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Hyaluronsäure in der Behandlung der 
schmerzhaften Arthrose der Extremitätengelenke

Zusammenfassung
Intraartikulär applizierte Hyaluronsäurepräparate zur Behandlung schmerzhafter Arthrosen

der Extremitäten können zu lokalen Unverträglichkeitsreaktionen führen. Die zu erwartenden

Effekte beruhen erheblich auf Plazebowirkungen.

Abstract
Intraarticularly applied hyaluronic acid to treat painful osteoarthritis of the extremities can

lead to local irritation. The effects of the treatment are reliant on a placebo effect. 

Einleitung

Gemäß Fachinformationen sind hyaluronsäurepräparate angezeigt bei schmerzen und

eingeschran̈kter Mobilitaẗ aufgrund von degenerativen und traumatischen Knorpelschäden

in synovialgelenken, beispielsweise im Kniegelenk, und werden gerne im ambulant-fach-

ärztlichen arthrosemanagement eingesetzt. der arthroseschmerz soll durch injektion

von hyaluronsäure gelindert und der stoffwechsel des Gelenkknorpels verbessert werden.

die Wirksubstanz wurde ursprünglich aus hahnenkämmen gewonnen, heute stehen

zudem gentechnisch erzeugte Präparate zur Verfügung. hyaluronsäure wird intraartikulär

injiziert.

alle intraartikulären injektionen sind risikogeneigt, einerseits durch das der intervention

innenwohnende infektionsrisiko, andererseits durch das unerwünschte substanzeigene

nebenwirkungspotenzial.

Kasuistik

Gemeldet wurde der arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (akdÄ) eine

unerwünschte arzneimittelwirkung nach behandlung einer 64-jährigen Frau. Wegen

Knieschmerzen bei arthrose hatte sie eine intraartikuläre injektion mit hyaluronsäure

(hyaluron hexal®) in beide Knie am 07.02.2017 und 08.02.2017 erhalten. am nächsten

tag war es zu einer scharf umgrenzten rötung und blasenbildung mit Juckreiz im vor-

deren Knieanteil beidseits, rechts stärker als links, gekommen. Eine allergische diathese

der Patientin war nicht bekannt.

Wahrscheinlich handelte es sich um eine allergische reaktion der Patientin auf die in-

jizierte substanz. nicht ausgeschlossen ist allerdings auch eine kontaktallergische re-

aktion auf das alkoholische desinfektionsmittel.

Diskussion

Während früher hyaluronsäurepräparate ausschließlich auf der Grundlage von hühnereiweiß

aus hahnenkämmen hergestellt wurden, werden sie heute auch gentechnisch produziert.

dadurch wurde das allergiepotenzial deutlich gesenkt. die Mehrzahl der in deutsch  land

angebotenen hyaluronsäurepräparate stammt jedoch weiterhin aus dem natürlichen Mu-
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copolysaccharid aus hahnenkämmen. auch das hier injizierte Präparat wurde durch bak-

terielle Fermentation (Streptokokkus pyogenes) aus hahnenkämmen extrahiert.

Eine recherche in der öffentlich recherchierbaren datenbank des bundesinstituts für

arzneimittel und Medizinprodukte (bfarM) ergab, dass für Präparate mit hyaluronsäure

zur intraartikulären injektion 84 Meldungen mit insgesamt 110 unerwünschten arznei-

mittelwirkungen (UaW) eingingen, von denen die Mehrzahl auf allergische reaktionen

hinwiesen.

die meisten UaW-Meldungen zu hyaluronsäure entfallen auf jene Produkte, die aus

tierischem Eiweiß hergestellt werden. diese UaW ist in der Produktinformation des her-

stellers angegeben. Weiterhin wird auf die Möglichkeit neuer oder verstärkter Gelenk-

schwellung nach injektion, örtlicher und allgemeiner Überempfindlichkeitsreaktionen

(mit Fieber, schüttelfrost, angst, Ödemen, hautreaktionen, atemnot, herzjagen und

blutdruckabfall und in Einzelfa ̈llen auch anaphylaktischen reaktionen) hingewiesen. 

die meisten UaW treten bereits bei der ersten injektion auf – so auch im hier vorge -

stellten Fall. die meisten UaW bedürfen keiner weiteren Maßnahme und klingen von

selbst ab. Eine Zunahme von UaW mit der anzahl der Wiederholungen wird in studien

nicht berichtet (1).

hyaluronsäurepräparate werden in der regel vom behandelnden arzt direkt beim

anbieter bezogen und mit dem Patienten abgerechnet. Es ist davon auszugehen, dass es

sich um eine beliebte iGEl-leistung handelt. Es kann daher nicht abgeleitet werden, wie

oft in der täglichen Praxis solche behandlungen der arthrose durchgeführt werden. 

