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setzliche Grundlagen, Kriterien der Entschadi-
gung und Aspekte der Umschulung u. a. behan-
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Zielsetzung der Zeitschrift

Trauma und Berufskrankheit bietet aktuelle Fortbildung aus den Bereichen Unfall- und Wie-
derherstellungschirurgie, Berufserkrankungen, Arbeitsmedizin sowie Begutachtung. Die in-
terdisziplindre Zeitschrift richtet sich an Unfallchirurgen, Chirurgen und Orthopaden in
Fachpraxen, Unfall- und Rehakliniken, Mitarbeiter der Berufsgenossenschaften und Arbeits-
mediziner.

Umfassende Ubersichtsarbeiten greifen ausgewihlte Themen auf und bieten dem Leser
eine Zusammenstellung aktueller Erkenntnisse. Im Mittelpunkt steht dabei gesichertes Wis-
sen zu Diagnostik und Therapie mit hoher Relevanz fiir die tadgliche Arbeit — der Leser erhalt
konkrete Handlungsempfehlungen.

Standards in der Unfallchirurgie werden fiir den Leser praxisnah zusammengefasst.

Frei eingereichte Originalien ermdglichen die Prasentation wichtiger klinischer Studien und
dienen dem wissenschaftlichen Austausch.

Aims & Scope

Trauma und Berufskrankheit is a journal dealing with all aspects of trauma and reconstructi-
on surgery, occupational diseases, occupational medicine and expertise.

The interdisciplinary journal serves both the scientific exchange and the continuing educati-
on of all specialists interested in trauma and occupational diseases.

Comprehensive reviews on a specific topical issue focus on providing evidenced based in-
formation on diagnostics and therapy.

Freely submitted original papers allow the presentation of important clinical studies and
serve scientific exchange.

Review: All articles of Trauma und Berufskrankheit are reviewed.

Declaration of Helsinki: All manuscripts submitted for publication presenting results from
studies on probands or patients must comply with the Declaration of Helsinki.
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Methodik

Im Jahr 2009 wurde die Gonarthro-
se durch eine Titigkeit im Knien oder
vergleichbarer Kniebelastung mit einer
kumulativen Einwirkungsdauer wih-
rend des Arbeitslebens von mindestens
13.000 h und einer Mindesteinwirkungs-
dauer von insgesamt 1h pro Schicht als
Nr. 2112 in die Liste der Berufskrankhei-
ten aufgenommen.

Thre Begutachtung zahlt zu den kom-
plexen und schwierigen Aufgaben eines
medizinischen Sachverstindigen bei den
Berufskrankheiten des Muskel-Skelett-
Systems. Wéhrend nach der wissenschaft-
lichen Begriindung fiir diese Krankhei-
ten epidemiologische Erkenntnisse einen
Zusammenhang zwischen kniender oder
vergleichbarer beruflicher Tétigkeit auf-
zeigten, besteht nach wie vor zu den bio-
mechanischen Voraussetzungen und zur
Pathogenese keine eindeutige Erkennt-
nislage. Die ungeklérte Pathogenese sowie
unterschiedliche klinische Auspragungen
und radiologische Krankheitsbilder er-
schweren die medizinische Beurteilung.

Bei den laufenden Beratungen zur Er-
stellung einer Begutachtungs- oder Kon-
sensempfehlung fiir die Berufskrankheit
Nr. 2112 war es daher erforderlich, auch
die auflerberuflichen Faktoren, die bei

F.-D. Zagrodnik' - U. Bolm-Audorff? - F. Eberth3 - S. Gantz* - J. Grifka® - F. Liebers®
M. Schiltenwolf* - G. Spahn? - T. Vaitl®
1 Referat Berufskrankheiten, Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung (DGUV), Spitzenverband der
gewerblichen Berufsgenossenschaften und der Unfallversicherungstrager der 6ffentlichen Hand, Berlin
2 Abteilung Arbeitsschutz und Umwelt, Dezernat Landesgewerbearzt,
Regierungsprasidium Darmstadt, Wiesbaden
3 Landesamt fiir Arbeitsschutz Brandenburg, Potsdam
4 Department Orthopédie, Unfallchirurgie und Paraplegiologie, Universitatsklinikum Heidelberg
5> Orthopadische Klinik fiir die Universitdt Regensburg, Bad Abbach
6 Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA), Berlin
7 Praxisklinik fiir Unfallchirurgie und Orthopédie Eisenach
8 Regensburger OrthopadenGemeinschaft, Regenstauf

Aullerberufliche Faktoren

der Gonarthrose

der Bewertung eines urséchlichen Zusam-
menhangs zwischen der Knie belastenden
Einwirkung bei versicherten Tétigkeiten
und einer Gonarthrose zu beriicksich-
tigen sind, ndher zu beleuchten. An die-
sen Beratungen sind Experten der medizi-
nisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaft-
ten (Deutsche Gesellschaft fiir Arbeits-
medizin und Umweltmedizin, Deutsche
Gesellschaft fiir Orthopédie und Unfall-
chirurgie) sowie der Bundesanstalt fiir
Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin und
der Vereinigung Deutscher Staatlicher
Gewerbeirzte beteiligt. Sie fiithrten fiir
die fundierte Beurteilung, welche auf3er-
beruflichen Umsténde als sog. konkur-
rierende Faktoren in die Ursachenbe-
wertung einzuflieflen haben, umfangrei-
che Literaturrecherchen durch. Auf diese
Weise wurden aktuelle und gesicherte Er-
kenntnisse zusammengestellt.

In einigen Fillen spiegelte die vorhan-
dene Literatur nicht unbedingt die Ein-
schitzung wider, die zunichst aufgrund
arztlicher Erfahrungen zu erwarten ge-
wesen wire. Bei anderen Konstellationen
wurden offensichtlich bislang noch keine
wissenschaftlichen Arbeiten durchgefiihrt
bzw. deren Ergebnisse verdffentlicht. Ins-
besondere in diesen Fillen wurde unter
den beteiligten medizinischen Experten
ein Konsens aufgrund facharztlicher und

Trauma und Berufskrankheit - Supplement 4 - 2012 ‘ 399

gutachterlicher Erfahrungen formuliert,
der dann auch in der Zusammenstellung
als solcher gekennzeichnet ist.

Die Ergebnisse der Literaturrecher-
che sind im Folgenden praxisgerecht in
einer Schnelliibersicht zusammengefasst
(8 Tab. 1). Als Erlduterung zu den meis-
ten in der Ubersicht aufgefiihrten Fakto-
ren finden sich detaillierte Beschreibun-
gen und Ergebnisse der durchgefiithrten
Recherche in den nachfolgenden Beitra-
gen. Bei den konkurrierenden Faktoren,
zu denen keine weiterfithrenden Beitrage
existieren, bestand zu den jeweiligen Er-
gebnissen Konsens innerhalb der Arbeits-

gruppe.

Schnelliibersicht
(liber Ergebnisse und
Expertendiskussion)

In @ Tab. 1 sind die Ergebnisse der Lite-
raturauswertungen und der Expertendis-
kussion zur Entwicklung einer Begutach-
tungsempfehlung zusammengefasst. Al-
le zur Diskussion stehenden auflerbe-
ruflichen Faktoren der Gonarthrose sind
stichpunktartig aufgefithrt. Werden iiber
diese Kurzform hinaus Informationen be-
notigt, kann auf die nachfolgenden Beitra-
ge zuriickgegriffen werden.
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Tab. 1

Schnelltibersicht tiber die Ergebnisse der Literaturauswertungen und der Expertendiskussion

Themenblock

Konkurrierender Faktor

In Betracht kommende Ursache?

Validierungsgrad

Metabolische,
endokrino-
logische
Faktoren

Gicht Ja, unter bestimmten Bedingungen Gesichert
Chondrokalzinose Nein, kein konkurrierender Faktor Gesichert
Ablagerung von Hydroxylapatit Nein, kein konkurrierender Faktor Gesichert
Ochronose Nein, kein konkurrierender Faktor Gesichert
Hereditdre Himochromatose Nein, kein konkurrierender Faktor Gesichert
Akromegalie Ja, unter bestimmten Bedingungen Gesichert
Hypothyreose Nein, kein konkurrierender Faktor Gesichert
Hyperparathyreoidismus Nein, kein konkurrierender Faktor Gesichert
Diabetes mellitus Nein, kein konkurrierender Faktor Gesichert
Hypercholesterindmie Nein, kein konkurrierender Faktor Gesichert
Rachitis Nein, kein konkurrierender Faktor Gesichert
Hypertonie Nein, kein konkurrierender Faktor Gesichert

Entziindliche

Erkrankungen des rheumatischen

Aus Literatur nicht belegbar, nach klinischer Erfahrung aber doch

Expertenmeinung

Veranderun- Formenkreises anzunehmen
gen Infekte im Knie Aus Literatur nicht belegbar, nach klinischer Erfahrung aber doch Expertenmeinung
anzunehmen
Adipositas Ubergewicht Ja, wesentlicher Faktor Gesichert
Relevanzbio-  Beckenfraktur, hiiftgelenknahe Aus Literatur nicht belegbar, nach Expertenmeinung zu diskutieren Expertenmeinung
mechanischer  Fraktur
Alterationen Femurschaftfraktur, supra- bzw. per-  Ja, bei B- und C-Frakturen Gesichert
kondyldre Oberschenkelfraktur
Patellafraktur Ja, bei verbleibender Gelenkstufe Gesichert

Patellektomie

Aus Literatur nicht belegbar, nach Expertenmeinung im Einzelfall zu
diskutieren

Expertenmeinung

Tibiakopffraktur mit verbleibender
Gelenkstufe

Ja, erhohtes Risiko

Gesichert

Tibiakopffraktur ohne Gelenkstufe

Aus Literatur nicht belegbar, nach Expertenmeinung im Einzelfall zu
diskutieren

Expertenmeinung

Unterschenkelfraktur Ja, bei Dysalignment Gesichert
Fraktur des Sprunggelenks, des Fu- Aus Literatur nicht belegbar Ungeklart
Res, Bandinstabilitdten

Ruptur des vorderen Kreuzbands bei  Ja, erhdhtes Risiko Gesichert

gleichzeitigem Meniskusverlust

Ruptur des vorderen Kreuzbands
ohne Meniskusverlust

Aus Literatur nicht belegbar; fraglicher Einfluss der Therapie
(konservativ — operativ), fraglicher Einfluss operativer Verfahren;
im Einzelfall zu diskutieren

Expertenmeinung

Ruptur des hinteren Kreuzbands bei
gleichzeitigem Meniskusverlust

Ja, erhohtes Risiko

Gesichert

Ruptur des hinteren Kreuzbands oh-
ne Meniskusverlust

Aus Literatur nicht belegbar; fraglicher Einfluss der Therapie
(konservativ — operativ), fraglicher Einfluss operativer Verfahren;
im Einzelfall zu diskutieren

Expertenmeinung

Meniskusoperationen (Meniskekto-  Ja, aber keine Differenzierung zwischen traumatischem und Gesichert
mien), total degenerativem Schaden mdglich
Meniskusoperationen (Meniskekto- Fraglich, ggf.im Vergleich zur Gegenseite zu diskutieren Ungeklart

mien), partiell

Patellaluxation

Aus Literatur nicht belegbar, in Verbindung mit Knorpelschdden méglich

Expertenmeinung

Patelladysplasien

Nicht nachweisbar

Ungeklart

Patella alta und baja

Nicht nachweisbar

Ungeklart

Osteochondrosis dissecans

Aus Literatur nicht eindeutig belegbar, nach klinischer Expertenmeinung
aber doch anzunehmen

Expertenmeinung

Aseptische Knochennekrosen (z. B.
M. Ahlback)

Aus Literatur nicht eindeutig belegbar, nach klinischer Expertenmeinung
aber doch anzunehmen

Expertenmeinung

Amputationen auf der Gegenseite

Nicht nachweisbar

Expertenmeinung

Fortsetzung auf S. 401
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Tab. 1

Schnelltibersicht tiber die Ergebnisse der Literaturauswertungen und der Expertendiskussion (Fortsetzung)

Themenblock  Konkurrierender Faktor In Betracht kommende Ursache? Validierungsgrad
Achsen Kongenitale tibiofemorale Beinachse  Nein, kein konkurrierender Faktor Gesichert
FuBfehlstellungen Nein, kein konkurrierender Faktor Gesichert
Kongenitale Genetische Ursachen Ja, Einfluss auf Entstehung und Progredienz einer Gonarthrose Gesichert
Faktoren Die Verwertbarkeit fiir die Begutachtung ist allerdings gering.
Dysplasien Aus Literatur nicht belegbar, nach Expertenmeinung im Einzelfall ja Expertenmeinung
Aplasien des vorderen Kreuzbands Aus Literatur nicht belegbar Expertenmeinung
Haufig bestehen Assoziationen zu anderen Entwicklungsanomalien.
Die Einsatzmdglichkeit in Berufen mit Kniebelastung ist fraglich.
Bandlaxitaten Aus Literatur nicht belegbar Expertenmeinung
Verschiedene Hypermobilitdtssyndrome sind im Einzelfall zu diskutieren.
Polyarthrose Aus Literatur nicht belegbar Expertenmeinung
Ja, das Erkrankungsgeschehen ist unabhdngig von mechanischen
Belastungen.
Generalisierte Arthrose der gro3en Aus Literatur nicht belegbar Expertenmeinung
Gelenke Ja, das Erkrankungsgeschehen ist unabhé@ngig von mechanischen
Belastungen.
Hamophilie Ja, nach wiederholten Einblutungen in das Gelenk steigt das Arthrose- Gesichert
risiko.
Zwillingsstudien, familidre Disposi- Aus Literatur nicht belegbar, nach klinischer Erfahrung aber doch Expertenmeinung
tion anzunehmen (s. genetische Ausstattung, Zwillingsstudien)
Lebensstil- Sport (Laufen) Nein, regelmaBiges Laufen erhoht das Gonarthroserisiko nicht. Gesichert
faktoren Sport (,stop and go”) Ja, Sportarten mit Scher- und Rotationsbewegungen (Kontaktsportarten ~ Gesichert
und unkontrollierte Bewegungen) erhdhen das Gonarthroserisiko in
Abhéngigkeit von der Expositionsdosis.
Alter und Alter Ja, Risiko steigt mit zunehmendem Alter an. Gesichert
Geschlecht Geschlecht Ja, Frauen sind stérker betroffen. Gesichert
Nicht Somatisierung Nein, keine Ursache, vergroBert ggf. subjektiv den Leidensdruck. Gesichert
korperliche Depression Nein, keine Ursache, vergroBert ggf. subjektiv den Leidensdruck. Gesichert
Ursachen Angst Nein, keine Ursache, vergroBert ggf. subjektiv den Leidensdruck. Gesichert

Die Ubersicht soll es ermdglichen, im
Rahmen der Begutachtung bzw. der Gut-
achtenauswertung schnell einen praxisge-
rechten Uberblick zu erhalten.

In der Spalte In Betracht kommende
Ursache? ist das Ergebnis der Literatur-
auswertung komprimiert dargestellt und,
wo sinnvoll bzw. erforderlich, auch um
Expertenwissen und -erfahrung ergénzt.
Alle diese Ausfithrungen wurden von den
beteiligten Experten der medizinisch-wis-
senschaftlichen Fachgesellschaften sowie
der beteiligten Institutionen jeweils kon-
sentiert. Wie belastbar diese Einschétzung
ist bzw. worauf sie fuf3t, ist in der Spalte
Validierungsgrad abgebildet.

Faktoren, die aktuell weder nach der
wissenschaftlichen Erkenntnislage noch
nach iibereinstimmender Expertenmei-
nung als auflerberufliche Ursache der
Gonarthrose in Betracht kommen, sind
bei der Bewertung des haftungsbegriin-
denden Ursachenzusammenhangs zwi-
schen der Kniebelastung und dem nach-
gewiesenen Krankheitsbild nicht zu be-

riicksichtigen. Nach der Rechtsprechung
sind nur die Faktoren bei der Kausalitits-
priifung heranzuziehen, die als Ursache
wissenschaftlich nachweisbar in Betracht
kommen kénnen.

Diejenigen Faktoren, die als konkur-
rierende, auflerberufliche Faktoren iden-
tifiziert werden konnten, miissen bewie-
sen sein. Nur diese nachgewiesenen Fak-
toren sind im Rahmen der Bewertung
des haftungsbegriindenden Ursachenzu-
sammenhangs zu berticksichtigen. Dabei
fithrt das blofSe Vorhandensein eines oder
mehrerer auferberuflicher Faktoren nicht
automatisch dazu, dass der Ursachenzu-
sammenhang zwischen versicherter Ein-
wirkung und nachgewiesenem Krank-
heitsbild zu verneinen ist. Dies ist viel-
mehr nur dann der Fall, wenn die auf3er-
beruflichen Faktoren bei der Ursachen-
bewertung derart im Vordergrund stehen,
dass sie im Einzelfall im Vergleich zu den
beruflichen Faktoren als allein wesent-
lich anzusehen sind. In diesen Fillen ist
der notwendige Ursachenzusammenhang
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zwischen versicherter Einwirkung und
Krankheit nicht hinreichend wahrschein-
lich; eine Berufskrankheit liegt nicht vor.

Damit liefert diese Ubersicht lediglich
Hinweise zu den im Rahmen der Kausali-
tatsbewertung zu beurteilenden auf3erbe-
ruflichen Faktoren als solchen, ohne dabei
die in jedem Einzelfall notwendigen Be-
wertungen und Abwiégungen bereitzustel-
len oder vorwegzunehmen.

Korrespondenzadresse

F.-D. Zagrodnik

Referat Berufskrankheiten,

Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung
(DGUV), Spitzenverband der gewerblichen
Berufsgenossenschaften und der Unfall-
versicherungstréger der 6ffentlichen Hand,
MittelstraBe 51,10117 Berlin
Fred-Dieter.Zagrodnik@dguv.de
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Gicht

Bei der Gicht handelt es sich um einen
Entziindungsprozess, der durch die Abla-
gerung von Natriumuratkristallen im Ge-
webe verursacht wird. Das Vollbild um-
fasst eine artikuldre Manifestation, die
eigentliche Gichtarthritis, eine paraarti-
kuldre Manifestation, die sog. Gichttophi
im Knochen oder Weichteilen, und eine
renale Manifestation, die Uratnephropa-
thie oder die Uratnephrolithiasis.

Pathophysiologisch liegt der Gicht
eine Ausfillung von Natriumuratkristal-
len im Gewebe und/oder der Gelenkfliis-
sigkeit zugrunde. Auslésende Momente
sind haufig eine vermehrte Purinzufuhr
durch Aufnahme grofier Fleischmengen
oder eine verminderte Harnsdureaus-
scheidung, z. B. bei starkem Alkoholkon-
sum oder durch natriuretisch wirkende
Medikamente.

Die akute Gichtarthritis tritt vorwie-
gend im Grofizehengrundgelenk auf. An-
dere hiufig betroffene Gelenke sind die
Sprung-, Finger- und Handgelenke. Eine
Arthritis des Kniegelenks tritt im Rah-
men der Erstmanifestation in bis zu 10%
der Fille auf. Bei der chronischen Gicht-
arthritis kommt es zu einer massiven Na-
triumuratablagerung in Form sog. Gicht-
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Zusammenhang zwischen
metabolischen Erkrankungen,
Hypertonie und Gonarthrose

tophi und chronischen Entziindungen des
Gelenks bis zum Vollbild einer Arthrose.
Verdacht auf eine akute Gichtarthritis be-
steht bei einer Monarthritis in Verbin-
dung mit einem erh6hten Harnsaurewert
im Serum. Beweisend fiir die Gichtarth-
ritis ist der mikroskopisch-polarisations-
optische Nachweis von intrazellulir lie-
genden negativ doppelt brechenden Nat-
riumuratkristallen in der Synovialfliissig-
keit oder aus Tophusmaterial. Grof3e Nat-
riumuratkristalle lassen sich auch im nor-
malen Lichtmikroskop nachweisen, klei-
nere Nadeln nur mit Hilfe der Polarisa-
tionseinrichtung. Zu beachten ist, dass
auch Kalziumpyrophosphatkristalle im
polarisierten Licht schwach positiv dop-
pelt brechend sind. Beweisend ist die Auf-
16sung der Uratkristalle durch Urikasezu-
satz. Ein erhohter Harnsdurewert im Se-
rum beweist dagegen keine Gichtarthritis
des Kniegelenks [20, 43].

Die akute Gichtarthritis tritt vorwie-
gend bei Minnern auf. In einer bevolke-
rungsbezogenen Studie waren 81% der Pa-
tienten mit akuter Gichtarthritis mann-
lich. Das mittlere Alter bei der Erstmani-
festation der akuten Gichtarthritis lag bei
50 Jahren [39].

Zu den wesentlichen Risikofaktoren
der Gicht zahlen das Alter, méannliches
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Geschlecht und Ubergewicht. In Ameri-
ka weisen 60% der Patienten mit Gicht
ein metabolisches Syndrom auf. Die Pra-
valenz der Gicht in Amerika stieg von
2,9/1000 Minner und Frauen im Jahr 1990
auf 5,2/1000 im Jahr 1999 an [53].

Angaben iiber den Anteil der Patienten
mit Gonarthrose, bei denen eine Gicht-
arthritis der Kniegelenke in der Vorge-
schichte nachweisbar ist, fanden sich in
der Literatur nicht.

Aufgrund der medikamentdsen Be-
handlungsméglichkeit der Gicht handelt
es sich bei der chronischen Gichtarthro-
pathie um eine Raritét.

Zur Untersuchung des Zusammen-
hangs zwischen Gichtarthritis und Gon-
arthrose wurde eine Medline-Recherche
der letzten 10 Jahre mit folgenden Stich-
worten durchgefiihrt:
= ,gout’, ,,osteoarthrosis® ,,knee*

(42 Abstracts)

- ,gout’, ,,osteoarthritis®, ,,knee*

(42 Abstracts)

Bei beiden Abfragen fand sich kein sys-
tematischer Ubersichtsartikel iiber den
Zusammenhang zwischen Gichtarthritis
und Gonarthrose, sondern nur eine gro-
ere Kasuistik. In einer bevolkerungsbe-
zogenen Studie wurden 164 Patienten mit



akuter Gichtarthritis identifiziert, die in
2 Allgemeinarztpraxen in England be-
handelt wurden. Die Studie zeigte einen
hochsignifikanten Zusammenhang zwi-
schen der Lokalisation der akuten Gicht-
arthritis und der Diagnose einer Arthro-
se im Bereich desselben Gelenks (,,odds
ratio“ 7,9, 95%-Konfidenzintervall 6,3-
10,0, adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Bo-
dy-Mass-Index und Einnahme von Diure-
tika). Dies galt auch fiir eine akute Gicht-
arthritis im Bereich des Kniegelenks und
eine Gonarthrose (,odds ratio“ 3,1, 95%-
Konfidenzintervall 1,1-9,0). Zwischen der
Dauer der Gichtarthritis und dem Ar-
throserisiko fand sich ein negativer Zu-
sammenhang. Die Autoren interpretieren
ihre Studie dahingehend, dass ein arthro-
tisch vorgeschédigtes Gelenk fiir die Ent-
wicklung einer akuten Gichtarthritis pra-
disponiere. Dagegen wiirde der fehlende
Zusammenhang zwischen der Dauer der
Gichtarthritis und dem Arthroserisiko
dagegen sprechen, dass sich die Arthro-
se sekundér zur Gichtarthritis entwicke-
le [39]. Diese Hypothese wird durch Ka-
suistiken iiber 74 Patienten gestiitzt, die
eine akute Gichtarthritis in proximalen
und/oder distalen Interphalangealgelen-
ken der Finger bei vorbestehender Arth-
rose in diesen Gelenken entwickelten [12,
14, 24, 25, 34, 35, 45].

Aufgrund der Studie von Roddy et
al. [39] ist davon auszugehen, dass sich
die akute Gichtarthritis vornehmlich in
einem arthrotisch vorgeschidigten Knie-
gelenk entwickelt und die Gonarthrose se-
kundér zu einer akuten Gichtarthritis im
Bereich des Kniegelenks eher die Ausnah-
me darstellt. Daher ist nur unter folgen-
den eng begrenzten Bedingungen die aku-
te oder chronische Gichtarthritis im Be-
reich des Kniegelenks als auf3erberuflich
bedingter konkurrierender Ursachenfak-
tor fiir die Entwicklung einer spéteren
Gonarthrose anzusehen:
== Die Gichtarthritis im Bereich des

Kniegelenks ist durch einen Nachweis

von doppelt brechenden Kristallen in

der Polarisationsmikroskopie des Ge-

lenkpunktats nachgewiesen, die sich

durch Zusatz von Urikase auflosen.
== Zum Zeitpunkt des erstmaligen Auf-

tretens der akuten Gichtarthritis im

Bereich des Kniegelenks finden sich

rontgenologisch keinerlei Hinwei-

se fiir eine Gonarthrose mindestens
dem Stadium 2 nach Kellgren.

== Die akute Gichtarthritis im Bereich
des Kniegelenks muss eine gewisse
Chronizitit aufweisen, d. h. es muss
mehrmals eine akute Gichtarthritis
nachgewiesen worden sein.

== Zwischen erstmaliger Diagnose der
Gichtarthritis des Kniegelenks und
der erstmaligen Diagnose einer Gon-
arthrose muss ein mehrjéhriges Inter-
vall verstrichen sein.

Zu beachten ist, dass diese Empfehlung
ausschlie8lich auf Kasuistiken basiert,
d. h. der schwichsten denkbaren Evi-
denz. Methodisch bessere Studien, z. B.
Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien zum
Zusammenhang zwischen Gichtarthritis
des Kniegelenks und Gonarthrose liegen
nicht vor. Auch muss beachtet werden,
dass sich Gicht und Gonarthrose mit der
Adipositas einen weitverbreiteten Risiko-
faktor teilen.

Chondrokalzinose

Bei der Chondrokalzinose liegt eine Ab-
lagerung der Kristalle von Kalziumpyro-
phosphatdihydrat (CPPD) in den Menis-
ken des Knie- oder Handgelenks, im Ge-
lenkknorpel, der Gelenkfliissigkeit, der
Symphyse oder den Sehnen vor.

Die Chondrokalzinose wird iiberwie-
gend rontgenologisch diagnostiziert. Die
Ablagerung der CPPD-Kristalle in den
Menisken der Knie- und Handgelenke
fithrt zu typischen strich- oder gabelarti-
gen kalkdichten Strukturen. Im Gelenk-
knorpel entsteht durch sie ein getiipfelter
fortlaufender Saum, der die Kontur der
Kortikalis verdoppelt [17, 21]. Daneben
kann die Chondrokalzinose durch Nach-
weis doppelt brechender Kristalle in der
Gelenkfliissigkeit diagnostiziert werden,
die sich im Gegensatz zur Gicht durch Zu-
satz von Urikase nicht auflosen [17].

Die Chondrokalzinose verlauft als aku-
te Monarthritis, als Polyarthritis, als Arth-
ropathie ohne Gelenkerguss oder symp-
tomlos. Die akute Monarthritis ist in 50%
im Kniegelenk, hdufig im Handgelenk,
aber nicht im Grofzehengrundgelenk lo-
kalisiert und verlduft ansonsten wie die
Gicht (sog. Pseudogicht). Die Polyarthritis
bei Chondrokalzinose kann mit der rheu-
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matoiden Arthritis verwechselt werden.
Die Arthropathie bei Chondrokalzino-
se kann mit der Polyarthrose verwechselt
werden. Haufig bleibt die Chondrokalzi-
nose jedoch klinisch stumm und wird bei
Rontgenuntersuchungen, z. B. der Knie-
und Handgelenke, zufillig entdeckt [17].
In einer populationsbezogenen Studie in
England wiesen 37 von 119 Probanden
(31,1%) mit radiologisch diagnostizierter
Chondrokalzinose der Kniegelenke keine
Kniegelenkbeschwerden auf [32].

Vereinzelt fithrt die Chondrokalzino-
se durch Ablagerung von CPPD-Kristal-
len zum Karpaltunnelsyndrom, zur Einla-
gerung in das Lig. flavum der Halswirbel-
saule mit Entwicklung einer Myelopathie
und zur Ablagerung im subretinalen pig-
mentierten Epithel des Auges [17, 41].

Bei der Chondrokalzinose wird eine
familidre, eine metabolische und eine spo-
radische idiopathische Form unterschie-
den [40, 41].

Bei der familidren Form der Chon-
drokalzinose liegen Mutationen in einem
Gen vor, das fiir ein Phosphat transpor-
tierendes Protein (ANK H) kodiert. Diese
Form der Chondrokalzinose ist mit weni-
gen in der Weltliteratur beschriebenen Fa-
milien duflerst selten. Die Krankheit be-
ginnt frither als die sporadische Form im
3. bis 5. Lebensjahrzehnt und ist hiufig
mit schweren Arthrosen vergesellschaf-
tet [38].

Verschiedene metabolische Erkran-
kungen wie die hereditire Himochroma-
tose, der Hyperparathyreodismus und die
Hypomagnesidmie gehen mit einer erh6h-
ten Privalenz der Chondrokalzinose ein-
her. Der Zusammenhang zwischen ande-
ren Stoffwechselerkrankungen wie Gicht,
Ochronose und familidrer hypokalzuri-
scher Hyperkalzimie sowie M. Wilson
und Akromegalie und einer erhéhten
Chondrokalzinosepravalenz basiert nur
auf Kasuistiken und ist daher weniger ge-
sichert [38]. Die angefiihrten Erkrankun-
gen sind bei Patienten mit Chondrokalzi-
nose selten. Dies gilt nicht fiir die Hypo-
magnesidmie, die sich bei 19% der Patien-
ten mit Chondrokalzinose einer rheuma-
tologischen Klinik fand [27].

Die Pravalenz der sporadischen Form
der Chondrokalzinose in einer popula-
tionsbezogenen Studie in England der
Altersgruppe von 40 bis 86 Jahren lag



bei 6,1% bei Frauen und 8,2% bei Man-
nern. Die Diagnose der Chondrokalzino-
se erfolgte radiologisch. Die Pravalenz der
Chondrokalzinose stieg von 3,7% bei 55-
bis 59-Jahrigen auf 17,5% der 80- bis 84-
jahrigen Manner und Frauen. Im Gegen-
satz zur Gicht ist Adipositas kein Risiko-
faktor fiir die Chondrokalzinose. Dage-
gen wiesen Probanden mit der Einnahme
von Diuretika wie bei der Gicht ein sig-
nifikant erhohtes Chondrokalzinoserisi-
ko auf [32].

