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Abkurzungsverzeichnis

ACH Achilles +

AD-SoS amplitudenabhangige Schallgeschwindigkeit

BTT bone transmission time/ Knochendurchtrittszeit
BUA Breitbandultraschallabschwachung

DBM DBM Sonic BP

DTU DTU-one

DXA dual X-ray absorptiometrie/ Réntgenabsorptiometrie
KZP Kurzzeitprazisionsfehler

LZP Langzeitprazisionsfehler

Qus Quantitativer Ultraschall

SD standard deviation/ Standardabweichung

sKZP standardisierter Kurzzeitprazisionsfehler

sLZP standardisierter Langzeitprazisionsfehler

RMS root mean square/ quadratische Mittelung

SOS speed of sound/ Schallgeschwindigkeit

STI stiffness/ Knochensteifigkeitswert

sZV standardisierte Zentrumsvariabilitat

UBI UBIS 5000

UBPI ultrasound bone profil index/ Ultraschall- Knochenprofil- Index

yAY) Zentrumsvariabilitat



1 Einleitung

Osteoporose ist definiert als ,eine Krankheit, die charakterisiert ist durch eine
niedrige Knochendichte und eine Verschlechterung der Mikroarchitektur des
Knochengewebes, welches zu einer erh6hten Zerbrechlichkeit der Knochen und
folglich zu einem erhdhten Frakturrisiko fahrt (1). Die Folgen sind vor allem
Schenkelhals-, Wirbelkérper- und Unterarmfrakturen, welche
Krankenhausaufenthalte, Mobilitéatsverlust bis hin zur Invaliditdt und chronische
Schmerzen nach sich ziehen. Da Osteoporose eine altersassoziierte Krankheit ist,
bedeutet dies bei ansteigender Lebenserwartung der Bevdlkerung ein zunehmendes
Problem fiir das Gesundheitswesen (2) mit deutlicher Kostenzunahme. Daher ist es
sinnvoll, Patienten mit erhéhtem Frakturrisiko zu identifizieren und sie friihzeitig einer
adaquaten Behandlung, z.B. mit Calcium- und Vitamin D-Substitution sowie
eventuell einer Gabe potentieller Mittel zur Reduktion des Frakturrisikos (wie

Bisphosphonate), zuzufihren.

Ein etabliertes Verfahren zur Knochendichtemessung ist die Réntgenabsorptiometrie
— Dual X-Ray Absorptiometrie (DXA). Die WHO hat anhand dieser Methode
Diagnosekriterien fir Osteoporose bzw. Osteopenie erstellt (3). Das Verfahren ist
jedoch sehr kostenaufwendig, es ist mit Belastung durch Réntgenstrahlen verbunden
und nur in gréBeren Kliniken oder radiologischen Praxen vorhanden.
Quantitative-Ultraschall (QUS)-Verfahren kénnen ebenfalls zur Abschatzung des
Frakturrisikos herangezogen werden, wie in einigen prospektiven Studien gezeigt
werden konnte (4-15). Vorteile dieser Verfahren sind billigere und handlichere, z.T.
auch tragbare Gerate, es erfolgt keine Strahlenbelastung der Patienten, die Gerate
kénnen auch in Allgemeinarztpraxen verwendet werden und so einer breiteren
Bevdlkerungsschicht zuganglich gemacht werden. Somit kénnten Risikopatienten,
die einer Behandlung zugefihrt werden sollten, besser ausfindig gemacht werden,
vorausgesetzt es kénnen Kriterien tber den genauen Einsatz zur Diagnostik und
Frakturrisikobestimmung herausgearbeitet werden. Im Gegensatz zu DXA-Methoden
gibt es namlich zur Zeit noch keinen Konsens dariber. Dazu tréagt auch bei, dass es

zum Teil Unterschiede in der MeBmethode gibt, sowie im Zuge der raschen



Entwicklung dieses Verfahrens mittlerweile neue QUS-Geréate auf dem Markt sind,

die sich von denen der frlheren Studien unterscheiden.

Um einen Konsens beziiglich des klinisch sinnvollen Einsatzes der QUS-Verfahren
zu erlangen ist unter anderem die Erhebung von genauen Referenzdaten notwendig.
Wenn diese Daten nicht korrekt erhoben werden kann dies zu einer erheblichen
Fehldiagnostik fihren, wie im Fall der Hologic-DXA- Datenbank (16-20). Dort wurden
sowohl ein zu hoher Mittelwert als auch eine zu kleine Standardabweichung
angegeben, was zur Folge hatte, dass falschlicherweise bei 49% der Patienten
anhand der Knochendichte des Schenkelhalses eine Osteoporose diagnostiziert
wurde, nach Berichtigung der Daten jedoch nur 28% tatséchlich Ubrigblieben.

In der OPUS (Osteoporose und Ultraschall)-Studie wurden 2837 Frauen auf flnf
verschiedenen QUS-Geraten gemessen. Vier dieser Gerate haben ihren MeBort am
Calcaneus, eins an den Fingerphalangen. Hierbei wurden verschiedene
Ultraschallvariablen bestimmt: Schallgeschwindigkeit, Breitband-
Ultraschallabschwachung, Knochensteifigkeitswert (ein Kombinationsparameter aus
Schallgeschwindigkeit und Breitbandultraschallabschwéachung) sowie am Gerat, das
an der Hand misst, die amplitudenabhangige Geschwindigkeit,
Knochendurchtrittszeit und Ultraschall-Knochenprofil-Index. Die Variablen und

Methoden werden im folgenden Kapitel naher beschrieben.

In dieser Arbeit sollen nun flr diese Variablen die Referenzdaten der Hersteller
bezlglich der Mittelwerte und Populationsvarianzen fir verschiedene Altersgruppen
und die gesamte altersabhangige Veranderung mit denen der OPUS-Daten
verglichen werden. Da die Studie in flnf verschiedenen européischen Stadten
durchgefihrt wurde, werden auBerdem Unterschiede zwischen den einzelnen
Zentren verglichen mit der Frage, ob es zulassig erscheint, eine gesamte
westeuropaische Datenbank zu erheben. In diesem Rahmen werden Faktoren
ermittelt, die signifikanten EinfluB auf die QUS- Messungen haben und
Zentrumsunterschiede beglnstigen. Es werden weiterhin die einzelnen Gerate
untereinander verglichen um Standardisierungsmethoden zu entwickeln, die
Messungen an verschiedenen Geraten untereinander vergleichbar machen. Zudem

stellt sich die Frage, ob anhand von Messungen, die an verschiedenen Phantomen



und einem Probanden in allen Zentren durchgefiihrt wurden, um den direkten
Vergleich zwischen den Geraten zu ermdglichen, eine Kreuzkalibrierung méglich und
sinnvoll ist.

AuBerdem wird in der Arbeit im Hinblick auf QualitatssicherungsmaBnahmen auf
Langzeitmessungen mittels Phantomen und freiwilligen Probanden zur
Konstanzprifung bzw. Prifung der Messwertestabilitdt eingegangen. Diese sind zur
Etablierung einer neuen Methode unablasslich.

2 Material und Methoden

2.1 OPUS-Studie

OPUS (,Osteoporose und Ultraschall”) ist eine europaische Multicenterstudie zur

Evaluierung modernster QUS-Gerate. Neben Untersuchungen an vier Geréaten, die

am Calcaneus messen, und einem Gerét, das an den Fingerphalangen mifBt ,

wurden u.a. DXA-Messungen zur Knochendichtemessung der Wirbelsaule und der

Hufte mittels Rontgenabsorptiometrie durchgeflhrt, konventionelle

Roéntgenaufnahmen der Brust- und Lendenwirbelsédule bei Frauen ab 55 Jahren zur

Frakturdiskriminierung angefertigt und ausfihrliche Fragebégen ausgeflillt. Der

klinische Teil der Studie startete im April 1999, im April 2001 wurden die letzten

Untersuchungen durchgeflhrt.

Zentren, die an der OPUS-Studie beteiligt sind:

- Department of Medicine & Therapeutics, University of Aberdeen, GroBbritannien

- Diagnostische Radiologie des Klinikums Benjamin Franklin der Freien Universitat
Berlin

- Medizinische Physik, Klinik flr Diagnostische Radiologie des Universitatsklinikum
Schleswig Holstein, Campus Kiel

- Centre d’Evaluation des Maladies Osseuses, Service de Rhumatologie,
Assistance-Publique, Hospital Cochin, Université René Descartes, Paris,
Frankreich

- Division of Clinical Sciences, Northern General Hospital, Sheffield, GroBbritannien



2.2 Studienpopulation

An der OPUS-Studie nahmen 2837 Frauen in 5 européischen Stadten (Aberdeen,
Berlin, Kiel, Paris, Sheffield) teil. 463 davon waren im Alter von 20- 39 Jahren und
2374 im Alter von 55- 79 Jahren, wobei die Probandinnen gleichmaBig auf
Altersgruppen von jeweils 5 Jahren verteilt waren.

Die Auswabhl dieser populationsbasierten Studie erfolgte in Deutschland per
Einwohnermeldeamtslisten. Die zuféllig ausgewahlten Frauen erhielten ein
Anschreiben mit kurzer Beschreibung der Studie, bei Interesse konnte mehr
Information per Telefon eingeholt werden und anschliessend ein Besuchstermin
vereinbart werden. In Frankreich erfolgte die Auswahl mittels Register des
Krankenkassensystems. In Sheffield wurden Einladungsschreiben von
verschiedenen Hausérzten an alle Patientinnen, die die EinschluBkriterien erflllten,
verschickt. In Aberdeen wurden Frauen, die inmitten eines Radius von 25 km von
der Stadt entfernt leben, Uber Listen des 6ffentlichen Gesundheitswesens zuféllig
ausgewahilt.

AusschluBkriterien ergaben sich durch Faktoren, die aussagekraftige Messungen
beeinflussen:Beidseitige Hiiftprothesen, beidseitige Calcaneusfrakturen,
Veranderungen der Hand, die QUS-Messungen an den Fingerphalangen verhindern,
kérperliche und geistige Einschrankungen, die das Durchfiihren der
vorhergesehenen Untersuchungen (wie z.B. auch das selbstandige Ausfillens eines
komplexeren Fragebogens) beeintrachtigt bzw. unmdglich gemacht hatten.
Schwangere Probandinnen wurden wegen potentieller Gefahren fiir das Ungeborene
durch Réntgenstrahlen ausgeschlossen.

2.3 Messverfahren

2.3.1 Gerate

Die QUS-Untersuchungen am Calcaneus wurden an den 4 folgenden Geraten
durchgefihrt:

- Achilles+ (GE Lunar, Madison, Wisconsin, USA)

- UBIS 5000 (Diagnostic Medical Systems, Montpellier, Frankreich)

- DTU-one (OSI /Osteometer Meditech, Hawthorn, Kalifornien, USA)

- QUS-2 (Quidel/ Metra, San Diego, Kalifornien, USA)
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Hierbei wird die Ferse der Probanden bei den ersten 3 Geraten in einem Wasserbad
positioniert. Die Temperatur betragt beim Achilles+ 37°C, beim UBIS 5000 30°C und
beim DTU-one hat das Wasser Raumtemperatur. An zwei Seiten des Wasserbades,
medial und lateral der Ferse, befinden sich Schallwandler. Der Sender sendet einen
Impuls aus, der nun sowohl das Kopplungsmedium Wasser als auch die Ferse
durchquert und auf der anderen Seite vom Empfénger wieder aufgenommen wird
(21). Beim QUS-2 ist die Methode ahnlich, nur positioniert der Proband seine Ferse
in dem Gerat zwischen zwei bewegliche Schallwandler, die leichten Druck auf den
FuB auslUben und so einen guten Kontakt gewéhrleisten. Hierbei dient Ultraschallgel
als Kopplungsmedium (22). In Paris standen Achilles+ und QUS-2 nicht zur
Verfligung.

Die Messungen an den Fingerphalangen erfolgten am:

- DBM Sonic BP (IGEA, Carpi, ltalien)

Bei diesem Gerat wird ein MeBschieber, von dem zwei Schallwandler abgehen, von
dorsal tangential an die distale Metaphyse der proximalen Phalanx angelegt. Die
Condylen dienen hierbei als Orientierungspunkt fiir den MeBort. Die sich
gegenuberliegenden Schallwandler umschlieBen den Finger in medio-lateraler
Richtung und Gben leichten Druck aus. Auch hier dient handelslbliches
Ultraschallkontaktgel zur Kopplung. Gemessen wird am 2. - 5. Finger, von den

MeBwerten wird dann automatisch der Durchschnitt ermittelt (23).

2.3.2 Messvariablen

Bei QUS-Verfahren wird die Wechselwirkung von Ultraschall beim Durchtritt durch
die Knochen analysiert. Diese besteht in einer Veranderung der
Schallgeschwindigkeit und eine Abnahme der transmittierten Schallenergie. Es wird
ein quantitatives MeBergebnis gewonnen, das AufschluB Gber
Knocheneigenschaften wie Masse, Struktur oder Qualitat geben soll. Zum Teil
existieren auch bildgebende Verfahren (DTU-one und UBIS 5000), hier dient das
Bild jedoch lediglich als Hilfsmittel zur anatomisch korrekten Plazierung der
MeBregion und enthalt keine weiteren diagnostisch zu verwertenden Informationen.
Im Gegensatz zu nichtbildgebenden Verfahren, bei denen immer an gleicher Stelle
des Gerates gemessen wird, wird bei diesen Geraten automatisch interindividuell der
MeBort an eine Stelle im hinteren Teil des Fersenbeines verschoben, welche aus

Charakteristiken des akustischen Bildes berechnet wird. Dies soll bewirken, dass die
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MeBregion von der GesamtfersengrdBe unabhéngig ist, sowie bei

Verlaufsmessungen dieselbe Stelle wiedergetroffen wird.

Die Schallgeschwindigkeit (speed of sound- SOS abgekiirzt) wird bei den Geraten
unterschiedlich gemessen: Teilweise wird im Strahlengang liegendes
Weichteilgewebe sowie das Kopplungsmedium (Wasser/ Gel) zur echten mittleren
Knochengeschwindigkeit miteingerechnet. Beim DBM Sonic BP ist die
Schallgeschwindigkeit von der Amplitude abhangig; sie wird in dem Moment
gemessen, in dem eine festgelegte Minimalamplitude von 2mV Uberschritten wird.
Daher bezeichnet man diese Schallgeschwindigkeit als amplitudenabhangig
(amplitude dependent speed of sound- AD-SoS ). In dieser Arbeit wird zusatzlich
AD-SoS high trigger verwendet. Diese Variable unterscheidet sich von AD-SoS
dadurch, dass die Minimalamplitude nicht bei allen Geraten gleich bei 2mV liegt,
sondern die Minimalamplitude wird fur jedes Geréat neu in Relation zur
Maximalamplitude berechnet, da diese bei den QUS- Geraten in den verschiedenen
Zentren zum Teil deutlich variiert. Diese neue Berechnung erfolgte durch den
Hersteller.

Eine andere die Schallabschwéchung charakterisierende MeBvariable ist die
Breitbandultraschallabschwéachung (abgekirzt BUA). Hierbei wird sowohl die
Ultraschallabsorption des Gewebes als auch die Ultraschallstreuung erfaBt. Beide
Faktoren tragen zur Abschwéachung der Ultraschallenergie beim Durchtritt durch den
Knochen bei. ,Breitband” (typischerweise 200 bis 800MHz) zeigt hierbei an, das
Schallwellen mit einem breiten Frequenzspektrum analysiert werden. Ein hoher
BUA- Wert zeigt einen starken linearen Anstieg der Abschwachung mit
zunehmender Frequenz an, wie dies bei gesundem Knochen der Fall ist.

Zusatzlich existiert noch eine Kombinationsvariable, der sogenannte
Knochensteifigkeitswert (stiffness- STI), der aus diesen beiden Grundvariablen
berechnet wird. Diese Variable ist jedoch nicht mit der biomechanischen Steifigkeit
identisch. Nahere Beschreibungen der Messmethoden und Messvariablen von QUS-
Verfahren siehe (24,25).

