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Genetische Ursachen

Anlässlich der Aufnahme der BK-Nr. 2112 
(BK: Berufskrankheit) in die Liste der Be-
rufskrankheiten 2009 wurden die mögli-
chen Ursachen der Volkskrankheit Gonar-
throse erneut in zahlreichen deutschen 
Publikationen [15, 19] diskutiert. 

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

Gendiagnostik

Die primäre 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 Mög-
lichkeiten. Inzwischen können risiko-
trächtige Genkonstellationen beim Men-
schen mit relativ geringem Aufwand ge-
zielt festgestellt werden, sodass sich in ab-
sehbarer Zeit auch für die primäre 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 

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

Gelenkknorpel und 
Chondrozytenfunktion

Entscheidend für die Funktion und die 
Belastbarkeit des Kniegelenks ist der Auf-
bau des Gelenkknorpels. Dabei kommt 
der individuellen Zusammensetzung der 
interzellulären Matrix und der Regene-
rationsfähigkeit auf zellulärer Ebene eine 
hohe Bedeutung zu. Es ist deshalb in der 
Diskussion um die konkurrierenden Ursa-
chen der Gonarthrose unumgänglich, die 
chondrozytären Prozesse auch auf zellu-
lärer und molekularer Ebene zu betrach-
ten. Störungen der Chondrozytenprolife-
ration und -funktion können 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 extrazellulä-
res Knorpelprotein, das die auf Chon-
drozyten anabol wirkende Aktivität des 
transformierenden Wachstumsfaktors β 
(TGFB1) negativ beeinflusst und bei Ar-
throse in höheren Konzentrationen nach-
weisbar ist [8, 24]. Kalmodulin ist ein in-
trazelluläres Protein, das mit einer Viel-
zahl von Proteinen in die Signalübertra-
gung einbezogen ist [12].

In vitro wurde die antianabole Wir-
kung des Prostaglandins E2 (PGE(2)) 
über EP2-Rezeptoren auf Chondrozyten 
nachgewiesen. Über diesen Regelmecha-
nismus supprimiert PGE(2) die Proteo-

glykansynthese und führt zu einer Ände-
rung der Expression von Kollagen Typ II 
hin zu Kollagen Typ I, was für die Belast-
barkeit des Knorpels negative Auswirkun-
gen hat [2]. Die Genprodukte von IL1 (In-
terleukin-1-Gen), IL4R (IL-4-Rezeptor-α-
Ketten-Gen), FRZB („secreted frizzled-re-
lated protein 3 gene“) und ASPN (Aspo-
ringen) regulieren unmittelbar die kar-
tilaginäre Chondrozytendifferenzierung 
sowie deren Lebenszyklus [13]. Alle ge-
nannten Genprodukte wirken an der Auf-
rechterhaltung der Homöostase im hya-
linen Gelenkknorpel mit. Schon gerin-
ge genetisch determinierte Polymorphis-
men können durch Störung dieses Gleich-
gewichtes die Qualität des Knorpels min-
dern und die Entstehung von primären 
Arthrosen begünstigen [6, 21]. Der ge-
netische Einfluss soll sich jedoch bei den 
Fingergelenkarthrosen wesentlich stärker 
bemerkbar machen als bei den Arthro-
sen der großen Gelenke der unteren Ext-
remitäten, wie eine kürzlich veröffentlich-
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 
Zusammenhängen zwischen dem Haplo-
typ und dem Auftreten von Gelenkarthro-
sen. Es wurde u. a. festgestellt, dass es nicht 

Literaturrecherche

441Trauma und Berufskrankheit · Supplement 4 · 2012  | 



unerhebliche Unterschiede in der genoty-
pischen Ausprägung zwischen den ethni-
schen Gruppen gibt [13]. Wie die GARP-
Studie (GARP: „genetics osteoarthritis 
and progression“) zeigte, wirken sich die 
biochemischen Marker für ein erhöhtes 
Arthroserisiko zudem nicht in allen Ge-
lenkregionen gleich aus. Hüftgelenkarth-
rosen werden am ehesten mit Struktur-
proteinmarkern in Verbindung gebracht, 
Kniegelenkarthrosen korrelieren eher mit 
Entzündungsparametern, dem WOMAC-
Osteoarthritisindex (WOMAC: „Western 
Ontario and McMaster Universities Arth-
ritis Index“) und dem BMI (Body-Mass-
Index). Währenddessen besteht bei Arth-
rosen der Hand- und Fingergelenke so-
wie altersabhängig auch der Wirbelsäule 
neben der familiären Häufung 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 veröffentlich-
ten Fall-Kontroll-Studie [GOAL („glu-
cosamine in osteoarthritis: longterm ef-
fectiveness study“)] wurden Arthrosepa-
tienten (n=1040 Knie, n=1004 Hüfte) mit 
asymptomatischen Patienten (n=1123), die 
zu einer i.v.-Urographie einbestellt waren, 
nach 68 Polymorphismen in 12 relevan-
ten Genen typisiert. Für die untersuch-
ten Gene (IL1A, IL1B, IL1RN, IL4R, IL6, 
COL2A1, ADAM12, ASPN, IGF1, TGFB1, 
ESR1 und VDR), die in anderen Studien 
Zusammenhänge mit dem Arthroserisiko 
zeigten, konnte kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Patientengruppen 
festgestellt werden. Ein Zusammenhang 
deutete sich jedoch an für TGFB1, IGF1 
und IL1RN [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 13R1-
Allel für das COL2A1-Gen und einer be-
stehenden Arthrose getestet. Für die 
Nichtträger der Genvariante IGF-1 wurde 
in der Altersgruppe unter 65 Jahre ein si-
gnifikant erhöhtes Risiko für eine Arthro-
se gefunden. Für COL2A1 fand sich wie in 
der vorgenannten Studie kein eindeutiger 
Zusammenhang, obwohl bekannt ist, dass 
Mutationen insbesondere an COL2A1 zu 

schweren Dysplasien und Hypochondro-
genese führen können [25].