Vor dem hintergrund der UaW ist die Frage der Evidenz der unterstellten Wirkungen

von hyaluronsäure auch im Vergleich zu anderen Maßnahmen bei arthrosebedingtem

Gelenkschmerz von bedeutung.

die kurzfristigen Effekte (bis zu einem Monat) von hyaluronsäurepräparaten sind

schlechter als jene von intraartikulär gespritztem Kortison, bis zu sechs Monate nach

therapie sind sie überlegen; allerdings verursacht intraartikulär gegebene hyaluronsäure

mehr lokale UaW als intraartikulär gespritztes Kortison (2). 

bei mäßiger studienlage entspricht die Wirkung der intraartikulären hyaluronsäure-ap-

plikation der oralen Gabe von nichtsteroiden antirheumatika (nsar) (3). allerdings ist

von erheblichen Plazeboeffekten der intraartikulären Medikamentengabe auszugehen,

wenn sie mit oral applizierten substanzen verglichen wird (4).

diese Ergebnisse ergeben sich aus studien an Patienten mit schmerzhafter Kniearthrose.

bei behandlungen anderer Extremitätengelenke wie z. b. der oberen sprunggelenke erge -

ben sich keine wesentlich anderen Erkenntnisse (5).

aufgrund des relativ schnellen abbaus der hyaluronsäure im Gelenk können positive

Effekte nicht allein auf die substanz zurückgeführt werden. offensichtlich bewirkt deren

Zufuhr eine stimulation der endogenen hyaluronsäureproduktion. der Effekt dieser „Vis -

co supplementierung“ sollte jedoch nicht überschä̈tzt werden. der reibungskoeffizient

gesunden Knorpels unterscheidet sich nämlich nicht wesentlich von dem geschä̈digter

Gelenke. auch nimmt der Gehalt von lubricin im rahmen der degeneration viel stärker

ab als der von hyaluronsäure. Kompensatorisch nehmen die Phospholipide im rahmen

von reparaturprozessen zu. der synergismus dieser drei baustoffe beeinflusst offensichtlich
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Weil nsar erhebliche gastrointestinale, kardiale und

renale risiken bergen, können für ältere und multimor-

bide Patienten mit schmerzhaften arthrosen der Extre-

mitätengelenke behandlungen mit intraartikulärer hya-

luronsäure erwogen werden. therapeutisch sollten die

Plazeboeffekte für weiterführende nichtmedikamentöse

Maßnahmen genutzt werden. dabei soll beispielsweise

bedacht werden, dass die Kraft der Kniestrecker Knie-

schmerzen bei arthrose besser vorhersagen können

als das ausmaß an Gelenkspaltverschmälerung: Kräftige

Muskeln können Gelenkverschleiß gut kompensieren

(7). auch jeder Gewichtsverlust wirkt sich günstig auf

den Gelenkzustand aus (8-10).

Fazit für die Praxis
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die sogenannte schmierung des Gelenks am wesentlichsten. lubricin verhindert zudem

frühe Zerstörungen der superfiziellen Zone im bereich der subchondralen Grenzschicht

des gelenknahen Knochens, deren bedeutung fu ̈r die druckverteilung auf Knorpel und

Gelenk ganz wesentlich ist. lubricin/Proteoglykan 4 bindet an toll-like-rezeptoren und

beeinflusst hierüber einen hyaluronsäureunabhä ̈ngigen bedeutsamen inflammatorischen

und chondrokatabolen signalweg. dieser Wirkstoff gilt als aussichtsreicher Kandidat für

eine zukünftige intraartikuläre arthrosetherapie. 

die Effekte von intraartikulärer Gabe von hyaluronsäure sind mittelfristig jenen von

Kortisonspritzen und oraler Einnahme von nsar-Präparaten überlegen. die Effekte von

wiederholten Kortisonspritzen wiederum wurden kürzlich in einer plazebokontrollierten

studie infrage gestellt und auf den gleichzeitig beschleunigten Verlust von Knorpeldicke

hingewiesen (6). die Wirkungen von hyaluronsäurepäparaten sind erheblich durch Pla-

zeboeffekte zu erklären. die unerwünschten nebenwirkungen sind vorwiegend lokaler

natur auf dem boden von Unverträglichkeiten. daneben trägt jede intraartikuläre injek -

tion das risiko einer Gelenkinfektion auch bei befolgung von hygienerichtlinien.

Weiterhin stehen intraartikuläre hyaluronsäureapplikationen in Konkurrenz zu anderen,

weniger invasiven Knieschmerztherapien wie akupunktur. 