Am DBM Sonic BP gibt es noch zwei weitere Messvariablen: die
Knochendurchtrittszeit (bone transmission time- BTT) (26) gibt den Zeitunterschied
an, welcher zwischen einer Messung nur durch Weichteilgewebe (gemessen an dem

Weichteilgewebe zwischen den Mittelhandknochen des Daumens und des
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Zeigefingers) und der Zeit, die das QUS- Signal braucht, um bei einer Messung an
der Phalanx das Maximum zu erreichen, liegt. Der Ultraschall- Knochenprofil- Index
(ultasound bone profil index- UBPI) setzt sich aus mehreren das Signal
charakterisierenden Parametern wie die Amplitude der schnellsten QUS- Welle und

dynamischen Komponenten zusammen, ndhere Angaben siehe (27).

Folgende Ultraschallvariablen wurden gemessen:

SOS auf Achilles+, DTU-one und UBIS 5000 (abgekiirzt ACH SOS, DTU SOS und
UBI SOS), BUA auf allen 4 Calcaneusgeraten (im folgenden als ACH BUA, DTU
BUA, UBI BUA und QUS2 BUA bezeichnet), STI beim Achilles+ (ACH STI), sowie
auf dem DBM Sonic BP- Gerat wurde AD-SoS (DBM AD-SoS), AD-SoS high trigger,
BTT und UBPI gemessen.

2.3.3 Untersuchungsablauf

Bei den Untersuchungen der Studienteilnehmerinnen wurden an jedem Gerat 2
nacheinanderfolgende Messungen durchgefthrt. Bei Abweichen der beiden
Messwerte um mehr als einen geratespezifischen Schwellenwert folgte noch eine 3.
Messung. Dieser Schwellenwert ergab sich aus dem dreifachen Prazisionsfehler
des jeweiligen Gerates. Fur STI des Achilles + betrug der Prazisionsfehler 1,5%, d.h.
der Schwellenwert lag bei 4,5%; bei SOS des DTU-one lag der Schwellenwert bei
5m/s, bei SOS von UBIS 5000 bei 12m/s, bei BUA betrug er 3dB/MHz, 1,5dB/MHz
und 6dB/MHz fir DTU-one, UBIS 5000 und QUS2, sowie 30m/s fir AD-SoS am
DBMSonic BP. Die Werte fur die Prazisionsfehler wurden der Literatur entnommen.

Der FuB wurde gemaB Herstellerangaben vor der Messung sorgfaltig vorbereitet
(Abreiben mit Alkohol, bei QUS-2 zusatzlich Auftragen von Gel). Zwischen den
Messungen wurde der FuB wieder aus dem Gerat/dem Wasserbad genommen, die

Haut neu prapariert und sofort anschlieBend wieder im Gerat repositioniert.

Da Temperaturunterschiede und vorangegangene Messungen auf anderen Geraten
QUS-Messungen beeinflussen kénnen, wurde eine bestimmte Reihenfolge der
Messungen auf den verschiedenen Geraten eingehalten:

Der linke FuB wurde immer auf den Geraten UBIS 5000 und Achilles+ (d.h. auf

Geraten, die in warmen Wasser messen) gemessen; bei geraden Studiennummern
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wurde mit dem UBIS 5000 angefangen, bei ungeraden Studiennummern mit dem
Achilles+.

Mit dem rechten FuB wurde auf den Geraten QUS-2 und DTU-one gemessen (d.h. in
kaltem Wasser bzw. Luft), bei geraden Studiennummern wurde mit dem QUS-2

begonnen, bei ungeraden Nummern mit dem DTU-one.

2.3.4 Analyse der Messergebnisse

2.3.4.1 Vergleich der QUS-Gerate untereinander
Um die QUS-Variablen der verschiedenen Gerate untereinander vergleichen zu
kénnen wurden die QUS-Messwerte in T-Scores umgerechnet. Dazu wurde folgende

Formel verwendet:

[1] T- Score= QUS- Wertweobachtet) — Mittelwert (unge Referenzgruppe)
SDa/tersenisprechend

Dabei ist SD ist die Standardabweichung ( standard deviation) der Population mit

[2] SD:]’M
n—1

Dabei wurden fir die junge Referenzgruppe zuerst die Werte der 20-39 Jahrigen
eingesetzt, in einer 2. Berechnung nur die Werte der 39 Jahrigen (errechnet anhand
der Werte der Regressionsgeraden zwischen Messwerten der QUS-Variablen und
dem Alter). Dann wurden wieder Regressionsanalysen der T- Scores durchgeflihrt
und diese untereinander verglichen.

Flr den spateren klinischen Einsatz der QUS- Gerate erscheint es erstrebenswert,
Messwerte verschiedener Gerate miteinander vergleichen zu kénnen. Daher wurden
Standardisierungsformeln erstellt. Dazu wurden die Werte flr das Alter 67 Jahre
(dem mittleren Alter der untersuchten postmenopausalen Frauen der OPUS
Population) auf der Regressionsgeraden der T-Scores (anhand der Werte der
39Jéahrigen ermittelt) der verschiedenen BUA- bzw. SOS-Variablen genommen und
daraus getrennt fir BUA- und SOS-Variablen ein Gesamtmittelwert gebildet. Nun

wurde die Differenz der einzelnen Variablen zu dem Gesamtmittelwert berechnet.



14

Durch Addition dieser Differenzen zu den Messwerten der verschiedenen QUS-

Variablen ergibt sich nun ein standardisierter QUS T-Score.

2.3.4.2 Vergleich mit Herstellerdaten

Es wurden Mittelwert und Standardabweichung (standard deviation — SD) der OPUS-
Studienpopulation fiir die pramenopausale Gruppe (20-39 Jahre) und in 5-Jahres-
Intervallen flr die postmenopausalen Gruppen (d.h.: 55-59, 60-64, 65-69, 70-74 und
75-79 Jahre) berechnet. Die Daten wurden den Referenzdaten der Hersteller
gegenilbergestellt.

Da die Hersteller Mittelwert und Standardabweichung in anderen Altersgruppen
angeben, wurden die Herstellerdaten in oben genannte Altersgruppen umgerechnet.
Bei der Standardabweichung wurde dabei anhand der quadratischen Mittelung ein
neuer Wert gebildet (RMS SD: root mean square SD).

[3]

mit m= Anzahl SD

Fir ACH STI wurden Referenzdaten des Herstellers fir die US- amerikanische
Bevdlkerung verwendet. Es gibt vom Hersteller auch Angaben flr eine deutsche
Referenzpopulation, die Anzahl der Probanden ist hier mit 321 jedoch relativ klein.
Um zu Gberprifen, ob diese Daten besser mit den Daten der OPUS-
Studienpopulation Ubereinstimmen, wurden auch sie ausgewertet und den OPUS-
Daten gegenlbergestellt.

Um die Unterschiede zwischen den Referenzdaten der OPUS-Studienpopulation und
den Herstellerangaben zu quantifizieren, wurden die Unterschiede der Mittelwerte in
auf den OPUS-Daten basierenden Z-Scores errechnet:

[4] Z- Score= QUS- Wert Hersteller ( Atersgruppe x) — QUS- Wert OPUS ( Altersgruppe X)
SD OPUS ( Altersgruppe X)

Unterschiede in den Standardabweichungen wurden in % der Populationsstandard -
abweichung der OPUS-Studie angegeben.
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2.3.4.3 Zentrumsunterschiede

Um Unterschiede zwischen den einzelnen Zentren zu ermitteln, wurden Mittelwerte
und Fehler der Mittelwerte der Z-Scores der einzelnen Zentren, getrennt fur die pra-
und postmenopausale Gruppe, berechnet, die Z-Scores wurden anhand folgender

Formel ermittelt:

[5] Z-Score = QUS- Wertbeobachtet - QUS-Wert aitersentsprechend erwartet
SD altersentsprechend

Um der Frage nachzugehen, ob Unterschiede der verschiedenen Zentren in GroBe,
Gewicht, BMI und Alter diese Zentrumsunterschiede bewirken, da morphometrische
GréBen zum Teil einen EinfluB auf QUS-Variablen haben, wurden in einem 1. Schritt
in einer multifaktoriellen Regressionsanalyse EinfluBfaktoren auf die verschiedenen
QUS- Variablen bestimmt. In einem ersten Modell mit Gewicht, GréBe und bei der
pramenopausalen Gruppe zuséatzlich Alter wurden - getrennt fir die Gruppe der 20-
39 Jahrigen und der 55- 79 Jahrigen - signifikante (p < 0.05) EinfluBfaktoren ermittelt
und zusétzlich die Gr6Be der EinfluBfaktoren auf die QUS-Variablen pro
GréBeneinheit, z.B. pro Lebensjahr, pro kg Kérpergewicht, etc angegeben. R2 gibt
dabei an, inwieweit die EinfluBfaktoren zusammen die QUS-Variable beeinflussen.
Bei der postmenopausalen Gruppe wurden zuvor die Werte nach dem Alter
korrigiert, da in dieser Gruppe das Alter bei allen QUS-Variablen signifikanten

EinfluB hat, und zwar nach folgender Formel:

[ 6 ] QUS' Wertxl nach Alter korrigier[ = QUS' Wertx + (A/tersmlﬁe/Werf55- 79 Jéhrige - A/terx) *
EinﬂuBA/ter

In einem 2. Modell wurde zu oben genannten Faktoren noch BMI dazugenommen,

um zu Uberpriifen, ob sich hierbei ein gréBerer GesamteinfluB, angegeben durch r*
,ergibt.

Die QUS-Werte wurden nun je nach EinfluBfaktoren korrigiert, dabei wurde sich auf
das erste Modell bezogen.

[ 7] QUS- Werty korrigiet = QUS- Wert, +
(Mittelwertginmuptaior 1 — EinfluBfaktor 1,) * EinfluBgrd Beginsustaktor 1 +
(Mittelwertginuptakior 2 — EinfluBfaktor 2,) * EinfluBgrd Beginsustaktor 2 +
(Mittelwertginmusrakior 3 — EinfluBfaktor 3,) * EinfluBgrd Beginsustator 3
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Die Werte wurden getrennt fir die Altersgruppe 20- 39 Jahre und 55- 79 Jahre
korrigiert, dabei wurde jeweils der Mittelwert der entsprechenden Gruppe
genommen.

Anhand dieser neuen korrigierten Werte wurden wieder die Z-Scores ermittelt und
dann erneut die Zentrumsunterschiede graphisch dargestellt.

Um festzustellen, ob auch bei den DXA- Werten und im Frakturstatus Unterschiede
zwischen den Zentren vorliegen, wurden fiir die DXA-Werte wiederum die Z-Scores
der einzelnen Zentren ermittelt, siehe Formel 4. Statt der QUS-Werte wurden
dementsprechend die DXA-Werte eingesetzt. Anhand dieser Z-Scores wurde wie bei
den QUS- Werten Mittelwert und Fehler des Mittelwertes berechnet und graphisch
dargestellt.

Far die Darstellung des Frakturstatus wurde der prozentuale Gesamtstatus Uber alle

Zentren ermittelt und dann die Abweichung der einzelnen Zentren dazu dargestellt.

2.4 Qualitatssicherung

2.4.1 Allgemeine MaBnahmen

Auf MaBnahmen zur Qualitatssicherung, um valide Daten zu erhalten, wurde groBBen
Wert gelegt. Alle Untersucher wurden vor Studienbeginn auf den einzelnen QUS-
Geraten geschult und die Handhabung Gberprift. Manuale fiir die Durchfihrung der
Messungen wurden erstellt. In den SOPs (standard operating procedures) wurden
alle einzelnen Schritte der Messung an den verschiedenen Geraten, an Probanden
und an Phantomen festgehalten wurden darauf geachtet, dass die

Herstellerrichtlinien akkurat eingehalten wurden.

2.4.2 Kalibrierung der Gerate

2.4.2.1 Kalibrierung im zeitlichen Verlauf der Studie
Die Stabilitat der QUS-Ausrlstung wurde an den einzelnen Zentren durch
Messungen zu Beginn jeden Arbeitstages an herstellereigenen Phantomen

kontrolliert.
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AuBerdem wurden in jedem Zentrum zur Uberpriifung der Stabilitat der Messwerte
und Uberpriifung der Phantome fiir diesen Zweck wdchentlich Messungen an 2
Knochen-aquivalenten Standards, sogenannten Leeds Phantomen, an den Geréten
Achilles+, UBIS 5000 und DTU-one durchgefihrt. Am QUS-2 war dies aus
technischen Griinden nicht méglich. Leeds green entspricht dabei gesundem
Knochen, Leeds red osteoporotischem.

Zu jedem Gerét gab es einen speziellen Adapter, der das stabile Positionieren des
Phantoms, von der auBeren Form einer Filmdose ahnlich, in dem Gerat ermdglichte.
Um eine konstante Messposition der Leeds-Phantome zu erreichen, wurden sie mit
einer Markierung versehen, die immer gleich ausgerichtet wurde. Da die Ergebnisse
von QUS-Messungen an Leeds-Phantomen relativ stark temperaturabhéngig sind,
wurde vor Messung auf UBIS 5000 und Achilles+ das Phantom 30 Minuten lang im
Wasserbad vom UBIS 5000 in dessen ca. 30° warmen Wasser aufgewarmt. Vor der
Messung auf dem DTU-one-Geréat lag das Phantom 30 Minuten im
raumtemperaturwarmen Wasserbad dieses Gerates.

Zusatzlich gab es in Kiel und Aberdeen Langzeitmessungen an freiwilligen
Probanden.

Es wurden jeweils 4 Freiwillige Uber ca. 1 Jahr hinweg monatlich auf allen 4
Calcaneusgeraten jeweils zweimal geman OPUS-Protokoll nacheinander gemessen.

Zur Uberpriifung der Messwertestabilitat wurden bei den Langzeitmessungen an
Freiwilligen die zwei aufeinanderfolgenden Messwerte eines Messtermines gemittelt
und anschlieBend eine Regressionsanalyse gegeniber dem Messdatum
durchgeflhrt. Auch bei den Langzeitmessungen an Leeds Phantomen wurde diese
Regressionsanalyse durchgeflihrt. Bei den Daten der OPUS-Studienpopulation
wurden Regressionsanalysen zwischen den Z-Scores der QUS-Werte und dem
Messdatum durchgefiihrt. Die Z-Scores wurden verwendet, um Alterseinflisse
auszuschalten.

Regressionsgeraden mit einem p- Wert < 0.05 wurden als signifikant angesehen,
d.h., es zeigt sich ein Drift (Abhangigkeit des Messwertes vom Messdatum), 0.05<
p< 0.1 wurde als Trend bezeichnet. Zur Umrechnung in Z-Scores wurde Formel 4
verwendet.

Da die 20-39 Jahrigen eine Altersgruppe bilden, ergibt sich fir sie folgende Formel:
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[8] Z- Scoresp.sg janre = QUS- Wertbeobachtet - QUS-Mittelwert 20-39 Jahre
SD20-39Jahre

Fir die 55-79 Jahrigen ist eine altersabhangige Abnahme der QUS-Werte zu
berlcksichtigen, die Formel lautet daher folgendermaBen:

[9] Z- Scoress. yame = QUS- Wert beobachiet — (Intercept’ — Slope® * Alter)
RMS Error * 5579 Jatre

%: Intercept = Wert der Regressionsgeraden an der Schnittstelle mit der Y- Achse, anhand einer
Regressionsanalyse der QUS- Variablen gegeniiber dem Alter an der Gruppe der 55- 79 Jahrigen
ermittelt
3 Slope = Altersabhéngige lineare Verdnderung der Messwerte pro Lebensjahr

*: RMS Error = Standardabweichung der Abweichungen der Messwerte von der Regressionsgeraden

Um die GréBenordnung der Drifts der OPUS-Studienpopulation aufzuzeigen, wurde
die Differenz der Z-Scores (anhand der Regressionsgeraden der Z-Scores
gegenlber dem Messdatum errechnet) zwischen dem Beginn und dem Ende der
Messungen an einem QUS-Gerates ermittelt.