Zum Zusammenhang zwischen Chon-
drokalzinose und Gonarthrose wurde eine
Medline-Analyse zu folgenden Stichwor-
ten durchgefiihrt:
== ,,chondrocalcinosis®, ,,osteoarthritis®,

»knee“ (49 Abstracts)
== ,,chondrocalcinosis®, ,,osteoarthrosis®,

»knee“ (110 Abstracts)

Dabei zeigte sich folgendes Ergebnis:
Nach Rosenthal [40] sind beziiglich des
Zusammenhangs zwischen Chondrokal-
zinose und Gonarthrose folgende Hypo-
thesen denkbar:

1. Chondrokalzinose des Kniegelenks
verursacht oder verschlimmert eine
Gonarthrose.

2. Gonarthrose verursacht eine Chon-
drokalzinose des Kniegelenks.

Fiir Hypothese 1, dass Chondrokalzino-

se eine Gonarthrose des Kniegelenks ver-

ursacht oder verschlimmert, fanden sich

in der Medline-Analyse folgende Argu-

mente:

== In Kasuistiken tiber 53 und 102 Pa-
tienten mit fortgeschrittener Gonar-
throse fand sich eine hohe Prévalenz
von CPPD-Kristallen in der Gelenk-
fliissigkeit von 53 und 57% [9, 51].

== In Querschnittstudien wiesen Patien-
ten mit Gonarthrose eine signifikant
hohere Pravalenz der Chondrokalzi-
nose des Kniegelenks auf als altersver-
gleichbare Kontrollprobanden ohne
Gonarthrose [13, 46].

== In einer prospektiven Studie bei
142 Gonarthrosepatienten in Holland
fand sich bei Probanden mit Chon-
drokalzinose des Kniegelenks in der
Eingangsuntersuchung im Vergleich
zu Probanden ohne diesen Befund
ein um den Faktor 3,6 signifikant er-

hohtes Risiko fiir eine Zunahme der
Gelenkspaltverschmalerung in der
Nachuntersuchung 12 Jahre spa-
ter. Nach Adjustierung fiir Alter, Ge-
schlecht und Body-Mass-Index sank
das Risiko auf 2,0 und war nicht mehr
signifikant erhoht [44].

== Nach Rosenthal [40] spricht die vor-
zeitige Arthrose bei Patienten mit fa-
milidrer Chondrokalzinose fiir einen
ursichlichen Zusammenhang zwi-
schen Chondrokalzinose und Arthro-
se.

== In einer experimentellen Studie mit
Injektion von CPPD-Kristallen in die
Kniegelenke von Kaninchen, denen
die Menisken partiell und die Kolla-
teral- und Sesamoidligamente total
reseziert wurden, fand sich im Ver-
gleich zu Kontrollen ohne Injektion
von CPPD-Kristallen eine signifikan-
te Verschlimmerung der Gonarthrose
[11].

== In Meerschweinchen mit spontaner
Arthrose geht die Ossifikation des
Meniskus der Arthrose voraus [22].

== In-vitro-Studien zeigten einen ent-
ziindungsfordernden Effekt von
CPPD-Kiristallen mit Freisetzung von
Prostaglandinen, Zytokinen und In-
terleukin [10, 40].

Fir Hypothese 2, dass Gonarthrose eine

Chondrokalzinose des Kniegelenks verur-

sacht, fanden sich in der Medline- Analyse

folgende Argumente:

== Im Rahmen der prospektiven Fra-
mingham-Studie [13] zeigte sich bei
598 Probanden mit fehlender Gon-
arthrose in der radiologischen Ein-
gangsuntersuchung 1983-1985, dass
Probanden mit radiologisch diagnos-
tizierter Chondrokalzinose der Knie-
gelenke in der Eingangsuntersuchung
in der radiologischen Nachuntersu-
chung 1992-1993 kein wesentlich er-
hohtes Risiko fiir Neuerkrankungen
an Gonarthrose aufwiesen. Das stan-
dardisierte Inzidenzverhaltnis, das fiir
Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index,
Rauchen, Kniegelenkverletzungen,
Handarthrose und korperliche Ak-
tivitat adjustiert war, lag bei Proban-
den mit radiologisch diagnostizierter
Chondrokalzinose des Kniegelenks
im Vergleich zu Probanden ohne die-
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Zusammenhang zwischen
metabolischen Erkrankungen,
Hypertonie und Gonarthrose

Zusammenfassung

In dem Beitrag wird eine Ubersicht {iber den
Zusammenhang zwischen metabolischen
Erkrankungen, Hypertonie und Gonarthro-
se gegeben, die auf einer Medline-Recher-
che und anderen Ubersichtsartikeln basiert.
Laut dieser Ubersichtsarbeit sind unter be-
stimmten Bedingungen die Gicht sowie die
Akromegalie als Ursachenfaktoren fiir die
Entwicklung einer Gonarthrose anzusehen.
Dies ist bei den {ibrigen metabolischen Er-
krankungen (Chondrokalzinose, Ablagerun-
gen von Hydroxylapatit, Ochronose, heredi-
tdre Himochromatose, Hypothyreose, Hyper-
thyreose, Hyperparathyreoidismus, Diabetes
mellitus, Rachitis, Hypercholesterindmie so-
wie der Hypertonie) nicht der Fall.

Schliisselworter
Gonarthrose - Kniegelenk - Metabolische
Erkankungen - Gicht - Akromegalie

Relationship between
metabolic factors,
hypertension, and
osteoarthritis of the knee

Abstract

In this article, a review of the relationships
between metabolic factors, hypertension,
and osteoarthritis of the knee was conducted
based on a Medline search and other review
articles. The authors come to the conclusion
that under specific preconditions gout and
acromegaly are causal factors for osteoarthri-
tis of the knee. This is not the case for oth-

er metabolic factors (chondrocalcinosis, hy-
droxyapatite, ochronosis, hemochromatosis,
hypothyroidism, hyperthyroidism, hyperpara-
thyroidism, diabetes, hypercholesterolemia)
and hypertension.

Keywords
Osteoarthritis - Knee - Metabolic diseases -
Gout - Acromegaly

sen Befund bei 1,3 bei Méannern und
1,1 bei Frauen und war jeweils nicht
signifikant erhoht.

== In einer prospektiven Studien bei 188

englischen Patienten mit Gonarthro-



se fand sich bei Probanden mit ra-
diologisch diagnostizierter Chondro-
kalzinose des Kniegelenks oder mit
dem Nachweis von CPPD-Kristal-
len in der Kniegelenkfliissigkeit in der
Eingangsuntersuchung im Vergleich
zu Probanden ohne diesen Befund
bei einer Nachuntersuchung nach im
Mittel 2 Jahren nach Adjustierung

u. a. fiir Alter, Geschlecht und Body-
Mass-Index kein Zusammenhang mit
einer Zunahme des Schweregrads der
Gonarthrose [26].

In 2 prospektiven Studien bei 265 und
230 amerikanischen Patienten mit
Gonarthrose zeigte sich bei Proban-
den mit radiologisch diagnostizierter
Chondrokalzinose des Kniegelenks
in der Eingangsuntersuchung im Ver-
gleich zu Probanden ohne diesen Be-
fund ein vermindertes Risiko fiir
Knorpelverlust in der Nachuntersu-
chung nach 30 bzw. 37 Monaten, der
durch zweimalige Magnetresonanzto-
mographie vor und nach dem Follow-
up festgestellt wurde. Die ,,0dds ratio®
fir Knorpelverlust durch Chondro-
kalzinose war nach Adjustierung fiir
Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index
und Meniskopathie in der einen Stu-
die signifikant auf 0,4 erniedrigt und
lag in der anderen Studie bei 0,9 und
war nicht signifikant [33].

In 3 prospektiven Untersuchungen
bei 84, 28 und 59 Patienten mit Gon-
arthrose ohne Chondrokalzinose in
der Eingangsuntersuchung fand sich
in der Nachuntersuchung nach 13,

8 und 8 Jahren eine Chondrokalzi-
nose der Kniegelenke bei 23%, 7%
und 25% der Probanden, die sich se-
kundér zur Gonarthrose entwickel-

te [19, 29, 37]. In einer prospekti-

ven Studie bei 26 Gonarthrosepatien-
ten mit mehrfacher Analyse der Knie-
gelenkfliissigkeit zeigten Nalbant et
al. [31], dass in der Eingangsuntersu-
chung 19% und nach der Follow-up-
Zeit von im Mittel 3,6 Jahren 34% der
Gonarthrosepatienten CPPD-Kristal-
le in der Gelenkfliissigkeit aufwiesen,
d. h. 15% der Patienten mit vorbe-
stehender Gonarthrose entwickelten
wihrend der Follow-up-Zeit CPPD-
Kristalle in der Gelenkfliissigkeit. Der
Nachweis von CPPD-Kristallen in der

Gelenkfliissigkeit korrelierte mit dem
radiologischen Schweregrad der Gon-
arthrose.

Einige der fiir Hypothese 1, dass Chon-

drokalzinose des Kniegelenks eine Gonar-

throse verursacht oder verschlimmert, an-

gefithrten Argumente lassen sich teilweise

wie folgt entkriéften:

== Die erhohte Pravalenz der Chondro-
kalzinose in Kasuistiken und Quer-
schnittstudien zur Gonarthrose be-
weist nicht, dass Chondrokalzinose
Gonarthrose verursacht, weil in Ka-
suistiken und Querschnittstudien
Chondrokalzinose und Gonarthro-
se gleichzeitig festgestellt werden und
sich daher keine Ursache-Wirkungs-
Beziehungen ableiten lassen.

== Das Argument von Rosenthal [40],
die vorzeitige Arthrose bei Patien-
ten mit familidrer Chondrokalzino-
se spreche fiir einen ursichlichen Zu-
sammenhang zwischen Chondrokal-
zinose und Arthrose, ist wenig tiber-
zeugend. In diesem Zusammenhang
wird von Rosenthal [40] die Studie
von Zitnan u. Sitaj [56] zitiert. In die-
ser sind 21 Mitglieder mit Chondro-
kalzinose in 5 tschechischen Fami-
lien beschrieben, von denen 2 nach
einem Krankheitsverlauf von 15 und
31 Jahren im Alter von 41 und 55 Jah-
ren eine Gonarthrose entwickelten.
Aus dieser geringen Fallzahl lasst sich
keine Kausalitit ableiten. Dagegen
spricht auch, dass in der Studie von
Bjelle [6] bei 6 schwedischen Patien-
ten mit familidrer Chondrokalzino-
se im Alter von 39 bis 53 Jahren keine
Gonarthrose auftrat.

== In der prospektiven Studie von
Schouten et al. [44] war das nicht sig-
nifikant um den Faktor 2 erhohte Ri-
siko fiir eine Zunahme der Gelenk-
spaltverschmalerung bei Gonarthro-
sepatienten mit Chondrokalzinose
des Kniegelenks nicht fiir den Schwe-
regrad der Gonarthrose in der Ein-
gangsuntersuchung adjustiert. Damit
ist nicht ausgeschlossen, dass die Pro-
banden mit Gonarthrose und Chon-
drokalzinose in der Eingangsunter-
suchung eine schwerere Gonarthro-
se aufwiesen, die sich im Follow-up
schlechter entwickelte als bei Gonar-
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throsepatienten ohne Chondrokalzi-
nose.

== In der Studie von Kapadia et al. [22]
wurde nicht bewiesen, dass es sich
bei der Ossifikation der Menisken,
die der Gonarthrose vorausging, um
Chondrokalzinose handelt, weil in
dieser Studie nicht tiberpriift wurde,
ob die Gelenkfliissigkeit CPPD-Kris-
talle enthalt oder nicht.

Die Argumente fiir Hypothese 2, dass
Gonarthrose eine Chondrokalzinose des
Kniegelenks verursacht, wiegen schwer,
insbesondere die Tatsache, dass die Gon-
arthrose in 3 prospektiven Studien der
Chondrokalzinose des Kniegelenks vor-
anging und dass in 4 prospektiven Stu-
dien kein Zusammenhang zwischen der
Chondrokalzinose des Kniegelenks und
der Entwicklung oder Verschlimmerung
der Gonarthrose nachweisbar war.

Die einzige systematische Ubersichts-
arbeit zur Epidemiologie der Chondro-
kalzinose kam zu dem Ergebnis, dass die
Frage, ob Chondrokalzinose eine Ursa-
che oder Folge der Arthrose ist, ungelost
sei [38]. Bei dieser Datenlage ist zurzeit
nicht davon auszugehen, dass die Chon-
drokalzinose des Kniegelenks als konkur-
rierende Ursache der Gonarthrose anzu-
sehen ist.

Ablagerung von Hydroxylapatit

Hydroxylapatit ist ein mineralischer Be-
standteil des Knochens und kann periarti-
kuldr im Bereich der Rotatorenmanschet-
te der Schulter (Periarthropathia calcarea)
und anderer Sehnen, z. B. der Hand, abge-
lagert werden und dort zu einer schmerz-
haften Bewegungseinschriankung fiihren.
Eine Ablagerung in der Gelenkfliissigkeit
von bereits vorher arthrotisch veridnder-
ten Fingergelenken kommt vor und fiihrt
dann zu einer akuten Arthritis mit Erguss-
bildung [16]. Die Diagnose der Hydroxyl-
apatitkristalle in der Gelenkfliissigkeit ist
schwierig und mit der @iblichen Lichtmi-
kroskopie mit Alizarinfarbung unspezi-
fisch. Zuverléssig gelingt sie nur durch
aufwendige Methoden wie Rontgendif-
fraktionsanalyse, Fourier-Transform-In-
frarotspektrophotometrie und der ener-
giedispersiven Rontgenanalyse, die im
Klinikalltag nicht verfiigbar sind [15, 40].
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Zum Zusammenhang zwischen der
Ablagerung von Hydroxylapatit und Gon-
arthrose wurde eine Medline-Analyse zu
folgenden Stichworten durchgefiihrt:
== ,,hydroxyapatite®, ,,osteoarthritis®,

»knee“ (41 Abstracts)
== ,,hydroxyapatite®, ,osteoarthrosis®,

»knee“ (64 Abstracts)

Dabei ergab sich, dass die Pravalenz des
Nachweises von Hydroxylapatit in der Ge-
lenkfliissigkeit von Patienten mit Gonar-
throse in der Lichtmikroskopie mit Ali-
zarinfirbung mit 49 und 58% hoch ist
[9, 31]. In einer prospektiven Studie bei
26 Gonarthrosepatienten mit mehrfacher
Analyse der Kniegelenkfliissigkeit zeigten
Nalbant et al. [31], dass in der Eingangs-
untersuchung 23% und nach der Follow-
up-Zeit von im Mittel 3,6 Jahren 58% der
Gonarthrosepatienten Hydroxylapatit in
der Gelenkfliissigkeit zeigten, d. h. 35%
der Patienten mit vorbestehender Gonar-
throse entwickelten wéihrend der Follow-
up-Zeit Hydroxylapatit in der Gelenk-
fliissigkeit. Der Nachweis von Hydroxyl-
apatit in der Gelenkfliissigkeit korrelier-
te mit dem radiologischen Schweregrad
der Gonarthrose. Fiirst et al. [15] konnten
mit Hilfe der energiedispersiven Rontgen-
analyse bei 50 Hamburger Patienten mit
fortgeschrittener Gonarthrose in 100%
Hydroxylapatit in der Gelenkfliissigkeit
nachweisen. Knorpel mit hypertrophier-
ten Chondrozyten stellte den Schliissel-
faktor fiir die Kalkablagerung im Knorpel
dar. Bevolkerungsbezogene Studien zum
Gonarthroserisiko in Abhéngigkeit von
der Ablagerung von Hydroxylapatit lie-
gen nicht vor.

In der Literatur ist umstritten, welche
Rolle Hydroxylapatit bei der Genese der
Gonarthrose spielt [15, 40]. Aufgrund des
Nachweises der Ablagerung von Hydro-
xylapatit sekundér zur Diagnose der Gon-
arthrose kann nicht davon ausgegangen
werden, dass die Ablagerung von Hydro-
xylapatit ein konkurrierender Ursachen-
faktor fiir die Entwicklung einer Gonar-
throse darstellt.

Ochronose

Bei der Ochronose handelt sich um eine
autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung
mit Storung des Thyrosin- und Phenylala-

ninstoffwechsels. Sie ist mit einer Haufig-
keit von 1:100.000-1:1.000.000 selten.

Bei der Erkrankung kommt es zu Al-
kaptonurie und es wird polymerisierte
Homogentisinsdure im Knorpel, in Seh-
nen, den Bandscheiben, der Sklera und
Haut abgelagert, wodurch eine dunkle
Pigmentierung entsteht. Auch der Harn
ist dunkel gefirbt. Der Gelenkknorpel ist
briichig und neigt insbesondere im Hiift-
gelenk zur Arthrosebildung [47].

Zum Zusammenhang zwischen Och-
ronose und Gonarthrose wurde eine Med-
line- Analyse mit folgenden Stichworten
durchgefiihrt:
== ,,0chronosis®, ,osteoarthritis®, ,, knee*

(4 Abstracts)
== ,,0chronosis®, ,osteoarthrosis®, ,,knee“

(24 Abstracts)

Dabei fand sich eine Vielzahl von Fallbe-
richten iiber Patienten mit Ochronose und
Gonarthrose (3,4, 7,23, 30, 54]. Deren Al-
ter lag bei 52, 56, 58, 60, 63 und 66 Jahren.
Epidemiologische Studien tiber die Hau-
figkeit der Gonarthrose bei der Ochrono-
se fanden sich nicht.

Wegen des Fehlens von epidemiologi-
schen Studie, die ein erh6htes Gonarthro-
serisiko von Patienten mit Ochronose be-
legen, und des unauffilligen Alters zum
Zeitpunkt der Diagnose der Gonarthro-
se bei Patienten mit Ochronose (fehlende
Linksverschiebung), ist nicht davon aus-
zugehen, dass es sich bei der Ochronose
um eine auflerberufliche konkurrierende
Ursache der Gonarthrose handelt.

Hereditare Himochromatose

Bei dieser Erkrankung liegt eine patho-
logische Eisenspeicherung in Folge einer
gesteigerten intestinalen Eisenresorption
vor. Die Prévalenz in der Bevolkerung
liegt bei etwa 0,25%. Ménner sind etwa 10-
mal héufiger betroffen als Frauen. Durch
vermehrte Eisenspeicherung kommt es zu
einer Schiadigung parenchymatoser Orga-
ne mit Entwicklung einer Leberzirrhose,
von Diabetes mellitus, Herzrhythmussto-
rungen, Herzinsuffizienz und Hypogona-
dismus.

Bei Patienten mit hereditarer Himo-
chromatose tritt gehéuft eine Arthrose der
Metakarpophalangealgelenke der Hiande
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auf. Ferner wird bei 20-50% von ihnen

eine Chondrokalzinose beobachtet [42].
Zum Zusammenhang zwischen here-

ditdrer Himochromatose und Gonarthro-

se wurde eine Medline-Analyse mit fol-

genden Stichworten durchgefiihrt:

== ,haemochromatosis®, ,,osteoarthritis,
»knee“ (5 Abstracts)

== ,haemochromatosis‘, ,,osteoarthro-
sis, ,,knee“ (10 Abstracts)

Dabei fanden sich keine Fallberichte tiber
Erkrankungen an Gonarthrose bei Pa-
tienten mit hereditdrer Himochromato-
se oder epidemiologische Studien tiber
den Zusammenhang zwischen heredita-
rer Himochromatose und Gonarthrose.
Daher ist die hereditire Himochromato-
se nicht als auflerberuflich bedingte kon-
kurrierende Ursache der Gonarthrose an-
zusehen.

Akromegalie

Bei der Akromegalie liegt eine Uberpro-
duktion des Wachstumshormons durch
einen Hypophysentumor vor. Vor der
Pubertit fithrt dieser zum Gigantismus,
nach der Pubertit zur Akromegalie. Da-
bei kommt es zu einer Hyperplasie des
Gelenkknorpels, der leicht zerreifit und
ulzeriert. Ferner besteht bei der Erkran-
kung eine Hypermotilitit der Gelenk
durch Kapselhypertrophie und Band-
laxitdten, wodurch sich der degenerati-
ve Prozess beschleunigt. Im Endstadium
liegt eine vorzeitige schwere Arthrose v. a.
der Knie-, Schulter- und Hiiftgelenke vor
[36].

Zum Zusammenhang zwischen Ak-
romegalie und Gonarthrose wurde eine
Medline-Analyse mit folgenden Stichwor-
ten durchgefiihrt:
= ,acromegaly®, ,osteoarthritis®, ,knee“

(5 Abstracts)
= ,acromegaly®, ,osteoarthrosis®,

»knee“ (7 Abstracts)

Neben der Medline-Analyse wurde ein
Lehrbuchbeitrag ausgewertet [36]. Dabei
fand sich eine Fall-Kontroll-Studie [52]
bei 89 holldndischen Patienten mit Akro-
megalie mit im Mittel 14-jdhriger Remis-
sion nach Diagnose, deren Gonarthrose-
héufigkeit mit einer historischen Studie
[50] verglichen wurde. Dabei fand sich



ein um den Faktor 2,1 signifikant erhoh-
tes Gonarthroserisiko, das fiir Alter und
Geschlecht adjustiert war. Auffillig war,
dass die Patienten mit Gonarthrose und
Akromegalie haufig einen weiten Gelenk-
spalt und eine ausgeprigte Osteophyten-
bildung, entsprechend Stadium 2 nach
Kellgren, aufwiesen [52]. Die Studie ist
mit Méngeln behaftet, weil der Vergleich
von radiologischen Daten, die bei den Fal-
len im Jahr 2009 erhobenen wurden, mit
historischen Daten der Kontrollen, die aus
der Mitte der 1980er Jahre stammen, pro-
blematisch ist.

In einer prospektiven Auswertung der
Daten von 67 Patienten mit Akromegalie
in derselben Studie [52] zeigte sich ein si-
gnifikanter Zusammenhang zwischen der
Aktivitat der Akromegalie zum Zeitpunkt
der Diagnose, der in Form der Konzent-
ration des insulindhnlichen Wachstums-
faktors (IGF1) im Serum gemessen wur-
de, und dem Gonarthroserisiko im Mit-
tel 18 Jahre nach Diagnose. Akromegalie-
patienten mit einer IGF1-Konzentration
im obersten Tertil wiesen im Vergleich
zu Akromegaliepatienten mit einer IGFI1-
Konzentration im untersten Tertil ein um
den Faktor 2,1 signifikant erhchtes Gonar-
throserisiko auf, das fiir Alter, Geschlecht,
Body-Mass-Index und Krankheitsdauer
adjustiert war [5].

Aufgrund der Ubersichtsarbeit von
Rau [36] und der Studie von Biermasz et
al. [5] ist davon auszugehen, dass Akrome-
galie als auflerberuflich bedingter konkur-
rierender Ursachenfaktor fiir die Entwick-
lung einer Gonarthrose anzusehen ist.

Hypothyreose

Bei der Hypothyreose liegt eine ernied-
rigte Konzentration des Schilddriisen-
hormons im Serum vor, die meist als Fol-
ge einer chronischen Autoimmunthyreo-
iditis entsteht. Extrazelluldr in der Syn-
ovialmembran lagert sich eine Mischung
aus Glukosaminoglykanen, Proteinen und
Hyaluronat ab. Es kommt zu einer wenig
schmerzhaften Verdickung der Synovial-
membran, des periartikuldren Gewebes
und zu Gelenkergiissen, insbesondere des
Kniegelenks. Bei {iber 50% der Patienten
mit Hypothyreose liegt eine Chondrokal-
zinose vor. Ferner wurden gehéduft Fille
mit Arthrose der Fingerendgelenke beob-

achtet. Schlief3lich bestehen bei Patienten
mit Hypothyreose oft eine Myopathie mit
muskuldrer Schwiche und eine meist sen-
sible Neuropathie mit Senkung der Ner-
venleitgeschwindigkeit. Das Karpaltun-
nelsyndrom tritt vermehrt auf [36].

Zum Zusammenhang zwischen Hypo-
thyreose und Gonarthrose wurde eine
Medline-Analyse mit folgenden Stichwor-
ten durchgefiihrt:
== ,,hypothyreodism®, ,,osteoarthritis®,

»knee“ (1 Abstract)
== ,,hypothyreodism®, ,osteoarthrosis®,

»knee“ (5 Abstracts)

Dabei fanden sich keine Fallberichte iiber
Erkrankungen an Gonarthrose bei Patien-
ten mit Hypothyreose oder epidemiologi-
sche Studien iiber den Zusammenhang
zwischen Hypothyreose und Gonarthro-
se. Daher ist die Hypothyreose nicht als
auflerberuflich bedingte konkurrierende
Ursache der Gonarthrose anzusehen.

Hyperthyreose

Bei der Hyperthyreose liegt eine erhohte
Konzentration des Schilddriisenhormons
im Serum, z. B. in Folge eines Schilddrii-
senadenoms oder -karzinoms, vor. Bei
Patienten mit Hyperthyreose kann es zu
einer trommelschlegelformigen Auftrei-
bung und Periostitis der Finger und Zehen
kommen. Ferner besteht haufig eine Myo-
pathie mit muskuldrer Schwiche [36].
Zum Zusammenhang zwischen
Hyperthyreose und Gonarthrose wur-
de eine Medline-Analyse mit folgenden
Stichworten durchgefiihrt:
== ,hyperthyreodism®, ,osteoarthritis,
»knee“ (1 Abstract)
== ,,hyperthyreodism®, ,osteoarthrosis®,
»knee“ (2 Abstracts)

Dabei fanden sich keine Fallberichte iiber
Erkrankungen an Gonarthrose bei Patien-
ten mit Hyperthyreose oder epidemiolo-
gische Studien iiber den Zusammenhang
zwischen Hyperthyreose und Gonarthro-
se. Daher ist die Hyperthyreose nicht als
auferberuflich bedingte konkurrierende
Ursache der Gonarthrose anzusehen.
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Hyperparathyreoidismus

Bei dieser Erkankung liegt eine erhohte
Konzentration des Parathormons vor, die
in den meisten Fillen durch ein Adenom
der Nebenschilddriise entsteht. Es kommt
es zu einer Arthropathie mit Entziindung
der Synovialmembran sowie Erweichung
und Verlust des subchondralen Knochen-
gewebes. Ferner sind Gelenkkapsel und
Ligamente aufgelockert und die Gelenk-
motilitdt erh6ht. Schlieflich weisen die
Patienten mit Hyperparathyreoidismus
eine erhohte Pravalenz der Chondrokal-
zinose auf. Ferner weisen Patienten mit
Hyperparathyreoidismus eine Osteopa-
thie mit Knochendemineralisation, eine
subperiostale Knochenresorbtion sowie
Knochenzysten auf [36].

Zum Zusammenhang zwischen Hy-
perparathyreoidismus und Gonarthrose
wurde eine Medline-Analyse mit folgen-
den Stichworten durchgefiihrt:
== ,hyperparathyroidism®, ,,osteoarthri-

tis* ,knee® (6 Abstracts)
== ,,hyperparathyroidism®, ,,osteoarthro-

sis, ,,knee“ (12 Abstracts)

Dabei fanden sich keine Fallberichte tiber
Erkrankungen an Gonarthrose bei Patien-
ten mit Hyperparathyreoidismus oder epi-
demiologische Studien iiber den Zusam-
menhang zwischen Hyperparathyreoidis-
mus und Gonarthrose. Daher ist Hyper-
parathyreoidismus nicht als auflerberuf-
lich bedingte konkurrierende Ursache der
Gonarthrose anzusehen.

Diabetes mellitus

Beim Diabetes liegt eine erh6hte Blut-
zuckerkonzentration im Serum vor. Zu
unterscheiden ist der Diabetes melli-
tus Typ 1 bei Jugendlichen vom Diabe-
tes mellitus Typ 2 bei dlteren oder auch
jiingeren Patienten mit Adipositas. Beim
Diabetes mellitus kann eine Arthropa-
thie mit Gelenkdestruktion im Bereich
der Fufiwurzel und dem Grundgelenk in
Form von Deformitéten, Plantarprotru-
sion, Schwielenbildung und Ulzeration
der dariiber liegenden Haut entstehen,
das sog. Charcot-Gelenk. Daneben kann
es zu einer resorptiven Osteoarthropathie
des Fufles mit Osteoporose der Metatar-
salkopfchen und Grundgliedbasen bis hin
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zur kompletten Lyse der Fuflwurzelkno-
chen, der Metatarsalia und Zehengrund-
glieder kommen [36].

Zum Zusammenhang zwischen Diabe-
tes mellitus und Gonarthrose wurde eine
Medline-Analyse mit folgenden Stichwor-
ten durchgefiihrt:
= ,diabetes", ,osteoarthritis, ,knee“ (59

Abstracts)
= ,,diabetes®, ,,osteoarthrosis®, ,knee“

(103 Abstracts)

Die Medline-Analyse der letzten 10 Jahre
ergab das im Folgenden aufgefiihrte Er-
gebnis, zusatzlich wurden 4 dltere Studien
beriicksichtigt [2, 8, 18, 28]:

Anderson u. Felson [2] veroffentlichten
eine Querschnittsstudie bei 5193 Perso-
nen, in der sich kein signifikanter Zusam-
menhang zwischen anamnestisch angege-
benem Diabetes mellitus und der Haufig-
keit einer Kniegelenkarthrose fand. Das-
selbe traf fiir die Fall-Kontroll-Studie von
Cooper et al. [8] zu. In der Querschnitts-
studie von Hart et al. [18] fand ein signifi-
kant um den Faktor 2,8 erhohtes Gonar-
throserisiko bei Frauen mit erhohtem Glu-
kosespiegel, das fiir Alter und Body-Mass-
Index adjustiert war. Ob eine Dosis-Wir-
kungs-Beziehung zwischen der Hohe des
Glukosespiegels und dem Gonarthroseri-
siko bestand, wurde nicht getestet. Martin
etal. [28] fanden in einer Querschnittsstu-
die, dass Méanner mit Kniegelenkarthro-
se nach dem Glukosebelastungstest einen
signifikant niedrigeren Glukosespiegel als
Minner ohne Gonarthrose nach Adjustie-
rung fiir Alter und Body-Mass-Index auf-
wiesen. Frauen mit und ohne Gonarthro-
se zeigten keinen Unterschied beziiglich
des Ausgangs des Glukosebelastungstests.
Die Daten seien nach Angaben des Auto-
ren dahingehend zu interpretieren, dass
kein Zusammenhang zwischen Diabetes
mellitus und Kniegelenkarthrose besteht.
Stiirmer et al. [49] fithrten eine Quer-
schnittsstudie bei 809 Patienten durch, bei
denen eine Totalendoprothese des Knie-
oder Hiiftgelenks durchgefithrt wurde.
Bei Patienten mit Diabetes mellitus zeig-
te sich ein nicht signifikant erhéhtes Risi-
ko fiir beidseitige Knie- oder Hiiftgelenk-
arthrose im Vergleich zu Probanden oh-
ne Diabetes mellitus. Ein Zusammenhang
zwischen Diabetes mellitus und generali-
sierter Arthrose, d. h. Hiift- oder Kniege-

lenkarthrose in Verbindung mit Handge-
lenkarthrose, bestand nicht. Aus der Stu-
die lasst sich kein Zusammenhang zwi-
schen Diabetes mellitus und Kniegelenk-
arthrose ableiten, weil keine arthrosefreie
Kontrollgruppe untersucht wurde.

