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1. Einleitung

1.1 Studienhintergrund

Wachstumsstorungen bei  Kindern und Jugendlichenlleste ein  schwerwiegendes

Gesundheitsproblem dar, das sowohl korperliche ailsgh psychische und soziale
Auswirkungen auf die Lebensqualitat hat. Einersk#@sn eine abweichende Entwicklung zu
Folgeschaden oder Behinderungen im Erwachsenaltiereri, andererseits haben es die
Betroffenen oftmals schwer, sich in ihr soziales feloh zu integrieren und von ihren

Gleichaltrigen akzeptiert zu werden.

Es existieren vielfaltige Ursachen fir ein nichénd Altersstandard entsprechendes
Wachstum. So kdnnen z.B. Chromosomopathien, enumksitérungen, ernahrungsbedingte
Mangelzustadnde, Stérungen des Knochenmetabolisnehspnische Entzindungen und
intrakranielle Tumoren negative Auswirkungen auf @ntwicklung des kindlichen Skeletts
haben. Als Folge kann sowohl die Grol3e als auchDdabhte, Struktur und Elastizitat der
Knochen verédndert sein, was letztlich die biomeddthe Belastbarkeit des
Bewegungsapparates herabsetzt.

Grundvoraussetzung zur Reduzierung der gesundineitli und 6konomischen Last ist eine
frlhzeitige, hinreichend sensitive und kostengi@gesDiagnostik, die es erlaubt, den Verdacht
auf eine Wachstumsstorung zu bestétigen bzw. acisizefden, Vorhersagen uber den
Krankheitsverlauf zu treffen, sowie Empfehlungenrzilggich des therapeutischen Vorgehens
auszusprechen.

An radiologischen Verfahren dienten hierzu bismsbesondere Réontgenaufnahmen, dartber
hinaus die Osteodensitometrie (DXA), szintigraphesoder MR-tomographische Methoden,
sowie die Quantitative-Computer-Tomographie (QCX)Z3].

In den letzten Jahren hat sich in verschiedenedi&iu insbesondere auf dem Gebiet der
Osteoporosediagnostik gezeigt, dass Parameter desti@tiven Ultraschalls (QUS) mit
bestimmten Eigenschaften des Knochens korreliedgn a sich natiurlich auch andere
Erkrankungen primar oder sekundar an den Knochemifestieren konnen ist es
offensichtlich, dass eine Erweiterung des diagsok&n Einsatzgebietes dieser Methode von

klinischem Interesse ist.



Aufgrund der erwdhnten Bedeutung pathologischer ckeoprozesse bei Kindern und
Adoleszenten geriet nun auch die Padiatrie in demskmaoglicher Anwendungsgebiateser
Technik und es zeigte sich, dass ein Zusammenhaisghen dem QUS und physiologischen
Veranderungen des Skeletts wahrend des Wachstustshbg7, 8]. Dariiber hinaus konnte
nachgewiesen werden, dass der Ultraschall beinbegén juvenilen Entwicklungsstérungen
divergierende Ergebnisse zum Normalkollektiv lieféf.

Das Interesse an dieser relativ neuen Technik tergith aus der Notwendigkeit, ein
kindgerechtes und zuverlassiges diagnostischeIMittr Hand zu haben. Gerade bei diesen
Erkrankungen sind oft langjdhrige Behandlungen bédfige Verlaufskontrollen nétig und
angesichts steigender Kosten im Gesundheitswesant&kder Ultraschall somit auch in
padiatrischen Praxen eine breite Anwendung finden.

Im Vergleich zu den bisher eingesetzten VerfahreRonf(genbild und DXA-
Knochendichtemessung) hat der QUS den Vorteil, dass sich um eine einfach
durchzufihrende, preiswerte, transportable undtiiclasive Methode handelt, die zudem
ohne ionisierende Strahlung auskommt - eine Taésatik gerade bei Kindern von Bedeutung

ist.

Quantitative Ultraschallverfahren wurden bereitQimerschnittstudien erfolgreich getestet. Zur
Erweiterung des klinischen Einsatzes sind allesliagch Longitudinalstudien wie die hier
vorgestellte notwendig, um die Exaktheit und Repmerbarkeit des Monitorings beziglich

Krankheitsverlauf und Behandlungserfolg zu steigern

Die vorgelegte Arbeit dient der Evaluierung moderdédraschallgerate, um die Aussagekraft
des QUS zur Verlaufskontrolle von Patienten mit Wsiemsstérungen zu bestimmen und ihre

Moglichkeiten und Einschrankungen fur die klinis¢braxis darzustellen.

In den Jahren 1997 bis 1999 fihrten Angelow etiml.Rahmen einer Querschnittsstudie
Ultraschallmessungen an den Phalangen von 94 Kindat dem DBMSonic1200 (Igea,
Italien) durch. Bei allen Probanden wurden in de&adiBtrischen Abteilung der
Universitatsklinik Kiel verschiedene Storungen dérperlichen Entwicklung diagnostiziert
(Hoch- und Minderwuchs, Neurosekretorische DysfiomktlesWachstumshormons, Pubertas
Praecox und Ullrich-Turner-Syndrom). Zusatzlich dem Messungen an 42 gesunden

Probanden als Vergleichskollektiv durchgefthrt.
2



Die hieraus gewonnenen Ergebnisse wurden in Beagelmum radiologisch bestimmten
Knochenalter der linken Hand nach der Methode voeul&h/Pyle sowie zu biometrischen
Parametern (GroRRe, Gewicht und BMI) gesetzt unkoesite nachgewiesen werden, dass der
Quantitative Ultraschall von Stérungen des Wachstumd der Entwicklung beeinflusst wird
und starker mit dem Knochenalter als mit dem chiagischen Alter zusammenhangt.
Insbesondere Uber die BTT (Bone Transmission Tirkehnten Skelettalter-relevante
Knocheneigenschaften erfasst werden [1].

Ausgehend von diesen Daten ist es nun mdoglich, @&} in einer Longitudinalstudie
einzusetzen. Das Hauptaugenmerk liegt auf der Bralyjeng, ob eine Korrelation zwischen
Anderungen der QUS-Parameter und Anderungen deshénalters besteht.

Die Ziele sind im einzelnen:

(1) die Ermittlung der Empfindlichkeit des QUS dralangen fir das Monitoring von

Wachstumsstdrungen bei Kindern und Adoleszenten,

(2) Vergleich des QUS mit der Bestimmung des Knaelters anhand von Réntgenbildern
der linken Hand, sowie

(3) die Ermittlung von additiven Parametern wie ta@lisdicke, Lange und Durchmesser der
proximalen Phalangen zur moéglichen Verbesserung Algssagekraft des Quantitativen
Ultraschalls.

Zu diesem Zweck wurden die proximalen Phalangen 2®rKindern und Jugendlichen (19
Madchen, 10 Jungen) der zugrundeliegenden StudieAngelow et al. nach Ablauf von 2 bis
3,4 Jahren erneut untersucht, dieses Mal mit eieeeren Version des DBMSonic (DBMSonic
Bone Profiler). Das Knochenalter sowie morphologesd@arameter (Phalangenlange und —
durchmesser, Kortikalisdicke, und Kortikalisquersitisflache) wurden anhand von

Rontgenbildern der Padiatrie der Universitatsklikikl ermittelt.

Wir erhoffen uns, dass diese relativ neue Techmkderartiges Monitoring von kindlichen
Wachstumsstérungen mindestens ebenso sensitiv berlawie die Bestimmung des
Knochenalters aus Radiographien der linken Harel haérfir den bisherigen Standard in der

Diagnostik darstellten.



1.2 Grundlagen von Wachstum und Entwicklung

Radiologische Verfahren spielen eine wichtige Rollder Diagnose und Verlaufkontrolle von
Wachstumsstorungen. Im Folgenden werden die hiedirVerfigung stehenden Methoden,
die Bedeutung der Begriffe Knochenalter und Knocbém sowie die Kriterien flr eine

normale Entwicklung des Skeletts genauer erlautert.

1.2.1 Entwicklung des Skeletts

Die normale Ossifikation des bei Geburt knorpeligifprmierten Skeletts beginnt im 2.
Fetalmonat. Das Auftreten und die Ausformung voro¢trenkernen in den Epiphysen der
langen Ro6hrenknochen sowie der Handwurzelknocheterliegt einer charakteristischen
Sequenz und korreliert gut mit dem LangenwachstBen.physiologischer Entwicklung sind
zum Zeitpunkt der Geburt die Schafte aller Rohrecken, die Epiphysenkerne des distalen
Femurs, der proximalen Tibia, sowie des Talus uatk&eus sichtbar. Geschlechtsspezifische
Unterschiede treten am Ubergang zur zweiten Lelsdaste auf. Bei Madchen nimmt die
Wachstumsrate um das 11. Lebensjahr zu, bei JurwenJahre spater. Das Langenwachstum
der Rohrenknochen verlauft parallel zur Ossifikatder Epi- und Apophysen und wird durch
den Schluss der Wachstumsfugen (Epiphysenfugemdie&ebeim Knaben mit 18 Jahren, beim
Madchen mit 16 Jahren [65].

Am wachsenden Knochen kommt es mit zunehmendem Adfeen dem GroRenwachstum und
Massezunahme zu konstanten Umbauprozessen. DidhEmoasse steigt von 100g bei Geburt
auf ca. 3-4kg beim Erwachsenen. Die Kortikalisdicked die Weite des endomedullaren
Kanals nimmt zu. Am spongidsen Knochen kommt esnfalle zu einer Zunahme des
Volumens, wobei die Dicke der Trabekel ansteiggo@h nicht ihre Anzahl [49]. Das
Knochenwachstum beschleunigt sich dramatisch irPdévertat, die in der DXA beobachteten
Zunahmen sind bei Madchen zwischen 11 und 14 JalEnJungen zwischen 13 und 17
Jahren am ausgepragtesten.

Manner zeigen i.A. hohere jahrliche Zuwachsratenkdechendichte. Mit dem Erreichen der
EndgrofRe bzw. dem Abschluss der Pubertat verlargsainh die Prozesse der Mineralisation
und des Knochenwachstums. Das Maximum der Zunalemkribchenmasse (sog. ,peak bone
mass”) wird zwischen dem 20. bis 30. Lebensjahei@nt. Im Gegensatz hierzu zeigen
Studien, dass die volumetrische Knochendichte edén und jungen Erwachsenen nahezu
gleich bleibt [65].