Bei der Regressionsanalyse der Langzeitmessung an Leeds Phantomen zeigten sich
einige Auffalligkeiten. Um zu Gberprifen, ob sich diese Veranderungen auch in den
Daten der Studienpopulation wiederfinden und mégliche Messwertinstabilitdten der
Gerate sich auf die Referenzdaten auswirken, wurden lineare sowie nicht lineare
Veranderungen und z.T. die Streuung der Werte analysiert. Zur Uberpriifung der
Altersverteilung wurden die Studienteilnehmerinnen in Sheffield und Aberdeen in
eine Sommer- (16.04.-15.10.) und eine Wintergruppe (16.10.-15.04.) aufgeteilt. Nun
wurde mithilfe des t-Tests berechnet, ob ein signifikanter Unterschied des Alters
zwischen den beiden Gruppen besteht. Als signifikant wurde p<0.05 angesehen.

2.4.2.2 Kreuzkalibrierung der Daten der Zentren

Um Daten zur Kreuzkalibrierung zu erhalten wurden zwei Phantome (CIRS high und
CIRS low) und ein mé&nnlicher Proband (Human) im Abstand von ca. 1 Jahr in jedem
Zentrum an, wenn moglich, allen Geréaten jeweils 4 mal hintereinander gemessen.

Fir das DBM Sonic BP- Gerat wurden spezielle Phantome angefertigt, und zwar Kiel
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high und Kiel low, welche, ahnlich dem Phalanxschaft, einen Réhrenknochen
imitieren sollen. Beim QUS-2 konnte aus technischen Griinden keine
Phantommessung erfolgen.

Die Messungen sollten einen direkten Vergleich der Gerate ermdglichen, um eine
evtl. unterschiedliche Kalibrierung der Gerate festzustellen.

Aus den jeweils vier Messungen der beiden Messzeitpunkte im Abstand von ca. 1
Jahr an den Phantomen sowie am mannlichen Probanden in jedem Zentrum wurde
der Kurzzeitprazisionsfehler (KZP), der Langzeitprazisionsfehler (LZP) sowie die
Zentrumsvariabilitat errechnet. Die Werte ergeben sich jeweils aus verschiedenen
Standardabweichungen. Fir den zentrumsspezifischen KZP wurde aus den jeweils 4
Messungen eines Messzeitpunktes die SD (=KZP) ermittelt, und dann die 2 KZPs
eines Zentrums mittels RMS SD gemittelt. Der KZP einer QUS-Variablen ergibt sich
aus den wiederum mittels RMS SD gemittelten KZPs der 5 verschiedenen Zentren.
Der zentrumsspezifische LZP wurde errechnet, indem die SD aus den jeweilig 1., 2.,
3. und 4. Messungen der beiden Messtermine eines Zentrum ermittelt wurde, d.h. in
jedem Zentrum wurden vier LZPs berechnet und dann mittels RMS SD gemittelt. Der
LZP einer QUS- Variablen wurde wiederum aus den 5 Werten der verschiedenen
Zentren mittels RMS SD ermittelt.

Far die Zentrumsvariabilitat wurde die SD aus den jeweilig 1.- 4. Messungen eines
Messtermines aller Zentren gebildet, d.h. die Zentrumsvariabilitat z.B. der 1.
Messung des 1. Messtermines ergibt sich aus diesen 5 Messwerten der
verschiedenen Zentren. Bei jeweils 4 Messungen und 2 Messterminen wurden also
8 Zentrumsvariabilitaten ermittelt und dann mittels RMS SD ein Gesamtwert gebildet.

Um die Daten vergleichbar zu machen, wurden alle diese Ergebnisse in Vielfachen
der Populationsstandardabweichung der pramenopausalen Gruppe ausgedriickt,
dies wird im Folgenden als standardisierter Prazisionsfehler bezeichnet, also
standardisierter KZP (sKZP), standardisierter LZP (sLZP) und standardisierte
Zentrumsvariabilitat (sZV).

Zum Vergleich wurden die ebenfalls auf diese Weise standardisierten in vivo
Kurzzeitprazisionsfehler der Variablen, errechnet anhand der OPUS

Studienteilnehmerinnen- Daten (28) mit angegeben.
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2.5 Statistische Analysen
Far die statistischen Analysen wurden JMP- Software (SAS Institute, Cary, North
Carolina, USA) sowie Microsoft Excel fir Word ’97 verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Kalibrierung der Messergebnisse

3.1.1 Messwertestabilitat im zeitlichen Verlauf der Studie

Wenn Qualitatssicherungsphantome zur Detektion von Gerateinstabilitaten
eingesetzt werden sollen, so sollten die an Phantomen gemessenen Werte sich in
gleichartiger Weise wie Studienteilnehmerdaten im Laufe der Zeit verandern.
Deshalb wurden zeitliche Veranderungen an den Leeds Phantomen den
entsprechenden zeitlichen Veranderungen der OPUS Population und von wiederholt
vermessenen Probanden gegenliber gestellt. Da bei den OPUS Teilnehmern keine
Wiederholungsmessungen tber die Gesamtzeit der Studie erfolgten, kann hier nur
als Naherung die gemittelte zeitliche Veranderung von Z- Scores aller Teilnehmer

eines Zentrums zum Vergleich herangezogen werden.

3.1.1.1 Lineare Trends uUber den Gesamtstudienverlauf

Die Ergebnisse der Regressionsanalysen der Messungen an freiwilligen Probanden,
der Langzeitmessungen an den beiden Leeds Phantomen (Leeds green und Leeds
red Phantom) sowie Drifts bzw. Trends in den Daten der OPUS-Studienpopulation
sind in Tabelle 1 dargestellt. Im Anhang finden sich die Abbildungen mit den
zeitlichen Verlaufen der Leeds Phantome flr die Zentren.

Signifikante Drifts bei den Langzeitmessungen an Probanden ergeben sich, bezogen
auf eine QUS- Variable, jeweils nur fiir einen der vier Probanden eines Zentrums
oder es zeigen sich gegensinnige Drifts.

Bei den Messungen an den Leeds Phantomen zeigen sich in 38.7% signifikante Auf-
bzw. Abwartsdrifts. Bei dem Leeds green Phantom zeigen sich diese in 40.6%, bei
Leeds red in 36.7%. Gegensinnige Drifts der beiden Leeds Phantome konnten nicht
beobachtet werden, insgesamt konnte in 8.1% ein gleichsinniger Drift gesehen
werden. Dies ist z.B. bei den Variablen DTU SOS und UBI SOS in Aberdeen der
Fall. Bei den Langzeitmessungen der Freiwilligen zeigt sich hier allerdings in keinem
der Félle ein signifikanter Aufwartsdrift. Auch bei UBI SOS in Kiel zeigt sich bei
beiden Leeds Phantomen ein Aufwartsdrift, der bei den

Probandenlangzeitmessungen nicht gesehen werden kann.
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Tabelle 1: Auf- und Abwartstrends in den Langzeitstudien an Phantomen und
Probanden, im Vergleich dazu Trends in den Daten der OPUS- Studienpopulation

ACH | DTU UBI | QUS2 | ACH | DTU UBlI ACH DBM DBM
BUA | BUA | BUA | BUA | SOS | SOS | SOS STl | AD-SoS | BTT
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L. red
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L.green/ L.red: Zwei unterschiedliche Leeds- Phantome; zur Langzeitstudie erfolgten wdchentlich

Prob. 1-
OPUS:
i

.
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BUA:

SOS:
STI:

8:

AD-SoS:

BTT:
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ACH:
UBI:

Messungen an ihnen. Jedes Zentrum benutzte eigene Phantome.
Freiwillige Probanden, die monatlich gemessen wurden.
analysiert wurden Z- Scores der Teilnehmer der OPUS- Studie
Signifikanter Auf- bzw. Abwartsdrift ( p< 0.05) bei der Regressionsanalyse der
QUSParameter gegeniiber dem MeBdatum

Kein signifikanter Drift/ Trend

Auf- bzw. Abwartstrend ( 0.05< p < 0.1)

Es wurden keine Messungen durchgefuhrt.
Breitbandultraschallabschwéchung

Schallgeschwindigkeit

Knochensteifigkeitswert

Amplitudenabhéngige Schallgeschwindigkeit
Knochendurchtrittszeit

Ultraschall- Knochenprofil- Index

Achilles + DTU: DTU-one

UBIS 5000 DBM: DBM Sonic BP
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In Sheffield kann bei ACH BUA und DTU SOS jeweils ein Abwartsdrift beider Leeds
Phantome beobachtet werden. Vergleiche zu Langzeitmessungen an Freiwilligen
liegen nicht vor, in den Daten der Studienpopulation tritt dieser Drift aber nicht auf,
siehe unten. Drifts in den Daten der OPUS-Studienpopulation zeigen sich bei allen
QUS-Variablen auBer bei QUS-2 BUA in zumindest einem der Zentren. Die
GrdBenordnung, ausgedriickt in delta Z- Scores, vom Anfang bis zum Ende der
Messungen eines Zentrums, liegen zwischen 0.31 fir DBM AD-SoS in Paris und 0.8
fir DTU SOS in Sheffield, siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Drifts in der OPUS Studienpopulation

Aberdeen Berlin Kiel Paris Sheffield
ACH BUA in dB/MHz -31.31 -28.31 22.69
DTU BUA in dB/MHz -67.31 41.69
UBI BUA in dB/MHz -66.31 46.69
QUS2 BUA in dB/MHz
ACH SOS in m/s 43.69
DTU SOS in m/s -42.31 79.69
UBI SOS in m/s 55.69
ACH STl in % -32.31 36.69
DBM ADSoS in m/s 30.69
DBM BTT in us -59.31 -24.31
DBM UBPI 38.69

Angegeben sind die GréBenordnungen der Drifts (dickgedruckt) bzw. Trends (nicht
dickgedruckt) der Quantitativen Ultraschall Variablen zwischen Beginn und Ende der
Messungen, angegeben in % der Standardabweichung der jeweiligen Variablen (Z- Scores).
ACH: Achilles +, DTU: DTU-one, UBI: UBIS 5000, DBM: DBM Sonic BP,

BUA: Breitbandultraschallabschwachung, SOS: Schallgeschwindigkeit,

STI: Knochensteifigkeitswert, AD-SoS: Amplitudenabhangige Schallgeschwindigkeit,

BTT: Knochendurchtrittszeit, UBPI: Ultraschall- Knochenprofil- Index

In Aberdeen zeigen sich nur Abwartsdrifts oder Abwartstrends, hauptsachlich bei
den BUA-Variablen. In Berlin zeigen sich fir DTU BUA und UBI BUA Aufwartsdrifts,
bei UBI SOS zeigt sich ebenfalls ein Aufwartsdrift, bei DTU SOS dagegen ein
Abwartsdrift. Auch bei DBM BTT zeigt sich ein Abwartsdrift. In Kiel stellt sich nur fir
ACH BUA ein Abwartstrend dar, es zeigen sich gar keine signifikanten Drifts. In Paris
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gibt es am DBM Sonic BP Aufwartsdrifts fir DBM AD-SoS und UBPI. In Sheffield
zeigen sich Aufwartsdrifts flr einige Parameter, nur fir DBM BTT zeigt sich ein
Abwartstrend.

3.1.1.2 Nichtlineare Trends liber den Studienverlauf

Bei der Regressionsanalyse der Leeds Phantome fallen in der graphischen
Darstellung einige Phdnomene auf:

1.) Jahreszeitliche Schwankungen der MeBwerte der Leeds Phantome:

Diese treten bei ACH SOS in Sheffield, aber auch bei DTU SOS in Aberdeen und in
nicht ganz so ausgepragter Form bei UBI SOS in Sheffield auf.

Bei Analyse der Daten der OPUS-Studienpopulation zeigt sich auch dort eine
gewisse periodische Schwankung, am starksten bei ACH SOS in Sheffield
ausgepragt, siehe Abbildung 1. Die Schwankungsbreite ist jedoch deutlich weniger
ausgepragt als bei dem Leeds Phantom in Sheffield und betragt ca. ein Viertel der
Populationsstandardabweichung. Die Uberpriifung der Altersverteilung wegen
maoglicher Verzerrung der Gesamtdaten durch die periodische Schwankung ergibt in
Sheffield einen Altersmittelwert der Sommergruppe von 60,45 Jahren mit einer SD
von 14,1 Jahren, die Wintergruppe betragt im Mittel 62,44 Jahre + 17Jahre. In
Aberdeen betragt der Altersmittelwert 60,9 + 16,7Jahre fir die Sommergruppe und
62,3 + 13,8 Jahre fur die Wintergruppe. Im t-Test stellt sich kein signifikanter
Unterschied bezliglich des Alters zwischen den beiden Gruppen dar, sowohl in

Sheffield wie auch in Aberdeen.
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Abbildung 1: Jahreszeitliche Schwankung bei Langzeitmessung von Leeds
Phantomen, im Vergleich dazu Auswertung der OPUS- Studienpopulation

Leeds green Phantom, Sheffield

Z-Score ACH SOS

-2 — -o"
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10.08.1999 10.02.2000 10.08.2000

Messdatum

Studienpopulation, Sheffield

Z- Score ACH SOS

Die obere Abbildung zeigt auf Messungen am Leeds green- Phantom in Sheffield
basierende Z- Scores der Schallgeschwindigkeit am Geréat Achilles + (ACH SOS), die untere

Abbildung zeigt die Auswertung der OPUS- Daten fur ACH SOS in Sheffield, Z- Scores
basierend auf diese Messungen.
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2.) Plétzlicher Abfall bzw. Zunahme der Messwerte bei Leeds Phantomen:

Bei ACH SOS in Kiel kommt es bei beiden Leeds Phantomen vom 28.02.-
21.03.2000 zu einem Abfall der Werte um ca. 30m/s. In Aberdeen kommt es bei
ACH BUA vom 08.01.- 29.01.2001 zu einer Zunahme um ca. 12dB/MHz, jedoch nur
fir das Leeds green Phantom.

Um zu vergleichen, ob das auch bei den Daten der OPUS-Studienpopulation der Fall
ist, wurden zuerst die Probanden, die in diesen Zeitrdumen gemessen wurden,
markiert und dann im ACH SOS- bzw. ACH BUA-Datensatz dargestellt. Zum
Vergleich wurden sie auch noch im DTU-Datensatz kenntlich gemacht. Abbildung 2
zeigt dies beispielhaft fir den Abfall der Werte beim Leeds green

Phantom in Kiel; die Darstellung der anderen Leeds Phantome finden sich im
Anhang.

Beim OPUS-Datensatz verteilen sich die markierten Werte unauffallig um die
Mittellinie, ein Abfall bzw. Zunahme der Werte 4Bt sich nicht nachvollziehen. Auch
der Vergleich mit den DTU-Daten von OPUS zeigt keinen Unterschied zu den ACH-

Werten.
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Abbildung 2: Pl6tzlicher Abfall der Ultraschall- Messwerte beim Leeds Phantom in
Kiel. Vergleich mit OPUS- Daten

Leeds green Phantom, Kiel
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Die aus der Reihe fallenden Messwerte des Leeds Phantoms in Kiel wurden als Quadrat
markiert. Messwerte von OPUS- Teilnehmern in Kiel, die in diesem Zeitraum gemessen

wurden, wurden ebenfalls so markiert.

ACH SOS: Schallgeschwindigkeit am Gerat Achilles+
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3.) GroBe Streuung der Messwerte bei Leeds Phantomen:

Zum Teil zeigt sich eine recht groBe Streuung bzw. Standardabweichung bei den
Messungen der Leeds Phantome. Dies ist beispielhaft fir die Messung des Leeds
red Phantom in Kiel fir den QUS-Parameter UBI BUA dargestellt, siehe Abbildung 3.
Die Standardabweichung betragt hier 6.6 dB/MHz. Bei den Probandenmessungen
liegt sie im Gesamtdurchschnitt dagegen nur bei 2.19 dB/MHz, die héchste
Standardabweichung eines einzelnen Probanden in Aberdeen und Kiel liegt bei 3.64
dB/MHz.