Aufgrund der oben beschriebenen Stu-
dien ldsst sich nicht ableiten, dass Diabetes
mellitus als auBerberuflich bedingte kon-
kurrierende Ursache fiir die Entwicklung
einer Gonarthrose anzusehen ist. Zwar
fand sich in der Studie von Hart et al. [18]
ein signifikant erh6htes Gonarthroserisi-
ko bei Frauen mit erhohtem Glukosespie-
gel, dieses Ergebnis wurde in den iibrigen
Studien jedoch nicht besttigt.

Hypercholesterinamie

Zum Zusammenhang zwischen Hyper-

cholesterinimie und Gonarthrose wurde

eine Medline-Analyse der letzten 10 Jahre

mit folgenden Stichworten durchgefiihrt:

== ,,cholesterol, ,,osteoarthritis® ,,knee“
(10 Abstracts)

== ,,cholesterol, ,,osteoarthrosis‘, ,,knee“

(13 Abstracts)

Zusitzlich wurde eine éltere Studie be-
riicksichtigt [48]. In dieser Querschnitts-
studie von Stiirmer et al. [48] an 389 Pa-
tienten mit Gonarthrose fand sich bei Pa-
tienten mit generalisierter Arthrose (Gon-
arthrose plus Fingergelenkarthrose) eine
signifikant hohere Pravalenz der Hyper-
cholesterindmie im Vergleich zu Patien-
ten mit lokalisierter Gonarthrose (Gon-
arthrose ohne Fingergelenkarthrose).
Die Autoren folgerten aus ihrer Untersu-
chung, dass Hypercholesterindmie ein Ri-
sikofaktor fiir eine systemische Arthrose
darstelle. Eine Kontrollgruppe ohne Arth-
rose wurde nicht untersucht.

Al-Arfaj [1] legte die Ergebnisse einer
Querschnittsstudie von 246 Patienten vor,
die sich wegen verschiedener Erkrankun-
gen des Muskel- und Skelettsystems in
14 Kliniken in Saudi-Arabien vorstellten.
Bei Patienten mit einer Cholesterinkon-
zentration im Serum im obersten Tertil
fand sich ein um den Faktor 2,3 signifi-
kant erhohtes Risiko fiir radiologisch dia-
gnostizierte Gonarthrose, das fiir Alter,
Geschlecht, Body-Mass-Index, Harnsdu-
re und Triglyzeride adjustiert war.
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Aus den vorliegenden Studien lasst
sich ein erhohtes Gonarthroserisiko von
Patienten mit erhohtem Cholesterinspie-
gel nicht ableiten. Die Studie von Stiirmer
etal. [48] ist fiir diese Fragestellung irrele-
vant, weil eine Kontrollgruppe ohne Arth-
rose nicht untersucht wurde. Aus der Stu-
die von Al-Arfaj [1] lasst sich eine urséich-
liche Beziehung zwischen erhdhtem Cho-
lesterinspiegel und Gonarthrose nicht ab-
leiten, weil es sich um eine Querschnitts-
studie handelt, bei der die Hypercholes-
terindmie und Gonarthrose gleichzeitig
festgestellt wurden und daher nicht abge-
leitet werden kann, welcher Faktor dem
Anderen vorausging. Beide Studien spre-
chen jedoch dafiir, dass der Zusammen-
hang zwischen Hypercholesterindmie und
Gonarthrose weiter untersucht werden
sollte, am besten in prospektiven Studien.

Rachitis

Urséchlich fiir diese Erkrankung ist ein
Vitamin-D-Mangel, z. B. durch ungenii-
gende Zufuhr mit der Nahrung oder auf-
grund von Magen-Darm-Erkrankungen.
Bei der Rachitis kommt es zur Ausdiin-
nung der Kortikalis und Rarefizierung
der Spongiosa. Auch eine Auftreibung der
Kniegelenke ist méglich [55].

Zum Zusammenhang zwischen Ra-
chitis und Gonarthrose wurde eine Med-
line-Analyse mit folgenden Stichworten
durchgefiihrt:
= ,.rickets®, ,,osteoarthritis®, ,knee“ (3

Abstracts)

= ,rickets®, ,,osteoarthrosis®, ,knee“ (11
Abstracts)

Dabei fanden sich keine Fallberichte iiber
Erkrankungen an Gonarthrose bei Pa-
tienten mit Rachitis oder epidemiologi-
sche Studien iiber den Zusammenhang
zwischen Rachitis und Gonarthrose. Da-
her ist die Rachitis nicht als auflerberuf-
lich bedingte konkurrierende Ursache der
Gonarthrose anzusehen.

Hypertonie

Zum Zusammenhang zwischen Hyper-
tonie und Gonarthrose wurde eine Med-
line-Analyse der letzten 10 Jahre mit fol-
genden Stichworten durchgefiihrt:



== ,,hypertension’, ,,osteoarthritis®,
»knee“ (40 Abstracts)

== ,,hypertension’, ,osteoarthrosis",
»knee“ (55 Abstracts)

Zusitzlich wurden 3 éltere Studien be-
riicksichtigt [8, 18, 28].

Cooper et al. [8] fanden in einer Fall-
Kontroll-Studie bei Médnnern und Frau-
en mit Hypertonie ein nicht signifikant
um den Faktor 1,6 bzw. 1,9 erhohtes Gon-
arthroserisiko. An der Studie ist zu kriti-
sieren, dass die Diagnose Hypertonie bei
Fillen und Kontrollen lediglich anamnes-
tisch erhoben wurde und eine Blutdruck-
messung nicht erfolgte. Ferner ist zu kri-
tisieren, dass das Ergebnis nicht fiir den
Body-Mass-Index adjustiert wurde, weil
Adipositas ein gesicherter Risikofaktor fiir
Gonarthrose darstellt und adipose Patien-
ten deutlich héufiger Hypertonie aufwei-
sen als normal gewichtige Probanden.

Hart et al. [18] fanden in einer Quer-
schnittsstudie einen signifikanten Zu-
sammenhang zwischen Hypertonie und
der Entwicklung einer Gonarthrose, der
fir Alter und Body-Mass-Index adjustiert
war. Eine Dosis-Wirkungs-Beziehung
zwischen Blutdruck und Gonarthroseri-
siko wurde nicht gepriift.

Martin et al. [28] zeigten in einer Quer-
schnittsstudie, dass Frauen mit radiolo-
gisch diagnostizierter Gonarthrose einen
signifikant hoheren systolischen Blut-
druck aufwiesen als Frauen ohne Gon-
arthrose (127+2,4 vs. 120+2,2 mmHg,
p=0,04). Bei Mdnnern mit und ohne Gon-
arthrose fand sich kein Unterschied be-
ziiglich des Blutdrucks. Die Autoren wie-
sen darauf hin, dass auch bei Frauen mit
Gonarthrose der Blutdruck tiberwiegend
normal sei. Insgesamt sahen sie keinen
Zusammenhang zwischen Blutdruck und
Gonarthrose.

Aus den oben genannten Studien lasst
sich aus folgenden Griinden kein gesi-
cherter Zusammenhang zwischen Hyper-
tonie und der Entwicklung einer Gonar-
throse ableiten:
== Bei 2 oder 3 Studien handelt es sich

um Querschnittsstudien, aus denen

keine kausalen Beziehungen abgelei-
tet werden konnen, weil die beiden

Faktoren, Hypertonie und Gonar-

throse, gleichzeitig festgestellt wurden

und nicht ableitbar ist, welcher Faktor
dem anderen voranging.

== Martin et al. [28] kamen bei Frauen
und Ménnern zu unterschiedlichen
Ergebnissen.

== In der einzigen analytischen epide-
miologischen Studie, der Fall-Kon-
troll-Studie von Cooper et al. [8],
wurde kein signifikant erhchtes Gon-
arthroserisiko in Abhéngigkeit von
dem Risikofaktor Hypertonie gefun-
den. An der Studie ist zu kritisieren,
dass die Diagnose Hypertonie bei Fil-
len und Kontrollen lediglich anam-
nestisch erhoben wurde und nicht fiir
den Body-Mass-Index adjustiert war.

Insgesamt ldsst sich aus dem oben genann-
ten Daten nicht ableiten, dass Hypertonie
als ein gesicherter aufSerberuflich beding-
ter konkurrierender Ursachenfaktor fiir
die Entwicklung einer Gonarthrose anzu-
sehen ist. Allerdings besteht aufgrund der
genannten Studien weiterer Forschungs-
bedarf, um den Zusammenhang abzukli-
ren, am besten in prospektiven Untersu-
chungen.
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Infekte im Knie

Zusammenfassung

Hintergrund. Haben keimbedingte Kniein-
fektionen Einfluss auf die Entstehung einer
Gonarthrose?

Methodik. Pubmed-Literaturrecherche
Ergebnisse. Kein Nachweis von Langs-
schnittstudie, aber Hinweise auf schwere Ver-
laufe.

Schlussfolgerung. Trotz fehlender Studien-
lage kdnnen laut Expertenmeinung gravie-
rende Infektionen zu einer Gonarthrose fiih-
ren.

Schliisselworter
Knie - Infektion - Keim - Gonarthrose -
Literaturrecherche

Knee infections

Abstract

Background. Do bacterial infections cause
osteoarthritis of the knee?

Methods. PubMed literature search
Results. No longitudinal studies could be
found, but some evidence of severe progres-
sion.

Conclusion. The expert opinion is that se-
vere infections can lead to osteoarthritis of
the knee, despite the lack of studies.

Keywords
Knee - Infection - Bacteria - Osteoarthritis,
knee - Literature
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Infekte im Knie

Hintergrund

Unter Kniegelenkinfektionen werden im
vorliegenden Beitrag keimbedingte Infek-
tionen subsumiert.

Bei keimbedingten Infektionen mit
den typischen Merkmalen (Rétung,
Schwellung, Schmerz, Erwdrmung und
Funktionsminderung) kann es zur Eiter-
bildung im Gelenk kommen (Kniegelenk-
empyem). Dieser Zustand erfordert eine
chirurgische Intervention im Sinne einer
Spiilung und Schleimhautentfernung des
Kniegelenkes.

Methodik

Es wurde eine Pubmed-Recherche beziig-
lich der Entstehung einer Arthrose nach
einem bakteriellen Infekt durchgefiihrt.
Folgende Suchbegriffe wurden verwen-
det:
== ,infection AND ,,osteoarthritis knee®
(741 Suchergebnisse),
== ,secondary osteoarthitis knee®
(776 Suchergebnisse),
== ,inflammation AND ,osteoasthritis
knee® (639 Suchergebnisse).

Ergebnisse

Bei der Pubmed-Recherche konnten kei-
ne Studien gefunden werden, welche im
Sinne einer Langsschnittstudie eine Kor-
relation zwischen Infekt und Gonarthro-
se sehen. In einer prospektiven Studie mit
154 Patienten zur allgemeinen Progno-
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se von bakteriellen Gelenkinfekten konn-
ten bei etwa der Hilfte der Patienten nach
durchschnittlich 2 Jahren schlechte Er-
gebnisse festgestellt werden, wobei hie-
runter Versteifungen, Endoprothesen,
Amputationen und schlechte Funktiona-
litat der Gelenke subsumiert wurden [1].

Schlussfolgerung

Die fehlende Studienlage spiegelt nicht
das klinische Bild wider. Sehr wohl kon-
nen gravierende Infektionen zu Knorpel-
und somit zu Gelenkveranderungen im
Sinne einer Gonarthrose fithren. Somit
sind vorausgegangene Infekte als konkur-
rierender Risikofaktor zu sehen.
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Entziindlich-rheumatische

Erkrankungen

Hintergrund

Erkrankungen aus dem rheumatischen
Formenkreis konnen zu Gelenkverdnde-
rungen fithren.

Methodik

Es wurde eine Pubmed-Recherche beziig-

lich der Entstehung einer Arthrose und

rheumatischen Krankheitsbildern durch-

gefiithrt. Folgende Suchbegriffe wurden

verwendet:

== ,rheumatoid arthritis“ AND ,,0steo-
asthritis knee“ (1783 Suchergebnisse),

== ,psoriatic arthritis“ AND ,,osteoas-
thritis knee“ (50 Suchergebnisse),

== ,,synovitis“ AND ,,osteoasthritis knee®
(422 Suchergebnisse).

Ergebnisse

Exemplarisch fithrt die rheumatoide Ar-
thritis iiber eine entziindliche Synoviali-
tis letztendlich zu Knorpelveranderungen,
die im Vollbild einer Gonarthrose enden
konnen. Urséchlich hierfiir sind degra-
dierende Enzyme, die aus der rheuma-
tisch veranderten Schleimhaut freigesetzt
werden [4].

In einer Studie wurde anhand einer
prospektiven Kohorte das Ausmaf3 der
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radiologischen Zerstérung grofler Gelen-
ke bei Patienten mit rheumatoider Arth-
ritis Giber einen Zeitraum von 12 Jahren
untersucht [1]. Bei 27% der Patienten war
das Kniegelenk mitbetroffen (Larsen >2),
bei 20% konnte ein bilateraler Befall fest-
gestellt werden.

Auch Erkrankungen aus der Gruppe
der Spondylarthritiden konnen periphere
Gelenke befallen. Hierzu zéhlen die Pso-
riasisarthritis, der M. Bechterew oder die
Spondylitis ankylosans, Spondylarthriti-
den im Rahmen chronisch-entziindlicher
Darmerkrankungen (z. B. M. Crohn und
Colitis ulcerosa), reaktive Arthritiden und
unspezifische Arthritiden. Die Psoriasis-
arthritis geht in etwa 5% der Fille mit
einer mutilierenden Verlaufsform einher
[3]. Torre-Alonso et al. [7] fanden heraus,
dass etwa 57% der Psoriasispatienten eine
erosive Arthritis haben. Auch beim M.
Bechterew kann ein peripherer Gelenk-
befall im Sinne einer Monarthritis auf-
treten und ist of Erstsymptom dieser Er-
krankung. Langsschnittstudien hierzu lie-
gen keine vor. In einigen Studien wurde
ein peripherer Gelenkbefall in bis zu 70%
der Falle beschrieben [2, 5, 6].



Schlussfolgerung

Zusammenfassend konnten keine hoch-
rangigen Studien im Sinne der EBM (evi-
denzbasierte Medizin) identifiziert wer-
den. Der klinische Alltag zeigt jedoch,
dass sekundararthrotische Veranderun-
gen bei entziindlich-rheumatischen Er-
krankungen auftreten kénnen und somit
als konkurrierende Ursache zu betrach-
ten sind.
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Entziindlich-rheumatische
Erkrankungen

Zusammenfassung

Hintergrund. Entziindlich-rheumatische Er-
krankungen konnen zu Knorpelveranderun-
gen fiihren.

Methodik. Pubmed-Literaturrecherche
Ergebnisse. Die rheumatoide Arthrtitis als
Hauptvertreter kann (iber degradierende
Enzyme zu Knorpelschaden fiihren, Langs-
schnittstudien existieren keine.
Schlussfolgerung. Es existieren keine hoch-
wertigen Studien. Nach Expertenmeinung
sind entziindlich-rheumatische Erkrankun-
gen als konkurrierende Ursache anzusehen.

Schliisselworter

Rheumatoide Arthritis - Rheumatischer
Formenkreis - M. Bechterew -
Psoriasisarthritis - Spondylarthitis

Inflammatory
rheumatic diseases

Abstract

Background. Inflammatory rheumatic dis-
eases can lead to cartilage changes.
Methods. PubMed literature search

Results. The rheumatoid arthritis can pro-
duce degrading enzymes and cause cartilage
damage; longitudinal studies do not exist.
Conclusion. There are no high level studies.
The expert opinion is that infammatory rheu-
matic diseases can lead to osteoarthritis of
the knee.

Keywords

Rheumatoid arthritis - Ankylosing
spondylitis - Bechterew disease - Psoriasis
arthritis - Spondylarthritis
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Problemstellung

Die Kniegelenkarthrose gehort zu den
wichtigen und funktionell stark beein-
trachtigenden Erkrankungen des Muskel-
Skelett-Systems des Erwachsenenalters.
Eigene Auswertungen der Arbeitsunfihig-
keitsdaten der gesetzlichen Krankenkas-
sen in Deutschland fiir das Jahr 2008 zeig-
ten, dass auf Kniegelenkarthrosen [Diag-
nosegruppe M17 nach ICD-10 (,,Interna-
tional Classification of Diseases and Rela-
ted Health Problems, 10th revision®)] bei
Minnern 69.151 Arbeitsunfihigkeitsfal-
le (AU-Fille) und 2.095.969 Arbeitsun-
fahigkeitstage (AU-Tage) sowie bei Frau-
en 46.583 AU-Fille und 1.745.256 AU-Ta-
ge zuriickzufithren sind. Dies entspricht
einer Proportion von 5,5 bzw. 4,0 AU-
Fillen pro 1000 Erwerbstitigen (Ménner/
Frauen) bzw. 169 und 150 AU-Tagen pro
1000 Erwerbstdtigen (Ménner/Frauen).
Annihernd 2% der AU-Fille und 4-4,5%
der AU-Tage werden durch die Kniege-
lenkarthrose bedingt. Dieser Anteil am
Arbeitsunfahigkeitsgeschehen ist langfris-
tig konstant. Ahnliche Proportionen fan-
den sich fiir die Kniegelenkarthrose in der
erwerbstitigen Bevolkerung bereits im
Jahr 2003 [67]. Die Gesundheitsbericht-
erstattung der BKK (Betriebskrankenkas-
se) fiir 2008 [125] bestitigt dies. Hervor-
zuheben ist der starke Anstieg der Préva-
lenz der Kniegelenkarthrose mit dem Al-
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Ubergewicht in der
Atiologie der Gonarthrose

ter. Bezogen auf die Arbeitsunfihigkeit
werden bei unter 25-jahrigen Erwerbsta-
tigen lediglich zwischen 6 und 9 AU-Ta-
gen, bei tiber 55-jahrigen Erwerbstitigen
dagegen 787 (Méanner) bzw. 737 AU-Ta-
ge (Frauen) durch diese Erkrankung be-
dingt [67].

Das Spektrum der Ursachen der Knie-
gelenkarthrose ist breit. Zu berticksichti-
gen sind angeborenen Achsfehlstellungen,
Unfallfolgen, Entziindungen und Infek-
tionen, Osteonekrosen, rheumatische Er-
krankungen, Stoffwechselerkrankungen,
die Osteochondrosis dissecans und Dys-
plasien sowie auch kniebelastende Arbei-
ten und Sportarten. Korperliches Uberge-
wichtist in diesem Spektrum eine wesent-
liche Ursache. Dies wurde in einer Viel-
zahl von Ubersichtsarbeiten einheitlich
berichtet [2, 6, 7, 8, 10, 17, 24, 25, 26, 27,
28, 31, 36, 37, 38, 40, 46, 49, 50, 52, 53, 65,
66,71,75,76, 83, 84, 86, 96, 97, 98,106, 110,
115, 116, 120, 121].

Der Ursachenzusammenhang zwi-
schen Ubergewicht und Kniegelenkar-
throsen ist detailliert in Hinblick auf die
2009 von der Bundesregierung veroffent-
lichte Anderung der Berufskrankheiten-
verordnung zu diskutieren, in der eine
neue Berufskrankheit

»Gonarthrose durch eine Titigkeit im Kni-
en oder vergleichbarer Kniebelastungen
mit einer kumulativen Einwirkungsdauer
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wadhrend des Arbeitslebens von mindestens
13.000 Stunden und einer Mindesteinwir-
kungsdauer von insgesamt einer Stunde pro
Schicht“

definiert wurde [9, 10, 12].

Zielstellung

Ubergewicht bzw. Adipositas sind in der
Einzelfallbegutachtung der BK 2112 (BK:
Berufskrankheit) bei Diskussion des
Ursachenzusammenhangs konkurrieren-
de Faktoren zu beachten. Die vorliegende
Arbeit soll auf Grundlage einer Literatur-
recherche detaillierter kldren, ob und in
welchem Umfang bei Erwachsenen Uber-
gewicht einen Risikofaktor in der Atiolo-
gie der Kniegelenkarthrose darstellt. Teil-
aspekte der Fragestellung sind Aussagen
zur Stirke der Kausalbeziehung, der Do-
sis-Wirkungs-Beziehung, dem zeitlichen
Zusammenhang, Geschlechtsunterschie-
den sowie Interaktionen zu beruflichen
Einflussfaktoren.

Methodik

Definition von Ubergewicht
und Adipositas als Einflussfaktor

Die Leitlinie der Deutschen Adipositas-
gesellschaft [47] charakterisiert Uberge-
wicht (Adipositas) als eine iiber das Nor-



Tab.1 Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen anhand des BMI

Kategorie BMI Risiko fiir Begleiterkrankungen des Ubergewichts
Untergewicht <185 Niedrig

Normalgewicht 18,5-24,9 Durchschnittlich

Ubergewicht >25,0

Praadipositas 25-29,9 Gering erhoht

Adipositas Grad | 30-34,9 Erhoht

Adipositas Grad Il 35-39,9 Hoch

Adipositas Grad Il >40 Sehr hoch

BMI Body-Mass-Index

Tab.2 Klassifikation der degenerativen Veranderungen. (Nach [58, 59])

Stadium nach Auspragung/Definition

Kellgren u. Law-

rence [58, 59]

0 Keine degenerativen Veranderungen

1 Fragliche Verschmalerung des Kniegelenkspalts und mégliche Osteophyten-
bildung

Definitive Osteophyten und mdgliche Verschmalerung des Kniegelenkspalts

Moderate multiple Osteophyten, definitive Verschmélerung des Kniegelenk-
spalts, Sklerose und mdgliche Verformung der Tibia und des Femurs

4 Grof3e Osteophyten, starke Verschmalerung des Kniegelenkspalts,
ausgepragte Sklerose und definitive Verformung der Tibia und des Femurs

malmafl hinausgehende Vermehrung
des Korperfetts. Als Berechnungsgrund-
lage fiir die Gewichtsklassifikation wird
der Kérpermassenindex (Body-Mass-In-
dex: BMI) vorgeschlagen. Er ist als Quo-
tient aus Gewicht und Kérpergrofie zum
Quadrat (kg/m?) definiert. Ubergewich-
tig sind Personen mit einem BMI>25 kg/
m?, als adipos werden Personen ab einem
BMI>30 kg/m? eingestuft (@ Tab. 1). Ne-
ben dem BMI existieren weitere Parame-
ter zur Bestimmung des Fettverteilungs-
musters, wie der Taillenumfang oder die
»waist to hip ratio“ [11].

Definition der Kniegelenkarthrose
(Gonarthrose) als ZielgroBe

Die Kniegelenkarthrose (Gonarthrose)
bezeichnet den Kniegelenkverschleif3 bzw.
die degenerative Verdnderung im Knie-
gelenk. Arthrose ist dabei eine Gelenk-
fehlfunktion aufgrund von strukturellen
Schéden, die letztlich zum Versagen des
gesamten Organs Gelenk fithren kénnen.
Der Knorpelschaden ist nur ein Teil, wenn
auch ein zentraler Teil des Gesamtscha-
dens am Gelenk. Der subchondrale Kno-
chen, Ligamente, Kapsel, Synovialmem-
bran und periartikuldre Muskeln sind im
Verlauf in unterschiedlichem Maf} mitbe-
troffen [48].

Degenerative arthrotische Verdnde-
rungen des Knies treten im medialen, la-
teralen oder femoropatellaren Gelenkan-
teil des Kniegelenks auf. Sie sind charakte-
risiert durch Gelenkspaltverschmalerung,
Authebung des Gelenkspalts, Knochenar-
rosion, Abflachung der Femurkondylen,
subchondrale Sklerosierung, Randwulst-
bildungen, Zystenbildungen bis hin zur
Gelenkdestruktion. Die Diagnostik er-
folgt bildgebend [Radiologie, MRT (Mag-
netresonanztomographie)] oder durch di-
rekte Inspektion (intraoperativ oder arth-
roskopisch). Fiir die Einteilung des Schwe-
regrads der Gonarthrose werden verschie-
dene radiologische Klassifikationssysteme
benutzt [1, 48, 54, 58, 59, 60, 82].

In epidemiologischen Studien wird
vorrangig die Klassifikation nach Kell-
gren et al. [59] bzw. Kellgren u. Lawrence
([58];K & L) verwendet (B Tab. 2).

Als Zielgrofle fiir die Recherche wur-
den folgende Endpunkte der Kniegelenk-
arthrose betrachtet:
== das Auftreten von bildgebend oder

operativ gesicherten Kniegelenkarth-

rosen minimal vom Grad 1 nach K &

L oder einer analogen Bewertung ent-

sprechend einem anderen Klassifika-

tionssystem,
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== die Implantation von Kniegelenken-
doprothesen aufgrund einer priméaren
Kniegelenkarthrose.

Nachrangig berticksichtigt wurden Stu-
dien, in denen das Auftreten von Knie-
gelenkarthrosen allein iiber klinisch de-
finierte Krankheitsbilder oder iiber eine
arztliche Untersuchung gesichert wurde
(schwere Knieschmerzen, Bewegungs-
einschrankungen, typische Befundkons-
tellationen). Nicht beriicksichtigt wurden
Studien, in denen lediglich Selbstangaben
zu Kniegelenkbeschwerden/Knieschmer-
zen Studienendpunkte darstellten.

Berlicksichtigung von
Restriktionen im Studiendesign
und in der Auswertung

Die in den Studien bei der Definition der
zu untersuchenden Population (Selekti-
ons- und Matchingkriterien) und in der
Auswertung (Stratifizierung, Adjustie-
rung) in Bezug auf mogliche weitere Risi-
kofaktoren der Kniegelenkarthrose einge-
setzten Restriktionen wurden dokumen-
tiert.

Strategie der Literaturrecherche

Die vorliegende Arbeit beruht auf einer
Literaturrecherche, die im Zeitraum von
April 2009 bis Mai 2010 durchgefiihrt
wurde. Fiir die Recherche wurden die
Onlineportale Pubmed (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/sites/entrez) sowie MED-
PILOT (http://www.medpilot.de) be-
nutzt. Recherchiert wurde in fachiiber-
greifenden Datenbanken, Spezialdaten-
banken, Bestandsdatenbanken und kos-
tenpflichtigen Datenbanken [Bestands-
kataloge: Katalog der NLM (,,National Li-
brary of Medicine®), ,Lehmanns Online®
gebiihrenpflichtige Datenbanken: EMBA-
SE (,,Excerpta Medica Database®), ,,CAB
Abstracts, ,EMBASE Alert®, ,Cochra-
ne Central Register of Controlled Trials®;
fachiibergreifende Datenbanken: AWMEF-
Leitlinien (AWMEF: Arbeitsgemeinschaft
der wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaften e. V.) und Verlags-
datenbanken, CDSR (,,Cochrane Data-
base of Systematic Reviews®)].

Zusitzlich zur Suche in den Online-
katalogen wurde im Bestandskatalog



der Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und
Arbeitsmedizin (BAuA) und Bestinden
(FL) recherchiert. Auflerdem wurden Pu-
blikationen, die in recherchierten Uber-
sichtsarbeiten und Einzelstudien erwahnt
wurden, nachrecherchiert und beschafft.
Nicht publizierte Studien wurden nicht
systematisch recherchiert.

Der Zeitraum, in denen die zu recher-
chierenden Einzelpublikationen publi-
ziert wurden, war retrospektiv nicht ein-
gegrenzt und endete im Mai 2010.

Verwendete Suchbegriffe

Die Recherche in Pubmed beinhaltete be-

ziiglich Gonarthrose und Ubergewicht

folgende Suchbegriffe:

= (,knee“ AND ,osteoarthr*“) OR
»gonarthr* OR ,,osteoarthritis, knee“
[Mesh])

== in Kombination mit den Wortstdm-
men

= ,,adiposity“ [Mesh] OR ,,obesity“
[Mesh]

== bzw. auch mit den Wortstimmen
»adipos*, ,obesity**, ,,bmi", ,,body-
mass-index” und ,,hip-to-waist-ratio“

Wenn in der Datenbank Pubmed auf the-
menverwandte Fachartikel verwiesen
wurde (,,related articles®), wurden diese
in das Suchergebnis mit aufgenommen,
wenn ein Bezug zur Fragestellung an-
hand des Titels bzw. der Zusammenfas-
sung deutlich wurde.

Allgemeine Einschlusskriterien
und Bewertung auf Basis
des Studiendesigns

Ubersichtsarbeiten sollten ihre Aussage
auf Einzelstudien mit hoher Studienqua-
litat basieren [3, 35, 43, 81].

Aussagen zum Zusammenhang zwi-
schen dem kérperlichen Ubergewicht und
dem Auftreten einer Gonarthrose kdnnen
prinzipiell entsprechend der Einteilung
der Evidenzniveaus nach SIGN (,,Scottish
Intercollegiate Guidelines Network®, [91])
auf Beobachtungsstudien mit Evidenz-
niveaus IIb-IV beruhen. Die in Bezug auf
die Fragestellung hochstmogliche Evi-
denzklasse IIb (Evidenz aufgrund min-
destens einer gut angelegten, quasiexpe-
rimentellen Studie) entsprachen Kohor-
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Zusammenfassung

Problemstellung. Die Kniegelenkarthro-

se gehdrt zu den wichtigen und funktio-

nell stark beeintrachtigenden Erkrankungen
des Muskel-Skelett-Systems des Erwachse-
nenalters. Das Spektrum ihrer Ursachen ist
breit. Ubergewicht ist dabei in der Atiologie
einer der wesentlichen Griinde. Insbesonde-
re in der Begutachtung von Féllen der Berufs-
krankheit BK 2112 (Gonarthrose durch lang-
jahriges Knien) im Berufskrankheitenverfah-
ren sind Kenntnisse zum Ursache-Wirkungs-
Zusammenhang zwischen Ubergewicht und
der Kniegelenkarthrose von Bedeutung.
Zielsetzung und Methodik. Die Arbeit gibt
auf Grundlage einer systematisch angelegten
Literaturrecherche von Kohortenstudien eine
Ubersicht, ob und in welchem Umfang bei Er-
wachsenen Ubergewicht einen Risikofaktor
in der Atiologie der Kniegelenkarthrose (Gon-
arthrose) darstellt.

