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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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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 (Manner) 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-

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2012

G. Spahn - T. Vaitl

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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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 Jahreint,  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 priméarer 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& L?

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.
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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

426 |

Trauma und Berufskrankheit - Supplement 4 - 2012



100

—_
o

O Qli. =0
L s

—_
O
N4

E
1,
L;

o

Relatives Risiko fiir Auftreten einer Gonarthrose
| M N
D OF
=
'— H

—
wv

20 25

30 35 40

BMI (kg/m?)
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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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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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