Das in den Knochendichtemessungen beobachtetea®lated am Unterarm bei Frauen mit
ca. 20 Jahren, bei Mannern um das 25. Lebensjadiclet. Die BMD (Bone Mineral Density,
Knochendichte) von Schenkelhals, Lendenwirbelsduid die Gesamt-BMD erreicht ein
Plateau bei Frauen mit 16, bei Mannern mit 20 Jalber frihere Gipfel bei Frauen wird mit
dem friheren Einsetzen der Pubertat erklart [5], Bie bis dahin positive Knochenbilanz
geht ab dem 3. Lebensjahrzehnt in eine negativenilieeinem jahrlichen Knochenverlust von
1% an Knochenmasse (bei postmenopausalen Frauerzubig%). Dieser Verlust an
Knochenmasse manifestiert sich vor allem an den@psa, da diese aufgrund der gréReren

Flache einem hohen Umsatz von bis zu 25% pro Jebrliegt [65, 66].

Ab dem dritten Lebensmonat hat sich als Standatumdet die Bestimmung der strukturellen
korperlichen Entwicklung anhand eines Rontgenbilikrsgesamten linken Hand durchgesetzt.
Bei jingeren Kindern steht neben der Messung vorp&tiinge, Gewicht und Kopfumfang
das Radiogramm des Unterschenkels mit Knie- undifggelenk zur Verfigung [2]. Die
Hand eignet sich fur die Erfassung dieser Knochimrgsprozesse insofern, als dass sie zum
mit ihren 28 Knochen und 19 Epiphysen einen remtaseen Spiegel des Skeletts darstellt
und somit als Indikator fir die Entwicklung andeléirpersysteme herangezogen werden kann
[3, 9, 10].

Abgesehen von geschlechtsspezifischen Unterschi¢dienVerknécherung und somit die
Skelettreife ist bei Madchen weiter fortgeschriitdmesteht eine zum Teil betréachtliche
interindividuelle Streubreite. Es sind jedoch im b& 15. Lebensmonat mindestens zwei, im
Alter von vier Jahren 4 bis 5 Handwurzelknochen umé 11 Jahren meistens alle
Handwurzelknochen im Rontgenbild zu erkennen. Sbkbeara treten zunachst an den
Metakarpophalangealgelenken auf, etwas spater tarphalangealgelenk des Daumens. Der
zwischen verschiedenen Individuen stark schwank&edtpunkt ihres Auftretens entspricht in

etwa dem Beginn der Pubertat [2, 9].

Durch Vergleich mit alterstypischen Bildern in spdlen Atlanten kann der Grad der
Knochenreife des Kindes ermittelt und als Knochenalusgedriickt werden.

Dieser Parameter ist aus dem Grund von Bedeutuagdas Tempo der kdrperlichen
Entwicklung starker mit der Knochenreifung als ohéim Lebensalter korreliert: ein von mehr
als einem Jahr liegt das Knochenalter mehr alsam Gber bzw. unter dem chronologischen

Alter, so spricht man von einem retardierten bzweeterierten Skelettalter.



Ein Uber das chronologische Alter hinaus avanaeeochenalter signalisiert ein reduziertes
Wachstumspotential und umgekehrt. Der Normbereith das Skelettalter ist mit +2

Standardabweichungen vom Mittelwert relativ breéstgeut und zeigt eine zunehmend
geringere Korrelation mit fortschreitendem chroigidgehem Alter. Der physiologische Bereich
liegt fur die Methode nach Greulich/Pyle bei 1 bi® Jahre bis zum 4. Lebensjahr, bei +2
Jahren bis zum 11. Lebensjahr und kann ab dem @&Berisjahr im Rahmen der zwei

Standardabweichungen Differenzen zum chronologisétieer von Uber 2 Jahren zeigen [2].

1.2.2 Wachstum und Kdorperlange

Ahnlich wie die postnatale Gewichtszunahme ist @&schwindigkeit des Langenwachstums
zu Beginn des ersten Lebensjahrs mit etwa 5 cmMMmneat im ersten Quartal am gréf3ten und
flacht im weiteren Verlauf ab. Die Wachstumsgescigigkeit nimmt dann im Verlauf der
nachsten Jahre langsam ab, um mit Einsetzen dertauleinen zweiten Gipfel zu erreichen.
Sie bleibt jedoch deutlich hinter den Werten deseer Lebensjahres zuriick [3].

Neben auf3eren Einflissen, wie z.B. einem adaqiNadinungsangebot, hangt die letztendlich
zu erreichende Korpergrofie des Kindes von genetisdéfaktoren ab und wird hierdurch
wesentlich von der Korperlange der Eltern bestinfit. eine grobe Schatzung der Zielgrél3e

bedient man sich daher folgender Faustregel:

Mittelwert der Korpergrof3e der Eltern + 6,5 cm bengen, - 6,5 cm bei Madchen [3].

Abgesehen von der reinen Langenzunahme am herasgratdn Skelett kommt es auch zu
einer Verschiebung der Proportionen und zwar migreiim Verhaltnis zur Oberlange (Scheitel
bis Symphyse) schneller wachsenden Unterlange (Bysepbis Ful3sohle).

Die Pubertéat setzt bei weiblichen Individuen in dRegel zwischen dem 10. und 15., bei
mannlichen zwischen dem 12. und 17. Lebensjahmuethist neben der Herausbildung der
sekundaren Geschlechtsmerkmale durch den Dbereitwdheten Wachstumsschub
gekennzeichnet. Dieser ist bei Jungen starker audgieund erreicht sein Maximum mit 13,9
Jahren, bei Madchen bereits mit 12,2 [3].



Die Darstellung der GroRRen- und Gewichtsentwicklwrtplgt Ublicherweise in Form von
sogenannten Perzentilenkurven, in denen die Messweaner Untersuchungsgruppe getrennt
nach Geschlechtern der GréRe nach geordnet weidien50. Perzentile entspricht dem
Median, d.h. dal3 50% aller Werte groRer und 50%é&iesind als dieser Wert. Beziglich der
Langen- und Gewichtszunahme sind aul3erdem die03.2%., 75., 90. und 93. Perzentile in
den entsprechenden Grafiken aufgetragen.

Per Definitionem besteht eine Normabweichung, weith die auf das Alter
bezogene Korpergrof3e unterhalb der 3., bzw. oldedhed 97. Perzentile liegt (d.h. auRerhalb
des Bereichs, der vom Mittelwert + 2 Standardabinaigen gebildet wird). Zudem l&sst sich
anhand des Knochenalters eine fur den jeweiligeteiduchungszeitpunkt gultige Prospektive
Endlange (PEL) berechnen, allerdings unter der Am& dass das Wachstum gleichférmig

verlauft, also auf der entsprechenden Perzentlibtol

Als primare Wachstumsstérungen werden solche bezeicderen Ursprung im Skelettsystem
liegt, sei es durch genetische oder pranatale Spindgl Hierzu zahlen Skelettdysplasien (z.B.
Achondroplasie, Osteogenesis imperfecta), Chromopathien (z.B. Down Syndrom, Ullrich-

Turner-Syndrom), Knochenstoffwechselstérungen,alrterine Stérungen (verursacht durch
Toxine wie Alkohol und Nikotin, fetale Infektiongndyndromologische Wachstumsstdérungen

sowie der familidare Minderwuchs (genetischer Mindechs).

Primare Wachstumsstoérungen fuhren oft zu einerrdggptionierten Entwicklung, wobei die
Knochenreife in der Regel nicht verandert ist.

Zu sekundaren Wachstumsstérungen kommt es durclinderung bestimmter Faktoren
aulBerhalb des Skelettsystems, wodurch die Knocifenretardiert ist, wie zum Beispiel
Mangel- und Fehlerndhrung, chronische Darmerkragénn (Morbus Crohn, Zoliakie),
hormonelle Stérungen (z.B. Wachstumshormonmangeypottyreose), konstitutionelle
Entwicklungsverzégerung sowie diverse Erkrankungdes Herzens, der Nieren und
metabolische Stérungen des Kohlenhydrat-, Proteid- Fettstoffwechsels. Das Potential, eine

normale Endgrof3e zu erreichen, bleibt haufig eendls].



2. Material und Methoden

2.1 Quantitativer Ultraschall

Quantitativer Ultraschall ist ein nicht-bildgebesdéerfahren zur Erfassung von akustischen
Eigenschaften des menschlichen Skelettsystemssalagler Einfuhrung 1984 aufgrund der
Beschrankungen der konventionellen radiologischerthbden sowie aus Kosten-
Nutzenerwagungen heraus grol3e Aufmerksamkeit érfahr

Die Funktionsfahigkeit eines Knochens ist, nebenrddiologisch sehr genau bestimmbaren
Knochendichte und der subjektiv zu beobachtendeteMeng der Masse von einer Vielzahl
an Faktoren abh&ngig, wie z.B. der Zusammensethmng der Qualitat des Gewebes, sowie
von der Elastizitat, Dichte und der Struktur, daecim gegenwartigen Erkenntnissen wiederum
die Ultraschallwellen beeinflussen [4, 5, 53, 54].

Der Schwerpunkt der bisherigen Forschung lag aufEeluierung der Aussagekraft des
Quantitativen Ultraschalls zur Abschéatzung des faraisikos bei Osteoporose [13, 24, 40].
2004 zeigten Gluer et al. im Rahmen einer Multieei@tudie anhand 2837 Frauen, das diese
Technik zwischen Individuen mit osteoporotischenridikorperfrakturen und gesunden
Probandinnen unterscheiden kann. Dieses wurdesasbere fur Verfahren nachgewiesen, die
den Kalkaneus als Messort nutzten [62]. Das sigbhailber die Phalangen der Hand
physiologische und pathologische Veranderungen G&&elettsystems erfassen lassen
untermauerten Wuster et al. im Zusammenhang mitSéS; UBPI (=Ultrasound Bone Profile
Index) und DXA anhand Uber 10.000 PatientendatérEbgachsenen [25]. Weitere Studien
untersuchten die Mdoglichkeiten des QUS der Hand Mitsel zur Verlaufskontrolle bei
verschiedenen Erkrankungen [20, 26, 63, 64].

