die Aufklärung der Patienten kann dabei die Arbeit der Physiotherapeuten erleich-

tern und zur Lebensqualität der Betroffenen beitragen (Petursdottir et al. 2010). Eine Kombi-

nationstherapie aus Diät und Sport klingt logisch und sollte nach den Hinweisen von Messier 

et al. 2013 weiterverfolgt werden. Eine Gewichtsabnahme führt zum Rückgang der Gewichts-

kräfte, die auf das Kniegelenk wirken (Messier et al. 2013). 

 Insgesamt betrachtet ist eine Bewegungstherapie bei Arthrose empfehlenswert. Dies 

entspricht auch den aktuellen Leitlinien der internationalen Arthrosegesellschaft OARSI 

(Osteoarthritis Research Society International) (McAlindon et al. 2014). 

5.4 Fazit und Ausblick: Möglichkeiten naturheilkundlicher Verfahren für die 

Therapie der Arthrose? 

Der größte Teil der bisher erschienen Studien umfasst in-vitro-Untersuchungen oder Tiermo-

delle, in denen Effekte auf Matrixmetalloproteasen (MMP) oder Entzündungsmediatoren wie 

Interleukine beschrieben werden. Dies ist unbedingt von klinischen Studien mit menschlichen 

Probanden zu unterscheiden. Sicherlich sind in vitro-Analysen und Tiermodelle notwendig und 

hilfreich, aber sie können die klinische Studie am Patienten nicht ersetzen und keine verläss-

liche Aussage zur Anwendbarkeit und Sicherheit der diskutierten naturheilkundlichen Verfah-

ren machen. 

Zum gegenwärtigen Zeitpunkt können auch die bisher erschienenen und in der vorliegenden 

Übersicht ausgewerteten klinischen Studien nur als Hinweis angesehen werden, dass eine 

Linderung primärer Beschwerden wie Schmerzen und Bewegungseinschränkung durch Nah-

rungsergänzungsmittel wie Hyaluronan, Chondroitinsulfat, eventuell Glucosamin, und Bewe-

gungstherapie möglich ist. Eine wissenschaftliche Evidenz-basierte Erklärung zur Wirksamkeit 

ist allerdings bisher nicht möglich. Dies liegt schon allein in der Problematik der Krankheit 

Arthrose bedingt: die Pathogenese der Arthrose macht es notwendig, zusätzlich alle Komorbi-

ditäten zu beachten, und dabei nicht nur die gesamte Krankengeschichte des Patienten, son-

dern vor allem sein Alltagsleben mit zu berücksichtigen. Dem können Kohortenstudien nicht 

gerecht werden. 

Die Aussagekraft der Studien ist darüber hinaus z.T. sehr schlecht. Insbesondere in englisch-

sprachigen Publikationen werden immer wieder Arthrose und Arthritis durcheinandergeworfen, 
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wie im Review von Christiansen et al. 2015. Es ist größte Sorgfalt beim Studium der Literatur 

geboten, bei welcher Diagnose die erwähnten Naturheilverfahren angewandt wurden. 

Auffällig ist, dass in Studien mit Placebo-Vergleich auch in den Placebo-Gruppen sowohl ver-

bessernde Effekte als auch sekundäre Effekte gefunden wurden. Diese Tatsache sollte über-

dacht werden und es sollte ggf. untersucht werden, mit welchen anderen Faktoren die 

Schmerzreduktion und die verbesserte Beweglichkeit im Zeitverlauf in Zusammenhang ge-

bracht werden können. 

Schließlich zeigt die Auswertung ein hohes Maß an Verzerrungsrisiken, weshalb auch die bis-

herigen klinischen Studien nur als Hinweis angesehen werden können. 

Nichtsdestoweniger gibt es einige klinische Studien, die eine Symptomlinderung durch die An-

wendung von Nahrungsergänzungsmitteln oder Physiotherapien belegen, so insbesondere 

mit Hyaluronan, Chondroitinsulfat, allein oder eventuell in Kombination mit Glucosamin sowie 

mit Bewegungstherapie. 