Ergebnisse. Insgesamt wurden 26 Ko-
hortenstudien zur Fragestellung identi-
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fiziert. Auf Grundlage der nachgewiese-
nen Kohortenstudien kann belegt wer-
den, dass eine eindeutige und positive As-
soziation zwischen kdrperlichem Uberge-
wicht und der Entstehung einer Kniege-
lenkarthrose besteht. Im Vergleich zu Nor-
malgewichtigen verdoppelt sich das Risi-
ko fiir das Auftreten dieser Erkrankung bei
Ubergewichtigen pro Kategorie des Uber-
gewichts (libergewichtig: ab 25-30 kg/
m?; adip6s: ab 30 kg/m?). Eine Dosis-Wir-
kungs-Beziehung in Bezug auf das Aus-
mal des Ubergewichts ist damit eindeu-
tig nachweisbar.

Fazit. Ubergewicht hat eine wesentliche Be-
deutung in der Atiologie der primaren Knie-
gelenkarthrose.

Schliisselworter
Adipositas - Ubergewicht - Body-Mass-Index -
Kniegelenkarthrose - Literaturiibersicht

Abstract

Problem. Osteoarthritis of the knee joint is
one of the important and highly functional-
ly impairing diseases of the musculoskeletal
system in adults. The spectrum of causes of
knee arthritis is broad. Obesity is one of the
main causes in the etiology of osteoarthritis
of the knee. In particular, knowledge of the
cause and effect relationship between obe-
sity and knee osteoarthritis are important

in the assessment of claims of occupation-

al disease BK 2112 (knee osteoarthritis due to
long-term kneeing).

Objective and methods. This article is based
on a literature review of cohort studies with
regard to the question whether obesity is a
risk factor in the etiology of osteoarthritis of
the knee.

Results. A total of 26 cohort studies
were identified. Based on the proven co-

Obesity in the etiology of osteoarthritis of the knee

hort studies it can be shown that a signif-
icant association exists between obesi-

ty and physical occurrence of osteoarthri-
tis of the knee joint. Compared with nor-
mal weight subjects the risk of occurrence
of the disease is doubled in obese sub-
jects per category of overweight (over-
weight 25-30 kg/m?, obese over 30 kg/
m?). A dose-response relationship with re-
spect to the degree of obesity is clearly
demonstrated.

Conclusion. Obesity plays a significant role
in the etiology of primary osteoarthritis of
the knee joint.

Keywords
Obesity - Overweight - Body mass index -
Knee osteoarthritis - Literature review

tenstudien. Andere Studien mit Evidenz-
niveau IIb-III (Fall-Kontroll-Studien und
Querschnittstudien mit 4tiologischer Fra-
gestellung) wurden mit recherchiert, je-
doch in der Auswertung nur nachrangig
beriicksichtigt. Studien der Evidenzklas-
se IV (Evidenz aufgrund von Berichten/
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Meinungen von Expertenkreisen, Kon-
senskonferenzen usw.) wurden nur ver-
wendet, um ggf. Studien der Evidenzklas-
sen IIb-III zu identifizieren. Andere Stu-
dientypen wurden nicht beriicksichtigt.
Kohortenstudien (sowie Fall-Kontroll-
Studien), die auf Grundlage der Recher-



Tab.3 Kohortenstudien, Knie-TEP oder GA>Grad 2, Einstiegsalter <50. Lebensjahr?

Zitat Land
(Jahr)

Studienbasis
(inklusive
Selektionskriterien)

Beriicksichtigter
klinischer Zielpara-
meter (Outcome)

Verwendete Expositionsparameter

beziiglich Ubergewicht

Effektschatzer und Konfidenz-
intervall des Parameters
Statistisches Modell
Adjustierung, Stratifizierung

Zeitdauer der Follow-up-Periode =10 Jahre

Jarv- Schwe-  320.192 Bauarbeiter  Inzidente Félle einer  BMI (kg/m?) in Kategorien Inzidenz (Fdille pro 10.000 Personenjahre):
holmet den Alter: 15 bis 67 Jahre  primédren Knie-TEP gM| 17-19 vs. 20-24 0,16
al. [55] Follow-up-Periode: BMI 20-24 0,63
(2005) >11 Jahre
Registerbasiert, BMI 25-29 vs. 20-24 2,88
retrospektiv BMI30-35 vs. 20-24 6,46
BMI (kg/m?) in Kategorien Adjustiertes RR
BMI 17-19 vs. 20-24 0,5(0,19-1,36)
BMI20-24 1 (Ref)
BMI 25-29 vs. 20-24 2,39(1,93-2,94)
BMI 30-35 vs. 20-24 4,82 (3,65-6,38)
Model: Poisson-Regression
Adjustierung: Alter und Rauchen
Loh- Schwe-  11.026 Ménner/ Inzidente Falle einer  Quartile des BMI (kg/m?) Adjustiertes RR
mander den 16.934 Frauen primédren Knie-TEP Q1: Median 22,5 1 (Ref)
etal. Alter in to: 45 bis Q2: Median 25,0 25(1.6-40)
[70] 73 Jahre -
(2009) Follow-up-Periode: @3: Median 27,0 46(29-7,1)
>11 Jahre Q4: Median 30,0 8,1(53-124)
Design: prospektiv Quartile des Kérpergewichts (kg) Adijustiertes RR
Q1: Median 69/56 (M/F) 1 (Ref)
Q2: Median 90/74 2,2(1,4-44)
Q3: Median 84/70 3,0(2,0-4,4)
Q4: Median 95/81 6,5(4,6-9,3)
Quatrtile des Taillenumfangs (cm) Adjustiertes RR
Q1: Median 82/67 (M/F) 1 (Ref.)
Q2: Median 90/74 2,6(1,7-4,1)
Q3: Median 96/80 3,6 (24-5,5)
Q4: Median 105/90 6,7 (4,5-9,9)
Quartile des Taillen-/Hiiftverhdiltnisses Adijustiertes RR
Q1: Median 0,88/0,74 (M/F) 1 (Ref)
Q2: Median 0,92/0,77 1,4(1,01-1,9)
Q3: Median 0,96/0,81 1,6(1,2-2,2)
Q4: Median 1,01/0,85 2,2(1,7-3,0)
Quatrtile des Anteils an prozentualem Adjustiertes RR
Korperfett (%)
Q1: Median 15/25 (M/F) 1 (Ref))
Q2: Median 19/29 1,8(1,2-2,5)
Q3: Median 22/32 2,2(1,6-3,1)
Q4: Median 26/37 3,6(2,6-5,0)

Model: Cox-Regression
Adjustierung: Alter, Geschlecht, Rauchverhalten,
physische Aktivitat
Manni-  Finn- 6647 Landwirte Diagnose einer BMI (z-standardisiert, pro Einheit SD, Adjustiertes RR
nenet land Alterin to: primdren GA auf SD=3,8 kg/m?)
al.[72] 40 bis 64 Jahre Grundlage von BMI (GA im rechten Knie) 1,27 (1,05-1,53)
ey ';g”J‘;‘a’r‘:p‘Pe”°dE: NEL L BMI (GA im linkes Knie) 1,30 (1,01-1,67)

Design: prospektiv

Modell:

Cox-Regression

Adjustierung:

Alter, Geschlecht

Fortsetzung auf S. 418
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Literaturrecherche

Tab.3 Kohortenstudien, Knie-TEP oder GA>Grad 2, Einstiegsalter <50. Lebensjahr? (Fortsetzung)

Zitat Land Studienbasis Beriicksichtigter Verwendet'g. Expositionsparameter Effektschatzer und Konfidenz-
(Jahr) (inklusive klinischer Zielpara- beziiglich Ubergewicht intervall des Parameters
Selektionskriterien) meter (Outcome) Statistisches Modell
Adjustierung, Stratifizierung
Murphy  USA 3068 Personen Kumulative Inzidenz  BMI (kg/m?) in Kategorien Kumulative Inzidenz (Cl) fiir das
etal. Alter: >45 Jahreinty  einerradiologisch Auftreten einer GA im Leben
[78] ty nach etwa gesicherte GAnach  gm| <25 30,2% (23-37%) ~RR 1
(2008) 10 J.ahren . K&L >2.Grades BMI >25-30 46,9% (39-54%) ~ RR 1,55
Design: prospektiv
BMI >30 0,5% (53-68%) ~ RR 2,00
Normaler BMIim 18. Lebensjahr & in to/t; 29,2% (15,8-42,7%)
Normaler BMIim 18.18. Lebens- 59,9% (51,8-68,1%)
jahr &BMI>25 in to/t;
Modell: Logistische Regressionsanalyse
Adjustierung: Unklar
Felson ~ USA 1420 Personen Kumulative MRW = Istgewicht/Referenzgewicht x 100) ~ Kumulative Inzidenz, adjustiertes RR
etal. Mittleres Alter in to: Inzidenz einer radio-  pyéinner
[29] 37 Jahre logisch gesicherten MRW=120 27.9%, 1 (Ref)
(1988) Follow-up-Periode: GA>2.Gradesint;
etwa 26 Jahre MRW=121-128 27,7%,1(0,7-1,41)
Design: prospektiv MRW=>129 42,1%, 1,51 (1,14-1,98)
Frauen
MRW<116 25,2%, 1 (Ref.)
MRW=121-128 38,2%, 1,44 (1,11-1,86)
MRW=129 55,7%, 2,07 (1,67-2,55)
Modell: Binominale Regression
Adjustierung: Log-linear
Stratifizierung: Alter, Geschlecht
Livshits ~ GroB3- 908 Frauen Kumulative Inzidenz ~ Veranderung des BMI zur Basis- Adjustierte OR:1,115 (1,051-1,184)
etal. britan-  Alterin to: 45 bis einer radiologisch untersuchung(kg/m?)
[69] nien 64 Jahre gesicherten Modell: Logistische Regression
(2009) Follow-up-Periode:  Diagnose einer GA, Adjustierung Alter, CRP zur Basisuntersuchung, IL-6
t; nach 10 Jahren/ K& L-Grad >2

t, nach 15 Jahren
Design: prospektiv

nach 5 Jahren Follow-up

Zeitdauer der Follow-up-Periode <10 Jahre

Sowers  USA
etal.

[99,

100]

(2002

und

2008)

541 Frauen

Alter in ty: zwischen
20 und 40 Jahren
Follow-up: nach

5 Jahren

Design: prospektiv

Inzidenz einer
rontgenologisch
gesicherten
Arthrose des
Kniegelenks (Score
>2 nachK&L)

Inzidenz einer Kniegelenkarthrose >Grad 2

Adijustierte OR (,odds ratio”)

log (Korperfettmasse, kg)

8,02 (2,3-28,1)

log (Skelettmasse, kg)

479 (13-17.000)

log (BMI, kg/m?)

864 (70,5-10.617)

BMI (kg/m?) in Kategorien

Umrechnung log(BMI) in OR fiir BMI ent-
sprechend OR=exp(In(864) x (log(17,5|
22,5|127,5|32,5|37,5)—l0g(22,5))

Bezogen auf die Mittelpunkte der BMI-Katego-
rien ergeben sich (abgeschdtzt) folgende OR

BMI17,5vs.22,5

0,5

BMI22,5vs.22,5 1,0 (Ref))
BMI27,5vs.22,5 1,8
BMI32,5vs.22,5 2,9
BMI37,7 vs. 22,5 4,5

Modell:

Multivariate logistische Regression

Adjustierung:

Alter

BMI Body-Mass-Index, CI Konfidenzintervall, CRP C-reaktives Protein, GA Gonarthrose, IL-6 Interleukin 6, K & L Klassifikation nach Kellgren und Lawrence [58, 591, M/F
Manner/Frauen, MRW ,metropolitan relative weight’, OR ,0dds ratio“Q Quantil, Ref. Referenzkategorie, RR relatives Risiko, t Zeitdauer/Zeitpunkt, TEP Totalendoprothese
*Kohortenstudien zu degenerativen Kniegelenkserkrankungen durch Ubergewicht, gruppiert nach Laufzeit der Kohortenstudien, Sortierung absteigend nach Kohortengroie
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Tab.4 Kohortenstudien, Knie-TEP oder GA>Grad 2, Einstiegsalter >50. Lebensjahr?

Zitat Land Studienbasis (inklusive  Beriicksichtigter ~ Verwendete Expositionsparameter  Effektschétzer und Konfidenz-
(Jahr) Selektionskriterien) klinischer Ziel- beziiglich Ubergewicht intervall des Parameters
parameter (Out- Statistisches Modell
come) Adjustierung, Stratifizierung
Zeitdauer der Follow-up-Periode >10 Jahre
Felson  USA 1279 Personen kumulative In- Radiographische Osteoarthrose Rohe Inzidenzen; kumulative IR sekun-
etal. Mittleres Alterin ty:etwa  zidenz einer dar durch Autor abgeleitet
[32] 53 Jahre radiologisch ge- Mdnner
(2007) Follow-up: t; nach 24 Jah-  sicherten GA (.K &L BMI>Median: 31,1 +3,4 kg/m?
ren Grad 0 oder 1in — =
Design: prospektiv Basisuntersuchung, BMI<Median: 25,2 +1,8 kg/m

K&LGrad >2in
Follow-up), sym-
ptomatische GA,
Gelenkspaltver-
schmalerung

Frauen

BMI=Median: 30,7 £5,0 kg/m?

BMI<Median: 22,7 +1,9 kg/m?

Personen mit BMI>Median

E: 138/NE: 899
IR: 2,17 (2,09-2,26)

Personen mit BMI<Median

E: 71/NE: 1081 (Ref.)

Symptomatische Osteoarthrose im Knie

Personen mit BMI>Median

E: 110/NE: 1023
IR:2,56 (2,42-2,71)

Personen mit BMI<Median

E: 46/NE: 1166 (Ref.)

Gelenkspaltverlust im Kniegelenk

Personen mit BMI>Median

E: 133/NE: 911
IR:1,77 (1,71-1,84)

Personen mit BMI<Median

E: 83/NE: 1072 >(Ref.)

Modell: Angabe von rohen kumulativen Inzi-
denzenNachberechnung der publizier-
ten Werte

Adjustierung: Keine

Zeitdauer der Follow-up-Periode <10 Jahre

Bagge Schwe- 1148 Personen Kumulative In- Quintile des BMI (kg/m?) fiir Méinner RR

etal. den Mittleres Alter in to: zidenzradiologisch M| 15,9-22,6 1 (Ref)

(4] 70 Jahre gesicherter GA BMI 22,7-24.6 1,66 (0,78-3,54)

(1991) Follow-up: t; nach
5 Jahren sowie t, nach BMI24,7- 25,6 1,85 (0,88-3,85)
10 Jahren BMI 25,9 -27,9 2,51(1,26-5,0)
Design: prospektiv BMI 28,0-36,6 2,25(1,21-4,55)

Quintile des BMI (kg/m?) fiir Frauen RR

BMI15,9-22,5 1 (Ref))

BMI 22,6-24,4 0,80 (0,49-1,3)

BMI 24,5-25,6 1,10(0,73-1,67)

BMI25,9-28,2 1,22 (0,82-1,80)

BMI 28,3-35,0 1,66 (1,15-2,26)

Modell: Mantel-Haenzel-Statistik

Stratifizierung: Geschlecht

Felson  USA 598 Patienten ohne GA Kumulative In- BMI pro 5 Einheiten Adjustierte OR

etal. Alter in to: 70+5 Jahre zidenzeinerradio-  Manner 1,0(0,5-2,1)

O o ok S 17 =7
Design: prospektiv K&L Verdnderung des Kérpergewichts pro 10 1bs/4,53 kg

Manner 0,9 (0,5-1,5)

Frauen 1,6 (1,2-2,3)

Modell: Multiple logistische Regressionsanalyse
Adjustierung Alter, Geschlecht, Krpergewicht

Rauchverhalten, Verletzungen der Knie,
Chondrokalzinose, Arthrosen der Hand,
physische Aktivitdt

Fortsetzung auf S. 420
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Tab.4 Kohortenstudien, Knie-TEP oder GA>Grad 2, Einstiegsalter >50. Lebensjahr? (Fortsetzung)

Zitat Land Studienbasis (inklusive  Beriicksichtigter Verwendelf‘e Expositionsparameter  Effektschatzer und Konfidenz-
(Jahr) Selektionskriterien) klinischer Ziel- beziiglich Ubergewicht intervall des Parameters
parameter (Out- Statistisches Modell
come) Adjustierung, Stratifizierung
Liuet  GroB- 490.532 Frauen Inzidente Félle Korpergewicht Adjustiertes RR
al.[68] britan-  Alter: 50 bis 69 Jahre einer primaren >75 kg vs. <60 kg: 9,51(7,39-12,77)
(2007)  nien ;‘j!z‘:gum Uber etwa Knie-TEP BMI (kg/m?) in Kategorien Adjustiertes RR
Design: prospektiv BMI <224 1 Ref)
BMI22,4-24,9 1,65 (1,37-1,98)
BMI 25-27,4 3,19(2,75-3,69)
BMI27,4-29,9 5,63 (4,88-6,48)
BMI =30 10,51 (5,85-14,08)

Speziell fiir Personen ohne Hinweis auf GA zur Basisuntersuchung

BMI (kg/m?) in Kategorien Adjustiertes RR

BMI <25 1 (Ref.)

BMI 25-29,9 1,05(0,85-1,31)

BMI >30 1,38 (1,15-1,66)

Modell: Cox-Regressionsmodell
Adjustierung: Alter, Region, ,deprivation index”

Wang  Austra-  39.023 gesunde Inzidente Félle Verschiedene Parameter der Korpermasse ~ Adjustierte HR
etal. lien Freiwillige einer primaren Korpergewicht pro 10 kg 1,58 (1,51-1,65)
[119] Alter: 60+7 Jahre in ty Knie-TEP (n =541) - - o o
2 t to hip rati 0,1 Einheit 1,62(1,53-1,72
(2009) Follow-up: tiber 5 Jahre WaistIohipratio” pro inherten ( )
Design: prospektiv Fettmasse (pro 10 kg) 1,88 (1,76-2,00)
Prozentuale Fettmasse (pro 10%) 2,84 (2,47-3,26)
BMI pro 5 kg/m? (gesamt) 1,88 (1,76-2,00)
Manner 1,76 (1,56-1,98)
Frauen 1,55 (1,45-1,66)
Modell: Cox-Regression
Adjustierung: Alter, Geburtsland, Bildungsniveau/
Stratifiziert nach Geschlecht/Angaben
pro Verdanderung um 1 Einheit der Stan-
dardabweichung
Reij- Nieder-  3.585 Personen Kumulative In- BMI (kg/m?) in Kategorien Adijustierte OR
manet lande Alter: >55 Jahren in to zidenz einerradio-  BM| <25 1 (Ref)
al.[87] Follgw—up nach +.2 Jahren logisch geqcherten BMI >25-27,5 19(12-3,2)
(2007) Design: prospektiv GA>Grad 2im
Follow-up BMI >27,5 3,3(2,1-5,3)
Modell: Logistische Regressionsanalyse
Adjustierung: Geschlecht, Alter, Zeitdauer des Follow-up

Forstetzung auf S. 421
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Tab.4 Kohortenstudien, Knie-TEP oder GA>Grad 2, Einstiegsalter >50. Lebensjahr? (Fortsetzung)

Zitat Land Studienbasis (inklusive  Beriicksichtigter Verwendelf‘e Expositionsparameter  Effektschatzer und Konfidenz-
(Jahr) Selektionskriterien) klinischer Ziel- beziiglich Ubergewicht intervall des Parameters
parameter (Out- Statistisches Modell
come) Adjustierung, Stratifizierung
Niuet  USA 2623 Personen Kumulative Inzi- BMI (kg/m?) in Kategorien Adjustiertes RR
al.[79] (60% Frauen) denzeinerradiolo-  Afje Probanden
(2009) Alter in to: 50 bis 79 Jahre gisch ge§icherte GA BMI <25 1(Ref)
Follow-up nach +30 des tiobiofemora-
Monaten len Kompartiments BMI>25-30 18(1,0-3,2)
Design: prospektiv K&L>2 BMI>30-35 2,4(13-43)
BMI >35 3,2(1,7-5,9)
Probanden mit Varusstellung (<178°)
BMI <25 1 (Ref.)
BMI >25-30 1,9(0,8-4,7)
BMI >30-35 2,4(1,0-5,8)
BMI >35 4,0(1,6-9,7)
Probanden ohne Varus- oder Valgusfehlstellung
BMI <25 1 (Ref.)
BMI >25-30 2,2(0,9-5,4)
BMI >30-35 2,9(1,2-7,3)
BMI >35 4,0(1,6-9,7)
Probanden mit Valgusfehlstellung (=182°)
BMI <25 1 (Ref.)
BMI >25-30 1,3(0,3-4,6)
BMI >30-35 1,7 (0,4-6,7)
BMI >35 2,2(04-11,4)
Modell: Multiples binominales Regressionsmodell
Adjustierung: Alter, Geschlecht, Knochendichte, anam-
nestische Verletzungen des Kniegelenks
Coo- Grof3- 99 Ménner und Inzident Falle einer Inzidenz einer GA Grad 1+

peret  britan- 255 Frauen
al.[21]  nien Alter in t:>55 Jahre
(2000) Design: prospektiv

rontgenologisch
gesicherten Degene-
ration im Kniegelenk
nachK&L

VonOauf1(1+) BMI (kg/m?) in Kategorien Adjustierte OR
oder
Von0/1auf>2(2+) BMI<22,7 1 (Ref)
BMI22,7-25,4 3,9(1,1-13,8)
BMI >25,4 9,1(2,6-32,2)
Modell: Multiple logistische Regression
Adjustierung: Alter, Geschlecht, Knieschmerzen, Heb-

erden-Knoten, Knieverletzungen, regel-
maBige sportliche Aktivitaten

Inzidenz einer GA Grad 2+

BMI (kg/m?) in Kategorien Adjustierte OR

BMI <22,7 1 (Ref.)

BMI22,7-254 6,6 (1,8-23,5)

BMI >25,4 18,3 (5,1-65,1)

Modell: Multiple logistische Regression
Adjustierung: Alter, Geschlecht, Knieschmerzen, Heb-

erden-Knoten, Knieverletzungen, regel-
maBige sportliche Aktivitaten

BMI Body-Mass-Index, E Anzahl Personen mit Event, GA Gonarthrose, HR,hazard ratio”, IR Inzidenzrate, K & L Klassifikation nach Kellgren und Lawrence [58, 59], NE Anzahl
Personen ohne Event, OR ,0dds ratio’, Ref. Referenzkategorie, RR relatives Risiko, TEP Totalendoprothese, t Zeitdauer/Zeitpunkt
*Kohortenstudien zu degenerativen Kniegelenkserkrankungen durch Ubergewicht, gruppiert nach Laufzeit der Kohortenstudien, Sortierung absteigend nach Kohortengroie
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che in die Auswertung aufgenommen
werden sollten, wurden im Original be-
schafft. Die Autoren einzelner Studien
wurden im Rahmen der Recherche nicht
direkt kontaktiert.

Spezielle Einschlusskriterien
und Bewertung der Studien

Die Recherche basiert auf deutsch- oder

englischsprachigen Einzelstudien. An-

derssprachige Einzelstudien wurden iiber

die Titel- und Abstract-Recherche primér

mit erfasst. In der Auswertung wurden

derartige Studien jedoch nur néher be-

trachtet, wenn auch das Manuskript der

Einzelpublikation in deutscher oder engli-

scher Sprache publiziert worden war.
Einzelstudien wurden in die Auswer-

tung einbezogen, wenn sich entsprechend

den Kriterien von Stroup et al. [102] zur

Bewertung von Beobachtungsstudien aus

den Publikationen Beschreibungen fol-

gender Kriterien extrahieren lief3en:

= Studientyp,

= untersuchte Studienpopulation,

== Kklinische Zielgroflen,

== beriicksichtigte Expositionsparame-
ter,

= cingesetzte statistische Modelle und
Effektschitzer inklusive Angaben zu
Stratifizierung und Adjustierung,

== Varianz der jeweiligen Effektschitzer,

== Fehlerdiskussion und

== Diskussion.

Eine explizite Bewertung der Giite dieser
Einzelaspekte bzw. eine Gesamtbewer-
tung der Qualitdt der Einzelstudien an-
hand eines Punktescores erfolgten nicht.

Statistische Bewertung
der Effektschatzer

Die Effektschatzer inklusive Konfidenzin-
tervalle fiir das Auftreten von Kniegelenk-
arthrosen wurden in den Studien hetero-
gen berichtet, teilweise bezogen auf unter-
schiedlich definierte Kategorien des BMI
oder als metrische Grofe. Die verwende-
ten Referenzkategorien differierten stark.
Es wurden daher die in den Studien be-
richteten Effektschitzer, soweit moglich,
in die Kategorie des BMI (iibergewichti-
gen Personen: BMI >25-<30 kg/m?; adi-
p6se Personen: BMI ab 30 kg/m?) im Ver-

gleich zu Normalgewichtigen (BMI 18,5-
<25 kg/m?) iibertragen. Wenn innerhalb
der Studien keine Mittelwerte oder Me-
diane der Kategorien angegeben worden
waren, wurden die Effektschitzer dem
Mittelpunkt der berichteten Kategorie
zugeordnet. Bei offenen Randkategorien
wurde ein Expositionswert durch Addi-
tion bzw. Subtraktion der halben Breite
der geschlossenen Kategorien definiert.
Die Verteilung der so sekundér abgelei-
teten Effektschitzer und deren Streuweite
wurden grafisch gepriift und fiir die bei-
den Kategorien (iibergewichtig, adipds)
gemittelt. Bedingt durch die heterogene
Grundlage der Bewertung wurde auf eine
gepoolte statistische Auswertung der ab-
geleiteten Kennziffern verzichtet. Berich-
tet werden die gerundeten Abschitzungen
fiir die beiden Kategorien iibergewichtig
und adip6s im Vergleich zu normalge-
wichtigen Personen.

Qualifikationen/Konsensbildung

Die Recherche und Bewertung der Stu-
dien wurden vom Erstautor durchge-
fithrt. Eine Zweitbeurteilung der Studien
fand nicht statt.

Ergebnisse

Rechercheumfang und Anzahl
der einbezogenen Studien

Im Rahmen der Recherche wurden 2000
Fachartikel zum Thema identifiziert. Eine
primére Sichtung und Bewertung der Re-
levanz der Fachartikel erfolgten anhand
der Kurzfassungen oder, falls direkt ver-
fiigbar, anhand des Originalartikels. Aus
den Kurzfassungen konnte geschlossen
werden, dass sich keine Kohortenstudien
unter den nicht englisch- oder deutsch-
sprachigen Publikationen befanden.

Randomisierte kontrollierte Studien
(RCT) wurden erwartungsgemaf3 nicht
nachgewiesen.

In die endgiltige Bewertung wur-
den 31 Publikationen zu Kohortenstu-
dien einbezogen. Diese umfassten insge-
samt 26 Kohorten. Unter den Publikatio-
nen befanden sich 6 Kohortenstudien mit
Inzidenz-Zeit- Analysen, 14 Kohortenstu-
dien mit Analyse der kumulativen Inzi-
denz sowie 6 Kohortenstudien mit Daten-
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analyse aufgrund von quantitativen Daten
(metrischen Zielparameter wie Knorpel-
dicke oder Anzahl der Knorpeldefekte).

Zusitzlich konnten 28 Fall-Kontroll-
Studien (14 Studien mit primérer und 14
mit sekunddrer Studienbasis), 44 analy-
tisch orientierte Querschnittstudien so-
wie 3 Fallserien mit Bezug zur Fragestel-
lung nachgewiesen werden. Da ausrei-
chend Kohortenstudien fiir die Auswer-
tung zur Verfiigung standen, wurden die-
se Studien primér nicht einbezogen.

Kategorisierung der identifizierten
Kohortenstudien

Die Ergebnisse der 26 identifizierten Ko-
hortenstudien in 31 Publikationen wurden
mit Angaben zur Population, dem Beob-
achtungszeitraum, der Art des Zielpara-
meters beziiglich der Kniegelenkarthrose,
den Einflussparametern beziiglich Uber-
gewicht und den entsprechenden Effekt-
schitzern in @ Tab. 3,4, 5, 6, 7 aufgelistet.
Die Kohorten unterschieden sich wesent-
lich in der Anzahl der in die Kohorte ein-
geschlossenen Personen, dem minimalen
Eintrittsalter der Personen in die Kohorte,
der Beobachtungsdauer sowie in der Art
und Auspragung der erfassten Zielgrofien.

In insgesamt 12 Kohorten wurden
zur Basisuntersuchung (to: Personen bis
zum 50. Lebensjahr) eingeschlossen. In
14 Kohorten wurden ausschliellich Per-
sonen ab dem 50. Lebensjahr beobach-
tet. Um die langfristigen Auswirkungen
von Ubergewicht auf die Entstehung der
Gonarthrose beurteilen zu kénnen, wa-
ren insbesondere Kohorten von Interesse,
in denen die Probanden zum Beginn der
Kohortenbeobachtung jiinger als 50 Jah-
re alt waren.