Die Kinderradiologie stellt ein relativ neues Eitzggebiet dieser Methode dar. Bereits 1994
beschrieb Schénau ein Anstieg der Schallgeschwkedigles Fersenbeins nach der Pubertat
[35], Lappe zeigte ein Jahr spater anhand von B88I&indern, dass der QUS mit dem Alter,
der GrolRe und dem Gewicht korreliert [36]. Weit&twidien an gesunden Individuen von
Sundberg (1998) und van den Bergh (2000) am Kalkafig7, 38], sowie Baroncelli (2001)
und Barkmann (2002) an der Hand [7, 8] bestatigtesm Zusammenhang zwischen

Ultraschallparametern, biometrischen Variablen Engebnissen der DXA.



Insgesamt hat sich gezeigt, dass diese Techniknfpetein der Lage ist, zuséatzliche
Informationen zu liefern und in Verbindung mit h@nkmlichen radiologischen Verfahren
maoglicherweise eine differenziertere Betrachtung d##genschaften des Knochens, die

letztendlich fur seine Festigkeit verantwortlichdsi zulésst.

2.1.1 Grundlagen

Ultraschall ist eine mechanische Welle, die durehMaterialeigenschaften des untersuchten
Gewebes raumliche und zeitliche Veranderungen erfah

Die Ausbreitung des Quantitativen Ultraschalls imokhen ist von einer Reihe biologischer
und mechanischer Eigenschaften dieses Gewebesgphim diese sehr komplexen und im
Einzelnen noch nicht vollstandig geklarten Zusamnéeige néherungsweise beschreiben zu
kénnen, bedient man sich im Wesentlichen der Pamm8challgeschwindigkeit und
Schallschwéachung.

Im Gegensatz zu den Ublichen Sonographiegeratehkein zu interpretierendes Bild erzeugt
(obwonhl einige Geréate ein Bild des Knochens zurketan Positionierung scannen), so dass
die Ergebnisse weniger stark von subjektiven Faktaeitens des Untersuchers abhéngen. Des
weiteren liegen die verwendeten Frequenzen deutlioker denen des konventionellen
Ultraschalls, da es ansonsten oberhalb von 2 MHzimar starken Dampfung durch den

Knochen kommen wirde [6].

Derzeit existieren drei verschiedene Messtechnikiem,in Abhangigkeit vom Messort und
Geréat verwendet werden: die Quertransmission den@psa, die Quertransmission der

Kortikalis sowie die Langstransmission der KortikdlL3].

Quertransmission der Spongiosa

Bei diesem Prinzip wird ein vorwiegend trabekul&(@aochen wie der Kalkaneus durch zwei,
sich gegenuberstehende Wandler durchschallt, wadreapplizierte Breitbandimpuls von 0,2-
0,8 MHz den Knochen in medio-lateraler Richtung ctitduft. Gerate, die nach dieser
MelRmethode arbeiten sind z.B. der UBIS5000 (Diatyinddedical Systems), der Achilles
Express (Lunar/GE) und der DTU-one (Osteometer/O®Mie auch in der herkdmmlichen
Sonographie ist ein Medium zur Einkopplung notig,sich Ultraschallwellen nicht in der Luft

fortpflanzen kdnnen; je nach Modell kommt hierbead8er oder Gel zur Anwendung.



Die Vorgdnge im Knochen, die zur Veradnderung desalie flhren, lassen sich
annaherungsweise folgendermalen beschreiben:

Trifft die Wellenfront auf die Trabekel und die Kikalis, so bedingt insbesondere die
Knochensubstanz der Spongiosa eine Beschleunigngass die austretende Welle weiter
fortgeschritten ist, als es bei reinem KnochennaerkFall ware. Zusatzlich verkleinert sich die
Amplitude und es kommt zu einer Verbreiterung deell#y also einer Verschiebung des
Spektrums zu niedrigeren Frequenzen hin, da dierngbdampft werden.

Die Eigenschaften der ausgetretenen Welle konnenmchdudie Parameter
Schallgeschwindigkeit (Speed of Sound, Sa8)d Breitband Ultraschallabschwachung
(Broadband Ultrasound Attenuation, BUA)beschrieben werden, wobei die
Schallgeschwindigkeit sich aus der Laufzeit derddichallwelle im Verhaltnis zum Abstand
von Sender und Empfanger errechnet und vor allerohddie Dichte und die Elastizitat des
Knochens beeinflusst wird (Einheit SoS: m/s). Dreqtienzabhangige Schallschwachung
kommt durch Absorption im Gewebe und durch Streuangvorhandenen Inhomogenitaten
zustande [6, 39]. Im Ublicherweise verwendeten Bkrevon 0,2-0,8 MHz steigt die

Abschwachung linear mit der Frequenz an (EinheiABUB/MHz).

Quertransmission der Kortikalis

Diese Methode kommt bei Uberwiegend kortikal auégeen

Knochen, d.h. an den Phalangen zur Anwendung. Ahieh

Wandlern (R und T in Abb. 1), wobei sich die Scha
geschwindigkeit bei einer Frequenz von 1,25 MHznéddés wie
oben beschrieben errechnet. In Kombination mit
Abschwachung des Schalls kann sie als sogenapale
Amplitudenabhangige Schallgeschwindigkeit ausgddrixerden
(Amplitude-Dependent Speed of Sound, AD-SOS).

Erreicht der Schall den Knochen (Abb. 1), so btesieh der
Anteil des Signals, der die Kortikalis (C) durcHtaschneller aus
als der im endomedullaren Kanal (M) - obwohl augcér tein

gewisser Teil an Trabekeln vorliegt.

Abb.1: Ausbreitung di
Schallwelle im Knochen [6]
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Die Schallwelle teilt sich also in eine langsamsldyw wave“, SW) und eine schnelle
Komponente (,fast wave“, FW) auf, wobei die letetelie Materialeigenschaften der Kortikalis
wiederspiegelt [32, 55]. Pathologische oder altedsigte Faktoren wie Masse-abbau oder

Porositat fuhren zu einer Verringerung von SoS,.xi+SoS.

Langstransmission der Kortikalis

Dieses Prinzip wird bei der Untersuchung von Tilialangen, Metatarsalia und Radius
angewendet, allerdings ermdglicht es auch eine i3gfallung von Knochen, die nicht von
zwei Seiten zuganglich sind.

Die Schallwellen treten unter verschiedenen Bregbhwinkeln aus dem Weichteilgewebe in
die Kortikalis ein und verlaufen ab einem bestinnmi&inkel parallel zur Oberflache des
Knochens, wobei kontinuierlich Energie zum Empfamgeickgesendet wird. Auch hier lasst
sich die Geschwindigkeit der Welle aufgrund der dmeken Eigenschaften des gesendeten

Signals bestimmen.

2.1.2 DBM Sonic Bone Profiler

Dieses Gerat misst die Schallgeschwindigkeit eimesviegend kortikalen Knochens in
Quertransmission. Wie schon beschrieben bedingegengchaften der Kortikalis wie
Knochendichte, Architektur und Elastizitdt eine &dsunigung bzw. Veranderung der

Schallwelle, so dass dieser Anteil des urspriinghcBignals den Empfanger eher erreicht.

e sssmmmmmwmmmn Zur - Einkopplung  des  Signals dient Ultraschallgel,

o

Messort sind die distalen Diaphysen der proximalen
Phalangen des zweiten bis funften Fingers der eecht
Hand. Wie Abbildung 2 zeigt, umgreifen die zueinand
parallel stehenden Schallwandler den Finger an der
radialen und ulnaren Seite und werden zur Messung a
die Kondylen des Grundglieds geschoben.

Abb.2: Schallwandler DBM SonicBP

Der Untersucher fuhrt Rotationen mit den WandEmumfassten Finger durch, durchschallt

den Knochen also aus verschiedenen Winkeln.
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Der Bone Profiler sucht sich automatisch ein opm&ignal heraus, um so die Abhéngigkeit
der Ergebnisse von der Erfahrung des Benutzeredwzreren. Das optimale Signal definiert
sich hierbei nach der Anzahl der Signalspitzen daten Amplituden. Das Resultat ist die

mittlere AD-SoS aller vier untersuchten Finger.

Vor Beginn jeder Messung wird die Schallgeschwikdigder Weichteile anhand der ersten
Interdigitalfalte bestimmt (sie betragt circa diélfte der Knochen-Schallgeschwindigkeit), da
neben den eigentlichen Knocheneigenschaften auateindas umgebenden Gewebe (Haut,
Muskulatur, etc.) die Geschwindigkeit des Schallseibflusst. Bei gleichbleibendem
Knochendurchmesser verringert sich die Amplitudéédalgige Schallgeschwindigkeit (AD-
SoS) wenn die Fingerdicke ansteigt [14].

Da wahrend der Messung die Schallwandler das Waightvebe komprimieren, wird
zwischen den zwei Untersuchungen eine Pause voefahmgzwanzig Minuten gelegt, um so
artifizielle Anderungen der Schallausbreitung aufgt der Gewebsquetschung zu vermeiden.

Die Amplitudenabhangige Schallgeschwindigkeit(AD-SoS) errechnet sich durch den
Wandlerabstand, bzw. den Fingerdurchmesser inldugieichteilgewebe dividiert durch die
Zeit, bis eine definierte Amplitude (2mV) den Empdér erreicht (Einheit = m/s):

ey @
AD-S0S = TS / T(AD-S0S) @

®

]

TS Dbezeichnet hier die del ———————-

Abstand zwischen den Wandler f—————TAD-%8~—* |

BTT

(=, Transducer Separation®), T die
Zeitdifferenz zwischen SignalstartAPP- 3- Bestimmung von AD-SoS und BTT [8]

(A) und dem Erreichen des Trigger-Levels (B). T(ADS) sinkt aufgrund einer zunehmenden
Knochendichte wahrend des Wachstums. Nur ca. 6%edi®ariable stehen in direktem
Zusammenhang mit dem Durchmesser des Fingers. Di&@S korreliert vor allem mit der

Flache, aber auch mit der Dichte und der Porodé@éKortikalis [60, 61, 68].
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Die Bone Transmission Time (BTT)ist die Differenz zwischen dem Zeitpunkt an dem de
erste Gipfel des empfangenen Signals sein Maximuieicht (C) und der Zeit, die der Schall
bendtigt, wenn er ausschlie3lich Weichteilgewebeclidaufen wirde (D) - somit bezeichnet
sie das Zeitintervall, in dem das Signal friher &mpfanger ankommt wenn Knochen
vorhanden ist, verglichen mit den akustischen Egkaften der Weichteile alleine (bei
Durchschallung von knochenfreiem Gewebe ware di€ Bl€ich Null). Letztendlich ist dieser

Parameter nicht, bzw. in nur sehr geringen Mal3é&radpg vom Weichteilmantel [6, 8].