Abbildung 3: GroBe Streuung der MeBwerte beim Leeds Phantom
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Messwerte fur die Breitbandultraschallabschwachung (BUA) des Leeds red Phantom in Kiel
auf dem Gerat UBIS 5000. Es zeigt sich eine groBe Streuung der Werte um den Mittelwert.
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3.1.2 Kreuzkalibrierung der Daten der Zentren

Mittels Kreuzkalibrierungsphantomen sollten Zentrumsunterschiede in den QUS
Werten ausgeglichen werden. Dafiir wére es gut, wenn der Kurz- und
Langzeitprazisionsfehler der Phantommessungen deutlich kleiner ist als die
Variabilitdt zwischen den Zentren. Teilt man dafir den Kurz- bzw.
Langzeitprazionsfehler durch die Standardabweichung der pramenopausalen OPUS-
Population, so erhalt man die entsprechend standardisierten Werte sKZP, sLZP bzw.
sZV (nahere Details siehe 2.4.2.2).

Es wurde sowohl der sKZP als auch der sLZP sowie die sZV fur die Messungen am
mannlichen Probanden und an den CIRS high und low Phantomen, bzw. beim DBM
Sonic BP an den Kiel high und low Phantomen errechnet (siehe Tabelle 3). Zum
Vergleich wurden der sKZP in vivo, errechnet anhand der Daten der OPUS-
Studienteilnehmerinnen, mit angegeben. Es zeigt sich, dass der sKZP des
mannlichen Probanden auBer fir DTU BUA und SOS sowie DBM AD-SoS immer
niedriger ist als der sKZP an den Phantomen. Auch der sLZP ist beim Probanden
auBer fir DTU BUA und DBM AD-SoS niedriger. Die Zentrumsvariabilitat beim
Probanden ist fir keine QUS- Variable gréBer als sKZP und sLZP zusammen.

Die sKZP des méannlichen Probanden sind im Vergleich mit den sKZP, die anhand
der Daten der OPUS- Studienpopulation errechnet wurden, meist kleiner, auBer fir
DTU BUA, DBM AD-SoS und QUS-2 BUA; der gréBte Unterschied besteht fiir UBI
BUA mit 5% gegentber 18%.

FUr die Daten zur Kreuzkalibrierung wurden auBerdem die Veranderungen der
Messwerte zwischen den beiden Messzeitpunkten errechnet, siehe Tabelle 4.

Im Vergleich dazu wurden bei Drifts der OPUS-Studienpopulation die
durchschnittliche Veranderung des Messwertes einer Teilnehmerin der Altersgruppe
20- 39 Jahre mit angegeben. Teilweise ergibt sich eine Konsistenz der Daten, z.B.
bei UBI BUA in Berlin. Dort zeigen alle Werte die gleiche Richtung an, und auch die
GréBenordnung ist ahnlich. Teilweise ist zwar die Richtung gleich, jedoch die
GrdBenordnung sehr unterschiedlich, wie z. B. fir DTU SOS in Sheffield. Zum Teil
differieren die Werte aber auch erheblich, sowohl zwischen Probandenmessung und
Phantommessungen (z.B. DBM AD-SoS in Berlin), aber auch die Phantome
untereinander (z.B. UBI SOS in Sheffield) und Phantom- und Probandenwerte zu
Werten der Studienpopulation (ACH SOS, Sheffield).
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Tabelle 3: Kreuzkalibrierungsdaten

Kreuzkalibrierungsdaten sKZP der
Studienpopulation
sKZP sLZP sZV
ACH BUA CIRS high 0,12 0,26 0,25
CIRS low 0,09 0,15 0,11 0,16
Human 0,07 0,12 0,11
ACH SOS CIRS high 0,18 0,22 0,27
CIRS low 0,17 0,18 0,19 0,11
Human 0,08 0,10 0,14
ACH STI CIRS high 0,10 0,14 0,21
CIRS low 0,12 0,14 0,12 0,09
Human 0,06 0,10 0,11
DTU BUA CIRS high 0,03 0,07 0,19
CIRS low 0,03 0,12 0,17 0,20
Human 0,27 0,38 0,34
DTU SOS CIRS high 0,10 0,72 0,58
CIRS low 0,14 0,47 0,40 0,22
Human 0,15 0,30 0,39
UBI BUA CIRS high 0,07 0,31 0,34
CIRS low 0,13 0,27 0,41 0,18
Human 0,05 0,09 0,14
UBI SOS CIRS high 0,14 0,42 0,40
CIRS low 0,10 0,30 0,22 0,15
Human 0,08 0,16 0,23
DBM AD-SoS Kiel high 0,06 0,05 0,09
Kiel low 0,05 0,07 0,09 0,21
Human 0,24 0,30 0,39
QUS2 BUA |CIRS high - - -
CIRS low - - - 0,14
Human 0,15 0,15 0,13

Alle Werte sind in Einheiten der Populationsstandardabweichung der pramenopausalen

Gruppe angegeben.

sKZP: standardisierter Kurzzeitprazisionsfehler

sLZP: standardisierter Langzeitpréazisionsfehler

sZV: standardisierte Zentrumsvariabilitat

CIRS high/ low: Phantome, an denen Messungen zur Kreuzkalibrierung durchgefihrt

wurden.

Kiel high/ low: ebenfalls Phantome, an denen Messungen zur Kreuzkalibrierung am DBM
Sonic BP durchgefuhrt wurden.

Human: Proband, an dem Messungen zur Kreuzkalibrierung durchgefiihrt wurden.

Am QUS2 konnten aus technischen Griinden keine Messungen an den Phantomen erfolgen.

ACH: Achilles +, DTU: DTU-one, UBI: UBIS 5000, DBM: DBM Sonic BP,

BUA: Breitbandultraschallabschwachung, SOS: Schallgeschwindigkeit,

STI: Knochensteifigkeitswert, AD-SoS: Amplitudenabhangige Schallgeschwindigkeit
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Tabelle 4: Veranderung der Messwerte zur Kreuzkalibrierung zwischen den
Messzeitpunkten, sowie Veranderungen der Daten der OPUS- Studienpopulation

ACH DTU UBI QUS2 ACH DTU UBI ACH DBM AD-
BUA BUA BUA BUA SOS SOS SOS STI SoS*
Human -30% 17% -5% 29% -15% 39% 12% -24% -5%
Aberdeen CiI’S high| -8% -2% 1% o 13% 88% 91% 4% 15%
Cirs low 13% -6% -25% o 31% 65% 61% 26% 9%
OPUS -15%  -34%  -33% PN PN PN PN -16% =y
Human 5% 7% 16% <> -10% -38% 23% -4% -16%
Berlin CiI’S high| 43% -5% 21% o 23% 37% 63% 35% 15%
Cirs low 2% 7% 28% o 29% 29% 76% 19% 13%
OPUS PN 24% 27% PN PN -24% 31% = =y
Human -14% -55% -1% -14% 12% -12% 23% 1% 44%
Kiel CiI’S high| 27% -13% 93% o -36% 108% 13% -9% -7%
Cirs low | 22% 9% 66% o -4% 79% 14% 8% 10%
OPUS -19% & = & o = = = =
Human - -13% < — — -24% < — -20%
Paris Cirs high — 16% -1% — — -39% -10% — -12%
Cirs low — 4% -1% — — -20% -9% — -23%
OPUS - = = - - = =N — 19%
Human | 3%  18%  -17% 9% 2%  64%  24% 2% >
Sheffield CiI’S high| 47% 3% -7% o -38% 171% -40% 0% <>
Cirs low | 24% 33% 15% o -7% 100% 37% 7% <>
OPUS 11% = = P 21% 38% = 18% =

Alle Werte sind in Prozent der Populationsstandardabweichung der prdmenopausalen Gruppe
angegeben.

Human: Proband, an dem zu zwei Zeitpunkten Messungen in allen Zentren zur Erlangung von
Kreuzkalibrierungsdaten durchgefiihrt wurden.

CIRS high/ low: Phantome, an denen Messungen in allen Zentren zur Kreuzkalibrierung an
zwei Zeitpunkten durchgefihrt wurden.

OPUS: Nur bei signifikanten Drifts( p<0.05) bzw.Trends (0.05<p<0.1) der Regressionsgeraden der Z-
Scores der OPUS- Studienpopulation gegeniiber dem Messdatum ist die durchschnittliche
Veranderung der Messwerte einer 20- 39 Jahrigen zwischen den zwei Messzeitpunkten zur
Kreuzkalibrierung angegeben.

*: am DBM Sonic BP wurden statt der CIRS- Phantome die Phantome Kiel high/ low verwendet.
o: Aus technischen Griinden wurden keine Messungen an den Phantomen durchgeflhrt.

<-: Es wurde nur an einem Messzeitpunkt gemessen.

<: Es zeigt sich kein Drift oder Trend.

—: In Paris standen die Gerate Achilles + und QUS-2 nicht zur Verfligung.

ACH: Achilles +, DTU: DTU-one, UBI: UBIS 5000, DBM: DBM Sonic BP,

BUA: Breitbandultraschallabschwéchung, SOS: Schallgeschwindigkeit,
STI: Knochensteifigkeitswert, AD-SoS: Amplitudenabhéngige Schallgeschwindigkeit
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3.2 Vergleich der QUS-Gerate untereinander

Tabelle 5 zeigt die charakteristischen Daten der an der OPUS-Studie teilnehmenden

Frauen.

Tabelle 5: Charakteristiken der Studienpopulation

Gesamt Aberdeen Berlin Kiel Paris Sheffield
Altersgruppe 20- 39 Jahre:
Anzahl 463 92 107 106 60 98
GroBeincm | 1659+6.7 | 163.4+6.5| 168+6.3 | 169+5.7 | 164.4+6.7 | 163.9 + 6.4
Gewichtinkg | 65.9+12.9 |64.9+11.5|659+12.9| 651 +10 |62.6+12.7| 69.9+16
BMI in kg/m? 230+44 | 243+38 | 233+41 | 228+35 |2316+4.4| 26+5.4
Alterin Jahren | 31.3+55 | 30.9+55 | 30.7+61 | 309+5.1 | 34.6+45 | 30.8+5.3
DXA:BMDLWS | 1163 1133|1155 + 131 | 1176 + 150 | 1160 + 129 | 1141 + 129 | 1174 + 124
in mg/cm?
DXA: BMD 984 +128 | 956+ 129 | 992 +133 | 972+ 124 | 984 +131 | 1014+ 118
HUfte in mg/cm?
Altersgruppe 55- 79 Jahre:
Anzahl 2374 480 444 533 428 489
GroBeincm | 1605+6.3 | 158.5+5.9 | 163.1 +5.9 | 162.7+5.9 | 1588 +6.3 | 159 +5.9
Gewichtinkg | 68.6+12.4 |68.7+12.3|70.1+11.6 |702+11.9|62.8+11.3| 70.3+13
BMI in kg/ m 26.6+45 | 273+45 | 26.3+4.1 | 265+4.4 | 249+43 | 27.8+46
Alter in Jahren 67+7 | 67.6+69 | 66.9+6.9 | 672+7 | 655+6.8 | 67.3+7.2
E]Xrﬁé/gmg*'-ws 1034 + 183 | 1014 £ 179 | 1032+ 198 | 1048 + 182 | 1019 + 163 | 1056 + 187
DXA: BMD 866 + 145 | 816+ 149 | 854 + 154 | 886+ 141 | 862 + 118 | 908 + 145
Hufte in mg/cm?

Angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung.

*: Anzahl wegen Frakturen und anderer Artefakte abweichend fur diese MeBgréBe: Gesamt

2340, Aberdeen 477, Berlin 438, Kiel 517, Paris 427 und Sheffield 481.

DXA: Réntgenabsorbtiometrie, BMD: Knochendichte




33

Zum Vergleich der Gerate bzw. QUS-Variablen untereinander wurden auf der OPUS-
Studie basierende T-Scores verglichen, siehe Abbildung 4. Dabei wurde zuerst der
Mittelwert der pramenopausalen Gruppe als Bezugswert genommen.

Die altersabh&ngige Abnahme der QUS-Werte ist bei allen Geraten und Variablen
ahnlich. Die SOS T-Scores sind insgesamt etwas niedriger. Die Werte auf dem
Achilles+ sind sowohl fir BUA, noch deutlicher fir SOS, niedriger als bei den
anderen Geraten. Diese beiden Variablen nehmen im Gegensatz zu den anderen
QUS- Variablen in allen Altersgruppen, d. h. auch schon pramenopausal, ab. Bei
ACH SOS ist das besonders deutlich und signifikant ( p= 0.0003).

Die T-Scores wurden erneut anhand der Werte der 39- Jahrigen errechnet, siehe
Abbildung 5. Im Vergleich zu den T-Scores, die anhand der Werte der 20-39J&hrigen
ermittelt wurden, verschieben sich bei den BUA-Werten nun die Werte des Achilles+
nach oben und QUS-2 hat nun die niedrigsten Werte. Der Unterschied zwischen den
héchsten und niedrigsten QUS-Variablen verringert sich nur unwesentlich auf etwas
weniger als eine halbe SD. Bei den SOS-Werten werden die Werte des Achilles+
deutlich nach oben verschoben, die DTU- und UBI-Werte verandern sich kaum, so
dass sich der Abstand zwischen den Werten auf ca. 0.2 SD mehr als halbiert.
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Abbildung 4: Vergleich der Ultraschallparameter bzw. Gerate untereinander, T-
Scores wurden anhand der Mittelwerte der Altersgruppe 20- 39 Jahre ermittelt
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Abbildung 5: Vergleich der Ultraschallparameter bzw. Gerate untereinander, T- Scores
wurden anhand der Werte der 39- Jahrigen ermittelt
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Um einen Vergleich der T-Scores der verschiedenen Gerate untereinander zu
ermdglichen, wurden Standardisierungsformeln fiir die T-Scores der QUS-Variablen
ermittelt (welche eine Angleichung der T-Scores fur Frauen im Alter von 67 Jahren
bewirken):

sT-ScoreacH sua= T-ScoreacH sua- 0.0046561

sT-Score prusua= T-Scoreprysua- 0.1997684

sT-Score ygrsua= T-Scoreygisua- 0.0503702

sT-Score qus.2 Bua= T-Scorequs-2 sua + 0.2547947

sT-Score acH sos= T-ScoreacwH sos +0.124247266

sT-Scorepry sos= T-Scorepry sos- 0.032280233

sT-Scoreysr sos= T-Scoreysi sos- 0.091967033

Die Umrechnungsformeln ermittelter QUS-Werte in standardisierte T-Scores lauten:

sT-ScoreacH sua= QUS-Wert acHsua—115.21dB/MHz — 0.0046561

9.3dB/MHz
sT-Score prusua= QUS-Wertpru sua — 50.81dB/MHz — 0.1997684
6.5 dB/MHz
sT-Score yg sua= QUS-Wertusisua— 70.17dB/MHz — 0.0503702
11,5 dB/MHz
sT-Score qus.-2 Bua= QUS-Wert qus-28ua— 92.41 dB/MHz + 0.2547947
13.9 dB/MHz
sT-Score acHsos= QUS-WertacH sos— 1561.18 m/s + 0.124247266
28.3m/s
sT-Scorepry sos= QUS-Wertoru sos — 1554.26m/s — 0.032280233
9.6m/s
sT-Scoreys sos= QUS-Wertusisos — 1521.26m/s — 0.091967033
25.8m/s

Abbildung 6 zeigt die T-Scores der Gerate nach Standardisierung. Bei den SOS-
Variablen sind die Regressionsgeraden kaum noch voneinander abzugrenzen, bei
den BUA-Variablen weichen die Geraden durch die etwas unterschiedliche Steigung
in den Randbereichen bis auf ca. 0.1 SD voneinander ab.
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Abbildung 6: Vergleich der standardisierten T- Scores, es wurden die T- Scores, die

anhand der Werte der 39 Jahrigen ermittelt wurden, verwendet.
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Tabelle 6 gibt Mittelwert und SD der standardisierten T-Scores der OPUS-Daten flr
die pramenopausale Gruppe (20-39 Jahre) und in 5-Jahres-Intervallen fiir die
postmenopausalen Gruppen (d.h.: 55-59, 60-64, 65-69, 70-74 und 75-79 Jahre) an.