Die Kohorten unterschieden sich wei-
terhin in Bezug auf die Beobachtungs-
dauer (Follow-up-Periode). Es existier-
ten 14 Kohorten mit langen Laufzeiten
von mindestens 10 Jahren bis hin zu Jahr-
zehnten und andererseits 12 Kohorten mit
kurzen Laufzeiten bis zu 5 Jahren. Im Sin-
ne der Fragestellung der Studie waren Ko-
horten mit langen Laufzeiten von Interes-
se. Die Temporalitit zwischen Uberge-
wicht als kausalem Faktor und der Entste-
hung der Gonarthrose kann in langfristi-
gen Studien eher beobachtet werden. Bei
kurzfristigen Beobachtungen muss da-



Tab.5 Kohortenstudien, Zielparameter: Knie-TEP oder GA>Grad 1 nach K& L2

Zitat
(Jahr)

Land Studienbasis (inklusive

Selektionskriterien)

Beriicksichtigter
klinischer Zielpara-
meter (Outcome)

Verwendete Expositionspara-
meter beziiglich Ubergewicht

Effektschatzer und Konfidenzintervall
des Parameters

Statistisches Modell

Adjustierung, Stratifizierung

Jiingere Kohorten (Einstiegsalter <50. Lebensjahr)

Teich- Austra- 297 aus einer Kohorte von
tahlet  lien 41.528 Personen

al.[108] Alter: 40 bis 69 Jahre

(2008) Follow-up: t; nach 10 Jahren

Design: prospektiv

(Prdsenz von patel-
lofemoralen Knor-
peldefekten (MRT)
in t;, Bewertung
iber Score

Mdnner/zu den Daten der Basis-  Adjustierte OR
untersuchung

Gewicht (kg) in to 1,10(1,04-1,17)
BMI (kg/m?) into 1,31(1,08-1,59)
Taillenumfang (cm) in to 1,08 (1,01-1,15)
Taillen-/Hiftumfang (%) in to 1,09 (0,99-1,21)
Fettfreie Korpermasse (kg)int, 1,09 (0,98-1,20)
Korperfettmasse (kg) in to 1,18 (1,08-1,29)
Frauen/zu den Daten der Basis- Adjustierte OR
untersuchung

Gewicht (kg) in to 1,09 (1,06-1,13)
BMI (kg/m?) in to 1,15 (1,06-1,25)
Taillenumfang (cm) in to 1,07 (1,03-1,10)
Taillen-/Hiftumfang (%) in to 1,07 (1,01-1,13)
Fettfreie Korpermasse (kg) inty 1,19 (1,08-1,31)

Korperfettmasse (kg) in to

1,1(1,06-1,16)

Modell:

Multivariate logistische Regression

Adjustierung:

Alter, Geschlecht, Knochen- und Knor-
pelvolumen der Patella zur Basiserhe-
bung, physische Aktivitdten

Altere Kohorten (Einstiegsalter >50. Lebensjahr)

Hartet  GroBbri- 830 Frauen Kumulative Inzidenz  Inzidenz von Osteophyten/BMI Adjustierte OR
al.[45]  tannien  Alterin ty: 5416 Jahre einer radiologisch (kg/m?) in Tertilen
(1999) Follow-up:nach 14 Jahren (t;) ~ gesicherte GA (Os-  T1:<23,4 kg/m? 1 (Ref)
Design: prospektiv teophyten > Grad 1 12:234-264 1,69 (0,96-2,97)
oder Gelenkspalt- = e
verschmélerung) T3:>26/4 2,38(1,29-4,39)
Modell: Multiple Logistische Regressionsanalyse
Adjustierung: Hysterektomie, Ostrogenersatztherapie,
Knieschmerzen, soziale Schicht
Inzidenz von Gelenkspaltver- Adjustierte OR
schmdilerungen/BMI (kg/m?) in
Tertilen
T1: <234 1 (Ref)
T2:23,4-26,4 1,28(0,71-2,33
T3:>26,/4 1,58 (0,86-2,89)
Modell: Multiple Logistische Regressionsanalyse
Adjustierung: Hysterektomie, Ostrogenersatztherapie,
Knieschmerzen, soziale Schicht
Szoeke  Austra- 438 Frauen Kumulative Inzidenz  Mittlerer BMI im Verlauf von Adjustieres RR: 1,2 (1,1-1,3)
etal. lien Alter in ty: 50+2,5 Jahre einer radiologisch 11 Jahren (Referenz-BMI bzw.
[104, Follow-up: jahrlich tiber gesicherten GA Interzept unklar, ggf. 26)
105] 11 Jahre (Nachweis von Modell: Multiple logistische Regression
(2006 Design: prospektiv Osteophyten und/
;338) sgresrcﬁsql;;ﬁﬂt_ Adjustierung: Alter, Hormonersatztherapie, physische

>Grad 1)

Aktivitat im Alter von 20 bis 29 Jahren,
Rauchverhalten

Fortsetzung auf S. 424
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Tab.5 Kohortenstudien, Zielparameter: Knie-TEP oder GA>Grad 1 nach K & L? (Fortsetzung)

[21] Follow-up: nach 5 Jahren
(2000) Design: prospektiv

sicherten Degenera-
tion im Kniegelenk

Zitat Land Studienbasis (inklusive Beriicksichtigter Verwendete Expositionspara-  Effektschatzer und Konfidenzintervall
(Jahr) Selektionskriterien) klinischer Zielpara- meter beziiglich Ubergewicht  des Parameters
meter (Outcome) Statistisches Modell
Adjustierung, Stratifizierung
Cooper  GroBbri- 99 Manner und 255 Frauen  Inzidente Falle einer  Inzidenz einer GA Grad 1+
etal. tannien  Alterin ty >55 Jahre rontgenologisch ge-

nachK&L
VonOauf1(1+) Kategorien des BMI (kg/m?) Adjustierte OR
oder
Von 0/1auf>2(2+) BMI<22,7 1 (Ref.)
BMI22,7-25,4 3,9(1,1-13,8)
BMI >25,4 9,1(2,6-32,2)
Modell: Multiple logistische Regression
Adjustierung: Alter, Geschlecht, Knieschmerzen, Heb-

erden-Knoten, Knieverletzungen, regel-
maBige sportliche Aktivitdten

Inzidenz einer GA Grad 2+

Kategorien des BMI (kg/m?) Adjustierte OR

BMI <22,7 1 (Ref.)

BMI22,7-254 6,6 (1,8-23,5)

BMI >25,4 18,3 (5,1-65,1)

Modell: Multiple logistische Regression
Adjustierung: Alter, Geschlecht, Knieschmerzen, Heb-

erden-Knoten, Knieverletzungen, regel-
maBige sportliche Aktivitaten

BMI Body-Mass-Index, GA Gonarthrose, K & L Klassifikation nach Kellgren und Lawrence [58, 591, MRT Magnetresonanztomographie, Ref. Referenzkategorie, RR relatives
Risiko, t Zeitdauer/Zeitpunkt, T Tertil, TEP Totalendoprothese
Kohortenstudien zu degenerativen Kniegelenkserkrankungen durch Ubergewicht, gruppiert nach Einstiegsalter in die Kohorte, Sortierung absteigend nach KohortengréRe

gegen die Temporalitit zwischen den bei-
den Faktoren (Ubergewicht und Kniege-
lenkarthrose) hinterfragt werden.

In den Kohortenstudien wurde aufler-
dem der Zielparameter Kniegelenkarthro-
se unterschiedlich definiert. In 15 Kohor-
ten waren als Zielparameter schwerere de-
generative Veranderungen begrenzt, z. B.
die Implantation einer Kniegelenkendo-
prothese aufgrund von Kniegelenkarthro-
sen sowie das Auftreten von bildgebend
nachgewiesenen degenerativen Verande-
rungen > Grad 2 der Klassifikation von
K & L. 4 Kohorten beobachten das Auf-
treten geringgradiger degenerativer Ver-
anderungen ab Grad 1 nach K & L. 5 wei-
tere Kohortenstudien nutzten metrische
Parameter zur Charakterisierung des Ziel-
parameters (Anteil Knorpeldefekte, Knor-
pelvolumen, Weite des Kniegelenkspalts).

Zuberticksichtigen sind auch 4 Kohor-
tenstudien, in denen das Vorliegen einer
Gonarthrose auf Grundlage der Selbstan-
gaben der Probanden gestellt und nur in

Subkohorten radiologisch bzw. klinisch
validiert wurde.

Kohorten zur Inzidenz
von hohergradigen
Kniegelenkarthrosen

Eintrittsalter in die Kohorten
bis zum 50. Lebensjahr
Die Inzidenz von schwergradigeren Knie-
gelenkarthrosen in jlingeren Kohorten
mit einem Eintrittsalter unter dem 50. Le-
bensjahr wurde in 7 Studien untersucht
[29, 55, 69, 70, 72, 78, 100]. Diese umfass-
ten grofe Kohorten mit >300.000 Perso-
nen [55] bis hin zu kleinen Kohorten von
unter 1000 Personen [69, 100]. Das mi-
nimale Eintrittsalter in die Kohorten lag
zwischen dem 15. und 45. Lebensjahr und
der Beobachtungszeitraum zwischen 10
und 26 Jahren. Lediglich in einer Studien
[100] erstreckte sich die Beobachtungszeit
tiber 5 Jahre.

Keine direkte Umrechnung in Katego-
rien des BMI war fiir 2 Studien moglich.
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Felson et al. [29] verwendeten das MRW
(»metropolitan relative weight“: Istge-
wicht/Referenzgewicht x 100). Livshits et
al. [69] gaben Veranderungen des BMI
zur Basisuntersuchungen an.

In Bezug auf das Geschlecht wurden
sowohl gemischte als auch Kohorten aus-
schliefllich mit Ménnern oder Frauen be-
obachtet.

Allgemein wurde in jeder dieser Ko-
horten fiir iibergewichtige und adipose
Personen ein im Vergleich zu normalge-
wichtigen Person erhéhtes Risiko fiir das
Auftreten von Kniegelenkarthrosen min-
destens Grad 2 nach K & L oder von Knie-
TEP (TEP: Totalendoprothese) beobach-
tet. Das Risiko fiir das Auftreten dieser
schweren Formen einer Kniegelenkarth-
rose war bei tibergewichtigen Personen et-
wa 2-fach und bei adipsen Personen um
den Faktor 3,5-4 erhoht (8 Abb. 1).

Soweit die Studien direkt auf Frauen
[29, 69, 100] bzw. Ménner [55, 72] zu be-
ziehen sind, trifft diese Aussage auf beide
Geschlechter in gleichem Maf3e zu.



Literaturrecherche

Tab.6 Kohortenstudien, klinische und anamnestische Angaben einer Gonarthrose, Kniebeschwerden®

Zitat Land Studienbasis (inklusi-  Beriicksichtigter Verwendete Exposi- Effektschatzer und Konfidenzintervall des Parameters
(Jahr) ve Selektionskriterien) klinischer Zielpara-  tionsparameter beziig- Statistisches Modell
meter (Outcome) lich Ubergewicht Adjustierung, Stratifizierung
Jiingere Kohorten (Einstiegsalter <50. Lebensjahr)
Grotle  Nor- 1854 Personen Kumulative Inzidenz ~ Kategorien des BMI (kg/  Adjustiertes RR/kumulierte Inzidenz
etal. we-  Alter: 24 bis 74 Jahre einer selbstberichte- ~ m?
[41] gen  Follow-up: 10 Jahre ten Diagnose einer GA  BMI <20 1,3(0,56-3,02)
(2008) Design: prospektiv Cl:5,3%
BMI 20-<25 1 (Ref))
Cl:4,9%
BMI 26-30 2,02 (1,29-3,16)
Cl:9,7%
BMI >30 2,77 (1,35-5,71)
Cl:12,6%
Modell: Logistische Regressionsanalyse
Adjustierung: Alter, Geschlecht, Freizeitaktivitaten, Arbeitsaktivitaten
Gelber USA 1337 Medizinstuden- Eigenangabe der Bezogen auf radiologisch bestdtigte GA-Fdille
etal. ten (91% Manner, 9% Probanden zum Jahr  personen mit BMI Adjustiertes RR
[34] Frauen) der Diagnose einer >24,7 kg/m%im Vergleich
(1999) Alter: zwischen20und  degenerativen Knie- zur Referenzgruppe
29 Jahren erkrankung sowie von Personen mit BMI
Jahreinty (1948-1964)  teilweise radiologi- <22,8kg/m?im Alter von
Follow-up: 31-47 Jahre  sche Sicherung der 20 bis 29 Jahre 3,6 (1,5-8,7)
Design: prospektiv Diagnose einer GA 30 bis 39 Jahre 43(12-14,8)
40 bis 49 Jahre 2,4(0,9-6,1)
20 bis 49 Jahre 3,8(1,5-9,5)
Selbst berichtete GA-Fille  Kumulative Inzidenz (Cl; Félle pro 100 Personen)
nach BMI-Kategorien im Al-
ter von 20 bis 29 Jahren (to)
BMI <22 4,0
BMI 22 59
BMI >24 12,8
Modell: Proportionales Hazard-Modell, Kaplan-Meier-Analyse
mit log-Rank-Test
Adjustierung: Geburtsjahr, sportliche Aktivitaten, Unfalle mit Gelenk-
beteiligung
Toiva-  Finn- 823 Personen Kumulative Inzidenz ~ Kategorien des BMI (kg/  Adjustierte OR
nen land (369 Mdnner/454 Frau-  einer klinischen m?)
etal. en) Diagnose einer GA BMI <25,0 1
[112] Alter: >30 Jahre (Schmerz und Be- BMI 25,0-29,9 1,8(1,1-3,1)
(2010) (41,6 £8,3 Jahre) wegungseinschran- BMI =30 3,6(3,6-13,7)
Follow-up:t; nach 20 Jah- kun.g), roaneno— . Modell: Multiple logistische Regression
ren logische Sicherung in — 2 : -
Adjustierung: Alter, Geschlecht und kdrperlich anstrengende Arbeit,

Design: prospektiv einer Subgruppe

Rauchen, Freizeitaktivitdten, Knieverletzungen

Altere Kohorten (Einstiegsalter generell >50. Lebensjahr)

Jinkset GroB- 5784 Personen Kumulative Inzidenz

al.[56]  bri- Alter: >50 Jahre in to, von selbst berichteten

(2006) tan-  Follow-up:t; nach Knieschmerzen und
nien  +3Jahren schwere Knieschmer-

zen mit Funktionsein-
schrdnkungen/hier
Auftreten von schweren
Kniebeschwerden

bei fehlenden Knie-
beschwerden zur Basis-
untersuchung

Design: prospektiv

Kategorien des BMI (kg/m?)

Adjustiertes RR

Normalgewichtig

1 (Ref))

Ubergewichtig 1,53 (1,03-2,26)

Adipds 2,79 (1,75-4,47)

Modell: Cox-Regression mit konstanter Zeitvariable
Adjustierung: Alter, Geschlecht, Depression, Knieverletzungen, all-

gemeine Schmerzen im Skelettsystem zur Basisunter-
suchung

BMI Body-Mass-Index, Cl Konfidenzintervall, GA Gonarthrose, OR ,0dds ratio’, Ref. Referenzkategorie, RR relatives Risiko, t Zeitdauer/Zeitpunkt
*Kohortenstudien zu degenerativen Kniegelenkserkrankungen durch Ubergewicht, gruppiert nach Einstiegsalter in die Kohorte, Sortierung absteigend nach Kohortengroe
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Tab.7 Kohortenstudien, Datenauswertung liber metrische Variablen (multiple lineare Regressionsanalysen)?

Zitat Land Studienbasis (inklusive Beriicksichtigter Verwendete Expositions-  Effektschatzer und Konfidenzintervall
(Jahr) Selektionskriterien) klinischer Ziel- parameter beziiglich des Parameters
parameter (Outcome)  Ubergewicht Statistisches Modell
Adjustierung, Stratifizierung
Wang  Aust- 297 gesunde Erwachsene Erhohung des Anteils ti-  Ausprdgung verschiede- Adjustierte OR
etal. ralien  Alterin ty: 58+6 Jahre biofemoraler Knorpelde-  ner Expositionsvariablen
[118] Follow-up: nach 10 bis fekte pro Einheit (MRT) (metrisch) zur Basisunter-
(2007) 14 Jahren suchung:
Design: prospektiv Kérpergewicht (kg): 1.03(1,01-1,06)
BMI (kg/m?) 1,07 (1,01-1,16)
Taillenumfang (cm) 1,04 (1,01-1,06)
Taillen-/Huftverhéltnis (%) 1,05 (1,01-1,09)
Fettfreie Korpermasse (kg) 1,06 (1,00-1,12)
Korperfettmasse (kg) 1,04 (1,01-1,08)
Anteil an Korperfett (%) 1,04 (1,00-1,08)
Modell: Multivariate logistische Regression
Adjustierung: Alter und Geschlecht
Veranderung des tibia- Ausprdgung Expositionsvaria- ~ Multiple linearer Regressionsanalyse/Regres-
len Knorpelvolumens ble zur Basisuntersuchung sionskoeffizient:
(MRT) Fettfreie Korpermasse (kg) 41,9 (22,7-61,1)
Modell: Multivariate Regressionsanalyse
Adjustierung: Alter, Geschlecht, Tibiaflache
Wang  Aust- 124 Personen (81 Frauen Veranderung der Anzahl  BMI (kg/m?) in Bezug auf Regressionskoeffizient/multivariate Analyse
etal. ralien  und 43 Manner ohne Knie- und Intensitét von Knor-  Knorpeldefekte
(17] probleme into peldefekten (Messung  Knorpeldefekte tibiofemo- 0,005 (—0,035-0,045)
(2006) Alterin to: 57,1£5,8 Jahre der Knorpeldefekte im ral medial
(Frauen) . dominanten Knie per Knorpeldefekte tibiofemo- 0,735 (0,23-1,24)
52,5+13,2 Jahre (Manner), MRT, Bewertung anhand ral lateral
FDZIL?(_::I-:upF:é;ZEtriE\:/n eines Defektscores) Knorpeldefekte retro- 0,034 (—0,002-0,070)
patellar
Modell: Multivariate Regressionsanalyse
Adjustierung: Alter, Geschlecht, BMI, physische Aktivitat,
KnochengréBe und Knorpeldefektscore in to
Cicut-  Aust- 110 Personen Jahrlicher Verlust an BMI (kg/m?, Veranderung Regressionskoeffizient in multivariater Ana-
tini et ralien  Alterin ty: >40 Jahre patellarem Knorpelvolu-  pro Einheit) lyse: 0,0019 (—0,004-0,000)
al.[16] (63,2+10,2 Jahre) men (MRT-Messung) Modell: Multivariate lineare Regression
(2002) Follgw-up: 2 Jahrg Adjustierung: Geschlecht, Alter, initiales Patellavolumen
Design: prospektiv
Hanna  Aust- 86 Personen Per MRT gesicherter pa-  BMI (kg/m?, pro Einheit) Regressionskoeffizient in multivariater Ana-
etal. ralien  Alter: etwa 55 Jahren tellarer Knorpelverlust/ lyse: 2,0 (—3,9-8,0)
[44] Follow-up: t; nach 2 Jahren  Pradiktor fiir Outcome Modell: Multivariate Regressionsanalyse
(2006) Design: prospektiv jahrlicher paljellar er Knor- Adjustierung: Alter, Geschlecht, initiales Knochen-und
pelverlust bei Gesunden Knorpelvolumen der Patella
Chakra- USA 45 Langstreckenldufer vs. Verdnderung im Scorezu  BMI bei 1. radiologischen Regressionskoeffizient in multivariater Ana-
varty et 53 Kontrollen radiologisch gesicherten  Untersuchung lyse: 0,18 (—0,22-0,59)
al.[14] Alter: 50 bis 72 Jahre degenerativen Verdnde-  Modell: Multivariate lineare Regression
(2008) Follow-up: >8 Jahre rungenim Kniegelenk  — agjustierung: Geschlecht, Alter, Score in ty, Knieverletzun-
Design: prospektiv (analog K&L) gen, At zwischen t; und o

Verdanderung der Weite
des Gelenkspaltesim
Knie

BMI bei 1. radiologischen

Regressionskoeffizient in multivariater Ana-

Untersuchung lyse fiir: 0,10 (—0,19 bis —0,002)
Modell: Multivariate lineare Regression
Adjustierung: Geschlecht, Alter, Score in to, Knieverletzun-

gen, At zwischen t; und to

BMI Body-Mass-Index, K & L Klassifikation nach Kellgren und Lawrence [58, 59], MRT Magnetresonanztomographie, OR ,odds ratio’, t Zeitdauer/Zeitpunkt.
aKohortenstudien zu degenerativen Kniegelenkserkrankungen durch Ubergewicht, gruppiert nach Einstiegsalter in die Kohorte, Sortierung absteigend nach KohortengréRe
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Abb. 2 A Risiko fiir das Auftreten hohergradiger Kniegelenkarthrosen in Bezug zum BMI (Body-Mass-
Index), gepoolte Darstellung fiir Kohorten mit minimalem Eintrittsalter ab dem 50. Lebensjahr (ein-
geschlossene Kohorten s. Text; Transformation der Studienangaben auf Referenzkategorie Normalge-
wicht mit BMI zwischen 20 und 25 kg/m>; soweit verfiigbar mit 95%-Konfidenzintervall)

Eintrittsalter in die Kohorten

ab dem 50. Lebensjahr

Kohorten mit einem Eintrittsalter der
Probanden ab dem 50. Lebensjahr oder
alter wurden in 7 Studien untersucht [4,
21, 30, 32, 68,79, 87, 119].

Die Kohortengrofle differierte zwi-
schen etwa 500.000 [68] und deutlich we-
niger als 1000 Personen [30]. Zu unter-
scheiden sind auch Studien mit einem lan-
gen Beobachtungszeitrdumen von 10 bis

24 Jahren [4, 30, 32] und solchen mit bis zu
maximal 5 Jahren [21, 68, 79, 87, 119]. Die
Zielgrofle war in diesen Studien in jedem
Falle eine gesicherte hohergradige Form
der Gonarthrose (mindestens Grad 2 nach
K & L) bzw. ein Zustand nach einer Knie-
totalendoprothese (Knie-TEP).

Fir tibergewichtige Personen (BMI
>25 bis <30 kg/m?) ist aus den Studien
ein 1,5- bis 2-fach erhohtes Risiko fiir die
Entstehung einer Gonarthrose zu entneh-
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men. In einigen Studien wurde fiir diese
Kategorie des Ubergewichts auch z. T. kei-
ne relevante Erhéhung des Risikos berich-
tet [4, 68]. Insbesondere Liu et al. [68] ga-
ben dieses Ergebnis explizit fiir Personen
an, die keinerlei Hinweis auf eine Gonar-
throse in der Basisuntersuchung aufwie-
sen.

Adipose Personen (BMI >30 kg/m?)
zeigen in diesen Studien mit héherem
Eintrittsalter der Probanden in die Kohor-
te ein Risiko fiir die Entstehung einer ho-
hergradigen Kniegelenkarthrose von etwa
2,5-3 im Vergleich zu Normalgewichtigen
(8 Abb. 2).

In den Studien wurden {iberwiegend
Minner und Frauen gemeinsam unter-
sucht. Eine Differenzierung nach Ge-
schlecht war einigen Studien zu entnehmen
[4, 30, 68,119]. Relevante geschlechtsspezi-
fische Unterschiede im Risiko fiir das Auf-
treten einer Kniegelenkarthrose konnten
aus diesen Studien nicht abgeleitet werden.

Kohorten zur Inzidenz
von geringgradigen
Kniegelenkarthrosen

In 4 Kohortenstudien [21, 45,104, 105,107,
108, 109] wurden weniger ausgepragte de-
generative Verdnderungen im Kniegelenk,
wie Knorpeldefekte im MRT oder radio-
logisch gesicherte Gonarthrosestadien ab
K & L Grad 1 als Endpunkte benutzt. Die
Studien von Hart et al. [45], Teichtahl et
al. [108] und Szoeke et al. [104] schlossen
zur Basisuntersuchung auch jiingere Per-
sonen bis zum 50. Lebensjahr ein und hat-
ten eine Laufzeit von 10 bis 14 Jahren.

Fiir tibergewichtige bzw. adipése Perso-
nen wurde in all diesen Studien ein deutlich
erhohtes relatives Risiko (RR) von etwa 2 fiir
die Entstehung geringgradiger Gonarthro-
se berichtet. Aus der Studie von Teichtahl et
al. [108] lief} sich fiir adipose Personen (BMI
>30 kg/m?) ein Risiko von etwa 4 fiir Frauen
und bis 14 fiir Ménner im Verhéltnis zu Nor-
malgewichtigen ableiten (@ Abb. 3).

Kohorten mit Diagnose
Gonarthrose auf Basis
klinischer Untersuchungen
oder Selbstangaben

In einigen kleineren Kohortenstudien mit
Kohortengrofien bis 5000 Personen be-
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Index), gepoolte Darstellung fiir Kohorten (eingeschlossene Kohorten s. Text; Transformation der Stu-
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95%-Konfidenzintervall)

ruhte die Feststellung des Zielparame-
ters Gonarthrose nicht auf einer radiolo-
gischen Diagnostik, sondern auf Selbstan-
gaben der Probanden zur Diagnose einer
Gonarthrose bzw. Schmerzangaben sowie
aufklinischen Untersuchungen [34, 41, 56,
112]. In einigen Studien [34, 41, 112] wur-
den junge Personen im Alter von 20 bis
tiber 30 Jahren zum Zeitpunkt der Basis-

untersuchungen in die Kohorten einge-
schlossen.

Das relative Risiko fiir das Auftreten
dieser klinischen Aquivalente der Gonar-
throse zwischen Normal- und Uberge-
wichtigen betrug in diesen Studien etwa 2
und fiir Adip6se etwa 4 (@ Abb. 4).
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Kohorten mit metrischen
Zielparametern

5 weitere Studien beschrieben kleine Ko-
hortenstudien mit Kohortengréflen bis
knapp 300 Personen, in denen im Gegen-
satz zu den vorher aufgefithrten Stu-
dien metrische Parameter zur Beschrei-
bung des Zielparameters Gonarthrose
benutzt wurden [14, 16, 44, 117, 118]. Der-
artige Parameter sind beispielsweise die
Veridnderung der Anzahl und Intensitat
von Knorpeldefekten oder die Verinde-
rung des Knorpelvolumens, die Weite des
Kniegelenkspalts oder metrische Scores
zu radiologisch gesicherten degenerativen
Veranderungen im Kniegelenk. Berichtet
wurden fiir diese Parameter meist lineare
Regressionskoeffizienten.

In jeder der genannten Studien zeigte
sich einheitlich: Je ausgeprigter das Uber-
gewicht ist, desto ausgepragter sind auch
die Korrelate zu degenerativen Verande-
rungen im Kniegelenk. Dies betrifft z. B.
die jahrliche Abnahme des Knorpelvo-
lumens, die Zunahme des Anteils tibio-
femoraler Knorpeldefekte, die Abnah-
me der Weite des Gelenkspalts oder die
Verschlechterung von Bewertungen des
Ausmafles degenerativer Veranderun-
gen. Hervorzuheben ist das Ergebnis von
Wang et al. [118], dass eine Zunahme des
Anteils an Knorpeldefekten nicht vom
absoluten Korpergewicht oder den Kor-
perdimensionen, sondern vom Anteil an
Korperfettmasse abhéngig ist.

Diskussion

Die vorliegende Arbeit hatte die Zielset-
zung, im Rahmen einer Literaturiibersicht
den Zusammenhang zwischen korperli-
chem Ubergewicht und der Entstehung
der Kniegelenkarthrose zu untersuchen.

Insgesamt wurden im Rahmen der Re-
cherche 26 Kohortenstudien in 31 Publi-
kationen zur Fragestellung nachgewiesen.
Samtlicher dieser Studien wurden auch in
der Ubersichtsarbeit von Blagojevic et al.
[7] berticksichtigt. Lediglich eine Studien
[92] wurde im Rahmen der vorliegenden
Arbeit nicht primér aufgefunden. Diese
war jedoch fiir die Fragestellung nicht re-
levant, da lediglich selbst berichtete Arth-
rosen berticksichtigt wurden.



Zusitzlich zu diesen Kohortenstudien
wurden im Rahmen der vorliegenden
Arbeit insgesamt 26 Fall-Kontroll-Studi-
en identifiziert, die als Zielgrofle Kniege-
lenkarthrosen in unterschiedlicher Aus-
pragung definierten und Ubergewicht als
eigenstandigen Risikofaktor mit betrach-
teten. Fall-Kontroll-Studien mit prima-
rer Studienbasis [20, 51, 57, 63, 73, 80, 88,
89, 93, 94, 114, 122, 123, 124] sind ebenso
nachweisbar wie Publikationen zur Frage-
stellung mit sekundar definierte Studien-
basis [5, 18, 19, 23, 33, 39, 42, 61, 62, 64,
77, 85, 103, 111]. Da sehr viele Kohorten-
studien vorlagen, wurden die Ergebnisse
dieser Fall-Kontroll-Studien nicht explizit
dargestellt. Die genannten Fall-Kontroll-
Studien fokussierten in der tiberwiegen-
den Zahl auf ausgepragte Gonarthrosen,
die in der Regel bereits operative Eingrif-
fe erforderlich machten. Nur wenige Stu-
dien beriicksichtigten auch geringer aus-
gepragte Gonarthrosen oder Knorpel-
schiaden im Kniegelenk. Der Risikofaktor
Ubergewicht wurde meist {iber den Para-
meter des BMI in Kategorien oder met-
risch definiert. In wenigen Féllen wurden
auch das Korpergewicht direkt oder ande-
re Parameter (,,lean body mass®) verwen-
det. Die Ergebnisse der Fall-Kontroll-Stu-
dien bestitigten im Wesentlichen die der
dargestellten Kohortenstudien.

Im Ergebnis kann auf Grundlage der
identifizierten Kohortenstudien belegt
werden, dass eine eindeutige und positive
Assoziation zwischen kérperlichem Uber-
gewicht und der Entstehung einer Knie-
gelenkarthrose besteht. Im Vergleich zu
Normalgewichtigen verdoppelt sich das
Risiko fiir das Auftreten dieser Erkran-
kung bei Ubergewichtigen pro Kategorie
des Ubergewichts (iibergewichtig: ab 25 bis
<30 kg/m? adipds: ab 30 kg/m?). Eine Do-
sis-Wirkungs-Beziehung in Bezug auf das
Ausmaf des Ubergewichts ist damit ein-
deutig nachweisbar.