2.1.3 Parameterberechnung und Kalibrierung
Der durch das Ultraschallgerat (sowohl DBMSonicd&®auch DBMSonic 1200) ausgegebene
Parameter BTT bzw. AD-SoS ist der aus den Einzedoregen der vier Finger entstandene
Mittelwert. Die rechte Hand jedes Probanden wurdeRahmen dieser Studie pro Sitzung
zweimal entsprechend dem in Kap. 2.1.2 beschrigharerfahren gemessen.

Aus diesen Doppelbestimmungen wurden die Mittelevemd Standardabweichungen
berechnet. Hieraus wurde die Préazision Uber diezZéluter quadrierten Standardabweichungen
(Mean Square Root, MSqR(SD?)) fur BTT und AD-So&bknet (siehe 2.5.3).

Die Messungen dieser Studie wurden mit dem DBMSdume Profiler erhoben, einer
neueren Version des DBMSonic 1200, der in der Anrb@n Angelow et al. Verwendung fand.
Da folglich Ergebnisse von zwei unterschiedlichdtrddchallgeraten verwendet wurden, war
eine Kalibrierung zwischen den beiden Gerdaten nodige Hierzu musste bertcksichtigt
werden, dass die ermittelte BTT des DBMSonic 1Z8thnisch bedingt regelhaft um 0,17us
unter der des Bone Profilers liegt. Um die Veibiarkeit der Ergebnisse zu gewéahrleisten
wurden die Messergebnisse der BTT des DBMSonic H2B0der Studie von Angelow et al.
um jeweils 0,17us nach oben korrigiert. Diese g@sgEgzifischen Abweichungen gelten nicht

fur die AD-So0S, eine Anpassung dieses Parametargsiala notig.
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2.1.4 Referenzdaten
Studien an gesunden Kindern und Jugendlichen hgéeeigt, dass bei normaler korperlicher
Entwicklung AD-SoS und BTT mit dem chronologischéiter ansteigen, wie in den

Abbildungen 4 und 5, modifiziert nach Barkmann &ahrschneider [8] illustriert:

1.8 $ 2100
1.6 2050
1,4
© 2000
U::.) 1,2 £ /
= 1,0 B 1050
= @
o a)
0,8
< 1900
0,6
1850
0,4
0,2 + 1800 +——-"+—"—"—"F—"—"+—"—"—"————
3456 7 8 9101112131415 1617 34 5 6 7 8 9 10111213 14 1516 17
Age / years Age / years

Abb. 4: Referenzdaten d. altersabhéngigen Anstiegs Abb. 5: Referenzdaten d. altersabhamghyestiegs
der BTT gesunder Kinder (weibligh ménnlichA) der AD-SoS gesunder Kinder (weiblaghmannlichA)

Die Ergebnisse dieser Arbeit von 2002 zeigten b@&nmlichen Individuen einen Anstieg der
AD-SoS von 1832 m/s mit drei Jahren auf 2071 mislmiJahren, bei weiblichen im selben
Zeitraum von 1838 m/s auf 2064 m/s, wobei vormallen Alter von 4,9 und zwischen 11 und
15 Jahren die AD-SoS Werte bei Madchen hoher liegas mit dem friheren Einsetzen der

Pubertat bei Madchen erklart werden kann.

Die BTT stieg im selben Zeitraum von 0,43 us a@71s bei mannlichen, von 0,41 pus auf
1,46 us bei weiblichen Probanden. AD-SoS und BTigtee eine hohe Korrelation (Madchen
R2=0,88, Jungen R?=0,86). In einem Kombinationsades Alter, Grol3e und BMI leisteten
fur die Vorhersage der BTT nur das Alter und dierp&igro3e einen signifikanten Beitrag
(méannlich und weiblich p<0,0001. Die AD-SoS starad dungen in enger Verbindung zum
Alter, zur KorpergroRe (beide p<0,0001) und zum BpKO0,01), bei Madchen nur signifikant
zum BMI und Alter (beide p<0,0001).
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In der Arbeit von Baroncelli et al. stieg die ADSdaer Finger-Phalangen zwischen dem 3.
und 21. Lebensjahr bei Knaben kontinuierlich vod3,8 auf 2119,1 m/s (p<0,0001) an, bei
Madchen von 1842,3 auf 2098,8 m/s (p<0,0001), ketztwiesen hohere Werte in den
Altersstufen 12, 13 und 14 Jahren auf [7].

Anhand 1020 Probanden im Alter von 7 bis 19 Jakmgten Habala et al. 2004 hinsichtlich
der AD-SoS [12] sowie Vignolo et al. 2006 zusatzliiir die BTT [57] ebenfalls einen
altersabhangigen Anstieg dieser Parameter. WeitArbeiten mit unterschiedlichen
Studiendesigns hinsichtlich des Probandenalters, \d@wendeten Parameter oder der

Messtechnik zeigten einen ahnliches Verhalten dé¢S {n zeitlichen Verlauf [11, 15, 36].
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2.2 Probanden

Der Pool zur Rekrutierung der Probanden setzteaishPatienten der padiatrischen Abteilung
der Universitatsklinik Kiel zusammen, die bereitdéaslich der Studie von Barkmann et al. in
den Jahren 1997 bis 1999 an quantitativen Ultrdisebasungen teilgenommen hatten und im

Rahmen der regelmafiigen klinischen Kontrollen inkiederklinik vorstellig wurden.

Zu den Einschlusskriterien zahlten diagnostizieEekrankungen, die Stdérungen der
Entwicklung bzw. der Knochenreifung verursacherg dilndliche Einverstandniserklarung
der Erziehungsberechtigten und der Probanden, regeutn Messungen teilzunehmen, sowie
das Vorhandensein von Rontgenbildern der linken dHagie mit dem Zeitpunkt der
Ultraschall-Untersuchungen in einem bestimmten Rahikorrelierten und so einen Verlauf
dokumentieren (siehe 2.5.1).

Kinder mit bekannten Frakturen oder Deformierungbsr proximalen Phalangen in der
Anamnese, deren Erziehungsberechtigte nicht falmdeimwilligung waren, oder die aufgrund
sonstiger korperlicher und psychischer Einschragkonan den Messungen nicht teilnehmen

konnten wurden nicht in die Studie aufgenommen.

Die Kontaktaufnahme erfolgte in Zusammenarbeit mdr Kinderklinik am Tag des
Untersuchungstermins, die Probanden sowie derenElwurden im personlichen Gesprach

ausfuhrlich Gber die Studie und die geplanten t$ntghungen informiert.

Aus dem genannten Patientenkollektiv wurden zurtd8BsKinder rekrutiert und per QUS
untersucht. Neun dieser Kinder wurden trotz er@glgMessung nicht in die Studie
aufgenommen, da letztendlich keine suffiziente afeiddokumentation  durch
Rontgenaufnahmen entsprechend den Einschlussénitegrfolgte oder die Bilder nicht

zuganglich waren (z.B. bei auswartig angefertigtamahmen).
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In diese Studie aufgenommen wurden somit 29 Kinaer Adoleszenten im Alter von 5 bis 21
Jahren, davon 10 mannlichen und 19 weiblichen Geslots mit folgenden Diagnosen:
Wachstumshormonmangel (n=8), Pubertas Praecox ,(nJJrich-Turner-Syndrom (n=7),
Klinefelter-Syndrom (n=1), Panhypopituitarismus 2h=familiarer bzw. konstitutioneller
Hoch- (n=1) und Minderwuchs (n=3).

Da die Kinder fur die Datenerhebung nicht extrdbestellt wurden, sondern die Zeitpunkte der
Messungen abhangig vom Vorstellungstermin in delighéschen Abteilung waren, variieren
die Intervalle zwischen der QUS-Untersuchung dieStrdie und denen der Arbeit von

Angelow et al. [1] im Rahmen von 2 bis 3,4 Jahren.

2.3 Handradiographien

2.3.1 Bestimmung des Knochenalters

In dieser Studie wurde auf Rontgenbilder der gesartinken Hand zurtickgegriffen, die zur
Beurteilung des Krankheitsverlaufs bzw. der Therapi regelméfRigen Abstédnden (Y2 bis 1
Jahr) in der Padiatrie angefertigt wurden.

Um nun das Knochenalter zu bestimmen und dabei Augsagen Uber die prospektive
Kdrperlange treffen zu kénnen, wird das Auftretexd uler Grad des kndchernen Verschlusses
der Epiphysenfugen sowie die Morphologie der Kno&eene mit alterstypischen Bildern in
speziellen Atlanten verglichen. Zum gegenwartigeitpinkt existieren im Wesentlichen drei
Verfahren - nach Greulich und Pyle (1959), Tarured Whitehouse (TW-2 1975) sowie nach
Thiemann und Nitz (1986), wobei sich in der klimiso Routine der Kieler Universitatsklinik

die Methode von Greulich und Pyle durchgesetzt hat.

Der Atlas vonGreulich & Pyle basiert auf Altersstandards gesunder US-amerikla@is
weil3er Kinder und Jugendlicher. Das Knochenalted wiurch Vergleich des Réntgenbildes
mit Aufnahmen der normalen bzw. altertypischen Kmyentwicklung ermittelt. Diese Bilder
sind nach Geschlecht sortiert (Knaben: 31 Standgsgdlele, Madchen: 29 Standardbeispiele),
die zeitlichen Abstande zwischen den Abbildungetrdgen 6 bis 12 Monate und umfassen

einen Zeitraum vom 3. Lebensmonat zum 17. Lebengpah0].
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Des weiteren enthélt der Atlas Listen zum Alteregdnochenkerns und Angaben bezuglich
der entsprechenden Entwicklungsdetails. Die Merkmalie zur Einordnung des zu

interpretierenden Bildes herangezogen werden, sind. die Verkndcherung der

Epiphysenfugen, das Vorhandensein der Sesambeama)eite der Epiphyse im Verhéltnis

zum Schaft, sowie das Ausmald von kndchernen Ausagen der Epiphyse in Richtung der
Metaphyse (das sogenannte ,capping“) von RadiusaMetacarpalia |-V und der Phalangen
I-V.