Mit einer kausalen Therapie der Arthrose ist auf Basis der bisherigen Forschungsergebnisse 

in näherer Zukunft nicht zu rechnen. Die durch den Einfluss vieler exogener und endogener 

Faktoren multifaktorielle Genese dieser Erkrankung, sowie das heterogene Krankheitsbild er-

schweren der Wissenschaft eine einheitliche Strategie zur Heilung zu finden. Dies zeigt sich 

auch in der großen Vielfalt der Studien. Allerdings zeigen die Studien dennoch, dass vielen 

Patienten mit Naturheilmitteln insbesondere hinsichtlich Schmerzreduktion und besserer Be-

weglichkeit geholfen werden kann, und so auf andere, nebenwirkungsreichere Medikamente 

verzichtet werden kann. Die Auswertung legt den Schluss nahe, dass in allen Fällen eine zu-

sätzliche Bewegungstherapie grundsätzlich hilfreich ist. Ebenso sollte, wenn nötig, Gewichts-

reduzierung angestrebt werden. Hoffnung für Arthrosepatienten, gerade in höheren Stadien 

und in fortgeschrittenem Alter, besteht also in einer ganzheitlichen Therapie auf naturheilkund-

licher Basis. Auch darf sicherlich die hohe Bereitschaft der Patienten, natürliche nebenwir-

kungsarme Medikationen anzuwenden, nicht unterschätzt werden. Die Motivation, die auf 

diese Weise entsteht, kann schon zur Linderung der Symptome oder sogar zur Verhinderung 

einer Progression betragen. Eine ganzheitliche Betrachtungsweise der individuellen Proble-

matik ist angebracht. Empfehlungen sollten auf jeden Fall in Richtung einer gesunden Lebens-

weise gehen, welche sowohl ausgewogene Ernährung mit vitaminreicher Kost und Bewegung 

als auch Unterstützung durch chondroprotektive Ergänzungsmittel wie Hyaluronan oder 

Chondroitinsulfat einschließt. 

Als grundlegendes Fazit der vorliegenden Arbeit gilt: 
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1) Die Studien weisen darauf hin, dass insbesondere die Wirkung von Nahrungsergänzungs-

mitteln wie Hyaluronan, Chondroitinsulfat, Glucosamin und Vitaminen von individuellen Para-

metern abhängig ist: höhere Arthrosegrade, die Bereitschaft zu Bewegungstraining bzw. einer 

Änderung des Alltagsverhaltens, mittlerer BMI und höheres Alter scheinen eine Wirksamkeit 

der beschriebenen Substanzen zu fördern. Ein Nutzen von Hyaluronan, Chondroitinsulfat und 

Glucosamin ist nach derzeitigem Stand der Kenntnis gerade zur Schmerzreduktion gegeben. 

Über den Wirkmechanismus können allerdings noch keine gesicherten Aussagen gemacht 

werden. 

2) Bezüglich der Anwendung von Heilpflanzen findet sich eine Reihe sehr interessanter An-

sätze, wobei Weihrauchextrakt und Lyprinol® ebenso wie die Wirkung der Vitamine und Fett-

säuren weiter untersucht werden sollten. Insbesondere bei Fettsäuren und Vitaminen ist aber 

zu beachten, dass hier immer Synergien mit anderen Substanzen eines Nahrungsmittels, wie 

z.B. Olivenöl, wirksam sind. 

3) Es sollten mehr Studien zum Auftreten von Nebenwirkungen durchgeführt werden.  

Es ist anzumerken, dass die heutige Medizin bei derzeit vorherrschenden Leiden wie Krebs 

und chronischen Erkrankungen, trotz ihrer schnellen Fortschritte, bei vielen Patienten kein 

ausreichend erfolgreiches Therapieresultat erreicht. Möglicherweise liegt der Grund hierfür in 

einer eingeschränkten Betrachtung des Patienten. Eventuell können naturheilkundliche The-

rapien, mit der Idee der ganzheitlichen Medizin, hier neue Ansätze liefern (Beck 2001; Hübner 

2011; Münstedt 2012). 
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