Direkte Aussagen, um welche Zeit-
spanne das Risiko fiir die Gonarthro-
seentstehung bei Ubergewichtigen im
Vergleich zu Normal- oder Untergewich-
tigen zeitlich vorverlagert ist, fehlen in
den Kohortenstudien. Die Inzidenz der
Kniegelenkarthrose steigt mit dem Le-
bensalter sowohl bei Uber- als auch Nor-
malgewichtigen proportional an [55, 70].
Dadurch ist auch das relative Risiko zwi-

schen Personen in unterschiedlichen Ka-
tegorien des Korpergewichts unabhéngig
von der Dauer der Beobachtung ahnlich.
Nur bei Lohmander et al. [70] und Jarv-
holm et al. [55] fanden sich Zeit-Inzidenz-
Darstellungen. Lohmander et al. [70] stell-
ten die Inzidenzrate fiir das Auftreten von
Kniearthrosen in Bezug zum Lebensalter
dar. Die Inzidenzrate liegt bei Normalge-
wichtig im Alter tiber 70 Jahren bei ma-
ximal 5 pro 100.000 Personenjahre. Die-
se Inzidenzrate wird von Ubergewichti-
gen bereits 10 Jahre eher und von Adipo-
sen etwa 15 Jahre eher erreicht. Bei Unter-
gewichtigen ist dies erst 5 Jahre spéter im
Alter tiber 75 Jahre zu beobachten. Bier-
ma-Zeinstra u. Koes [6] stellten das Auf-
treten des Ersatzes des Kniegelenks durch
eine Endoprothese in Uberlebenszeitkur-
ven (Kaplan-Meier-Plots) in Bezug auf die
Beobachtungszeit dar. Die Wahrschein-
lichkeit, keine Knieendoprothese zu erhal-
ten, lag bei Normal- bis Untergewichtigen
(medianer BMI 22,5 kg/m? fiir Ménner
und 21,1 kg/m? fiir Frauen) nach 14 Jahren
Beobachtungszeit bei 99,5%. Diese Wahr-
scheinlichkeit ist bei Personen mit hohe-
rem Korpergewicht zeitlich deutlich frii-
her zu beobachten. Personen im 2. Quar-
til (Ménner 25 kg/m?, Frauen 23,6 kg/m?)
wiesen diese Wahrscheinlichkeit bereits
nach 9 Jahren Beobachtungszeit auf, Per-
sonen im 3. Quartil (Ménner 27 kg/m?,
Frauen 26 kg/m?) nach etwa 5 Jahren und
Personen im 4. Quartil (Manner 30 kg/
m?, Frauen 30 kg/m?) nach etwa 3 Jahren
Follow-up-Zeit. Das Risiko fiir das Auf-
treten einer Kniegelenkarthrose ist da-
mit, abhéingig vom Ausmaf3 des Uberge-
wichts, zeitlich etwa 10 bis 15 Jahre nach
vorn verlagert. Zu betonen ist, dass das Ri-
siko fiir die Entstehung der Kniegelenk-
arthrose reduziert und zeitlich nach hin-
ten verlagert ist, wenn Personen unterge-
wichtig sind.

Diese Aussagen zum Risiko fiir das
Auftreten einer Kniegelenkarthrose
durch Ubergewicht sind konsistent mit
denen aus einer Vielzahl anderer narrati-
ver Ubersichtsarbeiten, die {iber die Re-
cherche mit erfasst wurden. Die einzige
echte systematische Ubersichtsarbeit zu
Risikofaktoren der Kniegelenkarthrose
wurde von Blagojevic et al. [7] publiziert.
Fiir Ubergewichtige gaben die Autoren im
Vergleich zu Normalgewichtigen eine OR
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(»»odds ratio“) von 2,19 (95%-Konfidenz-
intervall 1,86-2,55), fiir adipose Personen
im Vergleich zu Normalgewichten eine
OR von 2,63 (95%95%-Konfidenzintervall
2,28-3,05) sowie fiir Ubergewichtige und
Adipése im Vergleich zu Normalgewich-
tigen eine OR von 2,96 (95%95%-Konfi-
denzintervall 2,56-3,43) an. Die Fragestel-
lung, ob korperliches Ubergewicht und
Adipositas einen relevanten Risikofaktor
darstellen, wird auch durch diese Uber-
sichtsarbeiten bejaht.

Unterstiitzt wird die Annahme, dass
Ubergewicht ein kausaler Faktor in der
Entstehung der Kniegelenkarthrose ist,
durch die Tatsache, dass eine enge Bezie-
hung zwischen Adipositas und der Entste-
hung einer Vielzahl anderer Erkrankun-
gen, insbesondere Arthrosen der unteren
Extremititen berichtet wurde [2, 28, 66].

Der Zusammenhang zwischen Uber-
gewicht und Kniegelenkarthrose ist auch
biologische plausibel. Ein hohes Korper-
gewicht fithrt allein schon zu einer hohen
biomechanischen Belastung des Kniege-
lenks. Beleg dafiir sind der positive Zu-
sammenhang zu hohem Ubergewicht,
aber auch die Reduktion des Risikos bei
Personen mit einem geringen Korperge-
wicht sowie die Reduktion des Risikos
fur die Entstehung und die Verschlimme-
rung der Gonarthrose durch Gewichtsre-
duktion in Privention und Therapie bzw.
Rehabilitation. Neben der rein biomecha-
nischen Atiologie sind auch immunolo-
gische, inflammatorische und genetische
Pathomechanismen in der Entstehung
von Arthrosen bei tibergewichtigen Per-
sonen zu beachten [2, 15, 101, 113].

Die Diskussion der kausalen Bezie-
hung zwischen Ubergewicht und Knie-
gelenkarthrosen ist in der vorliegenden
Arbeit vor dem Hintergrund der Begut-
achtung der Berufskrankheit BK 2112
Gonarthrose durch langjahrige Arbeit
im Knien zu sehen. Von Interesse sind
daher auch Interaktionen zwischen kni-
enden Titigkeiten und Ubergewicht als
Risikofaktoren fiir Gonarthrose. Nur in
sehr wenigen Fall-Kontroll-Studien wa-
ren Aussagen zur kombinierten Wir-
kung dieser Faktoren zu finden [18, 62,
95, 114]. Aus Kohortenstudien sind di-
rekte Hinweise auf Interaktionen zwi-
schen Ubergewicht und knieender T4-
tigkeit nicht bekannt, lediglich indirekt
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tiber Interaktionen zwischen Uberge-
wicht und der physischen Aktivitit [41,
74]. Die Ergebnisse dieser Studien spre-
chen dafiir, dass zwischen der berufli-
chen Kniegelenkbelastung im Sinne
der Berufskrankheit 2112 und Uberge-
wicht/Adipositas in Bezug auf das Gon-
arthroserisiko ein lediglich multiplika-
tives Zusammenwirken bei Zugrunde-
legung eines multiplikativen epidemio-
logischen Modellansatzes anzunehmen
ist. Der Gesamteffekt {ibersteigt oder
unterschreitet hier nicht das Ausmaf,
das man bei Multiplikation der Einzel-
effekte erwarten wiirde.

Die Rechtsprechung schloss bislang
am Beispiel des multiplikativen Zusam-
menwirkens zwischen Rauchen und As-
best beziiglich des Lungenkrebsrisikos,
dass in diesem Fall beide Faktoren als we-
sentlich mitverursachend fiir die Krank-
heitsentstehung gewertet werden miissen
[s. Urteil des LSG (Landessozialgericht)
Rheinland-Pfalz vom 29.07.1992, Akten-
zeichen: L 3 U 73/90)]. Die in der Begriin-
dung der Berufskrankheit BK 2112 gege-
bene Aussage zur Interaktion zwischen
Ubergewicht und knienden Titigkeiten in
der Atiologie der Gonarthrose wird damit
ausdriicklich bestitigt [9, 10, 13].

Die Generalisierbarkeit der Ergeb-
nisse zur Kausalbeziehung zwischen
Ubergewicht und Kniegelenkarthro-
se scheint gegeben: Die Ergebnisse be-
ruhen sowohl auf Kohortenstudien als
auch analog auf Fall-Kontroll-Studi-
en. Ahnliche Resultate wurden auch in
analytisch ausgerichteten Querschnitts-
untersuchungen gefunden. Randomi-
sierte und kontrollierte Studien sind fiir
die zu untersuchende Risikobeziehung
in der Population generell nicht vorstell-
bar. Es kann aus praktischen und ethi-
schen Gesichtspunkten nicht gelingen,
normalgewichtige Personen randomi-
siert (und kontrolliert) einem bestimm-
ten Erndhrungsregime, das zu Uberge-
wicht fithrt bzw. nicht dazu fiihrt, aus-
zusetzen und diese dann noch iber
langere Zeitraume bis zur Entwicklung
einer Gonarthrose zu verfolgen.

Die in der Ubersicht recherchierten
Kohortenuntersuchungen stammen aus
einem breiten Zeitraum und aus einer
Vielzahl von Landern. Die Effekte wur-
den sowohl in kleineren als auch in gro-

en Kohorten mit kurzen sowie langen
Beobachtungszeiten gefunden. Die Ef-
fekte sind vergleichbar zwischen Kohor-
tenstudien, die auf der Basis von Inzi-
denz-Zeit- Analysen, Haufigkeitsanaly-
sen oder Veranderung metrischer Ziel-
grofen durchgefiihrt wurden. Fiir Frau-
en und Manner wurden dhnliche Er-
gebnisse erzielt, ebenso auch fiir unter-
schiedliche Endpunkte der Kniegelenk-
arthrose (gering bis schwergradige Gon-
arthrose, Zustand nach Implantation
einer Knieendoprothese, klinische Bil-
der einer Gonarthrose). Der nachweis-
bare zeitliche Verlauf zwischen Exposi-
tion gegeniiber Ubergewicht und dem
Auftreten der Kniegelenkarthrose ist
logisch und einheitlich. Das Risiko fiir
das Auftreten einer Kniegelenkarthro-
se durch Ubergewicht/Adipositas ist
entsprechend hoher, wenn jiingere Ko-
horten bzw. geringgradigere Arthrosen
des Kniegelenks untersucht werden.
Die Assoziation zwischen Ubergewicht
und dem Auftreten der Kniegelenkar-
throse ist auch nachweisbar, wenn nicht
der BMI als Indikator, sondern ande-
re Parameter der Korperzusammenset-
zung (fettfreie Korpermasse, Korper-
fettmasse, Verhiltnis von Taillen- zu
Hiifteumfang) verwendet werden. Al-
ter und Geschlecht wurden als wesent-
liche Konfounder in fast allen bertick-
sichtigen Kohortenstudien entweder
durch Selektion oder durch Adjustie-
rung und Stratifizierung in der Analy-
se beriicksichtigt. Durch diese Restrik-
tion auf die Faktoren Geschlecht und
Alter kann davon ausgegangen wer-
den, dass Bias durch andere potenzielle
Konfounder, wie Sport, Unfille, beruf-
liche Faktoren, Konstitution oder Dis-
position, in den Kohortenstudien weit-
gehend ausgeschaltet wurde. Mogliche
Probleme durch Fehlklassifikation der
Expositionsvariablen (z. B. durch die
Verwendung von Kategorien des BMI),
der Zielvariablen (z. B. durch das Sta-
ging der degenerativen Veridnderungen
im Kniegelenk) oder von Konfoundern
in einzelnen Studien muss in der Inter-
pretation der Ergebnisse zumindest dis-
kutiert werden. Auf teilweise erhebliche
Diskrepanzen zwischen der urspriing-
lich von Kellgren u. Lawrence [58] so-
wie von Kellgren et al. [59] publizierten
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Klassifikation der Kniegelenkarthrose
und verwendeten Einteilungen, die sich
jedoch auf die Klassifikation von K & L
beziehen (z. B. [48]), kann an dieser
Stelle nur hingewiesen werden (s. auch
[22, 90]).

Erschwert wurde die Zusammen-
fassung der Ergebnisse aus den einzel-
nen Kohortenstudien durch die hetero-
gene Verwendung der Kategorien des
BMI oder anderer Maf3e fiir die Beschrei-
bung des Konstitutionstyps. Insbesonde-
re durch die Verwendung offener Rand-
kategorien war die Zuordnung von BMI-
Werten fiir einzelne Kategorien schwierig.
Auf eine gepoolte statistische Auswertung
der Effektschatzer wurde daher verzichtet.

Die vorliegende Recherche selbst
kann nicht im strengeren Sinne als sys-
tematische Literaturrecherche gewer-
tet werden. Die Einzelstudien wurden
nicht systematisch anhand von Stan-
dardkriterien (z. B. SIGN [91]) und
durch mehrere Beurteiler bewertet. Als
Kriterium fiir die Auswahl der Kohor-
tenstudien wurde lediglich gesetzt, dass
die Population, die Methodik, die Ex-
positionsparameter beziiglich Uber-
gewicht, die Zielparameter beziiglich
Kniegelenkarthrose, die Auswertestra-
tegie inklusive Modell und Konfoun-
der sowie die Ergebnisse addquat und
extrahierbar berichtet wurden. Prinzi-
piell entspricht dies dem Vorgehen der
Verfahren zur Bewertung von Beobach-
tungsstudien. Das gewiéhlte Vorgehen
erscheint dennoch akzeptabel. Die Re-
cherche selbst berticksichtigte aus Sicht
der Autoren den wesentlichen Teil der
verfiigbaren Studien zur Thematik. Die
wird dadurch belegt, dass in der syste-
matischen Ubersichtsarbeit von Blago-
jevic et al. [7] ein identisches Spektrum
an Kohortenstudien und weniger Fall-
Kontroll-Studien recherchiert wurden.

Resiimee

Zusammenfassend ist festzustellen, dass
kérperliches Ubergewicht und Adipo-
sitas einen eigenstdndigen und starken
Risikofaktor in der Atiologie der pri-
miren Arthrose des Kniegelenks dar-
stellen, der in der Diskussion des Ursa-
chenzusammenhangs der BK 2112 in je-
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Definitionsgemaf} versteht man unter
(Gon-)Arthrose eine Gelenkfehlfunktion
aufgrund struktureller Schaden, die zum
Funktionsverlust und schliefllich Gelenk-
kollaps fithren kénnen. Diese Struktur-
schiden, unter denen der Schadigung des
hyalinen Knorpels zentrale Bedeutung
zukommt, haben einerseits intrinsische
Ursachen (Alter, Geschlecht, Rasse) und
treten primir, ohne Einwirkungen von
auflen auf (sog. idiopathische oder pri-
mire Gonarthrose). Daneben gibt es ver-
mutete oder gesicherte Faktoren, die zu-
sitzlich zur individuellen intrinsischen
Disposition das Gonarthroserisiko erho-
hen. Treffen diese Faktoren zu, erhoht
sich das Gonarthroserisiko zusétzlich zu
dem bereits jedem Gelenk innewohnen-
de intrinsischen Risiko (sog. sekundire
Gonarthrose). Eine grundsitzliche Tren-
nung beider Arthroseformen ist dabei oft
nicht moglich.

Als typische Ursache fiir die Entste-
hung sekundérer Gonarthrosen werden
Verletzungen des Kniegelenks und u. U.
der betreffenden Extremitit (sog. An-
schlussarthrosen) angesehen. Der patho-
physiologische Mechanismus kann dabei
unterschiedlich sein.
== Erstens kann die Rasanz des Traumas

selbst zu erheblichen strukturellen

Schiden am Knie fithren, die per se

Funktionsstorung bzw. Gelenkkollaps

bedingen und quasi einer Gonarthro-

se gleichkommen.
= Zweitens konnen Verletzungsfolgen

(z. B. Inkongruenz der Gelenkfla-

chen, Instabilitdt) zu einer schleichen-
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den Beeintrachtigung von hyalinem
Knorpel und anderen Gelenkstruktu-
ren fithren, die schliefllich nach lian-
ger dauernder Latenzzeit, fiir die Pa-
tienten oft zunéchst unbemerkt, in
der arthrotischen Fehlfunktion endet.

== Drittens konnen wiederholte Mikro-
traumen (z. B. wiederholte Distorsio-
nen), die als alleinige Verletzung kei-
nen Risikofaktor fiir eine Gonarthro-
se darstellen wiirden, durch die Sum-
mation die beschriebenen Struktur-
verdnderungen am Gelenk bedin-
gen. Dabei ist natiirlich die Abgren-
zung zwischen Uberbelastung (Be-
ruf, Sport) und diesen Mikrotraumen
schwierig.

Die Kenntnisse iiber die Epidemiologie
der posttraumatischen Gonarthrose sind
keineswegs eindeutig gesichert.

Belo et al. [1] fanden bei einer systema-
tischen Ubersichtsarbeit (37 Studien mit
relativ strengen Einschlusskriterien) von
Prognosefaktoren fiir die Gonarthrose
keinen Zusammenhang von Verletzungen
des Kniegelenks und einer Arthrosepro-
gression. Zitiert werden hier die Ergeb-
nisse von 2 Studien, die den Einfluss von
Traumen auf die Entstehung der Gonar-
throse untersuchten. In der Framingham-
Studie [3] wurde, adjustiert nach dem Le-
bensalter, die Verletzung als signifikanter
Risikofaktor bei Mannern [OR=3,8 (OR:

,»0dds ratio“ mit CI (Konfidenzintervall)
0,3-48,1] ermittelt. Fiir Frauen hingegen
war das Trauma kein signifikanter Risiko-
faktor (OR=0,3 mit CI 0,003-2,4). Eben-
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so wurde aus der Chingford-Studie ledig-
lich ein tendenzieller Einfluss von Ver-
letzungen auf das Gonarthroserisiko ge-
funden. Die Traumafrequenz betrug hier
13,7% bei Gonarthrose, wahrend sie bei

arthrosefreien Patienten nur 8,2% betrug
[5]. Bei dieser Studie wurden jedoch nur
Frauen mittleren Lebensalters (n=1003,
Beginn 1989, Follow-up 14 Jahre) ein-
bezogen. Auch bei Cooper et al. [2] war
ein Trauma kein signifikanter Risikofak-
tor fiir eine KL (Kellgren-Lawrence) Gon-
arthrose Grad I (OR=1,2 mit CI 0,5-3,0)

oder Grad II (OR=L1 mit CI 0,3-4,4).
Schouten et al. [6] untersuchten 422 Pa-
tienten [Alter 57,2 Jahre (46 bis 68 Jahre)

zu Beginn der Untersuchung] der holldn-
dischen Stadt Zoetermeer nach 12 Jahren.
Sie differenzierten zwischen allgemeinen

Knie- und Sportverletzungen. Dabei fan-
den sie fiir allgemeine Knieverletzungen

ein tendenziell (OR=2,62 mit CI 0,93-
7,36) erhohtes Gonarthroserisiko. Sport-
verletzungen hingegen waren mit keinem

erhO6hten Gonarthroserisiko (OR=0,62

mit CI 0,17-2,19) assoziiert. Gelber et al.
[4] hingegen kamen zu einem anderen Er-
gebnis. Von 1948-1964 wurden insgesamt

1321 Medizinstudenten der Johns Hopkins

University School of Medicine in Balti-
more (Durchschnittsalter 22 Jahre zu Stu-
dienbeginn) iiber durchschnittlich 36 Jah-

Wesentliche Ergebnisse dieser Zusammen-
fassung wurden bereits in der Zeitschrift fiir
Orthopddie und Unfallchirurgie sowie in
Physikalische Medizin, Rehabilitationsmedi-
zin, Kurortmedizin publiziert.



Tab. 1 Relatives Risiko einer sekundaren, posttraumatischen Gonarthrose?. (Aus [7])

Verletzungstyp Bewertung OR 95%-Cl p Kommentar

Beckenfraktur und Durch Studien nicht gesichert Expertenmeinung

hiiftgelenknahe Fraktur Prinzipiell als Anschlussarthrose moglich bei erheblichen
Fehlstellungen der Extremitat

Oberschenkelfraktur Durch Studien nicht gesichert Expertenmeinung

Prinzipiell als Anschlussarthrose mdglich bei erheblichen
Fehlstellungen der Extremitat

Supra- bzw. perkondyldre  Durch Studien nicht gesichert Expertenmeinung
Oberschenkelfraktur Prinzipiell als Anschlussarthrose méglich bei erheblichen
Fehlstellungen der Extremitat
Patellafraktur Durch Studien fiir konservative ~ Kon-  1,0-1,3  p=0,049
Behandlung (verbleibende ser-
Gelenkstufe) gesichert vativ:

Nach operativer Behandlung 1,2
nicht gesichert

Patellektomie Durch Studien nicht gesichert Expertenmeinung
Prinzipiell moglich
Tibiakopffraktur Durch Studien nicht gesichert 15 13-1,8 p<0,001  Zusétzlicher Meniskusverlust verstarkt das Arthroserisiko
Patellaluxation Durch Studien nicht gesichert 1,6 1,1-2,2  p=0,002
Unterschenkelfraktur Durch Studien nicht gesichert Expertenmeinung

Prinzipiell als Anschlussarthrose moglich bei erheblichen
Fehlstellungen der Extremitat

Frakturen des Sprung- Durch Studien nicht gesichert Expertenmeinung

gelenks und FuBes Prinzipiell als Anschlussarthrose mdglich bei erheblichen
Fehlstellungen der Extremitat

5 2,3-2,7 p<0,001 Kein Unterschied zwischen konservativer und operativer
Behandlung
Signifikant hohere Arthroserate beim zusatzlichen
Meniskusschaden

Hintere Kreuzbandruptur ~ Durch Literatur eindeutig nicht 1,3 0,8-19 p=0,263  Kein Unterschied zwischen konservativer und operativer
belegt Behandlung
Signifikant hohere Arthroserate beim zusatzlichen
Meniskusschaden

Vordere Kreuzbandruptur ~ Durch Literatur eindeutig belegt 2

Meniskusruptur/Menis- Durch Literatur eindeutig belegt 1,8 1,6-2,1 p<0,001

kusresektion

Sprunggelenkinstabilitdt,  Durch Studien nicht gesichert Expertenmeinung

sprunggelenknahe Fraktur Prinzipiell als Anschlussarthrose mdglich bei erheblichen

Fehlstellungen der Extremitat
Weichteilverletzung und Durch Studien nicht gesichert Expertenmeinung
Kniegelenkinfekt Prinzipiell als Anschlussarthrose méglich bei erheblichen
Fehlstellungen der Extremitat

Amputationen von Unter-  Durch Studien nicht gesichert Expertenmeinung

schenkel und Fuf3; Ampu- Prinzipiell als Anschlussarthrose mdglich bei erheblichen

tation auf der Gegenseite Fehlstellungen der Extremitat

95%-Cl 95%-Konfidenzintervall, OR,0dds ratio

3Bei verschiedenen Verletzungen des Kniegelenks
re jahrlich beziiglich radiologisch nachge- Inwieweit durchgemachte Verletzun-  derlich, die ein konkretes Gonarthroseri-
wiesener Gonarthrose befragt. Knietrau-  gen des Kniegelenks als konkurrierender  siko fiir spezielle Verletzungen entweder
men schlossen hier Band- und Meniskus- ~ Faktor zur BK (Berufskrankheit) 2112-  bejahen oder verneinen. Um das konkre-
verletzungen ebenso wie kniegelenknahe Gonarthrose anzusehen sind, bedarf im te Gonarthroserisiko nach Verletzungen
Frakturen (Patella, Tibiakopf), aber auch  jeweiligen konkreten Fall einer individu-  des Kniegelenks selbst oder nach Verlet-
unspezifische Knietraumen ein. Ohne Dif-  ellen Beurteilung. zungen der unteren Extremitét konkret
ferenzierung einzelner Verletzungen fan- Fir die Beurteilung des Einzelfalls abschitzen zu kénnen, wurde eine Meta-
den Gelber et al. [4] das Knietrauma als sind diese Erkenntnisse aus grofSen epide-  analyse durchgefiihrt [7]. Dabei wur-
signifikanten Faktor fiir die Gonarthrose miologischen Studien nur unzureichend  de ein systematisches Literatur-Review
(OR=7,5 mit CI 4,9-11,6). brauchbar. Fiir eine konkrete Risikoab- [Pubmed, EMBASE (Excerpta Medica

schitzung sind daher valide Daten erfor-
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Database), Chochrane, ,web of science]
durchgefiihrt.

Zunichst wurden Daten zur Pravalenz
der Gonarthrose in der Normalbevélke-
rung ermittelt [8]. Diese betragt ohne Ad-
justierung auf Alter, Rasse und Geschlecht
27,1% (95%-CI 26,6-27,7). Diese Arthro-
serate der Normalbevolkerung wurde mit
den Ergebnissen aus klinischen Studien,
die Giber Langzeitergebnisse nach be-
stimmten Verletzungen des Kniegelenks
berichteten, verglichen. Dadurch war es
moglich die Effektstirke (OR, relatives
Risiko) des Auftretens einer Gonarthrose
nach speziellen Verletzungen abzuschit-
zen (B Tab. 1).
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Zusammenfassung

Verletzungen des Kniegelenks konnen, in Ab-
hangigkeit von der Schwere und vom Verlet-
zungstyp, ein erhohtes Risiko fiir eine dem
Altersdurchschnitt vorangehende Gonarthro-
se sein [konkurrierender Faktor zur BK (Be-
rufskrankheit) Gonarthrose]. Auf der Basis
einer systematischen Literaturdurchsicht und
anschlieBender Metaanalyse kann das erhoh-
te Gonarthroserisiko fiir folgende Verletzun-
gen als durch Studien gesichert angesehen
werden: Patellafraktur [OR (,0dds ratio”) 1,2],
Tibiakopffraktur (OR: 1,5), Patellaluxation (OR:
1,6), Ruptur des vorderen Kreuzbands, insbe-
sondere bei Meniskusbeteiligung, (OR: 2,5),

Meniskusverlust (OR: 1,8). Fiir andere Verlet-
zungen (hinteres Kreuzband, suprakondyla-
re Frakturen, Ober- und Unterschenkelschaft-
frakturen) steht ein Beweis durch entspre-
chende Studien aus. Gemal3 Expertenmei-
nung sind aber auch solche Verletzungen im
Einzelfall als Gonarthroserisikofaktoren und
damit als konkurrierende Faktoren fiir die BK
Gonarthrose anzusehen.

Schliisselworter
Knie - Arthrose - Risikofaktoren -
Systematisches Review - Metaanalyse

Trauma

Abstract

Knee injury is a potential (depending on type
and grade) risk factor for knee osteoarthritis
and, thus, a contributing factor for the occu-
pational disease knee osteoarthritis. We per-
formed a systematic literature review and

a meta-analysis. For some injury types, we
identified a significant risk for development
of a posttraumatic knee osteoarthritis: pa-
tella fracture [odds ratio (OR) 1.2], tibia head
fracture (OR 1.5), patella dislocation (OR 1.6),
anterior cruciate ligament injury with con-
comitant meniscus injury (OR 2.5), menisec-
tomy (OR 1.8). No study confirmed the cor-

relation between other injury types (poste-
rior cruciate ligament injury, supracondy-

lar fracture, femur or tibial fracture). Howev-
er, these types of injuries can also be risk fac-
tors for the knee osteoarthritis according to
the expert opinion. Thus, such injuries are a
factor for the occupational disease knee os-
teoarthritis.

Keywords
Knee - Osteoarthrosis - Risk factors -
Systematic review - Meta-analysis
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Patellaformen

Patelladysplasien, Patella alta, Patella baja

Hintergrund

Die Patellahohe als méglicher Einflussfak-
tor fiir die Entstehung einer Patellofemo-
ralarthrose wird in der Literatur kontro-
vers diskutiert. Als Patella alta wird ein Pa-
tellahochstand beschrieben, als Patella ba-
ja ein Patellatiefstand. Die Patelladysplasie
fithrt zu einer hoheren Rate an Luxatio-
nen und somit zu einer potenziell erhoh-
ten Rate an Knorpelschadigungen.

Methodik

Es wurde eine Pubmed-Recherche beziig-

lich des Einflusses einer Patelladysplasie,

einer Patella alta sowie einer Patella ba-

ja auf die Entstehung einer Gonarthrose

durchgefiihrt. Folgende Suchbegriffe wur-

den verwendet:

== ,patella dysplasia“ (273 Suchergebnis-
se),

== ,patella dysplasia“ AND ,,osteoarthri-
tis“ (19 Suchergebnisse),

= ,femoropatellararthrosis“ (181 Such-
ergebnisse),

== ,patella alta® (148 Suchergebnisse),

== ,patella alta® AND , knee osteoarthri-

tis“ (51 Suchergebnisse),

»patella baja“ (64 Suchergebnisse),

»patella infera® (62 Suchergebnisse).
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Ergebnisse

Einige Studien, meist biomechanischer
Natur, sahen eine Patella alta als positive
Pradisposition fiir die Entwicklung einer
Chondromalacia patellae an. Biomechani-
sche Studien zeigten, dass eine Patella al-
ta bei tiefer Flexion zu einer hoheren Kon-
taktkraft im Patellofemoralgelenk fiihrt.
Eine hohere Kontaktkraft fithrt zur ver-
mehrten Deformierung des Knorpels und
Erhéhung der Kontaktfliche [4].

Andere Studien [5] sahen keinen Zu-
sammenhang zwischen einer Chondro-
pathie und einer Patella alta, wobei zur Er-
mittlung des Patellastandes der Insall-Sal-
vati-Index verwendet wurde [2].

Die Patella baja oder Patella infera wird
in der Literatur beziiglich der Entstehung
einer Femoropatellararthrose nicht er-
wihnt.

Studien, welche einen méglichen Zu-
sammenhang mit der Entstehung einer
Gonarthrose bei rezidivierenden Luxa-
tionen bei Patelladysplasie beleuchteten,
existieren nicht. Vorstellbar ist natiirlich,
dass bei mehrmaliger Patellaluxation ein
Knorpelschaden auftritt, welcher zur ver-
frithten Patellofemoralarthrose fiihrt.

Der retropatellare Knorpel ist von sei-
nen biomechanischen Eigenschaften nicht
dem femorotibialen Knorpel gleichzu-
setzen [1]. Die Patellofemoralarthrose ist
eigenstdndig und somit unabhingig von



der Gesamtsituation einer Femorotibialar-
throse zu werten. Zu den wichtigsten Atio-
logien der Patellofemoralarthrose gehorten
== die essenzielle Arthrose (49%),

== die Patellainstabilitat (33%),

== posttraumatisch (9%) und

== die Chondrokalzinose (8%).

Die essenzielle Arthrose trat dabei am
spatesten auf [3].

Schlussfolgerung

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass
aktuell keine Studien unter den Kriterien
der EBM (evidenzbasierten Medizin) exis-
tieren, welche den Zusammenhang einer
Patelladysplasie, einer Patella alta oder Pa-
tella baja mit der Inzidenz einer Femo-
ropatellar- bzw. Gonarthrose stichhal-
tig nachweisen konnen. Somit sind sie als
konkurierende Faktoren nicht belegbar.
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Patellaformen. Patella-
dysplasien, Patella alta,
Patella baja

Zusammenfassung

Hintergrund . Die Patellahdhe wird als mog-
liche Ursache bei der Entstehung einer Gon-
arthrose diskutiert.