Zur Auswertung wird das zu interpretierende ROnbgdnzundchst mit der alters- und
geschlechtsspezifischen Aufnahme und dann mit deinst jingeren bzw. alteren verglichen.
Letztendlich erfolgt die Einordnung des Knochenaltanhand des Bildes, welches dem
Fraglichen am ehesten ahnelt. Ist die Entwickluag Handskeletts infolge unterschiedlicher
Reifegrade uneinheitlich, so kann die Altersbestungn der entsprechenden Strukturen
getrennt vorgenommen werden, um spater den Mittelder verschiedenen Alterswerte zu
bilden.

Bei der angewendeten ,TW-2“-Methode handelt es sioh die modifizierte Version der
Orginalarbeit vormranner und Whitehouseaus dem Jahre 1962 [9].
Im Gegensatz zum Atlas von Greulich und Pyle baslerses Verfahren auf einer streng
getrennten Auswertung der Knochen, wobei die eimerelOssifikationszentren eher anhand
ihrer Form und Anderungstendenz beurteilt werdennhahd von alterstypischen
Detailaufnahmen  wird, getrennt nach Geschlecht, erfed Knochen je nach
Entwicklungsstadium ein sog. TW2-RUS (Radius, Uind short bones)-Score zugeordnet. Im
einzelnen handelt es sich um Radius, Ulna, die é&epalia I, Il und V, die proximale und
distale Phalanx I, Ill und V, sowie die mediale Rha Ill, V. Andere Mdoglichkeiten zur
Auswertung ist der Karpal-Index (alle Karpalia) umths 20-Ossikel-Verfahren (die
Kombination aus RUS und Karpalindex). Die einzelrf&ores werden anschlielBend zum
sogenannten Maturity-Score zusammengefasst, der Tabellen einem Knochenalter
zugewiesen werden kann und eine differenzierterdhwng ermdglicht als die Beurteilung
des Gesamtbildes.

Erwéhnt sei auch der Vollstandigkeit halber dasfAfeen nachrhiemann und Nitz,
welches auf Altersstandards aus der ehemaligen Basiert und in seiner Vorgehensweise der

Methode von Greulich und Pyle entspricht.
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Ausgehend von dem ermittelten Knochenalter kannverbindung mit der bestehenden
Korpergrol3e auf die prospektive Endlange geschtosaerden (Methoden nach Bayley und

Pinneau oder nach Tanner und Whitehouse).

Als Beispiel fiir die Anderungen der Handmorphologjient folgende Abbildung (Abb. 6), die
zwei Aufnahmen derselben Patientin, links im chfogschen Alter von neun Jahren und
rechts mit dreizehn Jahren zeigt.

Deutlich ist die generelle VergroRerung aller Krarcstrukturen zu erkennen, zudem ist auf
dem zweiten Bild das Sesambein des Daumens vorhabie Epiphysen der Phalangen sowie
der Radius und der Ulna verbreitern sich, die éégr und medialen Bereiche neigen sich in
Richtung der Metaphyse und es kommt zur zunehmerkag&chernen Durchbauung der
Epiphysenfuge. Die Handwurzelknochen, auf der fniibeufnahme zunachst als runde
Knochenkerne erkennbar, weisen nach vier Jahreahm@nd ihre charakteristischen Formen
auf und die Epiphyse des Os metacarpale | sowie@madrapezium passen sich an ihre

gegenseitigen Konturen an.

Abb. 6: Morphologische Anderungen des wachsendemisieletts
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2.3.2 Auswertung der Rontgenbilder
Die Rontgenbilder der linken Hand wurden nicht axiir diese Studie angefertigt, sondern
waren Teil der in regelméaRigen Abstdnden durchgedihklinischen Untersuchungen der
Patienten in der Kinderklinik. Hierdurch entspratdr Zeitpunkt inrer Aufnahmen nicht immer
dem Termin der quantitativen Ultraschalluntersuchubie Bilder, die den Beginn und das
Ende des individuellen Beobachtungszeitraumes alenst weichen bezlglich ihres
Erstellungsdatums maximal vier Monate von den Withall-Messungen ab. Man kann davon
ausgehen, dass sich in dieser Zeit keine signidtaeranderungen am Skelettsystem ergeben
und somit das Knochenalter mit dem friher oderespdturchgefihrten QUS vergleichbar
bleibt.

In der Zeit zwischen den ersten QUS-Messungen @ndatttuellen wurden bei jedem
Probanden zwei bis vier Bilder angefertigt; diegspnicht einer Gesamtzahl von 108

Radiographien.

Um bei der Auswertung eine Beeinflussung des Ernigeba durch Kenntnis des Namens, des
chronologischen Alters, der zugrundeliegenden E#kwag oder der Therapie des Probanden
von Anfang an auszuschlie3en, wurde folgendes Ryatgewendet:

Jedem Rontgenbild wurde in zufélliger Reihenfolge eodenummer zugewiesen, die
abgesehen vom Geschlecht keine Rickschlisse aufPdigenten zuldsst. Diese Nummer
wurde auf dem Bild Uber den Patientendaten, dieitsamkenntlich gemacht wurden,
angebracht. Zur Auswertung wurden jeweils 20 autseli Weise codierte Bilder
unterschiedlicher Patienten in zufalliger Reihegéol ausgewertet, so dass es nicht mdglich
war, von einer Aufnahme dieser Reihe bzw. eineseRan auf eine Nachfolgende zu
schlieen. Nachdem bei allen Bildern das Knochenahtmittelt war, wurde der Code wieder
aufgeldst und die Ergebnisse den Probanden undt stemi chronologischen Alter und den
Ultraschalldaten wieder zugeordnet.

Jedes der 108 Aufnahmen wurde auf diese Weise wasge. Zusatzlich erfolgte bei einem

Teil der Bilder eine zweite Analyse zur Bestimmudes Préazisionsfehlers (siehe Kap. 2.5.3).
An allen Bildern wurden in Folge die knochenmorgigischen Messungen durchgefihrt und
schlie3lich konnte unter Zuhilfenahme der Datempubkerung jedem QUS-Messzeitpunkt die
jeweiligen Ergebnisse aus den Rontgenbildern rechenalter und morphologische Daten)

zugeordnet werden (siehe Kap. 2.5.1).
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2.4 Knochenmorphologie

Durch die bisher beschriebenen Methoden lassemsictzum Einen anhand des Quantitativen
Ultraschalls Aussagen bezuglich der akustischereriSichaften der Knochen treffen, zum
Anderen wurden die Reifungsprozesse des Handskekdtirch die Bestimmung des

Knochenalters dargestellt.

Allerdings stammen die Informationen dieser beitfenfahren von unterschiedlichen Arealen
der Hand. Wéahrend der DBM Sonic Bone Profiler Megsienisse der distalen Metaphyse der
proximalen Phalangen liefert, basiert im Gegensa&zzu das Skelettalter bei Tanner &

Whitehouse und bei Greulich & Pyle auf Veranderumgke sich sowohl an den Epiphysen
von Phalangen, Radius und Ulna als auch an denwiaadlknochen abspielen.

Mit der Kortexdicke, der Lange und dem Durchmesser proximalen Phalangen
wurden zusétzliche Informationen in die Studie ebrgcht, die ebenfalls vom normalen
Wachstum und von krankheitsbedingten Veranderurigeinflusst werden und somit in
Kombination mit dem QUS und dem Knochenalter einifergnziertere Betrachtung der
Vorgénge erlauben. Bereits 1969 zeigten StudierBaispiel der dritten proximalen Phalanx,

dass der Mineralisierungsgrad in direktem Zusamrmaeglzur Kortikalisdicke steht [31].

Um diese anatomischen Parameter exakter vermess&irnen, wurden die 108 Rontgen-
aufnahmen der linken Hand, an denen zuvor wie bretidn das Knochenalter ermittelt wurde,
eingescannt. Kortexdicke, Phalanxlange und —durskarevurden mit dem Programm “Adobe
Photoshop” bestimmt.

2.4.1 GroRRenveranderungen, Darstellung und Ausriching der Réntgenbilder

Bei der Anfertigung von Rdntgenbildern kommt e$nabimetechnisch zu Vergréf3erungen
oder Verkleinerungen des gesamten Bildes, so dassrealer” Zentimeter gemessen am
Probanden nicht eins zu eins auf der Aufnahme d#alile wird. Dieses qilt fur die
.Klassischen” Film-Réntgenbilder, die bis zum JaB@®2 in der radiologischen Abteilung der
Kieler Padiatrie gemacht wurden und in diese Stwigebracht wurdenNeu eingeflihrte
Gerate und deren Software bilden die Vorlage ohee&frungen ab — in diesem Fall steht auf
dem Bild der Hinweis ,100%-Darstellung® — oder lgiet die Mdoglichkeit der digitalen

Nachbearbeitung.
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Um dennoch mal3stabsgetreue Vermessungen am Bitthfdbren zu kdénnen, besitzt der

Uberwiegende Teil der Bilder alteren Datums am grf3Rand des Films eine Referenz-Skala,
die definiert, wie grof3 100 Millimeter (in 10mm ABksden) auf der Aufnahme dargestellt
werden. Bestimmt man die Lange dieser Skala utidd@$ Ergebnis durch 100mm, so erhalt

man den Faktor, um den jeder Millimeter auf dend Bergrof3ert oder verkleinert wurde.

Die Vermessung der 100-mm-Skala auf allen Bildereset Studie erfolgte mit einem
Messschieber (Genauigkeit 1/20mm) und es zeigte dass die abgebildeten Strukturen eine

GroRRenveranderung auf durchschnittlich 107% deptursysgrofRe erfahren.

Sieben Handradiographien besal’en diese Skala oisWwphl sie ebenfalls nicht in der o.g.
100%-Darstellung aufgenommen wurden. Bei diesendeil half beziglich der
GroRRennormierung ein Plastikquadrat, welches bdg¢rjgAufnahme neben die Hand gelegt
wird. Dieses enthalt einen Buchstaben sowie eiakl Aus Metall. Zahl und Buchstabe
kommen auf dem Bild zur Darstellung und unterliegemit den gleichen Verzerrungen wie
die abgebildeten Knochen.