Tabelle 6 : sT-Scores als Referenzdaten der OPUS- Studie

ST-Score Breitbandultraschallabschwachung (BUA)

Alter  Anzahl Mittelwert SD
20-39 1500 -0.11 1.02
55-59 1646 -0.37 1.06
60-64 1730 -0.57 1.1
65-69 1635 -0.88 1.08
70-74 1498 -1.12 1.13
75-80 1364 -1.44 1.16

ST-Score Schallgeschwindigkeit (SOS)

Alter  Anzahl Mittelwert SD
20-39 1194 0.11 1.02
55-59 1339 -0.46 1.04
60-64 1391 -0.64 1.05
65-69 1309 -0.99 1.01
70-74 1200 -1.26 1.03
75-80 1085 -1.50 0.97

Alter: in Jahren angegeben
Anzahl: Anzahl der Messwerte, die in die Berechnung der sT-Scores eingegangen sind
SD: Standardabweichung

3.3 Vergleich mit Herstellerdaten

Es wurden Mittelwert und SD der OPUS-Daten flr die pramenopausale Gruppe (20-
39 Jahre) und in 5-Jahres-Intervallen flr die postmenopausalen Gruppen (d.h.: 55-
59, 60-64, 65-69, 70-74 und 75-79 Jahre) berechnet. Die Daten wurden den
Referenzdaten

der Hersteller, soweit vorhanden, gegentbergestellt, sieche Tabelle 7. Abbildung 7
gibt die Unterschiede graphisch wieder.
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Tabelle 7: Referenzdaten der OPUS- Studie sowie Herstellerangaben

ACH BUA in dB/MHz
OPUS

Alter  Anzahl Mittelwert SD  Slope
20-39 361 116.35 9.3

55-69 380 111.91 9

60-64 408 109.37 9.6
65-69 391 106.77 8.5 | -0.47
70-74 362 105.05 9.2
75-80 344 102.53 8.8

DTU BUA in dB/MHz

OPUS Hersteller
Alter  Anzahl Mittelwert SD  Slope | Mittelwert SD  Slope
20-39 447 49.75 6.5 51.3 6.4
55-59 503 49.72 6.8 48.5 8.9
60-64 518 48.32 7.2 46.3 8.9
65-69 482 46.65 7.3 | -0.36 43.7 8.9 | -0.54
70-74 440 44.89 8 40.9 8.9
75-80 379 42.48 8.5 37.8 8.9

UBI BUA in dB/MHz

OPUS Hersteller
Alter Anzahl Mittelwert SD  Slope | Mittelwert SD  Slope
20-39 386 68.66 11.5 72.8 15
55-59 459 66.22 13.1 61.1 15
60-64 464 64.52 12.9 57 15
65-69 434 60.74 13.2 | -0.61 53.1 15 | -0.71
70-74 401 57.6 13.2 50 15
75-80 359 54.34 13.9 46.7 15

QUS2 BUA in dB/MHz

OPUS Hersteller
Alter  Anzahl Mittelwert SD  Slope | Mittelwert SD  Slope
20-39 306 89.69 13.9 90.3 12.4
55-59 307 84.31 15. 83.3 16
60-64 340 80.98 16.1 79.5 13.6
65-69 327 75.9 15.8 | -0.79 75.4 12.8 | -0.71
70-74 300 72.69 15.9 71.8 14.7
75-80 278 68.56 15.5 68.7 15.2




ACH SOS in m/s
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OPUS

Alter  Anzahl Mittelwert SD  Slope

20-39 361 1569.01 28.3

55-59 380 1545.10 27

60-64 408 1538.74 27.3

65-69 391 1529.72 26.7 | -1.57

70-74 362 1522.00 25.9

75-80 344 1515.17 25.2

DTU SOS in m/s

OPUS Hersteller

Alter  Anzahl Mittelwert SD  Slope | Mittelwert SD  Slope
20-39 447 1554.38 9.6 1555.2 10.2
55-59 503 1550.46 10 1544.5 11.7

60-64 518 1548.10 104 1541.3 11.7
65-69 482 1545.08 9.7 | -0.53 1538.3 11.7 | -0.57
70-74 440 154229 10 1535.6 11.7

75-80 379 1540.46 9.7 1533.2 11.7

UBI SOS

OPUS Hersteller

Alter Anzahl Mittelwert SD  Slope | Mittelwert SD  Slope
20-39 386 1523.13 25.8 1529 24.2

55-59 459 1510.63 28.2 1510.1 24.2
60-64 464 1508.05 27.8 1503.6 24.2

65-69 434 1498.32 27.4 | -1.41 1497.2 242 | -1.14
70-74 401 1491.80 28.5 1491.5 24.2
75-80 359 1484.20 26.2 1486.9 24.2

ACH STl in %

OPUS Hersteller

Alter  Anzahl Mittelwert SD  Slope | Mittelwert SD  Slope
20-39 361 96.74 12.6 95.6 13.6
55-59 380 87.13 12.5 80.6 12.2
60-64 408 83.68 12.7 76.7 12.3
65-69 391 79.43 12.1 | -0.75 72 12.4 | -0.64
70-74 362 76.14 12.4 68.7 12.6
75-80 344 72.57 11.9 67.5 13.1
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DBM AD-SoS in m/s

OPUS Hersteller

Alter Anzahl Mittelwert SD  Slope | Mittelwert SD  Slope
20-39 447 2079.04 70.8 2121.95 70

55-59 500 1972.03 114.8 2026 70

60-64 498 1932.91 120.5 1978.6 70

65-69 472 1868.14 115.3| -8.6 1941 70 | -6.61
70-74 438 1846.58 108.9 1913 70

75-79 379 1804.76 101 1893.2 70

DBM BTT in ps

OPUS

Alter  Anzahl Mittelwert SD  Slope

20-39 447 1.58 0.2

55-59 499 1.49 0.22

60-64 497 1.44 0.21

65-69 469 1.34 0.24 | -0.014

70-74 433 1.29 0.24

75-79 375 1.22 0.23

DBM UBPI

OPUS Hersteller

Alter Anzahl Mittelwert SD  Slope | Mittelwert SD  Slope
20-39 447 0.69 0.14 0.82 0.16

55-59 499 0.49 0.21 0.72 0.16

60-64 497 0.4 0.19 0.67 0.16

65-69 469 0.29 0.16 | -0.015 0.61 0.16 | -0.013
70-74 433 0.25 0.14 0.53 0.16

75-79 375 0.2 0.11 0.45 0.16

Alter: in Jahren angegeben

SD: Standardabweichung

Slope: Gibt die altersabhangige Abnahme der Ultraschallwerte pro Lebensjahr an
ACH: Achilles +, DTU: DTU-one, UBI: UBIS 5000, DBM: DBM Sonic BP,

BUA: Breitbandultraschallabschwachung, SOS: Schallgeschwindigkeit,

STI: Knochensteifigkeitswert, AD-SoS: Amplitudenabhangige Schallgeschwindigkeit,
BTT: Knochendurchtrittszeit, UBPI: Ultraschall- Knochenprofil- Index
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Abbildung 7: Vergleich der Referenzdaten, OPUS- Daten und Herstellerangaben
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Dargestellt sind die Mittelwerte der jeweiligen Altersgruppe + Standardabweichung
ACH: Achilles +, DTU: DTU-one, UBI: UBIS 5000, DBM: DBM Sonic BP,

BUA: Breitbandultraschallabschwachung, SOS: Schallgeschwindigkeit,

STI: Knochensteifigkeitswert, AD-SoS: Amplitudenabhangige Schallgeschwindigkeit,
UBPI: Ultraschall- Knochenprofil- Index

Der Vergleich mit den Herstellerdaten zeigt, daB die Unterschiede bei den Geraten,
die am Calcaneus messen, in der Gruppe der pramenopausalen Frauen weniger als
ein Viertel des Z-Score flr den Mittelwert und weniger als 16% flr die
Standardabweichung betragen, lediglich bei UBI BUA ist der Unterschied flr den
Mittelwert etwas héher, delta Z-Score betragt hier 0.3.
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In der postmenopausalen Gruppe sind die Unterschiede fur die SD kleiner als 21%,
auBer bei DTU BUA, dort betragt der Unterschied 30.9%. Die Differenz bei den
Mittelwerten, angegeben in Z-Scores, betragt bei UBI SOS und QUS2 BUA 0.16/
0.09, die anderen QUS-Variablen zeigen gréBere Abweichungen (delta Z-Score:
0.55-0.75).

Far DBM Sonic BP ist der Unterschied der Mittelwerte sowohl fur die
pramenopausale Gruppe deutlich héher (AD SoS 0.61, UBPI 0.93) als auch fir die
postmenopausale Gruppe (0.88/ 2.27), die SD bei den Jingeren ist kleiner 15%, bei
den Alteren 41.9 bzw. 45.5% fiir UBPI.

Die Daten des Herstellers von Achilles+ zum Stiffness Index fiir eine deutsche
Referenzpopulation sind in Tabelle 8 dargestellt, sie liegen besonders fur den
Mittelwert und die SD fir die pramenopausale Gruppe sowie fiir die altersabhangige
Abnahme der QUS-Variablen (Slope) weiter von den OPUS-Daten entfernt als die
US- amerikanischen Daten.

Tabelle 8: OPUS- Daten und Herstellerangaben zu deutschen Referenzdaten
fur den Knochensteifigkeitswert am Geréat Achilles+

OPUS Hersteller

Alter Anzahl Mittelwert SD  Slope | Mittelwert SD  Slope
20-39 361 96.74 12.6 91 18.5

55-59 380 87.13 12.5 83.2 11.3

60-64 408 83.68 12.7 79.2 10.2

65-69 391 79.43 12.1 | -0.75 72.2 10.7 | 1.2
70-74 362 76.14 12.4 66 11.2

75-80 344 72.57 11.9 61 11.7

Alter: in Jahren angegeben
SD: Standardabweichung
Slope: Gibt die altersabhangige Abnahme der Ultraschallwerte pro Lebensjahr an

3.4 Zentrumsunterschiede

3.4.1 Nicht-adjustierte Werte

Unterschiede zwischen den Zentren wurden in auf den Gesamtdaten beruhenden Z-
Scores graphisch wiedergegeben, siehe Abbildung 8.

Die Abweichungen der BUA- Werte fir ACH und QUS-2 vom Gesamtmittelwert sind

(ausgedrickt in delta Z-Score) fir die pramenopausale Gruppe kleiner als 0.18,
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Abbildung 8a: BUA- Ultraschallparameter der einzelnen Zentren
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Vergleich der BUA- Werte der einzelnen Zentren in auf OPUS basierenden Z- Scores.
Dargestellt sind Mittelwert £ Fehler des Mittelwertes.

ACH: Achilles +, DTU: DTU-one, UBI: UBIS 5000, DBM: DBM Sonic BP,
BUA: Breitbandultraschallabschwachung
ABE: Aberdeen, BER: Berlin, KIE: Kiel, PAR: Paris, SHE: Sheffield
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Abbildung 8b: SOS- Ultraschallparameter der einzelnen Zentren
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Vergleich der SOS- Werte der einzelnen Zentren in auf OPUS basierenden Z- Scores.
Dargestellt sind Mittelwerte + Fehler des Mittelwertes.

ACH: Achilles +, DTU: DTU-one, UBI: UBIS 5000, DBM: DBM Sonic BP,

SOS: Schallgeschwindigkeit
ABE: Aberdeen, BER: Berlin, KIE: Kiel, PAR: Paris, SHE: Sheffield
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Abbildung 8c: Ultraschallparameter des DBM Sonic BP- Geréates

DBM Sonic BP: 20- 39 Jahre
0.8

o I

0.2 T
Man
Jiil
0.2 L
04

0.6
L
0.8

Z- Score
o

ABE BER KIE PAR SHE
Zentrum

DBM Sonic BP: 55- 79 Jahre
0.8

0.6

04

0.2

! %! T l
-0.2 - = )
i

-0.4

Z- Score
o

-0.6

-0.8

ABE BER KIE PAR SHE
Zentrum

[OAD SoS  [AD SoS high trigger BTT [@UBPI

Vergleich der US- Parameter in den einzelnen Zentren.
Dargestellt sind Mittelwert + Fehler des Mittelwertes.

AD-SoS: Amplitudenabhangige Schallgeschwindigkeit, BTT: Knochendurchtrittszeit,
UBPI: Ultraschall- Knochenprofil- Index
ABE: Aberdeen, BER: Berlin, KIE: Kiel, PAR: Paris, SHE: Sheffield
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die DTU sowie UBI -Werte sind kleiner als 0.31, abgesehen von DTU BUA in Paris
mit einem Wert von 0.53. In der postmenopausalen Gruppe sind die Werte
insgesamt niedriger, maximal 0.18 fir UBI BUA in Berlin, hervorzuheben sind sehr
niedrige Werte fir QUS-2 BUA unter 0.05.

Die delta Z-Scores der SOS-Werte der jungen Gruppe sind durchschnittlich héher
als die der BUA-Werte. Sie reichen von maximal 0.4 fir ACH SOS bis 0.49 fir UBI
SOS. Insgesamt zeigt sich, dass der gréBte Unterschied zwischen Paris mit
durchweg positiven Z-Scores und Sheffield mit konstant negativen Z-Scores besteht.
In der postmenopausalen Gruppe sind die delta Z-Scores fir ACH, DTU und UBI
SOS mit weniger als 0.16 wiederum kleiner als in der pramenopausalen Gruppe,
Ausnahme bildet UBI SOS in Paris mit einem Wert von 0.32.

Bei der jungen Gruppe zeigt sich fiir die DBM-Variablen, dass DBM AD-SoS high
trigger niedrigere Werte bis max. 0.38 als AD-SOS mit Werten bis maximal 0.59 hat.
Hochster Wert bei DBM UBPI ist 0.58, bei DBM BTT 0.39. Bei der
postmenopausalen Gruppe sind die Werte bei DBM Sonic BP fiir DBM AD-SoS bis
maximal 0.61 ebenfalls héher als bei DBM AD-SoS high trigger mit maximal 0.41.
DBM BTT hat Werte bis héchstens 0.24, DBM UBPI bis 0.41.

3.4.2 Adjustierte Werte

Die Zentrumsunterschiede mégen zum Teil durch EinfluBfaktoren verschoben
worden sein, die zwischen den Zentren differierten. Dazu gehéren insbesondere die
Variablen Alter, KérpergréBe und -gewicht. Nachfolgend wurden die
Zentrumsunterschiede adjustiert fir diese Faktoren neu berechnet.