Methodik. Pubmed-Literaturrecherche
Ergebnisse. Es finden sich z.T. widerspriich-
liche Resultate in der Literatur.
Schlussfolgerung. Aktuell gibt es keinen
Hinweis auf einen Zusammenhang der Pa-
tellahdhe mit der Entstehung einer Gonar-
throse.

Schliisselworter
Patella - Patella alta - Patella baja -
Patelladysplasie - Femoropatellararthrose

Patella shapes.
Patella dysplasia,
patella alta, patella baja

Abstract

Background. Patella height is discussed as a
possible factor in the development of osteo-
arthritis of the knee.

Methods. PubMed literature search
Results. Contradictory results are found in
the literature.

Conclusion. According to the literature,
there is currently no evidence that abnor-
mal patella height can induce osteoarthritis
of the knee.

Keywords
Patella - Patella infera - Patella alta - Patella
dyplasia - Osteoarthritis, knee
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Hintergrund

Osteonekrosen des Kniegelenks lassen
sich in primére oder sekundére Nekro-
sen aufteilen. Bei den sekundéren Osteo-
nekrosen liegen Faktoren vor wie eine Ste-
roidtherapie, Alkoholismus, systemischer
Lupus erythematodes, M. Gaucher, Hi-
moglobinopathien, Caisson-Krankheit
usw.

Die Atiologie der primiren Osteonek-
rosen (M. Ahlbéck) ist noch nicht geklért.
Eine (mikro-)traumatische und vaskulire
Genese wird diskutiert.

Eine weitere Untergruppe ist die post-
arthroskopische Osteonekrose, welche in
ihrer Atiologie weiterhin unklar ist [2].

Abzugrenzen von den Osteonekrosen
ist die Osteochondrosis dissecans, die v. a.
bei jilngeren Menschen zwischen dem 15.
und 20. Lebensjahr auftritt und typischer-
weise an der lateralen Seite des medialen
Femurkondylus gelegen ist. Von ihr sind
eher mannliche Jugendliche betroffen.

Methodik

Es wurde eine Pubmed-Recherche beziig-
lich der Osteonekrosen femorotibial und
der Osteochondrosis dissecans durchge-
fuhrt. Folgende Suchbegriffe wurden ver-
wendet:
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Knorpelveranderungen

Osteonekrosen, Osteochondrosis dissecans

= ,,0steonecrosis“ AND ,,osteoarthritis“
AND ,knee” (213 Suchergebnisse),

== Ahlback (126 Suchergebnisse),

== ,idiopathic, ,osteonecrosis®, ,,knee*
(41 Suchergebnisse),

== ,,0steonecrosis‘ AND ,.knee“ AND
»prognosis (158 Suchergebnisse),

== ,,0steochondritis®, ,,knee* (83 Sucher-
gebnisse),

== ,,0steochondritis dissecans“ AND

»knee“ (659 Suchergebnisse).

Ergebnisse

Die primire Osteonekrose tritt typischer-
weise nach dem 60. Lebensjahr auf und
ist 3-mal héufiger bei Frauen zu beobach-
ten. Die Prognose hangt von der Grofle
der Lasion und dem Stadium ab. Je gro-
Ber die Lasion und je hoher das Stadium
der Erkrankung, desto schlechter ist die
Prognose und desto schneller verlauft die
Entwicklung einer Gonarthrose. Agliet-
ti et al. [1] konnten bei 105 untersuchten
Kniegelenken von Patienten mit radio-
logisch gesicherter Osteonekrose zeigen,
dass es bei Lasionen von >5 cm? schnell
zur Entwicklung einer Gonarthrose kom-
men kann. Rozing et. al [11] beschrieben
bereits Lision grofer als 2,3 cm? als pra-
disponierenden Faktor fiir die Entwick-
lung einer Gonarthrose.
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Auch bei der Osteochondrose ist die
Atiologie noch nicht abschlieflend ge-
klart. Diskutiert werden u. a. Entziin-
dungen [12], Ossifikationsstorungen [3],
Ischdmie [4] und repetitive Mikrotrau-
men [6]. Die Prognose ist von der Gré-
e der Lasion und vom Lebensalter ab-
hingig, je kleiner die Lasion und je un-
reifer das Skelett, desto besser ist sie. Bei
stabilen Lisionen (Stadium 1 nach Guhl;
[5]) lag die Heilungsrate bei einem kon-
servativem Vorgehen zwischen 50% und
94% [14]. Bei instabilen Lisionen (Sta-
dium II-IIT nach Guhl), welche eine ope-
rative Versorgung benétigten (Fixierung,
Anbohrung, Spongiosaplastik), konnen in
80-100% gute bis exzellente Ergebnisse er-
reicht werden [9]. Bei freiem Gelenkkor-
per (Stadium IV nach Guhl) sind die Er-
gebnisse der operativen Versorgung (Ab-
rasion, Mikrofrakturierung, autologe os-
teochondrale Zylinder, autologe Chondro-
zytentransplantation) bei bis zu 75% der
Patienten schlechter [6]. Eine Studie kam
jedoch auch bei Fixierung eines freien Ge-
lenkkorpers (Stadium IV) in 92% der Falle
zu einem guten Ergebnis mit anndhernd
normaler Funktion [8]. Eine Follow-up-
Studie élteren Datums zeigte bei Kin-
dern (23 Kniegelenke, Follow-up: 33 Jah-
re) eine gute Heilungstendenz ohne Aus-
bildung einer Arthrose [7]. Twyman et al.



[13] konnten bei 18 Patienten (22 Knie-
gelenke) und einem mittleren Follow-
up von 33,6 Jahren in etwa 50% der Fal-
le arthrotische Veranderungen nachwei-
sen, auch wenn 1/3 nur leichte Veridnde-
rungen zeigten. Sie schlussfolgerten, dass
bei grofieren Defekten in der Hauptbelas-
tungszone, auch wenn der Defekt in der
Kindheit auftritt, die Prognose beziiglich
der Entwicklung einer Arthrose schlecht
ist. In einer operativen Follow-up-Studie
konnten Michael et al. [10] zeigen, dass es
in etwa 92% zur Ausbildung einer Arthro-
se trotz Operation kommt.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend existieren keine hoch-
gradig evidenzbasierten Studien. In den
Langzeitstudien ist das Patientenkollek-
tiv inhomogen und klein. Die Ergebnis-
se sind z. T. widerspriichlich. Anhand der
vorliegenden Studien sowie der klinischen
Erfahrung kann festgehalten werden, dass
groflerer Defekte ohne addquate Therapie
zum vorzeitigen Verschleif§ fithren. Die
Prognose ist umso schlechter, je ilter die
Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung sind. Da keine harten Kriterien
beziiglich der Defektgrofie und des Alters
existieren, sollten Osteonekrosen und die
Osteochondrosis dissecans als konkurrie-
rende Ursachen betrachtet werden.
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Knorpelverdanderungen.
Osteonekrosen,
Osteochondrosis dissecans

Zusammenfassung

Hintergrund. Osteonekrosen sowie die Os-
teochondrosis dissecans (OD) konnen den
Knorpel schéadigen.

Methodik. Pubmed-Literaturrecherche
Ergebnisse. Je nach GroBe der Lasion sowie
der Therapieart kdnnen unterschiedliche Er-
gebnisse beobachtet werden. Die Resultate
sind auch vom Alter des Patienten abhéngig.
Schlussfolgerung. Es existieren keine hoch-
wertigen Studien. Die Expertenmeinung
sieht Ostenekrosen und die OD als konkurrie-
rende Ursache an.

Schliisselworter
Knorpel - Knorpelschaden - Osteonekrose -
Osteochondrosis dissecans - Gonarthrose

Cartilage changes.
Osteonecrosis,
osteochrondritis dissecans

Abstract

Background. Ostenecrosis and osteochon-
dritis dissecans (OD) can lead to cartilage
damage.

Methods. PubMed literature search
Results. According to the size of the lesion
and the type of therapy, different results can
be observed. The results achieved also de-
pend on the age of the patient.

Conclusion. No high level studies exist. The
expert opinion is that osteonecrosis and OD
can lead to osteoarthritis of the knee.

Keywords

Cartilage - Cartilage damage -
Osteonecrosis - Osteochondritis dissecans -
Osteoarthritis, knee
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Anlisslich der Aufnahme der BK-Nr. 2112
(BK: Berufskrankheit) in die Liste der Be-
rufskrankheiten 2009 wurden die mogli-
chen Ursachen der Volkskrankheit Gonar-
throse erneut in zahlreichen deutschen
Publikationen [15, 19] diskutiert.

Die Kniegelenkarthrose ist eine multi-
kausale Erkrankung. Als Hauptrisikofak-
toren fir die Gonarthrose werden in der
Literatur genannt: das Lebensalter, gene-
tische Faktoren und Rasse, weibliches Ge-
schlecht, Ubergewicht, geografische Fak-
toren, beruflich veranlasstes Knien, Uber-
beanspruchung, Gelenkverletzungen und
Vitamin-D-Mangel [5, 15].

Gendiagnostik

Die primére Gonarthrose wird im Allge-
meinen mit der idiopathischen Gonar-
throse gleichgesetzt. Das komplexe Ursa-
chengeschehen auf molekularbiologischer
Ebene bleibt dabei ohne sehr spezielle und
aufwendige Untersuchungen im Verbor-
genen. Die Entwicklung neuer genetischer
Screeningmethoden brachte in den letz-
ten 10 Jahren neue diagnostische Mog-
lichkeiten. Inzwischen kénnen risiko-
trachtige Genkonstellationen beim Men-
schen mit relativ geringem Aufwand ge-
zielt festgestellt werden, sodass sich in ab-
sehbarer Zeit auch fiir die priméare Gonar-
throse eine oder mehrere innere Ursachen
werden finden lassen.

Der Gesetzgeber trug durch die Reg-
lementierung des Einsatzes genetischer
Untersuchungen und Analysen dieser
Entwicklung bereits Rechnung. Nur we-
nige Tage nach der Aufnahme der neuen
BK 2112 in die Liste der Berufskrankheiten
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Genetische Ursachen

trat im Juli 2009 das Gendiagnostikgesetz
(GenDG) in Kraft [3].

Gelenkknorpel und
Chondrozytenfunktion

Entscheidend fiir die Funktion und die
Belastbarkeit des Kniegelenks ist der Auf-
bau des Gelenkknorpels. Dabei kommt
der individuellen Zusammensetzung der
interzelluldren Matrix und der Regene-
rationsfahigkeit auf zelluldrer Ebene eine
hohe Bedeutung zu. Es ist deshalb in der
Diskussion um die konkurrierenden Ursa-
chen der Gonarthrose unumggnglich, die
chondrozytiren Prozesse auch auf zellu-
ldrer und molekularer Ebene zu betrach-
ten. Stérungen der Chondrozytenprolife-
ration und -funktion kénnen den Gelenk-
knorpel als biologisches System destabili-
sieren und die Arthroseentstehung und -
prognose erheblich beeinflussen.

Die Expression der Matrixproteine
Aggrecan und Kollagen (Typ II) wird er-
heblich durch Asporin und Kalmodulin
beeinflusst. Asporin ist ein extrazellula-
res Knorpelprotein, das die auf Chon-
drozyten anabol wirkende Aktivitit des
transformierenden Wachstumsfaktors 3
(TGFBI) negativ beeinflusst und bei Ar-
throse in hoheren Konzentrationen nach-
weisbar ist [8, 24]. Kalmodulin ist ein in-
trazelluldres Protein, das mit einer Viel-
zahl von Proteinen in die Signaliibertra-
gung einbezogen ist [12].

In vitro wurde die antianabole Wir-
kung des Prostaglandins E2 (PGE(2))
iiber EP2-Rezeptoren auf Chondrozyten
nachgewiesen. Uber diesen Regelmecha-
nismus supprimiert PGE(2) die Proteo-
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glykansynthese und fithrt zu einer Ande-
rung der Expression von Kollagen Typ II
hin zu Kollagen Typ I, was fiir die Belast-
barkeit des Knorpels negative Auswirkun-
gen hat [2]. Die Genprodukte von ILI (In-
terleukin-1-Gen), IL4R (IL-4-Rezeptor-a-
Ketten-Gen), FRZB (,,secreted frizzled-re-
lated protein 3 gene®) und ASPN (Aspo-
ringen) regulieren unmittelbar die kar-
tilaginare Chondrozytendifferenzierung
sowie deren Lebenszyklus [13]. Alle ge-
nannten Genprodukte wirken an der Auf-
rechterhaltung der Homgostase im hya-
linen Gelenkknorpel mit. Schon gerin-
ge genetisch determinierte Polymorphis-
men kénnen durch Stérung dieses Gleich-
gewichtes die Qualitit des Knorpels min-
dern und die Entstehung von primiren
Arthrosen begiinstigen [6, 21]. Der ge-
netische Einfluss soll sich jedoch bei den
Fingergelenkarthrosen wesentlich stirker
bemerkbar machen als bei den Arthro-
sen der grofien Gelenke der unteren Ext-
remitéten, wie eine kiirzlich veréffentlich-
te Zwillingsstudie zeigte [14].

Genetische Ausstattung

Der Einfluss der genetischen Ausstattung
auf die Entwicklung degenerativer Er-
krankungen ist unbestritten. In den letz-
ten Jahren befassten sich u. a. Loughlin
(Institute of Musculoskeletal Science, Uni-
versity of Oxford), Spector (King’s College
London), Meulenbelt (Netherlands Insti-
tute for Health Sciences, Leiden) und eine
Reihe japanischer Wissenschaftler mit den
Zusammenhéngen zwischen dem Haplo-
typ und dem Auftreten von Gelenkarthro-
sen. Es wurde u. a. festgestellt, dass es nicht



unerhebliche Unterschiede in der genoty-
pischen Auspragung zwischen den ethni-
schen Gruppen gibt [13]. Wie die GARP-
Studie (GARP: ,,genetics osteoarthritis
and progression®) zeigte, wirken sich die
biochemischen Marker fiir ein erhdhtes
Arthroserisiko zudem nicht in allen Ge-
lenkregionen gleich aus. Hiiftgelenkarth-
rosen werden am ehesten mit Struktur-
proteinmarkern in Verbindung gebracht,
Kniegelenkarthrosen korrelieren eher mit
Entziindungsparametern, dem WOMAC-
Osteoarthritisindex (WOMAC: ,,Western
Ontario and McMaster Universities Arth-
ritis Index®) und dem BMI (Body-Mass-
Index). Wahrenddessen besteht bei Arth-
rosen der Hand- und Fingergelenke so-
wie altersabhingig auch der Wirbelsiule
neben der familidren Haufung auch eine
Assoziation zu bestimmten Serumprotei-
nen [S-COMP (,,serum cartilage oligo-
meric matrix protein®), S-PIIANP (,,se-
rum N-propeptide of collagen type IIA®),
(16]].

In einer im Jahr 2009 veroffentlich-
ten Fall-Kontroll-Studie [GOAL (,,glu-
cosamine in osteoarthritis: longterm ef-
fectiveness study“)] wurden Arthrosepa-
tienten (n=1040 Knie, n=1004 Hiifte) mit
asymptomatischen Patienten (n=1123), die
zu einer i.v.-Urographie einbestellt waren,
nach 68 Polymorphismen in 12 relevan-
ten Genen typisiert. Fiir die untersuch-
ten Gene (ILIA, ILIB, ILIRN, IL4R, IL6,
COL2A1, ADAM]I2, ASPN, IGFI, TGFBI,
ESRI und VDR), die in anderen Studien
Zusammenhénge mit dem Arthroserisiko
zeigten, konnte kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Patientengruppen
festgestellt werden. Ein Zusammenhang
deutete sich jedoch an fiir TGFBI, IGFI
und ILIRN [10].

Am Studienkollektiv der Rotterdam-
Studie wurde der Zusammenhang zwi-
schen der IGF-1-Gen-Variante (Deletion
von 192 Basenpaaren in der Promotorre-
gion) sowie Polymorphismen im 13RI-
Allel fiir das COL2AI-Gen und einer be-
stehenden Arthrose getestet. Fiir die
Nichttriger der Genvariante IGF-I wurde
in der Altersgruppe unter 65 Jahre ein si-
gnifikant erhohtes Risiko fiir eine Arthro-
se gefunden. Fiir COL2A1 fand sich wie in
der vorgenannten Studie kein eindeutiger
Zusammenhang, obwohl bekannt ist, dass
Mutationen insbesondere an COL2AI zu

schweren Dysplasien und Hypochondro-
genese fithren konnen [25].

Der erst seit 2008 bekannte DVWA-
Locus (,double von Willebrand factor
A®) mit tiber 100.000 Nukleotidpolymor-
phismen exprimiert spezifisch im Gelenk-
knorpel ein 276- Aminosiurepeptid [20].
Das DVWA-Protein bindet an B-Tubu-
lin, und diese Bindung ist abhéngig vom
Genotyp des DVWA-Gens. Die Variation
Tyr169-Cys260 des DVWA-Proteins zeigt
eine schwichere Bindung an B-Tubu-
lin als andere Varianten und ist im asiati-
schen Raum bei Menschen mit bestehen-
der Gonarthrose signifikant haufiger vor-
handen. In einer Metastudie konnte die-
ser vermutete Zusammenhang zwischen
DVWA-Genotyp und Kniegelenkarthrose
fiir den européischen Raum nicht besta-
tigt werden. Dafiir wurde unabhéngig von
der ethnischen Zugehorigkeit festgestellt,
dass bestimmte Genvarianten des GDF5
(»growth differentiation factor bzw. ,,car-
tilage-derived morphogenetic protein-1%)
mit dem Entstehen einer Kniegelenkarth-
rose korrelieren [4, 18].

Aber auch Genvariationen, die kei-
ne unmittelbare Beziehung zum Gelenk-
knorpel haben, scheinen Einfluss auf die
Entstehung und Progression der Gonar-
throse zu haben. In einer kleineren ko-
reanischen Studie waren unterschiedliche
Haplotypen des Ostrogenrezeptor-a-Gens
signifikant mit dem Entstehen einer pri-
maren Gonarthrose (n=151 vs. 397 Kon-
trollgruppe) assoziiert [7]. In einer weite-
ren Studie wurde ein Haplotyp des Gens
DIO2 (exprimiert: Jodothyronindejodina-
se) identifiziert, der in signifikantem Zu-
sammenhang mit schweren Arthrosen der
Knie- und Hiiftgelenke stehen soll [17].

Entziindungsmediatoren

Schliefllich scheinen auch interindividu-
elle Unterschiede in der Expression von
Entziindungsmediatoren und Zytokinen
Auswirkungen auf die Pathogenese einer
Gonarthrose zu haben [9]. In einer Fall-
Kontroll-Studie (Chingford) tiber 15 Jahre
war eine erh6hte Serumkonzentration an
IL-6 ebenso signifikant mit einer radiolo-
gisch gesicherten Gonarthrose korreliert
wie ein hoher BMI [11]. Aufierdem wurde
ein hoher Serumspiegel an Hyaluronsiu-
re als prognostischer Faktor fiir das Ent-
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Genetische Ursachen

Zusammenfassung

Mit diesem Beitrag soll ein kurzer Uberblick
tiber den aktuellen Stand wissenschaftlicher
Erkenntnisse zu den genetischen Ursachen
der Gonarthrose gegeben werden. Anhand
der Ergebnisse zahlreicher internationaler
Studien werden beispielhaft Zusammenhan-
ge zwischen genetischen bzw. molekularbio-
logischen Besonderheiten und dem erhdhten
Risiko einer vorzeitigen Kniegelenkdegenera-
tion aufgedeckt und deren Bedeutung fiir die
Begutachtung nach dem Sozialgesetzbuch
Vil diskutiert.
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Genetic causes
of knee osteoarthrosis

Abstract

This contribution gives a brief overview of the
current state of scientific knowledge on the
genetic causes of knee osteoarthrosis. Corre-
lations between genetic and molecular bio-
logical characteristics and the increased risk
of premature knee joint degeneration are re-
vealed, based on the results of numerous in-
ternational studies. Their relevance to the as-
sessment according to the Social Security
Code VIl is discussed.

Keywords
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stehen einer Kniegelenkarthrose gefun-
den [1].

In einer Fall-Kontroll-Studie tber
2 Jahre wurden in vitro Blutproben mit
(10 ng/ml) Lipopolysacchariden (LPS)
stimuliert. Probanden, deren Blut eine
iberdurchschnittliche TNF-a-Produkti-
on (TNF-a: Tumornekrosefaktor a) zeig-
te, hatten ein 6-fach erhohtes Risiko fiir
eine radiologisch erkennbare Arthrose-
progression. Fiir eine entsprechend sti-
mulierte IL-10-Produktion ergab sich ein
5-fach erhohtes Risiko. Kein Zusammen-
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hang wurde fiir IL-1p und IL1Ra (Ra: Re-
zeptorantagonist) festgestellt [2].

Gendiagnostik
und Begutachtung

Sicher sind wir von definierten geneti-
schen Risikoprofilen fiir die Kniegelenk-
degeneration noch weit entfernt. Den-
noch zeigen die vorgestellten Studien,
dass bereits ansehnliche epidemiologi-
sche Erkenntnisse zu ganz konkreten, ge-
netisch determinierten Besonderheiten
existieren, die auffillig hdufig im Zusam-
menhang mit dieser Erkrankung beob-
achtet werden. Es ist vorstellbar, dass diese
Erkenntnisse auch Eingang in die Zusam-
menhangsbegutachtung finden sollen. So
lie3e sich beim Nachweis einer entspre-
chenden Genkonstellation ein erhohtes
endogenes Risiko postulieren, welches
schliefflich zur Ablehnung versicherungs-
rechtlicher Anspriiche fithren konnte. Mit
dem neuen GenDG bestitigt der Gesetz-
geber jedoch den bekannten Grundsatz:
Jeder ist so versichert, wie er ist.“

Damit wird zweifelsfrei zum Ausdruck
gebracht, dass niemand auf der Grundlage
der Feststellung seiner individuellen gene-
tischen Eigenschaften benachteiligt wer-
den darf [3].

Fazit fiir die Praxis

Die Begutachtung des Ursachenzusam-
menhangs degenerativer Muskel-Ske-
lett-Erkrankungen ist oft mit erheblichen
Unsicherheiten verbunden, weil gera-

de in dieser Erkrankungsgruppe die in-
dividuelle Pradisposition eine herausra-
gende Rolle spielt. Objektivierbare, epi-
demiologisch gesicherte Risikomerkma-
le zur Quantifizierung des individuellen,
genetisch determinierten Risikos riicken
angesichts enormer Fortschritte gen-
analytischer Methoden in greifbare Na-
he. Fiir die Begutachtung nach dem SGB
(Sozialgesetzbuch) VI lassen sich diese
Erkenntnisse allerdings aus rechtlichen
sowie moralischen Griinden nicht ver-
werten.

In der Praxis der Zusammenhangsbegut-
achtung ist es zuldssig, eine genetische
Pradisposition aus der Familienanamne-
se abzuleiten. Eine Gonarthrose, die auch

bei unbelasteten Blutsverwandten friih-
zeitig begann, kann sicher als individuel-
les Risiko gewertet und unter Beriicksich-
tigung aller Begleitumstande in die Ursa-
chendiskussion eingebracht werden.

Die Gendiagnostik hilft uns, die komple-
xen Ursachen dieser weit verbreiteten Er-
krankung zu verstehen, fiir die prakti-
sche Begutachtung spielt sie jedoch aus
rechtlichen Griinden weder jetzt noch in
absehbarer Zukunft eine maf3gebliche
Rolle. Bei der Entwicklung von Begutach-
tungsempfehlungen kann deshalb auf
die systematische Aufbereitung genana-
lytischer Erkenntnisse verzichtet werden.

Korrespondenzadresse

Dr.F. Eberth

Landesamt fiir Arbeitsschutz Brandenburg,
Horstweg 57, 14478 Potsdam
frank.eberth@las.brandenburg.de

Interessenkonflikt. Der korrespondierende Autor
weist fiir sich und seine Koautoren auf folgende Be-
ziehungen hin: Der Autor hat als Vertreter der Vereini-
gung Deutscher Staatlicher Gewerbeérzte (VDSG) in
der Unterarbeitsgruppe konkurrierende Faktoren der
Gonarthrose der DGUV-Arbeitsgruppe Begutachtung
der Gonarthrose ehrenamtlich mitgewirkt. Reisekos-
ten wurden von der DGUV ibernommen. Es besteht
kein Interessenkonflikt.

Literatur

. Bierma-Zeinstra SM, Koes BW (2007) Risk factors
and prognostic factors of hip and knee osteoar-
thritis. Nat Clin Pract Rheumatol 3(2):78-85
2. Botha-Scheepers S, Watt |, Slagboom E et al (2008)
Innate production of tumour necrosis factor alpha
and interleukin 10 is associated with radiological
progression of knee osteoarthritis. Ann Rheum Dis
67(8):1165-1169
3. Bundesregierung (2009) Gendiagnostikgesetz
vom 31. Juli 2009. BGBI 1:2529, 3672

4. Chapman K, Takahashi A, Meulenbelt | et al (2008)
A meta-analysis of European and Asian cohorts re-
veals a global role of a functional SNP in the 5' UTR
of GDF5 with osteoarthritis susceptibility. Hum
Mol Genet 17(10):1497-1504

5. Das SK, Farooqi A (2008) Osteoarthritis. Best Pract
Res Clin Rheumatol 22(4):657-675

6. lkegawa S (2008) Expression, regulation and func-
tion of asporin, a susceptibility gene in com-
mon bone and joint diseases. Curr Med Chem
15(7):724-728

7. Jin SY, Hong SJ, Yang HI et al (2004) Estrogen re-

ceptor-alpha gene haplotype is associated with
primary knee osteoarthritis in Korean population.
Arthritis Res Ther 6(5):R415-421

8. Kizawa H, Kou |, lida A et al (2005) An aspartic acid

repeat polymorphism in asporin inhibits chondro-

genesis and increases susceptibility to osteoarthri-
tis. Nat Genet 37(2):138-144

Trauma und Berufskrankheit - Supplement 4 - 2012 ‘ 443

20.

21.

22.

23.

24.

25.

. Li X, Ellman M, Muddasani P et al (2009) Prosta-

glandin E2 and its cognate EP receptors control
human adult articular cartilage homeostasis and
are linked to the pathophysiology of osteoarthritis.
Arthritis Rheum 60(2):513-523

. Limer KL, Tosh K, Bujac SR et al (2009) Attempt to

replicate published genetic associations in a large,
well-defined osteoarthritis case-control popu-
lation (the GOAL study). Osteoarthritis Cartilage
17(6):782-789

. Livshits G, Zhai G, Hart DJ et al (2009) Interleukin-

6 is a significant predictor of radiographic knee os-
teoarthritis: the Chingford study. Arthritis Rheum
60(7):2037-2045

. Loughlin J (2005) Polymorphism in signal trans-

duction is a major route through which osteoar-
thritis susceptibility is acting. Curr Opin Rheumatol
17(5):629-633

. Loughlin J (2005) The genetic epidemiology of hu-

man primary osteoarthritis: current status. Expert
Rev Mol Med 7(9):1-12

. MacGregor AJ, Li Q Spector TD et al (2009) The ge-

netic influence on radiographic osteoarthritis is si-
te specific at hand, hip and knee. Rheumatology
48:277-280

. Mayer S, Vitzthum K, Schoffel N et al (2010) Arthro-

se —zum aktuellen Kenntnisstand iiber die Athio-
logie, Diagnose und Therapie. Zentralbl Arbeits-
med 60:154-168

. Meulenbelt I, Kloppenburg M, Kroon HM et al

(2007) Clusters of biochemical markers are as-
sociated with radiographic subtypes of osteoar-
thritis (OA) in subject with familial OA at multip-
le sites. The GARP study. Osteoarthritis Cartilage
15(4):379-385

. Meulenbelt I, Min JL, Bos S et al (2008) Identifi-

cation of DIO2 as a new susceptibility locus for
symptomatic osteoarthritis. Hum Mol Genet
17(12):1867-1875

. Meulenbelt I, Chapman K, Dieguez-Gonzalez R et

al (2009) Large replication study and meta-analy-
ses of DVWA as an osteoarthritis susceptibility lo-
cus in European and asian populations. Hum Mol
Genet 18(8):1518-1523

. Michael JWP, Schliiter-Brust KU, Eysel P (2010) Epi-

demiologie, Atiologie, Diagnostik und Therapie
der Gonarthrose. Dtsch Arztebl Int 107:152-162
Miyamoto Y, Shi D, Nakajima M et al (2008) Com-
mon variants in DVWA on chromosome 3p24.3 are
associated with susceptibility to knee osteoarthri-
tis. Nat Genet 40(8):994-998

Mustafa Z, Dowling B, Chapman K et al (2005) In-
vestigating the aspartic acid (D) repeat of asporin
as a risk factor for osteoarthritis in a UK Caucasian
population. Arthritis Rheum 52(11):3502-3506
Valdes AM, Spector TD (2009) The contributi-

on of genes to osteoarthritis. Med Clin North Am
93(1):45-66

Valdes AM, Spector TD, Doherty S (2009) Associa-
tion of the DVWA and GDF5 polymorphisms with
osteoarthritis in UK populations. Ann Rheum Dis
68(12):1916-1920

Valdes AM, Spector TD, Tamm A (2010) Gene-

tic variation in the SMAD3 gene is associated
with hip and knee osteoarthritis. Arthritis Rheum
62(8):2347-2352

Zhai G, Rivadeneira F, Houwing-Duistermaat JJ
(2004) Insulin-like growth factor | gene promoter
polymorphism, collagen type Il alpha1 (COL2AT)
gene, and the prevalence of radiographic osteo-
arthritis: the Rotterdam study. Ann Rheum Dis
63(5):544-548



Literaturrecherche

Trauma Berufskrankh 2012 - 14 [Suppl 4]:444-445
DOI 10.1007/510039-012-1872-y

Online publiziert: 15. November 2012

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2012

T.Vaitl' - J. Grifka2 - U. Bolm-Audorff? - F. Eberth? - S. Gantz® - F. Liebers®

M. Schiltenwolf5 - G. Spahn’

1 Regensburger OrthopadenGemeinschaft, Regenstauf

2 Orthopédische Klinik fiir die Universitdt Regensburg, Bad Abbach
3 Abteilung Arbeitsschutz und Umwelt, Dezernat Landesgewerbearzt,

Regierungsprasidium Darmstadt, Wiesbaden

4 Landesamt fiir Arbeitsschutz Brandenburg, Potsdam

> Department Orthopéadie, Unfallchirurgie und Paraplegiologie, Universitatsklinikum Heidelberg
6 Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA), Berlin
7 Praxisklinik fiir Unfallchirurgie und Orthopédie Eisenach

Beinachsen-

und Ful3fehistellung

Hintergrund

Sowohl Varus- als auch Valgusfehlstel-
lungen der Beinachse verandern die Last-
tibertragung am Kniegelenk. Biomecha-
nische Modelle sehen diese Lastverteilung
als mogliche Ursache fiir eine erhohte
Knorpelbelastung und folglich als poten-
zielle praarthrotische Deformitit an. Die
Literatur zum jetzigen Zeitpunkt ist kont-
rovers. Ebenso konnen Fufdfehlstellungen
zu verdnderter Krafteinleitung und somit
zu erhohten Druckspitzen fithren.