Da die genannten sieben Aufnahmen alle in der legigchen Abteilung der Kieler
Padiatrie angefertigt wurden, kann man davon ausyetlass es sich bei den abgebildeten
Plattchen (zwei mit der Nummer L4, eins mit der Naen L3) um die selben handelt, die seit
Uber 10 Jahren in dieser Abteilung verwendet werdser Buchstabe L unterscheidet sich
optisch nicht von Quadrat zu Quadrat.

Nachdem diese drei Plastikplattchen zunachst id@er Abbildung als Referenzbild
gerobntgt wurden, konnte Uber die Vermessung degdlialkens des Buchstabens auf dem
Referenzbild und auf dem Plastikquadrat ebenfalisUamrechnungsfaktor zur Bestimmung

der rontgenbedingten GroéRenveranderung ermittetieve

Die durch das Roéntgen hervorgerufene Mal3stabsvargerder Plastikplattchen (bzw. des
Langsbalkens des Buchstaben L) weicht lediglichOy@3mm von der GroRenveranderung der
genannten 100mm-Skala ab, insofern konnte dieséelfbmaliige Verfahren eingesetzt

werden.
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Da es durch die 100mm-Skala - und in sieben Fatlarch das Plastikquadrat - nun

nachvollziehbar war, um wie viel Prozent eine lmstte Probandenhand auf dem Réntgenbild
vergroRert oder verkleinert wurde, konnten jedegjescannte Rontgenbild in der digitalen
Bearbeitung mit ,Adobe Photoshop* um den entspredbe Faktor auf den realen Mal3stab
gebracht werden.

Um die Unterscheidung zwischen Kortikalis und enddollarem Kanal sowie zwischen
Kortikalis und Weichteilgewebe zu verbessern, waordeunédchst die  Schwarz/Weil3-
Informationen umgekehrt. Knochen stellt sich sosthwarz dar, die Weichteile hingegen
weil3, wodurch es zu einer deutlichen ErleichterdegErfassung der Grenzen kommt. Da der
Kontrast sowie die Helligkeit in Abhangigkeit vorerdAufnahmetechnik von Bild zu Bild
variieren, wurden diese Werte je nach vorliegendafnahme leicht verandert, was die
Unterscheidung vom Kortex zum endomedullarem Kaoaitiv beeinflusst. Lagen die Finger
nicht senkrecht im Bild bzw. nicht im rechten Wihkem Messraster (siehe Abb. 7), so wurde

der entsprechende Bildausschnitt der proximalemaRkayedreht.

2.4.2 Messung von Phalanxlange, -durchmesser und Kialisdicke

Kein Knochen stellt sich auf unterschiedlichen Aalfmen voéllig identisch dar. Unterschiede
auch zwischen zwei Bildern desselben Individuumgeleen sich durch lagebedingte
Anderungen bei der Bildanfertigung und natirlichratiu An- und Umbauprozesse der
Knochenmasse wahrend des Wachstums. Um dennoch Méigsorte anndhrend zu
vereinheitlichen, wurde ein fir alle Rontgenbilddentisches Raster Uber die proximalen
Phalangen  gezeichnet. Dieses Raster weist ddé&ni®unkte zur Vermessung der
Kortikalisdicken und des Phalanxdurchmessers aud antspricht in seiner Gréf3e und
Positionierung den Schallwandlern an radialer undrer Seite des Fingers.
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Abb. 7: Messraster der prox. Phalangen II-V

Ein Ultraschallwandler des DBM Sonic BP ist krersfiig mit einen Auf3endurchmesser von
16mm, wobei der aktive Bereich die zentralen 12nmfasst.

Die Gesamthohe des Rasters betragt ebenfalls 1@hemfiinf waagerechten Linien haben
somit einen Abstand von 4 mm zueinander, wobezdienessenden Strecken auf der zweiten,

dritten und vierten Linie liegen.

Durch diese Anordnung decken die drei zentralemizbotalen Linien einen 8mm grol3en
Bereich in der Mitte des schallaktiven Zentrums Riese Verkleinerung der Messflache des
Rasters um 4mm im Gegensatz zum aktiven BereichkdMndlers stellt einen Kompromiss
dar, weil aufgrund der Kreisformigkeit des Wandlars &uReren Rand der aktiven Flache
keine Energie mehr ausgestrahlt wird. Entsprechaéad Positionierung der Ultraschall-
Wandler wird das Messraster mit seiner oberen (@ist@alen, finften waagerechten Linie) an

den lateralen und medialen Kondylus des Caput Rgalaer proximalen Phalanx gelegt.
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Abb. 8: Bestimmung von Kortexdicke, Phalanxdurchsee unc-Lange

Die Kortikalisdicke KD (mm) wurde an 6 definierten Punkten auf derefitmlen Linien des
Rasters der proximalen Phalangen des 2. bis 5ef&rdgr linken Hand bestimmt: distal-ulnar
(KDdu), distal-radial (KDdr), medial-ulnar (KDmu)nedial-radial (KDmr), proximal-ulnar
(KDpu), proximal-radial (KDpr). Pro Réntgenbild efgen sich so 24 Werte, fur die weiteren
Untersuchungen wurde der Mittelwert der Kortikaltk@ aller vier Phalangen verwendet

(KD meanDigII-V)-

Die Phalanxlange PL (mm) wurde als die maximale L&ngenausdehnungpdeximalen
Phalanx parallel zur Achse des 2. bis 5. Fingefiidet und als mittlere Phalanxlange aller

vier Langfinger ausgedrtckt (Rbanpigi-v)-

Der PhalangendurchmesserPD (mm) wurde entlang der 3 zentralen Rasterlingm
proximalen Phalanx des 2. bis 5. Fingers gemeshstal (PDd), medial (PDm) und proximal
(PDp). Berechnet wurde der Mittelwert des proximaRhalanxdurchmessers aller vier Finger

(PDmeanDigII-V)-

Die Kortikalisquerschnittsflache KF (mm?2) wurde aus den beschriebenen Parametern wi
folgt berechnet: P4 0,25¢ ((PDieanpigi-v)?> — (PDheanpigii-v — KDmeanbigii-v)?).-
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2.4.3 Interpretation der Aufnahmen

Die genaue Begrenzung des Kortex war nicht in algtlen mit absoluter Sicherheit
festzustellen. Eine Roéntgenaufnahme liefert ein idweensionales Bild eines

dreidimensionalen Objektes — dadurch kann es scoooh geringe Lageabweichungen der
Probandenhand wahrend der Anfertigung der AufnalzneJberlappungen und damit zur
Darstellung von Strukturen kommen, die auf vorhamigoder folgenden Bildern nicht

erkennbar sind.

Anatomische Varianten stellen sich im Allgemeineberi die Jahre hinweg auf allen
Aufnahmen eines Kindes (gleichartig dar, wohingegerB. wachstumsbedingte
Umbauprozesse des Knochens oft nur temporéar naeigenvsind. Die aul3ere Begrenzung des
Kortikalis, also zum Weichteilgewebe hin, ist relatklar definiert, wohingegen die
Abgrenzung nach medial zum endomedullaren Kanaimigen Fallen, bedingt durch oben
genannte Ubereinanderprojizierung der Strukturenigez deutlich erschien. Insbesondere die
distalen Messorte bedurften groRerer Aufmerksamkit hier zunehmend mehr Spongiosa

vorhanden ist.

Das Beispiel a in Abbildung 9 zeigt die proximalealRnx des 5. Fingers eines achtjahrigen
Jungen. Aufgrund der Lange dieses Knochens vor2ihomm liegt die untere Begrenzung des
Rasters (ebenso wie der Unterrand der Ultraschatliea) im Bereich der proximalen

Metaphyse. Hieraus resultiert bei dieser Aufnahmegeof3er Phalanxdurchmesser sowie eine
geringe Kortexdicke. Auf den Folgebildern verschisith der Messort mit zunehmenden
Langenwachstum nach distal, wodurch beide Paranwieder den Verhaltnissen an der
Diaphyse entsprechen, also im Sinne einer RedukiesnDurchmessers und einer Erhéhung

der Kortexdicke.
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Abb. 9: ,Grenzfélle* der Knochenvermessung a-c

Beispiel b weist in Abb. 9 an den markierten Punkgeée unscharfe Grenze zwischen Kortex
und Medulla auf, vermutlich aufgrund eines hohentefls an Spongiosa entlang des
Markkanals. Im Bereich der Pfeile rechts unten iid Bst eine Doppelkontur von proximal

kommend erkennbar. Da diese Struktur nach distakRéerbindung zur Innenseite des Kortex
zu haben scheint, wurde sie nicht in die Dickenbesting mit einbezogen. Anders verhalt es
sich bei den Beispielen ¢ und d: die Aufhellungerd sron zwiebelschalenartigen dunklen
Bereichen eingescheidet, die an beiden Enden Koatak Kortex haben und sie erscheinen
dunkler als die Gebiete des endomedullaren Karals. diesem Grund wurden sie als zum

Kortex gehérend eingestuft.

Im Gegensatz dazu wurde die Leiste, die in Abb.(BDd e) den distalen Bereich des
Markkanals durchzieht, nicht in die Dickemessungberogen. Das Gebiet lateral dieser
Struktur scheint aufgrund seiner Helligkeit nur vgeloder keine Kompakta zu enthalten.
Zudem imponiert der hier markierte Bereich als wégd homogener und entspricht wohl
eher dem Kortex, insbesondere wenn man die Moogimlder Gegenseite und den Verlauf

der Kortex-Medulla-Grenze entlang des gesamten Kewag betrachtet.
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Abb. 10: ,Grenzfalle* der Knochenvermessung d-f

Beispiel f weist zwischen den beiden Markierungerem® unscharfen Bereich auf, der nahezu
die selbe Helligkeit wie der deutlich abgrenzbarertsx der Gegenseite hat. Auch diese
Struktur wurde nicht mitgemessen, da sie nahezu gksamten endomedullaren Kanal
durchzieht, weiter unten allerdings keinen Kontakéhr zur Kompakta aufnimmt. Die

ermittelte Kortexdicke ergibt sich hier also untarderem &hnlich wie im vorigen Beispiel

durch Betrachtung des Kortexverlaufs des kompld{teochens.