Der erst seit 2008 bekannte DVWA-
Locus („double von Willebrand factor 
A“) mit über 100.000 Nukleotidpolymor-
phismen exprimiert spezifisch im Gelenk-
knorpel ein 276-Aminosäurepeptid [20]. 
Das DVWA-Protein bindet an β-Tubu-
lin, und diese Bindung ist abhängig vom 
Genotyp des DVWA-Gens. Die Variation 
Tyr169-Cys260 des DVWA-Proteins zeigt 
eine schwächere Bindung an β-Tubu-
lin als andere Varianten und ist im asiati-
schen Raum bei Menschen mit bestehen-
der Gonarthrose signifikant häufiger vor-
handen. In einer Metastudie konnte die-
ser vermutete Zusammenhang zwischen 
DVWA-Genotyp und Kniegelenkarthrose 
für den europäischen Raum nicht bestä-
tigt werden. Dafür wurde unabhängig von 
der ethnischen Zugehörigkeit 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 Östrogenrezeptor-α-Gens 
signifikant mit dem Entstehen einer pri-
mären 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 Hüftgelenke stehen soll [17].

Entzündungsmediatoren

Schließlich scheinen auch interindividu-
elle Unterschiede in der Expression von 
Entzündungsmediatoren und Zytokinen 
Auswirkungen auf die Pathogenese einer 
Gonarthrose zu haben [9]. In einer Fall-
Kontroll-Studie (Chingford) über 15 Jahre 
war eine erhöhte Serumkonzentration an 
IL-6 ebenso signifikant mit einer radiolo-
gisch gesicherten Gonarthrose korreliert 
wie ein hoher BMI [11]. Außerdem wurde 
ein hoher Serumspiegel an Hyaluronsäu-
re als prognostischer Faktor für das Ent-

stehen einer Kniegelenkarthrose gefun-
den [1].

In einer Fall-Kontroll-Studie über 
2 Jahre wurden in vitro Blutproben mit 
(10 ng/ml) Lipopolysacchariden (LPS) 
stimuliert. Probanden, deren Blut eine 
überdurchschnittliche TNF-α-Produkti-
on (TNF-α: Tumornekrosefaktor α) zeig-
te, hatten ein 6-fach erhöhtes Risiko für 
eine radiologisch erkennbare Arthrose-
progression. Für eine entsprechend sti-
mulierte IL-10-Produktion ergab sich ein 
5-fach erhöhtes Risiko. Kein Zusammen-
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der Ergebnisse zahlreicher internationaler 
Studien werden beispielhaft Zusammenhän-
ge zwischen genetischen bzw. molekularbio-
logischen Besonderheiten und dem erhöhten 
Risiko einer vorzeitigen Kniegelenkdegenera-
tion aufgedeckt und deren Bedeutung für die 
Begutachtung nach dem Sozialgesetzbuch 
VII diskutiert.
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This contribution gives a brief overview of the 
current state of scientific knowledge on the 
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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 VII is discussed.
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hang wurde für IL-1β und IL1Ra (Ra: Re-
zeptorantagonist) festgestellt [2].

Gendiagnostik  
und Begutachtung

Sicher sind wir von definierten geneti-
schen Risikoprofilen für 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 auffällig häufig im Zusam-
menhang mit dieser Erkrankung beob-
achtet werden. Es ist vorstellbar, dass diese 
Erkenntnisse auch Eingang in die Zusam-
menhangsbegutachtung finden sollen. So 
ließe sich beim Nachweis einer entspre-
chenden Genkonstellation ein erhöhtes 
endogenes Risiko postulieren, welches 
schließlich zur Ablehnung versicherungs-
rechtlicher Ansprüche führen könnte. Mit 
dem neuen GenDG bestätigt 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 für 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 Prädisposition eine herausra-
gende Rolle spielt. Objektivierbare, epi-
demiologisch gesicherte Risikomerkma-
le zur Quantifizierung des individuellen, 
genetisch determinierten Risikos rücken 
angesichts enormer Fortschritte gen-
analytischer Methoden in greifbare Nä-
he. Für die Begutachtung nach dem SGB 
(Sozialgesetzbuch) VII lassen sich diese 
Erkenntnisse allerdings aus rechtlichen 
sowie moralischen Gründen nicht ver-
werten.
In der Praxis der Zusammenhangsbegut-
achtung ist es zulässig, eine genetische 
Prädisposition aus der Familienanamne-
se abzuleiten. Eine Gonarthrose, die auch 

bei unbelasteten Blutsverwandten früh-
zeitig begann, kann sicher als individuel-
les Risiko gewertet und unter Berücksich-
tigung aller Begleitumstände in die Ursa-
chendiskussion eingebracht werden.
Die Gendiagnostik hilft uns, die komple-
xen Ursachen dieser weit verbreiteten Er-
krankung zu verstehen, für die prakti-
sche Begutachtung spielt sie jedoch aus 
rechtlichen Gründen weder jetzt noch in 
absehbarer Zukunft eine maßgebliche 
Rolle. Bei der Entwicklung von Begutach-
tungsempfehlungen kann deshalb auf 
die systematische Aufbereitung genana-
lytischer Erkenntnisse verzichtet werden.
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