Methodik

Pubmed-Recherche

Ergebnisse

Die Literaturrecherche beziiglich des kon-
kurrierenden Faktors Beinachse konnte
zeigen, dass es aktuell nur wenige Studien
gibt, welche eine erh6hte Inzidenz der Gon-
arthrose bei Beinachsenfehlstellung bele-
gen. In einer systematischen Ubersichts-
arbeit aus dem Jahr 2009 [3] konnten aus
518 Studien 14 ausgewdhlt werden, die die
Zielkriterien erfiillten. Nur eine Studie [1]
konnte eine Varus- oder Valgusdeformi-
tat als Risikofaktor fiir die Entstehung der
Gonarthrose identifizieren. Dort konnte
ebenso nachgewiesen werden, dass Uber-
gewicht die Inzidenz einer Gonarthro-
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se bei Achsfehlstellung nochmals erhoht.
Hunter et al. [2] hingegen konnten in
ihrer Untersuchung keinen Zusammen-
hang zwischen einer Achsfehlstellung und
der Entstehung einer radiologisch nach-
weisbaren Gonarthrose finden. Hingegen
konnte gezeigt werden, dass eine Beinach-
senfehlstellung bei bestehender Gonar-
throse zu einer vermehrten Progression
fithrt. Unklar ist jedoch die Verwertbar-
keit dieser Ergebnisse beziiglich des Be-
gutachtungsvorganges.

Schlussfolgerung

Zum aktuellen Zeitpunkt wire eine tibio-
femorale Beinachsenfehlstellung kein Ri-
sikofaktor fiir die Inzidenz der Gonar-
throse. Beziiglich der Fuf3fehlstellung und
der Entstehung der Gonarthrose konnten
keine Langsschnittstudien identifiziert
werden. Somit stellt die Fuf3fehlstellung
keinen Risikofaktor dar.
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Beinachsen- und

FuB3fehistellung

Zusammenfassung

Hintergrund . Varus- und Valgusfehlstellun-
gen des Kniegelenks sowie FuBfehlstellun-
gen kénnen die Lastverteilung verandern.
Methodik. Pubmed-Literaturrecherche
Ergebnisse. Beziiglich der Beinachsenfehl-
stellung und einer erhdhten Inzidenz der
Gonarthrose sind die Ergebnisse nicht ein-
heitlich.

Schlussfolgerung. Bein- und FuBachsen-
fehlstellung stellen aktuell keine konkurrie-
rende Ursache dar.

Schliisselworter
Beinachse - Varusstellung - Valgusstellung -
FuBfehlstellung - Gonarthrose

Leg axis and foot
malpositioning

Abstract

Background. Varus and valgus malalign-
ment as well as foot malalignment can
change the load applied to the knee.
Methods. PubMed literature search
Results. Inconsistent results for leg axis and
the incidence of osteoarthritis of the knee
are reported in the literature.

Conclusion. Leg axis and foot malposition-
ing are not causative factors.

Keywords
Leg axis - Genu varum - Genu valgus -
Foot malpositioning - Osteoarthritis, knee
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Hintergrund und Fragestellung

Kniegelenkarthrosen sind die am meisten
verbreiteten Gelenkerkrankungen und
somit eine der héufigsten Ursachen fiir
Schmerz und kérperliche Einschrankun-
gen im hoheren Erwachsenenalter. Unter
Gonarthrose fasst man alle degenerativen
Erkrankungen des Kniegelenks zusam-
men, die durch eine zunehmende Zersto-
rung des Gelenkknorpels gekennzeich-
net sind. Es gibt zahlreiche Kofaktoren
und Korrelate dieser chronisch verlaufen-
den Krankheit. Dies ist Ansatzpunkt vor-
liegender Studie, die Gonarthrose als Er-
krankung mit multifaktorieller Atiologie
begreift.

Exemplarisch ist die degenerative Ver-
anderung des Kniegelenks hauptsachlich
eine Krankheit lterer Personen [9]. Auch
Geschlecht [5, 9, 23] und psychische Fak-
toren [26] wurden als Korrelate identifi-
ziert.

Weniger eindeutig ist die Befundlage
zum Zusammenhang zwischen korperli-
cher Aktivitit und Gonarthrose. Wie die
bisherige Forschung zeigte, variiert das
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Laufsport

Fiihrt Laufsport zu vorzeitigen degenerativen
Veranderungen am Kniegelenk?

Arthroserisiko in Abhédngigkeit der Sport-
art [3, 14] und kann im Umbkehrschluss
auch Grund fiir eine eingeschrankte Ak-
tivitat sein. Vor allem fiir Sportarten mit
Rotationsbelastungen wurden erhohte
Arthroserisiken festgestellt [23].
Angesichts der Popularitit des Lauf-
sports — in den vergangenen Jahren ent-
wickelte sich diese bis hin zum Volkssport
Marathonlauf - aber auch aufgrund der
unumstritten positiven Wirkung dieser
Sportart fiir das Herz-Kreislauf-System
ist die Abschatzung ihrer Wirkung auf das
Gelenksystem wichtig. Bewegung wird
einerseits als positiv fiir die Versorgung
des Knorpels mit Gelenkfliissigkeit dis-
kutiert, andererseits gibt es die Befiirch-
tung eines Verschleifles dergestalt, dass
die Knorpelqualitit den Belastungen, die
mit dem Laufen einhergehen, moglicher-
weise nicht standhilt. Die Ergebnisse bis-
heriger Studien sind folglich ambivalent:
Wihrend einige Forschungsarbeiten keine
Assoziation zwischen Laufen und Osteo-
arthrose im Knie fanden [4, 6,12, 15,17,18,
22], zeigten andere eine erhohte Gonar-
throseneigung [2, 24]. Deshalb stellte sich
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die in diesem Beitrag behandelte Frage, ob
Léufer einem erhohten Gonarthroserisi-
ko im Vergleich zu Nichtldufern ausge-
setzt sind. Ziel der vorliegenden systema-
tischen Ubersichtsarbeit ist es, die aktuelle
Befundlage exemplarisch am Beispiel des
Zusammenhangs zwischen laufsportspe-
zifischer korperlicher Aktivitit und Gon-
arthrose zu erfassen und das komplexe
Zusammenspiel anhand von Effektstir-
ken nach den Standards evidenzbasierter
Medizin zu quantifizieren.

Durch die Zusammenfassung der em-
pirischen Einzelergebnisse der bisherigen
Forschung soll der Einfluss konkurrieren-
der Faktoren - im vorliegenden Fall des
Laufsports — auf die Pathogenese der Gon-
arthrose erhellt werden.

Studiendesign und
Untersuchungsmethoden

Literatursuche

Die systematische computergestiitzte Re-
cherche umfasst Studien, die mit dem fest-
gelegten Suchbegriff ,,knee“ AND ,,0steo-



Durch Datenbanksuche in

Artikel
(n=110)

Pubmed/Medline identifizierte

{

Kontrolle Duplikate
(n=110)

!

Artikelbewertung anhand
des Abstracts (n=110)

{

Artikelbewertung anhand
des Volltextes
(n=69)

+

Artikel, die in die
qualitative Synthese
eingingen
(n=18)

{

Artikel, die potenziell in die
Metaanalyse eingehen
(n=12)

Ausgeschlossene Artikel:
Tierstudie (26), Review
(8), Sprache (7)
(n=41)

Ausgeschlossene Artikel:
fehlende Relevanz (24),
Schmerzstudie (9),
Mehrfachpublikation der
gleichen
Studienpopulation (6),
unklare Sportart (6),
Fallstudie (4)
Unpassende Studienart (2)
(n=51)

Ausgeschlossene Artikel:
Ungenaue Erfassung der
Laufaktivitat (2)
Keine Differenzierung der
Arthroseart (4),
(n=6)

Keine Zusammenfassung
moglich
(n=7)

JKellgren &
Lawrence”
(n=3)

JAhlback”
(n=2)

Abb. 1 A PRISMA-Flussdiagramm

arthritis“ AND (,running“ OR ,,mara-
thon“ OR ,,jogging®) in den Datenbanken
Medline und Pubmed bis Anfang Novem-
ber 2009 verschlagwortet zu finden wa-
ren. Eine letzte aktualisierende Suche fand
im August 2011 statt. Die Suchen unterla-
gen dabei keinen sprachlichen oder sons-
tige Einschriankungen. Die Recherche er-
folgte in enger Anlehnung an die PRIS-
MA-Kriterien (PRISMA: ,,preferred re-
porting items for systematic reviews and
metaanalyses®, [19]).

Studiencharakteristika
und -auswahl

Einbezogen wurden dementsprechend al-
le Originalarbeiten, die in Volltextformat
als Originalarbeit veroffentlicht wurden.
Weitere Kriterien fiir die Inklusion von
Studien in diese Metaanalyse waren, dass
es sich um Primirstudien mit quantitati-
vem Studiendesign handelte, die Aussa-
gen zum Thema Laufsport als Korrelat der
Gonarthrose erlaubten und in Deutsch
oder Englisch bis zum Recherchestichtag,
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dem 25.08.2011, publiziert worden waren.
Ausgeschlossen wurden tierexperimen-
tell gewonnene Ergebnisse, Arbeiten, in
denen lediglich eine Expertenmeinung
oder Praxisempfehlungen wiedergegeben
wurden, oder Verdffentlichungen, die kei-
ne konkreten Daten enthielten, sowie Fall-
studien. Auch Ubersichtsartikel und Ar-
tikel, deren Studiendesign nicht definiert
war oder deren Kontrollgruppe nicht be-
schrieben worden waren, kamen nicht zur
Beriicksichtigung. Des Weiteren mussten
die Studien methodischen Mindeststan-
dards geniigen: Liickenhaft dokumentier-
te Primarstudien wurden von Beginn an
ausgeschlossen.

Qualitativ betrachtet sollten die Stu-
dien eine eindeutige Definition des Krank-
heitsbildes der abhédngigen Variable Gon-
arthrose beinhalten, gemessen anhand
einschldgiger Scores tiber nachvollzieh-
bare bildgebende Verfahren wie Rontgen
oder MRT-Messungen (MRT: Magnetre-
sonanztomographie). Auch die Variab-
le Laufsport sollte distinkt definiert sein.

Alle identifizierten Studien wurden
von 2 unabhingigen Ratern (Erst- und
Zweitautor) hinsichtlich der Uberein-
stimmung mit den Einschlusskriterien
auf ihre Relevanz und Passung beurteilt.
Die Interraterreliabilitit wurde anhand
von Cohen’s k berechnet. Diese Interra-
terkorrelation betrug k=0,91 (hohe Kon-
kordanz). Abweichungen der Begutachter
wurden diskutiert und Ubereinstimmun-
gen entsprechend der Einschlusskriterien
gefunden.

Bei der Erstellung des Flussdiagramms
(8 Abb. 1) wurden die Empfehlungen der
PRISMA-Gruppe eingehalten [19].

Ergebnisse

Einbezogene Studien

Durch die beschriebene Recherche konn-
ten 110 Studien identifiziert werden
(8 Abb. 1), die keine Duplikate enthiel-
ten.

In einem ersten Schritt der Beurteilung
wurden alle recherchierten Artikel an-
hand der Zusammenfassungen und Titel
eingeordnet. Basierend auf dieser ersten
Analyse wurden 41 Artikel ausgeschlos-
sen. Zentrales Ausschlusskriterium hier-
bei war die thematische Relevanz. Darun-



ter befanden sich 26 Tierstudien, 8 Uber-

sichtsartikel sowie 7 Sprachausschliisse.
In einem nichsten Schritt wurden die

Volltexte der verbleibenden 69 Studien re-

cherchiert. Nach deren Sichtung wurden

weitere 51 Studien ausgeschlossen. Die 3

héufigsten Griinde dafiir waren:

== Relevanz — meist Expertenmeinungen
oder Praxisempfehlungen - (24),

== Untersuchung von Knieschmerzen
(9) und

== Mehrfachpublikation der gleichen
Studienpopulation (6).

Durch die anhand der Volltexte aufge-
arbeitete Literatur verblieben fiir die qua-
litative Synthese 18 Veroffentlichungen,
welche anhand ijhres Datenmaterials und
der Eignung fiir die Zusammenfassung
bewertet wurden. Davon wurden weite-
re 6 Artikel aufgrund fehlender Differen-
zierung der Arthroseart (4) und ungenau-
er Erfassung der Laufaktivitdt (2) ausge-
schlossen.

In @ Tab. 1 sind alle 12 Studien darge-
stellt, die nach der qualitativen Synthese
potenziell zur metaanalytischen Zusam-
menfassung zur Auswahl standen.

Beziiglich der Zusammenfassung der
Studienergebnisse ist anzumerken, dass
eine alle Studien umfassende Auswer-
tung als Metaanalyse aufgrund des unter-
schiedlichen Studiensetups und verschie-
dener methodischer Erfassungen beziig-
lich der Definition der Zielgr6en nicht
sinnvoll erschien. Beispielsweise konn-
ten die aktuellsten Kurzzeitinterventions-
studien, die die Gonarthrose tiber MRT
erfassten, trotz gleicher Zielgrole (Ge-
lenkknorpel) aufgrund unterschiedli-
cher Messmethoden nicht zusammenge-
fithrt werden [2, 11, 20, 27]. Auch gab es
in 2 Studien keine berichteten Daten, son-
dern lediglich Grafiken [8, 13]. Die einzi-
ge Langsschnittstudie wurde ebenso aus-
geschlossen, da auch die darin vorhande-
ne Gonarthrosemessung nicht mit ande-
ren Studien kombiniert werden konnte.

Die verbleibenden 5 Studien [4, 5, 12,
14, 22] wurden entsprechend der Art der
Erfassung der Variable Gonarthrose in die
Kategorien Kellgren ¢» Lawrence [10] und
Ahlbdck [1] eingeteilt (@ Tab. 1).
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Laufsport. Fiihrt Laufsport zu vorzeitigen
degenerativen Veranderungen am Kniegelenk?

Zusammenfassung

Hintergrund. Die Studie beschaftigt sich mit
dem Zusammenhang zwischen Laufsport
und degenerativen Verdnderungen am Knie-
gelenk nach den Kriterien der evidenzbasier-
ten Medizin.

Material und Methoden. Die Datenbanken
Medline und Pubmed wurden zum Stichtag
mittels festgelegter Schlagworter nach rele-
vanten Primédrstudien durchsucht. Von den

110 Treffern konnten insgesamt 12 Studien
identifiziert werden, die neben qualitatsbe-
zogenen folgenden Einschlusskriterien ge-
niigten: klares Studiendesign, radiologische
Untersuchung oder MRT (Magnetresonanzto-
mographie) der Kniegelenke und Definition
der Gonarthrose anhand eines etablierten ra-
diologischen Scores, eindeutige Definition

der Sportart. Nur Arbeiten in englischer und
deutscher Sprache wurden berticksichtigt. Ef-
fektgroBen wurden berechnet.

Ergebnisse. Eswurde keine signifikante Er-
héhung des Gonarthroserisikos unter Lau-
fern gefunden.

Schlussfolgerung. Die vorliegende Meta-
analyse fasst die derzeitige Datenlage beziig-
lich der Pravalenz degenerativer Verande-
rungen des Knies zusammen. Es besteht kein
feststellbarer Zusammenhang zwischen Lauf-
sport und Gonarthrose.

Schliisselworter
Osteoarthritis - Knie - Sport - Laufsport -
Joggen

Running. Is running associated with premature osteoarthritis

of the knee?

Abstract

Background. Degenerative joint disease is
known to be very common among older peo-
ple. Previous research also showed some sig-
nificant association between physical activi-
ty and osteo arthritis (OA) of the knee in the
general population. As jogging is one of the
most popular recreational sports activities,
this article concentrates on its effects on knee
joints. The evidence for this relationship is
still inconclusive. Therefore, existing literature
was reviewed in a systematic fashion with
the purpose of evaluating the association be-
tween endurance running and knee OA.
Materials and methods. Medical databases
(Medline, Pubmed) were searched according
to a defined strategy. Two investigators inde-
pendently selected 12 studies from a total of
110 in line with the following inclusion crite-
ria: defined study design, radiological investi-
gation or magnetic resonance imaging (MRI)

and definition of osteoarthritis of the knee by
an established score and distinct definition of
running. The analysis was based on original
articles and the last update was made in Au-
gust 2011. Only studies in English or German
language were included. Effect sizes were cal-
culated.

Results. Compared to control groups, run-
ners show no significant increase of risk for
degenerative knee joint disease.
Conclusions. The present analysis aimed at
integrating the existing data regarding the
prevalence of degenerative joint disease of
the knee in a comprehensive way. No mea-
surable correlation between running and os-
teoarthritis of the knee was found.

Keywords
Osteoarthritis - Knee - Sports - Running -
Jogging

Zusammenfassung der Ergebnisse

Als Studienergebnis bei Kellgren ¢» Law-
rence und Ahlbdck wurden ,,0dds rati-
0s“ (OR) aus den Studien extrahiert. Auf-
grund vorliegender Fallzahlen wurden
keine geschlechtsspezifischen Analysen
durchgefiihrt, da unter den Studien, die
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potenziell fiir eine Metaanalyse in Frage
kamen, in lediglich 3 Arbeiten beide Ge-
schlechter untersucht worden waren [2,
5,18]. Die Bestimmung der Effektstirken
wurde mit der Software Review Manager
5 (RevMan) des Cochrane Information
Management Systems berechnet.



Tab. 1

Nach der qualitativen Synthese verbliebene Studien

Autor Studienpopulation

Studienergebnis

Boocock et al. 2009 [2] 20 Nichtsportler

Kurzzeitige Deformation des Kniegelenkknorpelvolumens nach Lauf

Chakravarty et al. 2008 [4] 45 Langstreckenldufer und 53 Kontrollen

Langstreckenldufer zeigten kein erhéhtes Arthroserisiko.

Felson et al. 2007 [5] 1128 Nichtlaufer, 385 bis 6-Meilen-,

674 mehr als 6-Meilen-Laufer

Kein erhohtes Gonarthroserisiko in keiner Laufgruppe

Hohmann et al. 2005 [8] 7 Laufanfanger, 6 Fortgeschrittene und

2 Profis

Bei 7 Laufanfangern: 6 Gelenkergisse
Bei 6 Fortgeschrittenen: 1 Kniegelenkerguss
Bei den Profis: kein Erguss

Kessler et al. 2006 [11] 48 Kniegelenke, 30 Athleten

Kurzzeitige Reduktion des Kniegelenkknorpelvolumens nach Lauf fiir
Patella, Tibia und Meniskus nach 5 km, weitere Reduktion nur medialer
Meniskus nach 10 und 20 km

Konradsen etal. 1990[12] 27 Laufer (40 Jahre aktiv) und 27 Nichtlaufer

Kein Unterschied fiir Knorpeldicke, Knorpeldegeneration und Osteophyten

Krampla et al. 2001 [13] 8 Marathonlaufer

Keine negativen Langzeiteffekte fiir Gesunde, 6 hatten keine negativen
Effekte, 1 schon vorher und progressiv, 1 hatte voriibergehende Effekte

Kujala et al. 1995 [14] 117 Toplevelathleten (Laufer: 28, Fuballer:

31, Gewichtheber: 29, SchieBer: 29)

Kein erhohtes Risiko bei Laufern im Vergleich zu anderen Sportarten,
Verletzungen erhéhen OA-Préavalenz

Lane etal. 1998 [18] 28 Laufer und 27 Nichtlaufer

Vergleichbares Gonarthroserisiko fiir Liufer und Nichtlaufer

Mosher et al. 2010 [20] 20 Marathonlaufer und 15 Nichtlaufer

Femoraler Knorpel war dicker bei Marathonlaufern als in Kontrollgruppe vor
und nach dem Lauf, bei beiden aber geringer nach dem Lauf

Panush et al. 1986 [22] 17 Laufer und 18 Nichtlaufer

Kein signifikanter Unterschied zwischen Laufern und Nichtldufern im Bezug
auf Osteophyten, Knorpeldicke und M. Ahlback

Van Ginckel et al. 2010 [27] 9 Laufer und 10 Kontrollen

Signifikante positive KnorpelvergréBRerung bei den Laufern im Vergleich zu

den Kontrollen

OA Osteoarthritis

Die 3 Querschnittstudien, die die Aus-
wirkungen von Laufsport auf Gonarthro-
se anhand Kellgren ¢ Lawrence unter-
suchten, ergaben anhand einer klinischen
Rontgenbeurteilung der Gonarthrose kei-
ne signifikanten Unterschiede zwischen
Laufern und Kontrollgruppe (@ Abb. 2,
3) Die Laufer hatten in 2 der einbezoge-
nen Studien [4, 14] eine geringere Chance,
an Gonarthrose zu erkranken, als die Ver-
gleichsgruppe. Hier ist darauf hinzuwei-
sen, dass es sich bei der Vergleichsgrup-
pe in einer Studie um Athleten anderer
Sportarten handelte [14]. In allen 3 Stu-
dien wurden Laufer rekrutiert, die retro-
spektiv eine konstante Lauftitigkeit auf-
wiesen. Der gemeinsame Schitzer zeig-
te kein signifikantes erhohtes Gonarthro-
serisiko fiir Laufer im Vergleich zur Kon-
trollgruppegruppe.

Die 2 im Folgenden kombinierten
Querschnittstudien erfassten ebenfalls die
Auswirkungen von Laufsport auf die Ent-
wicklung einer Gonarthrose bei mannli-
chen Langstreckenldufern in retrospek-
tiver Langzeitbetrachtung (8@ Abb. 4, 5).
Die Studien verwendeten Vergleichs-
gruppen mit dhnlichen Merkmalen (Al-
ter) und gleicher Referenzgruppe (Nicht-
laufer).

Bei Konradsen et al. [12] hatten die
Léufer gegeniiber den Nichtldufern ten-
denziell leicht erhohte Chancen in Rich-
tung der Entwicklung einer Gonarthro-
se. Diese Tendenz wurde durch die ande-
re Studie [21] nicht unterstiitzt. Das Ge-
samtbild zeigte somit keinen Unterschied
in den ,,0dds“ und fiir beide Gruppen ein
gleiches Chancenverhiltnis, eine Gonar-
throse zu entwickeln.

Diskussion

Mit Hilfe der hier vorliegenden systemati-
schen Ubersichtsarbeit wurde anhand des
bis dato publizierten Datenmaterials der
Frage nachgegangen, ob ein Zusammen-
hang zwischen Laufsport und Gonarthro-
se besteht. Trotz des konstant hohen For-
schungsinteresses an diesem Thema {iber
die letzten Jahre konnte aufgrund der ge-
ringen Anzahl vergleichbarer Primérstu-
dien keine umfassende Metaanalyse des
Datenmaterials erstellt, sondern lediglich
speziell nach Erfassungsart der Arthrose
eine Gesamteffektstirke berechnet wer-
den.

Generell wurden Studien beriicksich-
tigt, die Gonarthrose tiber bildgebende
Methoden erfassten, Laufsport als eigen-
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standiges Korrelat fiir Arthrose im Knie
untersuchten und innerhalb derer festge-
legt worden war, dass eine Person regel-
maflig sportbedingt lduft. Zusatzlich wur-
de vereinzelt der Schweregrad der Gonar-
throse betrachtet, was aber in der Analyse
nicht beriicksichtigt wurde.

Um eine eindeutige Aussage iiber die-
se Thematik treffen zu konnen, ist eine
klare und einheitlich verwendete Defini-
tion der Diagnose der Gonarthrose, von
Laufsport, aber auch der Studienpopula-
tion von zentraler Bedeutung. Oft schei-
terte eine Zusammenfassung der Ergeb-
nisse an liickenhaften Ergebnis- und Stu-
dienberichten, wie beispielsweise an feh-
lenden Definitionen der Kontrollgruppe
oder an unterschiedlichen Erfassungen
der Liufer oder der Hauptzielgrofle Gon-
arthrose. Dies ist nicht zuletzt auf das
polyitiologische Krankheitsbild der Ar-
throse zuriickzufithren. Die Ergebnisse
variierten v. a. je nach Definition und der
daraus resultierenden Erfassung der Ar-
throse: Knorpelvolumen, Osteophyten
oder Gelenkspaltbreite waren die haupt-
sdchlich verwendeten Methoden der Fest-
stellung einer Osteoarthrose. Ambivalenz
zeigte sich insbesondere zwischen den
Langzeit- und Querschnittstudien. Wah-



Literaturrecherche

Laufer Kontrollgruppe 0Odds Ratios 0Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

Kujala et al. 1995 4 28 19 89 6.9% 0.61[0.19, 1.99]
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Laufer Nichtldufer 0Odds Ratio 0Odds Ratios
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Panush et al. 1986 1 17 3 18 37.0% 0.31[0.03,3.34]
Konradsen et al. 1990 9 27 7 27 63.0% 1.43[0.44,4.63]
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Test for overall effect: Z=0.03 (P = 0.98)

rend Knorpelvolumen, -6deme oder -de-
formationen v. a. bei den Vorher-Nacher-
Interventionsstudien [2, 20, 27] im Fokus
standen, waren in den meisten Langzeit-
betrachtungen eher Osteophytenbildung
und Gelenkspaltbreite von Interesse [4,
12, 18]. Eine weitere Schwachstelle in ei-
nigen Studien war, dass beziiglich wich-
tiger mit Arthrose korrelierter Variablen,
wie Geschlecht, Alter, Gewicht, eine ge-
ringe Informationslage zu den Kontroll-
gruppen bestand. Es gilt daher, an die zu-
kiinftige Forschung zu appellieren, Arth-
rose nach einheitlichen Standards guter
wissenschaftlicher Praxis dokumentiert
zu erfassen und vorhandenes Datenmate-
rial in der Publikation zu berichten.

In unserer Analyse zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen Laufsport

0.01 0.1

und Gonarthrose, sodass aus den vorlie-
genden Daten nicht geschlossen werden
kann, dass Laufsport einen eigenstindi-
gen Beitrag zur Pathogenese der Gonar-
throse leistet. Die gewonnen Einsichten
stimmen in ihrer festgestellten Wirkungs-
richtung auch mit einer Vielzahl der Stu-
dien tiberein, die die Kurzzeitauswirkun-
gen des Laufsports fokussierten, jedoch
aufgrund der Beurteilungskriterien oder
unvereinbarer methodischer Verfahren
nicht einbezogen werden konnten (z. B.
[20, 27]1. Vor allem die Knorpelvergrofie-
rungen als funktionelle Adaptionsleistun-
gen nach einem Lauf lassen den Schluss
zu, dass physische Aktivitat fiir das ge-
sunde Gelenk positive Auswirkungen hat
[8, 13, 20, 27]. Einige der Studien enthiill-
ten aber auch negative Auswirkungen des
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Laufsports bei Laufanfingern [8], Bein-
fehlstellungen [8] und vorherigen Verlet-
zungen [13, 14]. Zu betonen ist hierbei al-
lerdings die grofiere klinische Bedeutsam-
keit der Studien, die eine Langzeitbetrach-
tung vornahmen. Die Ergebnisse der Stu-
dien mit Kurzzeitwirkungen kénnten je-
doch zur Ausarbeitung wertvoller Praven-
tionsstrategien richtungweisend sein.
Die einbezogenen Studien wurden in
den USA und Europa durchgefiihrt, so-
dass eine Ubertragbarkeit auf Deutsch-
land plausibel ist. Eine systematische Ver-
zerrung der vorliegenden Studienergeb-
nisse ist nicht auszuschliefSen, da meist
nur Gesunde Sport treiben, was einen
Healthy-Runner-Effekt nach sich ziehen
konnte: Laufer, die aufgrund gesundheit-
licher Probleme ihr Training aufgegeben



haben, werden nicht erfasst. Hierdurch
wiirde der Effekt des Laufens unterschatzt
werden. Auch ist es problematisch, dass
nicht alle als Laufer klassifizierten Per-
sonen der gleichen Laufbelastung ausge-
setzt waren. Die vorliegende Studie strebte
eine differenzierte Betrachtung der Belas-
tungsintensitit an, indem versucht wur-
de, eine moglichst homogene Laufergrup-
pe iiber die Studien entstehen zu lassen.
Trotz der angesprochnen Probleme
konnen die vorliegenden Daten in Zu-
kunft als Bezugsgrofie fiir Praxisempfeh-
lungen, fiir Begutachtungen und weiter-
fithrende wissenschaftliche Untersuchun-
gen dienen. Um die Datenlage abschlie-
Ben zu kldren, sollten vermehrt longitu-
dinale Studien mit einheitlichen Arthro-
se- und Laufsportdefinitionen unternom-
men werden, um diese dann in metaana-
Iytischer Form zusammenzufassen.

Schlussfolgerung

Mit den vorliegenden Studien kann kein

Zusammenhang zwischen Laufsport und

Gonarthrose bei gesunden Personen fest-

gestellt werden. Aus praventivmedizini-

scher Sicht treten daher folgende Aspek-

te in den Vordergrund:

== Vermeidung von Fehlbelastungen,
Betonung gelenkschonender Bewe-
gungsablaufe

= Ubergewicht vermeiden

== moderates Training bei Vorerkran-
kungen der Gelenke, Unfillen, Bein-
fehlstellungen oder Sportverletzungen

== Vermeidung muskulérer Dysbalan-
cen, Dehnung der Kniestreckmusku-
latur und Kraftigung der Muskulatur
um das Kniegelenk, um Uberbelas-
tungsschiden vorzubeugen

== Regenerationszeiten einhalten
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