Die signifikanten EinfluBfaktoren auf die verschiedenen QUS-Variablen sind in
Tabelle 9 dargestellt. AuBer fir UBI SOS fir die junge Gruppe gibt es fir jede
Variable eine oder mehrere signifikante EinfluBgréBen. Bei den 20-39 Jahrigen sind
mehr héhere r2- Werte in dem 1. Modell mit den EinfluBfaktoren Alter (nur bei der
pramenopausalen Gruppe), Gewicht und GréBe zu finden, bei den 55- 79 Jahrigen
im 2. Modell mit zuséatzlich BMI. Insgesamt zeigen sich fir die QUS-Variablen jedoch
nur unwesentliche Veranderungen fur r2 zwischen dem 1. oder 2. Modell. Die BUA-
Werte zeigen mit r>- Werten von 0.08- 0.14 eine gr6Bere BeeinfluBbarkeit als die
SOS-Werte mit r2 =0.003- 0.035.
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Tabelle 9: Variablen, die signifikanten EinfluB auf die Ultraschall- Parameter haben

Model 1

Model 2

Signifikanter* EinfluB auf Ultraschall-Parameter, 20- 39 Jahre

ACH BUA 0.2258 0.1883 0.139
DTU BUA 0.1532 0.1333| 0.1
UBI BUA 0.3397 0.1297
QUS2 BUA  0.2788 0.2948 | 0.0842
ACH SOS -0.9752| 0.0351
DTU SOS 0.0755 0.0097
UBI SOS

ACH STI 0.1525 -0.378 [ 0.0477
DBM AD-SoS -2.9566 3.6277 1.9165 |0.2862
DBM high tr. -2.7909 3.2077 1.4529 | 0.2598
DBM BTT -0.0032 0.0105 0.0085 | 0.1524
DBM UBPI  -0.0033 0.0032 0.0914
Signifikanter* EinfluB auf US-Parameter, 55- 7
ACH BUA 0.2191 0.0877
DTU BUA 0.1834 0.0917
UBI BUA 0.3968 0.1292
QUS2BUA  0.4381 -0.17 0.1083
ACH SOS

DTU SOS 0.0736 0.0084
UBI SOS 0.1747 -0.4778 0.0116
ACH STI 0.1704 0.0285
DBM AD-SoS -2.2574 2.6343 0.0573
DBM high trig -1.9563 2.1603 0.0489
DBM BTT -0.0026 0.0071 0.0392
DBM UBPI  -0.0025 0.0036 0.0332
*: p<0.05

Gewicht GroBe Alter

r2

Gewicht

9 Jahre!

0.2352

GroBe  Alter
0.3665

0.2896 -0.3495
1.3221 1.9275

1.03 1.4639
0.008 0.0085

0.2028
0.1501

0.111

0.0049
0.0015

: Werte wurden vor der Modelrechnung nach dem Alter korrigiert

Angegeben ist, in welchem MaB die Variablen die US- Parameter beeinflussen, d.h. wie
stark der Parameter pro Einheit der Variablen ( bei Gewicht pro kg Kérpergewicht, bei

Gr6Be pro m, bei BMI pro kg/m?2, bei Alter pro Lebensjahr) verandert wird.
ACH: Achilles +, DTU: DTU-one, UBI: UBIS 5000, DBM: DBM Sonic BP,
BUA: Breitbandultraschallabschwachung, SOS: Schallgeschwindigkeit,

STI: Knochensteifigkeitswert, AD-SoS: Amplitudenabhangige Schallgeschwindigkeit,
BTT: Knochendurchtrittszeit, UBPI: Ultraschall- Knochenprofil- Index

BMI
0.6332

0.3268
-8.141
-7.7008
-0.009

0.5627
0.4801

0.5293

0.3186

0.2159
0.46

-0.0068
-0.0063

0.1406

0.058
0.2857
0.2603
0.1534

0.0882
0.0931

0.1087
0.0029
0.0095
0.0287

0.0394
0.0334
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Die héchsten Werte finden sich fir DBM AD-SoS bzw. AD-SoS high trigger der
jungen Gruppe bis 0.29, die Werte fir die altere Gruppe fir diese Parameter sind
dagegen mit bis 0.06 deutlich niedriger.

Zentrumsunterschiede fur die neu nach EinfluBgréBen berechneten Werte sind in
Abbildung 9 graphisch dargestellt. Es zeigt sich, dass es bei den SOS-Variablen
beider Gruppen sowie den Variablen am DBM Sonic BP fiir die postmenopausale
Gruppe zu keiner wesentlichen Veranderung der Werte kommt. Bei den BUA-
Variablen zeigt sich fiir die junge Gruppe die groBte Veranderung bei UBI BUA von
0.3 auf 0.38. In der postmenopausalen Gruppe steigt der maximale Wert von DTU
BUA von 0.15 auf 0.22. Beim DBM Sonic BP zeigt sich in der pramenopausalen
Gruppe ein Anstieg aller Parameter, maximal von 0.38 auf 0.49 fur DBM AD-SoS
high trigger.

Zum Vergleich wurden auch die Zentrumsunterschiede der DXA-Werte ausgewertet,
siehe Abbildung 10. Abbildung 11 zeigt, ebenfalls zum Vergleich, die Unterschiede
des Frakturstatus, insgesamt gibt es bei 16% der Teilnehmerinnen Frakturen der

Wirbelsaule, dies varriiert zwischen 14.2% in Berlin und 17.6% in Sheffield.
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Abbildung 9a: Ultraschallparameter, nach EinfluBgroBen korrigiert
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Dargestellt sind die Mittelwerte der Z- Scores, bei der Altersgruppe 20- 39 Jahre sind die
Ultraschallparameter je nach signifikantem EinfluB nach Gewicht, Gr6Be und Alter korrigiert, bei

der Gruppe der 55- 79 Jahrigen nur nach Gewicht und GréBe.

ACH: Achilles +, DTU: DTU-one, UBI: UBIS 5000, DBM: DBM Sonic BP,

BUA: Breitbandultraschallabschwachung
ABE: Aberdeen, BER: Berlin, KIE: Kiel, PAR: Paris, SHE: Sheffield
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Abbildung 9b: Ultraschallparameter, nach EinfluBgréBen korrigiert
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Dargestellt sind die Mittelwerte der Z- Scores, bei der Altersgruppe 20- 39 Jahre sind die
Ultraschallparameter je nach signifikantem EinfluB nach Gewicht, Gr6Be und Alter korrigiert, bei
der Gruppe der 55- 79 Jahrigen nur nach Gewicht und GréBe.

ACH: Achilles +, DTU: DTU-one, UBI: UBIS 5000, DBM: DBM Sonic BP,

SOS: Schallgeschwindigkeit
ABE: Aberdeen, BER: Berlin, KIE: Kiel, PAR: Paris, SHE: Sheffield
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Abbildung 9c: Ultraschallparameter, nach EinfluBgroBen korrigiert
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Dargestellt sind Mittelwert und Fehler des Mittelwertes.
Die Ultraschallparameter sind je nach EinfluBfaktoren nach GréBe und Gewicht, bei der Gruppe

der 20- 39 Jahrigen auch nach Alter, korrigiert.
AD-SoS: Amplitudenabhangige Schallgeschwindigkeit,

BTT: Knochendurchtrittszeit, UBPI: Ultraschall- Knochenprofil- Index
ABE: Aberdeen, BER: Berlin, KIE: Kiel, PAR: Paris, SHE: Sheffield
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Abbildung 10: Knochendichte (BMD) in den Zentren: Vergleich der Z- Scores
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Lxs BMD: Knochendichte, mittels DXA an der Lendenwirbelsaule gemessen
Hxs BMD: Knochendichte, mittels DXA an der Hifte gemessen

ABE: Aberdeen, BER: Berlin, KIE: Kiel, PAR: Paris, SHE: Sheffield
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Abbildung 11: Frakturstatus der Zentren
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Der Wirbelkdrper- Frakturstatus Uber alle Zentren betragt 16%, dargestellt ist die Abweichung
der einzelnen Zentren zu diesem Wert.

ABE: Aberdeen, BER: Berlin, KIE: Kiel, PAR: Paris, SHE: Sheffield

4 Diskussion

4.1 Qualitatssicherung
4.1.1 Geratestabilitat

Um valide Referenzdaten zu erhalten, sind MaBnahmen zur Qualitatssicherung von
besonderer Bedeutung. In der OPUS-Studie wurde in Form von sorgfaltiger
Vorbereitung und Durchfihrung der Messungen, sowie Schulung der Untersucher
an den QUS-Geréaten und Erstellung von OPUS-Protokollen geman
Herstellerangaben zur Durchfiihrung der Messungen darauf geachtet. Auch wurden
taglich Messungen an herstellereigenen Phantomen zur Uberpriifung der
Geratestabilitat durchgeflhrt.

Zur Uberpriifung der Langzeitstabilitat der Gerate wurden auBerdem
Langzeitmessungen an freiwilligen Probanden durchgefiihrt. Diese erfolgten jedoch
nur in Kiel und Aberdeen. Bei Auswertung der Daten zeigt sich, daBB es bei den

jeweils vier Probanden nur bei jeweils maximal einem davon eine Drift gibt, oder es
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zeigen sich bei zwei Probanden gegensinnige Drifts fur ein Gerét. Dies 1Bt darauf
schlieBen, daB die QUS-Gerate in Aberdeen und Kiel wahrend der Messzeit
insgesamt stabil waren und keinen Drift aufweisen.

Zusatzlich wurden Langzeitmessungen an Leeds Phantomen in allen Zentren
durchgefihrt. Am QUS-2 sowie DBM Sonic BP war dies aus technischen Grinden
nicht moéglich. Es zeigen sich in der Mehrzahl der Falle Drifts, meistens nur flr eins
der beiden Leeds Phantome. Teilweise zeigen sich aber auch Drifts beider
Phantome in die gleiche Richtung. Dies ist in insgesamt drei Féllen in Aberdeen und
Kiel der Fall, obwohl die Langzeitmessung an den Probanden keinen Hinweis auf
einen Drift der Gerate geben. Daher scheint es, daB die Messungen an den Leeds
Phantomen nicht dazu geeignet sind, Aussagen Uber die Messwertstabilitat der
QUS-Gerate bei Messungen an Menschen zu geben. Dazu kommt, daB es bei
Auswertung der Messwerte der Leeds Phantome einige Auffalligkeiten gab, die bei
Auswertung der Daten der OPUS- Studienpopulation nicht nachvollzogen werden
kénnen. Dazu gehéren in zwei Fallen eine plétzliche Zunahme bzw. Abnahme der
Messwerte Uber einen bestimmten Zeitraum. Bei Analyse der Daten der OPUS-
Studienpopulation zeigen Teilnehmerinnen, die in diesen Zeitrdumen gemessen
wurden, keine Zunahme bzw. Abnahme der Werte, sondern ihre Messwerte verteilen
sich relativ regelmaBig um die altersabhangigen Mittelwerte. Bei Vergleich der
Messwerte mit den gleichen Variablen eines anderen Gerates sind diese Werte in
Bezug auf die Gesamtpopulation konsistent. Woher die Verédnderung der Messwerte
bei den Leeds Phantomen stammt, bleibt letztlich unklar. Es ist nicht
auszuschlieBen, dass die Phantome falsch positioniert wurden oder es durch falsche
Aufbewahrung der Phantome zu Temperaturunterschieden kam, die die
Veranderung der Messwerte bewirkten. Méglicherweise liegt der Grund aber auch in
den Phantomen selbst.

Eine weitere Auffélligkeit ist zudem eine zum Teil sehr hohe Streuung der Messwerte
um den Mittelwert mit einer daraus folgenden hohen Standardabweichung der
Phantome. Dies zeigt sich beispielhaft bei der Variablen UBI BUA in Kiel. Das Leeds
red Phantom weist eine SD von 6.6 dB/MHz auf, bei den Probanden liegt sie im
Gesamtdurchschnitt dagegen nur bei 2.2 dB/MHz, flir einen einzelnen Probanden
betragt sie max. 3.6 dB/MHz. Gerade bei Phantomen stellt sich jedoch die
Anforderung an eine gute Prazision, so dass Werte, die die von Probanden

Ubertreffen, nicht akzeptabel erscheinen.
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Eine dritte Auffalligkeit zeigt sich bei periodischen Schwankungen von einigen SOS-
Variablen bei Messung der Leeds Phantome. Hierbei zeigt sich in den
Sommermonaten ein Minimum der Werte, wahrend die Messwerte in den
Wintermonaten im Durchschnitt ansteigen. Bei Analyse der Daten der
Studienpopulation zeigt sich auch dort eine gewisse periodische Schwankung, am
starksten bei ACH SOS in Sheffield ausgepragt. Die Werte steigen ebenfalls in den
Wintermonaten leicht fir die SOS- Parameter an wahrend sie im Sommer geringer
sind. Die Schwankungsbreite ist mit etwa 0,25 SD jedoch deutlich kleiner als bei den
Leeds Phantomen mit ca. 1,5 SD. Diese Veranderung lasst sich am ehesten durch
Temperaturunterschiede erklaren. SOS- Variablen sind abh&angig von der
Temperatur des Wasserbades des QUS-Gerétes (29), mit einer Abnahme der Werte
bei zunehmender Temperatur, was die niedrigeren Messwerte in den
Sommermonaten erklart. Auch lkeda (30) beschreibt ein jahreszeitliches Schwanken
der SOS-Werte im Gegensatz zu den BUA-Werten.

In diesem Fall sind die Phantome ein guter Indikator flir temperaturbedingte
Veranderungen der Messwerte, da sie deutlich sensibler darauf reagieren, aber sie
eignen sich nicht flr eine quantitative Korrektur der Patientenmessergebnisse.

Um zu Gberprifen ob diese jahreszeitlichen Schwankungen der Messwerte zu einer
Verzerrung der Gesamtdaten durch ungleiche Altersverteilung fihren, wurde ein
Vergleich der Altersmittelwerte einer Sommer- gegentiber einer Wintergruppe
durchgefihrt. Im t-Test zeigt sich kein signifikanter Unterschied (in der Tendenz
waren die SOS Werte héher, das Alter aber auch héher, weshalb eigentlich eher
niedrigere SOS Werte erwartet worden waren). Man kann also davon ausgehen,
dass diese jahreszeitlichen Schwankungen, da es sich um eine Querschnittsstudie
handelt und sich so bei gleicher Altersverteilung die Unterschiede durch Mittelung
der Werte ausgleichen, insgesamt keinen EinfluB auf die Referenzdaten der SOS-
Variablen haben. Flr einen einzelnen Probanden ist dieser Einflu3 jedoch nicht zu
vernachlassigen, so dass man bei klinischem Einsatz darauf achten muss, dass es
zu solchen temperaturbedingten Schwankungen nicht kommt. Das heisst, es muss
darauf geachtet werden, das Raume eine konstante Temperatur haben, dass im
Winter gentigend geheizt wird und ggf. eine Aufwarmzeit fir die FliBe bendtigt wird.
Da die Langzeitmessungen an Probanden nur Aussagen Uber die Stabilitat der
Messwerte fur die Geréate in Aberdeen und Kiel erlauben, wurden auch die Daten

der Studienpopulation auf Drifts als Hinweis flir Gerateinstabilitaten Gberprift. Hier
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zeigt sich in Aberdeen ein Abwartstrend bzw. Abwartstdrift bei drei BUA-Parametern
(siehe Tabelle 2). Da die Langzeitmessungen an den Probanden keinen Drift der
Gerate zeigt und es bei drei gleichen Parametern auf unterschiedlichen Geraten zu
Drifts in die gleiche Richtung kommt, ist am ehesten von einer tatsachlichen
Veranderung der Population tber die Zeit auszugehen und nicht von
Gerateproblemen. Das heiBt, dass die Teilnehmerinnen am Anfang der Studie im
Schnitt héhere Werte aufwiesen als am Ende. In Berlin kommt es bei 2 BUA-
Parametern zu Drifts aufwarts. Auch hier kommt eine Veranderung der Population
Uber die Messzeit in Betracht. Bei den SOS- Parametern in Berlin zeigt DTU SOS
jedoch einen Abwartsdrift im Gegensatz zu UBI SOS mit einem Aufwartsdrift. In
diesem Fall scheint ein tatsachlicher Drift der Gerate mdglich. AuBerdem stellt sich
bei DBM BTT ein Abwértstrend in Berlin dar.

Kiel ist das einzige Zentrum, in dem es keine signifikanten Drifts gibt, wie sich auch
in den Langzeitmessungen der Probanden zeigt. In Paris sind die Werte fir UBI und
DTU stabil, lediglich bei DBM AD-SoS und DBM BTT zeigt sich ein Aufwartstrend.
Ob dieser durch einen Drift des Gerates oder durch die Studienpopulation verursacht
wird bleibt unklar. In Sheffield zeigt sich bei DTU SOS und ACH SOS und
demzufolge auch bei ACH STI ein signifikanter Aufwartstrend. Auch hier scheint
eine Veranderung der Population Uber die Zeit wahrscheinlich. ZusammengefaBt
kann man also sagen, dass es nur flr die Werte fir DTU und UBI SOS in Berlin und
die DBM Parameter in Berlin (DBM BTT) und Paris (DBM AD-SoS und DBM UBPI)
Hinweise auf mdgliche Geréateinstabilitaten gibt.

Um einen Uberblick Giber die GréBenordnung der Drifts zu bekommen, wurden die Z-
Scores bei signifikanten Drifts ausgewertet. Es ergibt sich eine Spanne fir die
verschiedenen Variablen von 0.3 bis max. 0.8 SD fir die Veranderungen von
Anfang bis Ende der Messungen (siehe Tabelle 2). Da es sich bei OPUS um eine
Querschnittsstudie handelt, erscheint diese GréBenordnung akzeptabel flr die
Erstellung der Referenzdaten, auch da nur in einzelnen Zentren die Variablen auf
mogliche Gerateinstabilitdten hinweisen, die Variablen der anderen Zentren jedoch
stabil erscheinen.