Zusatzliche Genauigkeit erbrachte in diesem Zusamhareg der Vergleich zwischen den
Aufnahmen eines Probanden im zeitlichen Verlaufklaie Strukturen stellten sich auf diese
Weise bei einem Folgebild oftmals als eindeutig Koempakta bzw. zum endomedullaren

Kanal zugehorig dar.
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2.5 Datenbearbeitung und Berechnung

Ziel dieser Studie ist es, die im Beobachtungsaaitr aufgetretenen Veradnderungen des
Ultraschalls mit denen des Knochenalters zu vergés zur Klarung der Frage, ob durch
Anderungen des Knochenalters ausgedriickte bzwsstef&Reifungs- und Wachstumsprozesse

der Knochenstruktur ebenfalls durch den quantiativitraschall abgebildet werden.

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine Longitatiitudie, die sich auf bereits vorliegende
Daten der Studie von Angelow et al. stitzt — soisites unumgéanglich die zeitlichen,
personellen und methodischen Voraussetzungen ziicksechtigen und in Einklang zu
bringen.

Eine luickenlose und zeitlich einheitliche Datenbureg war aus den bereits beschriebenen
Grunden nicht mdoglich (siehe 2.2 und 2.3). Die dakden Messergebnisse wurden durch
rechnerische Interpolierung (siehe 2.5.1) ermittBiie zeitlichen Differenzen innerhalb der
Beobachtungszeitraume werden in der DarstellungAalderung eines Parameters pro Jahr

(Jahrliche Anderung, siehe 2.5.2) angegeben.

Da zwei Methoden miteinander verglichen wurden (QWS. Knochenalter) ist es
unumganglich, die Préazisionen der erhobenen Datdremnen. Tragt man die Ergebnisse des
QUS gegen das aus Rontgenbildern ermittelte Knadtergraphisch auf (siehe z.B. Jahrliche
Anderung: Graphen in Abb. 16), so ergibt sich e#lativ breite Streuung um die Mittellinie.
Zur Klarung, ob es sich um Messfehler oder um téigéhe Abweichungen handelt, werden
die Prazisionen des QUS fur BTTnd AD-SoS sowie die des Knochenalters nach
Tanner/Whitehouse und Greulich/Pyle (siehe 2.5.dytimmt und mit dem Fehler der

Regressionsgeraden verglichen.

2.5.1 Interpolation der Daten

Die Rontgenaufnahmen der linken Hand wurden im Rahder klinischen Verlaufskontrolle
in der padiatrischen Abteilung angefertigt. Dierbichallmessungen fanden in der Regel zu
anderen Zeitpunkten statt. Bei den Daten, die ahhder Bilder ermittelt wurden
(Knochenalter nach T/W und G/P, Kortikalisdicke wgplerschnittsflache, Phalangenlange
und -durchmesser), ergibt sich somit bezlglich lddsensalters (chronologisches Alter) eine

Abweichung zu den QUS-Messungen.
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Diese Unterschiede der Untersuchungszeitpunkte terussericksichtigt werden, da sich mit
dem Lebensalter auch der korperliche Reifegrad dardit die Knochenmorphologie andert.
Die Graphik (Abb. 11) illustriert exemplarisch dieitlichen Differenzen zwischen der
Erhebung der Ultraschall-Daten und der Anfertigutgry Rontgenbilder (am Beispiel des

Knochenalters):
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Abb. 11: Bestimmungszeitpunkte Q-Knochenalter (Interpolatio

Das chronologische Alter zum Zeitpunkt der erstafiSEMessung betrug in diesem Beispiel
12,43 Jahre. Rontgenbilder der linken Hand wur@elogh nur im Lebensalter von 12,03 und
12,95 Jahren angefertigt. Es ist also primar nbkannt, wie hoch das Knochenalter zum
Zeitpunkt der Ultraschalluntersuchung war. Ausgehewon der Annahme, dass sich das
Knochenalter zwischen zwei Réntgenaufnahmen lineathalt, kann ein Wert rechnerisch

interpoliert werden.

Zeitpunkt Knochenalter (KA) Chronolog. Alter (CA)

1 13,2 12,03
2 KA2 12,43
3 13,5 12,95
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In der Tabelle ist das Lebensalter (chronolog. rAlt€A1-CA3) an drei Untersuchungs-
zeitpunkten (Zeitpunkt 1-3), das Knochenalter (KIRA3) jedoch nur zu den Zeitpunkten 1
und 3 bekannt. Gesucht wird das Knochenalter zuitputekt der zweiten QUS-Messung
(KA2). Das Kind war am Untersuchungstag (ZeitpuBktl2,43 Jahre alt. Durch Anwendung

der Formel:
__CA2-CA1

KAZ ="ca3-cAL

(KA3-KA1) + KA1
ergibt sich fir das gesuchte Knochenalter KA2 eierfWon 13,33 Jahren. Dieses Prinzip
wurde entsprechend fir alle Daten, die anhand dartgenaufnahmen ermittelt wurden,

angewendet.
Die folgende Abbildung zeigt eine Situation, in #eime Réntgenaufnahme vor Durchflihrung

der ersten Ultraschall-Messungen angefertigt wurde:
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Abb. 12: Bestimmungszeitpunkte QUS-Knochenakem@hme des nachsten Wertes)
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Zum Zeitpunkt der QUS-Untersuchung war das Kin@ZJahre alt, das ndchste Rontgenbild
wurde jedoch erst 0,25 Jahre spater aufgenommen=KA,8 Jahre), die Interpolation nach
0.g. Verfahren war somit nicht mdglich. Betrug Bigferenz nicht mehr als vier Monate (0,33
Jahre), so wurden fir die Auswertung die Datenateshachsten liegenden Bildes verwendet.
(In diesem Beispiel wurde somit ein Knochenalten i®,8 Jahren fir den Tag der QUS-
Messung zugrunde gelegt). Gleiches gilt, wenn kegiteres Bild nach der zweiten QUS-
Messung angefertigt wurde. Probanden mit einer tabheeitlichen Differenz zwischen

Rontgenbild und Ultraschall wurden nicht in die d¢éueinbezogen.

Die zwei beschriebenen Methoden wurden bei alleteid@angewendet, die Bezug auf die
Rontgenaufnahmen nehmen, also beim Knochenalté & T/W) und den morphologischen

Parametern (= Kortexdicke, PhalanxdurchmesseraRkig@inge und Kortexquerschnittsflache).

2.5.2 Jahrliche Anderungen

Die QUS-Untersuchungen wurden im Abstand von ZsJahren durchgefuhrt, das zeitliche
Intervall zwischen den Réntgenaufnahmen der lintkaend lag zwischen 0,46 und 5,34 Jahren,
im Mittel bei 1,17 Jahren. Aufgrund dieser Varighil der Beobachtungszeitraume wurden die
Daten zum Zwecke einer besseren Vergleichbarkegchen den Probanden als Anderung pro
Jahr dargestellt. (Formel am Beispiel der BTT arizWntersuchungszeitpunkten BTT1 und
BTT2 und dem dazugehoérigen Lebensalter (chronatbgis Alter) CA1 und CA2)

Differenz des Chronologischen Alters (d-CA) = CAZAL
Differenz des Quantitativen Ultraschalls (d-BTTB¥T1 — BTT2

d-BTT

— Jahrliche Anderung (JA) ~d.CA

Nach dieser Rechnung wurden die jahrlichen Andesandiir das Knochenalter nach
Greulich/Pyle bzw. Tanner/Whitehouse, die QUS-PatamAD-SoS und BTT, Grol3e und
Gewicht, sowie fur die Kortexdicke, KortexflachdydPanxdurchmesser und —lange berechnet.

Da zur Bestimmung einer Anderung iber die Zeit zMeissergebnisse notwendig sind,

werden im Verlauf die Prazisionen des QUS und desrit V2 multipliziert.
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2.5.3 Prazisionen

2.5.3.1 Prazision des Quantitativen Ultraschalls

Die Standardabweichung der Messungen wurden zumjede dieser Studie erfassten
Untersuchungszeitpunkt aus Doppelmessungen berte@iie sowohl die Ergebnisse dieser
Studie, als auch diejenigen der Ursprungsarbeit Angelow et al. [1]). Die Prazision von

BTT und AD-SoS ist dann die Wurzel aus dem Mittelweder Quadrate der

Standardabweichungen der einzelnen DoppelmessufReot Mean Square Error, RMSE)
[33, 71].

Um die Prazisionsfehler des QUS ebenso wie die Kewaltersbestimmungen in Jahren
auszudricken, wurde folgende Umrechnungsmethodewaamglet (hier exemplarisch fir die
BTT zum Knochenalter nach G/P, 3 Observer).

In der graphischen Darstellung der jahrlichen Andgrdes QUS gegen die des Knochenalters
(JABTT) vs. JA(KAsp)sobsevet betragt die Steigung des Graphen wie dargeste$B
Jahre/us.

Jahrliche Anderungen BTT vs. Greulich/Pyle (3 Obser  ver)
&)
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Abb. 13: Jahrliche Anderungen Knochemaite BTT (entspricht Abb. 14b)

Diese Steigung wird mit der Prazision der BTT (ms)ltipliziert. Da es sich um Anderungen
eines Parameters Uber einen zeitlichen Verlauf délgnalso jeweils zwei Werte vorliegen,
erfolgt anschlieBend die Multiplikation des Ergetseis der 0.g. Berechnung mi2 um den

Préazisionsfehler der Differenzmessung zu erhalten.
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PE(BTT) = 4,93 Jahre/us0,04us = 0,2 Jahre
PE(DIff(BTT)) = 0,2 Jahre /2 = 0,27 Jahre

Das Resultat ist nun die Prazision der Anderungsumes der BTT in Jahren Knochenalter
nach Greulich/Pyle ausgedrickt. Auf diese Weiseselassich die Prazisionsfehler zweier

unterschiedlicher Methoden direkt vergleichen.