Insgesamt erweist sich die Verwendung der Leeds Phantome zur Qualitadtskontrolle
von Langzeitdrifts nicht geeignet; im Gegensatz zur geringen GréBenordnung der
Drifts in der Studienpopulation zeigen sich relativ hohe Reproduzierbarkeitsfehler der
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Phantommessungen, und die an den Phantomen gemessenen Veranderungen

waren nicht konsistent zu denen der Studienteilnehmer.

4.1.2 Kreuzkalibrierung der Gerate

Um die verschiedenen Gerate in den unterschiedlichen Zentren vergleichen zu
kénnen, wurden Messungen an 2 Phantomen und einem Probanden zu 2
Zeitpunkten im Abstand von ca. 1 Jahr in allen Zentren durchgefuhrt.

Der aus diesen Daten errechnete KZP zeigt, dass er in 71% der Falle beim
Probanden kleiner als bei den Phantomen ist, und z.T. weniger als die Halfte betragt.
Im Vergleich zum KZP, der anhand der Daten der Studienpopulation berechnet
wurde, zeigt sich, dass der KZP des Probanden in 66% kleiner ist und in den
anderen Fallen nur wenig mehr betragt, was insgesamt fir gute Daten am
Probanden spricht.

Auch der LZP ist beim Probanden in 75% der Félle kleiner als bei den Phantomen
und betragt maximal weniger als ein Drittel der LZP der Phantome. Auch fir die
CIRS Phantome gilt also wie bereits oben fiir die Leeds Phantome beschrieben,
dass die Anforderung an héhere Prazisionen als bei Messungen an Menschen nicht
erfullt werden. Die Streuung der Phantommesswerte ist zu groB3, als dass sie als
empfindlicher Indikator von Gerateproblemen genutzt werden kénnte.

Bei Auswertung der Daten bezlglich der absoluten Messwertunterschiede zwischen
dem 1. und 2. Messdatum zeigen sich haufige inkonsistente Daten, zum einen
zwischen Phantomen und dem Probanden, zum Teil auch zwischen den Phantomen
untereinander. Da die Phantome jedoch menschlichen Knochen imitieren sollen und
daher Veranderungen, die am menschlichen Knochen auftreten, aufzeigen sollen,
wilrde man daher ahnliche Ergebnisse, wie sie am Probanden auftreten, erwarten.
Auch in dieser Hinsicht erfllllen die CIRS Phantome nicht den Anforderungen, die
an sie gestellt werden.

Beim DBM Sonic BP wurden statt der CIRS Phantome die Phantome Kiel high/ low
verwendet. Hier zeigen sich sowohl fir den KZP als auch fir den LZP gute
Prazisionswerte, die deutlich geringer sind als die am Menschen gemessenen. In
dieser Hinsicht erflllen die Phantome ihre Erwartungen. Bezlglich der Unterschiede
zwischen den Messzeitpunkten gibt es jedoch auch relativ abweichende Ergebnisse
zu denen vom Probanden. Daher scheinen auch die Kiel Phantome nicht ideal.
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Insgesamt muss man also die Funktionalitdt der Phantome kritisch beurteilen und
kann sie zur Beurteilung, ob eine Kreuzkalibrierung durchzufihren ist, nicht
heranziehen. Die Messwerte eines einzelnen Probandes sind jedoch zu wenig, um
eine valide Kreuzkalibrierung durchzufihren. Mehrere Probanden mit
unterschiedlicher Knochendichte, um ein gréBeres Spektrum abzudecken, waren
hier sicher hilfreich.

Bei Errechnung der Zentrumsvariabilitét zeigt sich, dass die Unterschiede zwischen
den Zentren zum groBen Teil eine ahnliche Gr6Benordnung wie die LZP der Geréate
aufweisen oder etwas dartber liegen. In keinem Fall ist jedoch die
Zentrumsvariabilitat groBer als KZP und LZP zusammen. Auch aus diesen
Umstanden erscheint die Durchfihrung einer Kreuzkalibrierung nicht sinnvoll, so

dass sie letztendlich nicht durchgefihrt wurde.

4.2 Vergleich der QUS-Gerate untereinander

Beim Vergleich der BUA bzw. SOS T- Scores der verschiedenen Gerate (AD-SoS
des DBM Sonic BP wurden wegen der unterschiedlichen Messregion an der Hand
und dadurch zu erwartender unterschiedlicher Werte nicht mit einbezogen) zeigt
sich, dass der altersabhangige Verlauf bei allen Geraten sehr ahnlich ist, d.h., die
Steigung der Variablen verhélt sich &hnlich, nur die Ausgangswerte differieren.
Lediglich die Variablen der pramenopausalen Gruppe am Achilles+ zeigen
abweichendes Verhalten zu den anderen Variablen dieser Gruppe und sinken
bereits kontinuierlich ab dem Alter von 20 Jahren. Warum es dazu kommt bleibt
spekulativ; am ehesten wirde man den Grund in der unterschiedlichen
Messmethode des Achilles+ suchen. Dort bleibt im Gegensatz zu DTU-one und
UBIS 5000 die Messregion immer an derselben Stelle, wahrend sich bei den
anderen Geraten die Messregion an anatomischen Gegebenheiten orientiert und
sich interindividuell verschiebt. Mdglicherweise kommt es bei der jingeren Gruppe
zu einer Veranderung des FuBes zwischen 20 und 39 Jahren z.B. durch Sinken des
FuBgewdlbes, so dass sich die Messregion anatomisch gesehen stetig verschiebt
und dies abnehmende Werte verursacht.

Die T-Scores werden definitionsgeman anhand der ,peak bone mass*, also der
héchsten Knochenmasse, errechnet. Diese ergibt sich in einem Alter zwischen etwa
20 und 40 Jahren, von da an sinkt die Knochenmasse langsam wieder. Da beim

Achilles+ die QUS-Werte jedoch von Anfang an sinken,am ehesten durch die
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Messmethode und nicht durch Anderung der tatséchlichen Knochenmasse bedingt,
erscheint es gerechtfertigt, die T-Scores neu anhand der Werte der 39 Jahrigen zu
ermitteln, um reelle Ausgangswerte beziiglich der postmenopausalen Gruppe zu
erhalten. Das Verhaltnis der Variablen der anderen Gerate untereinander in der
postmenopausalen Gruppe andert sich dadurch nur unwesentlich, man kann jedoch
sehen, dass die Variablen des Achilles+ sich den der anderen Gerate deutlich
nahern.

Bei dem klinischen Einsatz von QUS-Geraten ist es erstrebenswert, Werte eines
Gerates mit dem eines anderen Gerates zu vergleichen. Darum wurde eine
Standardisierung der T-Scores durchgefiihrt. Die Korrelation der QUS-Gerate
untereinander ist nicht so hoch wie bei den DXA-Geraten, bei denen bereits eine
Standardisierungsmethode entwickelt wurde (31) und diese in der Klinik auch
angewendet wird. Es erscheint daher auch bei QUS- Geraten sinnvoll,
standardisierte Werte zu ermitteln, um eine gewisse Vergleichbarkeit zu erreichen.
Abbildung 6 zeigt, dass dies durchaus erreichbar ist, wenn QUS-Ergebnisse in der

Form der hier entwickelten sT-Scores ausgedriickt werden.

4.3 Vergleich mit Herstellerdaten

Bei Gegenuberstellung der in der OPUS-Studie ermittelten Referenzdaten mit denen
der Hersteller zeigt sich fiir QUS-2 BUA und UBI SOS eine gute Ubersinstimmung, in
den anderen Fallen sind mehr oder weniger deutlichere Unterschiede vorhanden.
Am grdBten sind diese Unterschiede flir DBM Sonic BP, besonders fiir DBM UBPI,
wo fiir die postmenopausale Gruppe kaum noch eine Ubereinstimmung besteht.

Far ACH STI gibt es vom Hersteller Angaben zu Referenzdaten fir eine kaukasische
US-amerikanische Bevdélkerung mit einer Anzahl gemessener Probandinnen von
1933 sowie Angaben fir eine deutsche Population, hierbei wurden jedoch nur 321
Probandinnen einbezogen. In beiden Féllen ist eine Abweichung zu den Daten der
OPUS-Studienpopulation zu sehen, wobei die Werte fiir die US-amerikanische
Bevdlkerung fir die pramenopausale Gruppe recht gut Gbereinstimmen, im
Gegensatz zu den Werten der deutschen Referenzgruppe, die sowohl im Mittelwert
als auch in der SD deutlich abweichen. Dies mag hauptsachlich an der Anzahl der
Probandinnen liegen, die mit insgesamt 321 recht klein ist und somit nicht

reprasentativ flr eine Bevdlkerung ist.
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Insgesam zeigt sich, dass die Hersteller fir die junge Referenzgruppe auBer ACH
STI etwas héhere Werte angeben, bei den postmenopausalen Gruppen zeigen sich
an den Geraten, die an der Ferse messen - auBer fir UBI SOS und QUS-2, die eine
gute Ubereinstimmung mit den OPUS- Werten zeigen- niedrigere Werte. Dies ist
sicherlich damit erklarbar, dass die Geratehersteller tendenziell nicht die
Normalbevélkerung untersucht haben, sondern eine etwas osteoporoseverdachtige
Subpopulation, die dann auch deutlichere altersbedingte Abfalle der Messwerte

zeigt.

4.4 Unterschiede zwischen den einzelnen Zentren

Da in verschiedenen Bevdlkerungsgruppen Unterschiede in der Knochendichte und
dem Vorkommen von Osteoporose vorliegen, wurden die Daten der OPUS-Studie
auf Unterschiede zwischen den einzelnen Zentren hin tberprift. In der
postmenopausalen Gruppe zeigt sich, dass Unterschiede der BUA- und SOS-
Variablen mit einem delta  Z-Score von kleiner als 0.2 , abgesehen von UBI SOS in
Paris mit 0.32, relativ klein sind. Bei den BUA-Variablen gibt es in Sheffield an allen
4 Geraten positive Z-Scores mit einem durchschnittlichen Z-Score von 0.07, in den
anderen Zentren gibt es sowohl positive als auch negative Z-Scores, was dafir
spricht, dass es keine generellen Unterschiede der QUS-Variablen gibt. Bei den
SOS-Variablen haben Aberdeen, Berlin und Paris sowohl positive als auch negative
Z-Scores, in Kiel zeigen sich fur alle 3 Gerate positive Z-Scores mit einem
Durchschnittswert von 0.04 und in Sheffield zeigen sich durchweg negative Werte
mit einem Durchschnittswert von -0.09. Im Wesentlichen zeigt also nur Sheffield eine
einheitlich abweichende Tendenz. Der delta Z-Score von weniger als 0.1 SD ist
insgesamt jedoch als recht gering zu bewerten.

In der pramenopausalen Gruppe sind die Unterschiede deutlicher ausgepragt. Bei
den BUA-Variablen zeigen sich delta Z-Scores bis 0.3, Ausnahme bildet hier DTU
BUA in Paris mit einem Z-Score von 0.53. Der gréBte Unterschied besteht zwischen
Paris mit durchweg positiven Werten, durchschnittlich 0.42 und Sheffield mit
durchweg negativen Werten, im Durchschnitt -0.12. Auch bei den SOS-Variablen
zeigt sich dieser deutliche Unterschied zwischen Paris und Sheffield, Paris weist
einen durchschnittlichen Wert von 0.45 auf, Sheffield dagegen -0.34.

Weshalb es bei der jungeren Gruppe zu gréBeren Unterschieden zwischen den

Zentren kommt, mag zum einen in der kleineren Anzahl der Probandinnen
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gegenulber der alteren Gruppe liegen. Zum anderen kdnnte es auch an tatsachlichen
Unterschieden in der Knochendichte liegen. Bei Vergleich der Z-Scores der DXA-
Werte kann man jedoch generell keine gréBeren Unterschiede zwischen pra- und
postmenopausaler Gruppe finden. Andererseits drangt sich, wenn man die QUS-
Variablen der alteren mit der jingeren Gruppe vergleicht, der Verdacht auf, dass es
innerhalb der Zentren, besonders in Paris und Sheffield, zwischen alteren und
jingeren Frauen, abgesehen von der zu erwartenden altersabhangigen
Veranderung, moglicherweise zu durch andere Griinde bedingten Veranderungen
der Knochendichte bzw. der morphologischen Eigenschaften des FuBes, die die
QUS-Variablen beeinflussen, gekommen ist. Da die mittels DXA gemessene
Knochendichte in Paris und Sheffield keine wesentliche Anderung zwischen beiden
Gruppen zeigt, betreffen diese Veranderung wohl eher Eigenschaften, die nur QUS
beeinflussen. Den weiteren Verlauf mussten fortfihrende prospektive Studien
zeigen.

Beim DBM Sonic BP sind insgesamt gréBere Unterschiede zwischen den Zentren
mit einem delta Z-Score bis 0.6 zu verzeichnen. Dabei zeigt sich, dass die
Zentrumsunterschiede bei AD-SoS high trigger im Gegensatz zu AD-SoS
durchschnittlich, zum groBen Teil deutlich, geringer sind und einen delta Z-Score bis
nur ca. 0.4 aufweisen. AD-SoS high trigger wird im Verhaltnis zu einer
geratespezifischen Maximalamplitude berechnet; dies zeigt bereits an, dass es bei
diesem Geratetyp Unterschiede bei den Messungen zwischen den einzelnen
Geraten gibt. Ob die gréBeren Zentrumsunterschiede dadurch bedingt sind oder
tatsachlich Unterschiede zwischen den Bevdlkerungen vorliegen, bleibt offen.

Da man weiss, dass auch morphologische Gegebenheiten wie z.B. Kérpergré e und
Gewicht QUS beeinflussen, wurden signifikante EinfluBfaktoren der verschiedenen
QUS-Variablen bestimmt. Hierbei zeigt sich, dass die BUA-Variablen insgesamt
starker beeinflusst werden als die SOS-Variablen. Bei SOS und BUA zeigt sich dabei
eine ahnliche EinfluBgréBe fir altere und jingere Gruppe. Bei DBM Sonic BP
dagegen ist der EinfluB fir die junge Gruppe bis mehr als 5fach gréBer als bei der
alteren Gruppe.

Ob man bei den EinfluBfaktoren Gewicht oder BMI benutzt, bleibt sich relativ gleich.
Bei den jangeren Probandinnen hat Gewicht insgesamt haufiger einen etwas
gréBeren EinfluB, bei den alteren Probandinnen BMI, die EinfluBstarke andert sich
dabei jedoch nur unwesentlich.
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Nach Korrektion der QUS-Variablen mit den errechneten EinfluBgréBen zeigt sich,
dass sich die Zentrumsunterschiede nur wenig verandern. Im Fall der jungen
Probandinnen in Paris und Sheffield vergréBern sich die Unterschiede fir BUA
zwischen den beiden Zentren sogar noch, bei SOS bleibt der Unterschied in etwa so
bestehen. Die morphologischen Unterschiede sind also nicht der Grund flr die
bestehenden Zentrumsunterschiede.

Insgesamt scheint es gerechtfertigt, dass man aus diesen Daten, zumindest flr die
Gerate, die am Calcaneus messen, eine einheitliche Datenbank erstellt. Bei der
postmenopausalen Gruppe differieren die delta Z-Scores der einzelnen Zentren
weniger als 0,2 SD vom Gesamtmittelwert (Ausnahme bildet nur UBI SOS in Paris
mit 0,32SD), diese Abweichungen scheinen tolerabel. Im Vergleich mit den
Zentrumsunterschieden der DXA-Werte sieht man, dass auch dort Unterschiede, die

sogar mehr als 0,3 SD betragen, existieren.

Da es sich bei der OPUS-Studie um eine bevélkerungsreprasentative Studie handelt,
sowohl von der Personenanzahl mit 1858 fiir QUS-2 bis 2769 fir DTU-one her
gesehen, als auch von der Auswahl der Studienteilnehmerinnen und strenge
QualitatssicherungsmaBnahmen durchgefihrt wurden, kann man die Daten als sehr
valide ansehen. Wir empfehlen daher, sie fir den westeuropaischen Raum als

Referenzdatenbank zu verwenden.

4.5 Vergleich mit Daten in der Literatur

Studien zur Erstellung von Referenzdaten im Bereich Quantitativer
Ultraschallverfahren sind selten. Fir die Gerate UBIS 5000 und QUS-2 sind generell
keine Studien vorhanden. Fir das Gerat DTU-one gibt es von Frost et al. (32) eine
Studie zum Vergleich von QUS und BMD, hier werden anhand von einer
Untergruppe von 530 Frauen Referenzdaten erstellt. Die Auswahl ist jedoch nicht
populationsbasiert, es gibt AusschluBkriterien, die Bedingungen beinhalten, die den
Knochenstoffwechsel beeinflussen. Beim Vergleich der Referenzdaten zeigt sich,
dass die BUA-Werte bei Frost et al. ca 10% hdher liegen als bei den OPUS-Daten,
Uberall aber weniger als eine SD. Die SOS-Werte sind den OPUS-Daten
vergleichbar.

Das Gerat DBM Sonic BP wird in mehreren gréBeren Studien verwendet.

Pluskiewicz (33) beschreibt Referenzdaten flir eine polnische Bevdlkerung. Diese
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Studie ist jedoch nicht populationsbasiert, es gibt AusschluBkriterien bezlglich
Umsténde, die den Knochenstoffwechsel betreffen. Der Vergleich der Daten zeigt,
dass die Werte flr AD-SoS niedriger als bei der OPUS-Studie liegen, aber innerhalb
einer halben SD. Bei der SEMOF-Studie (34) wurden Gber 7000 Frauen untersucht
mit dem Ziel den Zusammenhang zwischen QUS und Frakturstatus zu ermitteln. Es
wurden nur Frauen von 70 bis 80 Jahren untersucht, zudem ist nicht klar, wie die
Studienpopulation rekrutiert wurde. Es wurden also méglicherweise keine
Referenzdaten fir einen representativen Bevolkerungsquerschnitt ermittelt. Der
Vergleich ergibt um weniger als eine viertel SD héhere AD-SoS- Werte als bei OPUS
bei der Altersgruppe 70-79 Jahre. Waster (35) stellte Daten flr eine Population von
tber 10000 Frauen zusammen, jedoch nicht primar zur Erstellung von
Referenzdaten. Es sind keine populationsbasierten Daten. Mittelwerte fur die junge
Referenzgruppe sind héher als bei OPUS, etwas mehr als eine halbe SD, auch fur
die postmenopausalen Gruppen liegen die Werte hoéher.

Das Gerat Achilles+ wurde bei zahlreichen Studien eingesetzt. In der ESOPO-Studie
(36) wurden populationsbasierte Referenzdaten fir die italienische Bevdlkerung
erstellt, Thompson (37) untersuchte Uber 3000 Frauen in England, auch diese Studie
ist populationsbasiert ohne AusschluBkriterien. Beide Studien haben niedrigere
Werte als die OPUS- Studie, ACH STl ist bei Thompson eine halbe bis eine SD
niedriger, in der ESOPOQO Studie ca eine halbe SD. Eine weitere populationsbasierte
Studie gibt es von van Daele in den Niederlanden (38). Auch hier zeigt sich SOS
niedriger als bei OPUS, die BUA-Werte sind vergleichbar hoch. Es gibt noch weitere,
aber nicht streng populationsbasierte Studien; Hadji (39) untersuchte in Deutschland
tber 5000 Frauen, die Werte fur BUA stimmen mit unseren Werten gut tberein, die
SOS Werte sind jedoch geringer. Hartl (40) erstellte in der Schweiz Werte fir
Achilles, die sowohl fir BUA als auch SOS und STI gut mit unseren Ubereinstimmen.
Insgesamt gibt es also nur flr Achilles+ weitere populationsbasierte Studien, die
vergleichbare oder niedrigere Werte aufzeigen als unsere ermittelten. Ob das an
regionalen Unterschieden liegt bleibt unklar, auch bei den OPUS-Daten gibt es
regionale Unterschiede, diese sind jedoch nicht so stark ausgepragt.

Studien, die verschiedene QUS-Gerate miteinander vergleichen, existieren in
geringem Umfang. Es gibt jedoch nur eine, die zahlenmaBig eine noch grdBere
Studienpopulation untersucht hat (34), zum Einsatz kamen hierbei die Gerate

Achilles+, Sahara und DBM Sonic BP. Die anderen Studien untersuchten deutlich
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kleinere Populationen. In keiner dieser Studien wurden
StandardisierungsmafBnahmen zwischen diesen Geraten untersucht.

Goldstandard zur Osteoporosediagnostik ist auch heutzutage immer noch die
Knochendichtemessung mittels DXA. Referenzdaten wurden hierflr nur in einer
groBBen populationsbasierten Studie in den USA, der NHANES- Studie (41),
generiert, die Messungen an einem DXA Geréat ( Hologic) nur flr die Hifte
durchgefihrt hat. Mazess et al. (42) haben ebenfalls Referenzdaten an einem
anderen DXA- Gerat (Lunar) ermittelt, sowohl fiir die Hifte als auch fir die
Wirbelsaule. Diese Daten sind jedoch nicht streng populationsbasiert, sondern
Personen konnten sich freiwillig auf Anzeigen melden und Personen mit extremen
Kdrpergewicht wurden ausgeschlossen. Zusatzliche Datensétze aus mehreren
Studien in Europa wurden dazu Ubernommen, auch hier gilt, dass nicht immer
populationsbasiert rekrutiert wurde.

Weitere groBere Studien zur Erstellung von Referenzdaten fir DXA sind nicht
ersichtlich. In der EVOS-Studie (43, 44) wurden in Europa tber 2000 Frauen an 3
unterschiedlichen DXA-Geraten untersucht, sowohl an Hifte und Wirbelsaule, es
wurden jedoch keine Referenzdaten veréffentlicht.

Far QUS-Verfahren sind im Vergleich mit den DXA-Verfahren, bei denen es nur eine
groBe populationsbasierte Studie gibt, die jedoch auch nur an einem Geratetyp und
nur an der Hifte gemessen hat, die Referenzdaten der OPUS-Studie sicherlich eine
gute Grundlage zur Bewertung von Messergebnissen. Es stellt sich natlrlich die
Frage, ob lokale Referenzdaten sinnvoller waren, da, wie oben flr die Achillesdaten
oder auch bei Lunt (43) erwahnt, Unterschiede fir verschiedene Lander vorliegen.
Dies kdnnte jedoch auch daran liegen, dass Personen in unterschiedlichen Landern
auch unterschiedlich frakturgefahrdet sind. Um dies zu klaren, missten Vergleiche
mit lokalen Frakturraten unternommen werden. Diese gibt es jedoch nicht, so dass
man davon ausgehen kann, dass man mit wenigen gut validierten und sorgféltig
populationsbasierten Patientenstudien global weiterkommt. Diese Uberlegungen
stellen sich ebenfalls fir Knochendichtedaten mittels DXA gemessen, auch hier
hantiert man nicht mit unterschiedlichen lokalen Referenzdaten, sondern rechnet in
einheitlichen T-Scores.
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5 Zusammenfassung

In der OPUS (Osteoporose und Ultraschall)-Studie wurden zur Evaluierung von
Quantitativen Ultraschallverfahren 2837 Frauen in finf europaischen Zentren auf
finf verschiedenen Geraten untersucht.

In dieser Arbeit geht es um die Erstellung von Referenzdaten, die als Grundlage flr
deren Einsatz zur Diagnostik und Frakturrisikobestimmung erforderlich sind. Dabei
wurden auch QualitatssicherungsmaBnahmen durchgefiihrt und analysiert. Zur
Uberpriifung der Langzeitstabilitat der Gerate wurden sogenannte Leeds Phantome
verwendet, sowie in zwei Zentren Messungen an Probanden. Zur Kreuzkalibrierung
zwischen den Zentren wurden Messungen an CIRS bzw. Kiel Phantomen sowie an
einem Probanden durchgefiihrt. Bei der Auswertung der Daten stellte sich heraus,
dass die Langzeitmessungen an den Probanden stabile Werte lieferten, die Leeds
Phantome aufgrund von zum Teil inkonsistenten Werten sich jedoch als nicht
geeignet zeigten, Aussagen zur Messwertstabilitdt von Quantitativen
Ultraschallverfahren zu geben. Bei den Daten der Kreuzkalibrierung zeigte sich
ebenfalls, dass die Phantome wegen hoher Prazisionsfehler hierfir nicht geeignet
sind und die Messungen an einem Probanden erscheinen zu wenig, um eine valide
Kreuzkalibrierung durchzufiihren. Bei der Auswertung der Daten der OPUS-
Studienpopulation stellten sich insgesamt aber relativ stabile Werte heraus. Ob die
beobachteten Drifts in den Durchschnittswerten im Laufe der Studie reale
Veranderungen oder populationsbedingt waren, lasst sich ohne validierte Phantome
nicht abschlieBend klaren.

Bei der Auswertung der Daten der OPUS-Studienpopulation wurden Unterschiede
zwischen den einzelnen Zentren in Bezug auf die Frage analysiert, ob es zulassig
erscheint, eine gesamte westeuropaische Datenbank zu erheben. Die Auswertung
von signifikanten EinfluBfaktoren auf Quantitative Ultraschallmesswerte wie
KdrpergréBe und Gewicht ergaben, dass diese morphometrische Unterschiede nicht
Grund fir bestehende Zentrumsunterschiede sind. Insgesamt differieren bei der
postmenopausalen Gruppe die Z-Scores der einzelnen Zentren fir die Gerate, die
am Calcaneus messen, mit einer Ausnahme um weniger als 0,2
Standardabweichungen vom Gesamtmittelwert, diese Abweichungen scheinen

tolerabel, die Daten zu einer gesamten Datenbank zusammenzufigen.
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Beim Vergleich unserer Referenzdaten mit den Herstellerangaben zeigen sich flr
zwei Variablen eine gute Ubereinstimmung: fiir die
Breitbandamplitudenabschwachung am QUS-2 sowie fir die
Ultraschallgeschwindigkeit am UBIS 5000. Ansonsten geben die Hersteller fir die
junge Referenzgruppe auBer flr Stiffness etwas héhere Werte an; bei den
postmenopausalen Gruppen werden an den Geraten, die an der Ferse messen,
niedrigere Werteangegeben. Dies ist mdglicherweise damit erklarbar, dass die
Geratehersteller tendenziell nicht die Normalbevdlkerung untersucht haben, sondern
eine etwas osteoporoseverdachtige Subpopulation, die dann auch deutlichere
altersbedingte Abfélle der Messwerte zeigt.

Die Gerate wurden weiterhin untereinander verglichen. DBM Sonic BP wurde dabei
wegen der unterschiedlichen Messregion an der Hand und dadurch zu erwartender
unterschiedlicher Werte nicht mit einbezogen. Es zeigte sich, dass der
altersabhangige Verlauf der T-Scores - flr die Breitbandamplitudenabschwachung
und Ultraschallgeschwindigkeit getrennt gesehen - flir die postmenopausale Gruppe
bei allen Geraten sehr ahnlich ist, das heiBt, die Steigung der Variablen verhalt sich
ahnlich, sie unterscheiden sich nur um eine Konstante. Anhand dieser Daten wurden
Standardisierungsformeln erstellt und standardisierte Referenzdaten in Form von T-
Scores fur alle Calcaneus QUS Geréate angegeben.

Mit dieser Arbeit stehen nun populationsbasierte Referenzdaten fiir QUS Verfahren
an Calcaneus und Fingerphalangen zur Verfigung. Um individuelle
Geratefehlkalibrierungen oder -drifts korrigieren zu kdnnen, bedarf es weiterer

Entwicklungsarbeiten um geeignete Phantome bereitzustellen.
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7.1 Verlauf der Langzeitmessungen an den Leeds Phantomen

Breitbandultraschallabschwachung (BUA) am UBIS 5000:
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Schallgeschwindigkeit (SOS) am UBIS 5000:
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Schallgeschwindigkeit (SOS) am Achilles+:
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Knochensteifigkeitswert (STI) am Achilles +:
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Breitbandultraschallabschwachung (BUA) am DTU-one:
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Schallgeschwindigkeit (SOS) am DTU-one:

Leeds green Phantom, Sheffield

1590
4
1S
£
o 15807
o
1%}
5 -
[
B 1570 - -
1560—+——— """
10.08.1999 10.08.2000
Messdatum

Leeds red Phantom, Sheffield

1580
4
€ 1570
£
(%)
o
(/) -
2
o 15604

-
1550—+———1 T
10.08.1999 10.08.2000
Messdatum




Leeds green Phantom, Aberdeen

1590 )
[ . B - -
£ - -
o 1580 - S et .-
o = - = -- - N -
%] .. ta: - f ..
5 ; .
5 -
Q 1570 =™
1560 — T
10.08.1999 10.08.2000
Messdatum

Leeds green Phantom, Kiel

1590 -~ :
- s = - . .

2 - == - .
€ - = - - %
£ . .
» 1580
Q - .
(2]
=)
=
8 1570

1560~

10.08.1999 10.08.2000
Messdatum

Leeds green Phantom, Berlin

1590
P R
£ = -
£ . A
- 1580 - - .
o] - = -~
D . Lf L ..
] . s
= ', PR —
2 1570 . . -
1560~
10.08.1999 10.08.2000
Messdatum

Leeds green Phantom, Paris

15904
o .
E -
£ - . -
» 1580 R .
@] - =" -
(2] S e = -
2 - . -
[ . .
2 1570 .
1560 +——— T+ T
10.08.1999 10.08.2000
Messdatum

84

Leeds red Phantom, Aberdeen
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7.2 Schreiben Ethik-Kommission

MEDIZINISCHE FAKLLTAT -
DER CHRISTIAN-ALBRECHTS-UNIVERSITAT ZU KIEL

L ez Lale-kindeikliv k7

Frwnnisieoy 20
a1 Wi
Hew:n N Taolpr 1515 50TE00
Prof. Or M. Feller Teefa M5 5EREH
Klirik for Riagnostscho [adinicgie
Arnpld-Heller-Sirale S _ . 31,3.1B0%

24108 Kisl

AL B 21799

Studicnplan: Oztecpatesa und Uitraschall (OPUS )
' [ Yarsion 3.6d vom 24.1,1599)
Antragsteller: Prof. Or. Heller und Pref. Dr, Glier
. Klinik fiir Diagnestische Radiologie der CAU Zu Kiel
Datum desg
Antrages: 24.3.13499

Lizkor Rerr §gilar,

mach  cen  Wedshrensgrendedtren  ¢es  Arbeitkreises  Wedzivigeher  EfRis-
Kommizsioren i der Gundesrepubtik Deutachland - beschigssen am 17.7°.1983 =l
ger 11. Jahresversammlung in K4 - etkennt die Ethik-Kommigsian der Medizinizehsn
Fakutidt dei Christian-glbrechis-Lpiversiat zu kel nach Durcksichl dar Linterlagen
das Wetum dor Cthik Kormrissicn dor Fretes Universitit Berlin vorm 3.3.1983 an.

Sie haben darmit Thre berufsathischen und hcrufsrechl]icheh Ffichten il

Rite senden Sie urs.nach die dkssarboiton Versionen der Pruhand&rﬁn[&rr‘-’léﬂnnen
it Eirverslandniscrklarung sovda die ProtokoeliVersion 32d oz, die s dis
Beg tachtung der Ethik-Konmiasicn der FU Badin Zugrurde geleqtverdean.

Macn Abschiul der Skdie ebittet die Kommissior 2inen  xurzen Berichl it giham
Hirwwois, ob ir Laufe der Studiz efhische oder jurisfsche Problome aufyetreten gind .
leh wiinsche finen fiir die Baabeitung cer Studie viel Erfolg

. S.‘_'_ I./- Garoa ‘I_:l
Fiof. Or. Jirgen Schauk
warsitaondor der Ethik-Faotnmissios
der Medizinischen Faitat dar e zo Kigl
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