In gleicher Weise wurde der Prazisionsfehler der@@% von 9,6m/s in Jahre Knochenalter
nach G/P umgerechnet. In der graphischen Darstglldar jahrlichen Anderung des
Knochenalters (3 Observer) gegen die der AD-So@ ke Steigung von 0,018 Jahren pro
1m/s vor (siehe Abb. 14d):

PEi(AD-So0S) = 0,018 Jahre/s» 9,6m/s = 0,17 Jahre
PE:((Diff(AD-S0S)) = 0,17 Jahre /2 = 0,24 Jahre

2.5.3.2 Prazision der Knochenalterbestimmung

Zur Bestimmung der Intra-Observer Prazisioniy2KAcp) und PEya(KATw) wurde im
Verlauf bei 30 zuféllig ausgewahlten Rontgenbilddas Knochenalter ein zweites Mal ohne
Kenntnis der urspringlichen Ergebnisse nach denhddien von Greulich/Pyle und

Tanner/Whitehouse ermittelt. Die Prazisionen ergetsch (ber die Mittelwerte der

quadrierten Standardabweichungen und anschliesskhdigplikation mit~/2..

PEntra(Diff(KA cp)) = 0,40 Jahre \/E = 0,57 Jahre
PEnura(Diff(KA 1w)) = 0,38 Jahre /2 = 0,54 Jahre

Da in der Regel jedes Rontgenbild in der padidgtesc Ambulanz sowohl durch die
behandelnden Kinderarzte als auch durch die Ragkolointerpretiert wird, konnte in
Kombination mit den Ergebnissen dieser Studie (Pd@ Inter-Observer Prazision (RE)

berechnet werden. Bei 98 Aufnahmen lagen das sowahl Péadiater (Pad.) als auch vom
Radiologen (Rad.) ermittelte Knochenalter nach @elPyle vor. Allerdings stammen diese
von verschiedenen Untersuchern, d.h. nicht alledeBilwurden von z..B. von ein und

demselben Kinderarzt ausgewertet.
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Die Methode nach Tanner/Whitehouse wurde in derd&iklinik nicht standardmafig
eingesetzt, insofern konnten keine vergleichbargelihisse hinzugezogen werden.

Es wurde die Standardabweichung (SD) aussiK@&nochenalter nach Greulich/Pyle
dieser Studie), KA(P&d.) (Knochenalter nach Greulich/Pyle der Padiated KAsp(Rad.)
(Knochenalter nach Greulich/Pyle der Radiologenjr jedes Rontgenbild berechnet und
quadriert. Der Mittelwert der quadrierten Standaw@ichungen aller Probanden (SD2mean)
betrug fiir KAsp0,36 Jahre, durch Multiplikation der Ergebnissé @ (da zur Bestimmung
einer Anderung zwei Werte erforderlich sind) wurdée Inter-Observer-Prazision der

Anderung des Knochenalters nach Greulich/Pyle éshit

PEnedKAGp) = 0,36 Jahre +/2

2.5.3.3 Prazision der Knochenalterbestimmmung (3 Uarsucher)

Um den Unsicherheitsfaktor der Ergebnisse nur elhei®rsuchers zu reduzieren wird ein
Mittelwert aus den Ergebnissen der jahrlichen Aodgen des Knochenalters nach
Greulich/Pyle der Padiater, Radiologen und den mateser Studie gebildet. Der neue
Parameter vereint nun die Ergebnisse von drei Satgern (3 Observer). Die zuvor ermittelte
Inter-Observer Prazision der Anderung der Knocheréstimmung nach Greulich/Pyle

(PEnedKAgp) wird dann durck/3 geteilt, da bei drei Untersuchern entsprechend dre
Bestimmungen vorliegen. Dies ergibt den ,Conser®lider” dieser drei Beobachter

(PEconsensdAcp)).

P Ente(KA GP) 10bserve—= 0,51 Jahre

0,51 Jahre
PECOHSEHSLQ<AGF’) = \/é = 0,29 Jahre

Die Daten von 6 Probanden konnten hierfir nichtUtkesichtigt werden, da in den
Beobachtungszeitrdumen keine Ergebnisse der Radmabrlagen, somit auch eine
Interpolierung aufgrund des Fehlens von Rahmendatérh moglich war.
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2.5.4 Pradiktion von Anderungen des Knochenaltersus Anderungen der Quantitativen
Ultraschall-Variablen

Zur Klarung der zentralen Frage, inwieweit der Qitative Ultraschall mit dem Knochenalter
korreliert und ob sich die Anderung des Knochemsltéoer die Zeit durch die Anderung des
Ultraschalls vorhersagen lasst, werden die jatetickAnderungen der erhobenen Daten
graphisch und rechnerisch miteinander in Beziehgagetzt. Zur Berechnung wurde das
Statistikprogramm JMP (SAS, Cary, NC) verwendet.

Zunachst erfolgt die Darstellung der jahrlichen Andhg der BTT (JA(BTT)) sowie der AD-

SoS (JA(AD-So0S)) gegen die jahrliche Anderung desodkenalters nach Greulich/Pyle
(JA(KAgp) bzw. Tanner/Whitehouse (JA(K#)). Die jahrliche Anderung des Knochenalters
basiert auf den in dieser Studie erhobenen Dateralsb durch nur einen Untersucher ermittelt

wurden (1 Observer). Berechnet werden der RMSENR%die Signifikanzniveaus.

Anschlie3end wird der in 2.5.5 erwahnte Kombinatmarameter des Knochenalters aus den
Ergebnissen dreier Untersucher (&Aobservgr €ingefiihrt und mit den Daten der QUS-
Bestimmung analog zum bisherigen Vorgehen graphiscd statistisch in Verbindung
gebracht.

2.5.5 Beziehung additiver Parameter zum QUS und zuidnochenalter

Neben Knochenalter und Ultraschall wurden anthragtasthe und knochenmorphologische
Zusatzdaten in Form von Grolle, Gewicht, BMI, Kodieke, Kortexquerschnittsflache,
Phalanxlange und —durchmesser erhoben und dieicjséml Anderungen berechnet. Jeder
dieser Parameter wurde gegen die jahrliche AndedaemndJltraschallvariablen BTT und AD-
SoS sowie gegen die Anderung des Knochenalterglsitles Statistikprogramms JMP
aufgetragen, zudem wurden R2, RMSE und die Sigmfzlen berechnet. Im Fall der Methode
nach Greulich/Pyle wurde auch der beschriebene Kmatibnswert des Knochenalters (K#s

observe) IN die Analyse einbezogen.
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In einem weiteren Schritt erfolgte die Berechnuimge ,Stepwise Regression Model“ in dem
alle MessgrolRen zusammen die Zielgrof3en abschéixieses dient der Analyse, welche
Variablen (also die jahrliche Anderung der QUS adlar anthropometrischen Parameter) einen
signifikanten Beitrag zur Pradiktion der jahrlichémderung der Knochenalterbestimmung
leisten. Des weiteren wurde untersucht, wie gutekndgen der anthropometrischen Variablen
(ohne Einschluss des Knochenalters) Anderungenli8 Qestimmen.

Die Pradiktoren werden sukzessiv in das Regressiods|l aufgenommen, wobei sich
die Abfolge der Variablen nach ihrer Nutzlichkdithtet. Das Verfahren nimmt zunachst die
Variable mit der hochsten Validitat auf und pridind Schritt fur Schritt, durch welche weitere
Variable das Vorhersagepotential R2 der bereitshammdenen Variablen maximal erhéht

werden kann.

2.5.6 Least Significant Change und Monitoring Timdnterval
Die Begriffe Least Significant Change* (LSC) und ,Monitorig Terinterval“ (MTI) sind fur
die praktische Anwendung von Verfahren zur Verlkafgrolle von grof3er Bedeutung [33].

Um die Aussage treffen zu kénnen, dass mit Uberi@&%Nahrscheinlichkeit eine
tatsachliche, d.h. signifikante Anderung des eetipenden Parameters zwischen den
Untersuchungszeitpunkten eingetreten ist, wird,deast Significant Change* berechnet.

Der LSC ergibt sich aus dem Prazisionsfehler defl B&ls Knochenalter ausgedrickt)

multipliziert mit Faktor 2,8 (entsprechend der Zrédung fir das 95%-Konfidenzintervall

multipliziert mit. \/2, da die Daten auf zwei Messungen beruhen).

LSC = PE BTT (JahreK&y) * (2« +/2)

Nach Cummings und Black ist die Anderung mit 95%il¢ahrscheinlichkeit signifikant,
wenn sie mindestens die Grol3e des LSC erreicht [70]

Der Begriff des ,Monitorig Time Interval“ (MTI) gibden Zeitraum in Jahren an, nach
dessen Ablauf eine Kontrolluntersuchung mit stistst signifikanten Verdnderungen zu
rechnen ist. Betrachtet man ein Kollektiv, so wardem Zeitpunkt des MTI 50% den LSC
Uberschritten haben. Somit wéare eine Wiederholuegsomg erst nach Ablauf des MTI
sinnvoll, um Veranderungen eines Parameters bei Mienrzahl der Patienten zu 95%

signifikant einschatzen zu kénnen [33].
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2.5.7 Vergleich der Bestimmungsmethoden des Knochalters

Zur Darstellung etwaiger Unterschiede in den Ergedam des Knochenalters nach
Greulich/Pyle und Tanner/Whitehouse wurde die Défife der Knochenalter der beiden
Methoden fur jedes Kind und jedes Bild an beiderolaehtungszeitpunkten (d-Kfd;
KAgpl und d-KAw2; KAgp2) ermittelt und anschlielend der Mittelwert derffé€enz
bestimmt. Zudem wurde der Mittelwert des Knochemaltaus Tanner/Whitehouse und

Greulich/Pyle an beiden Untersuchungszeitpunkteadbaet:

KAgpl + KATwl KAgp2 + KATw2
2 und 2

Die Differenz zwischen Greulich/Pyle und Tanner/¥house trugen wir graphisch gegen den
Mittelwert der Ergebnisse beider Methoden auf. Zmdeurden die mittleren Differenzen

zwischen G/P und T/W fur die einzelnen Diagnosegempberechnet.

2.5.8 Vergleich der Observer

Die jahrlichen Anderungen des Knochenalters dei Oegeiligten Untersucher (d.h. der
Radiologen, Padiater, sowie die Ergebnisse dieseidie§ wurden hinsichtlich ihrer
Unterschiede graphisch dargestellt (siehe 3.8). Miterenz der Ergebnisse der Radiologen
und denen dieser Studie (JA(KA-JA(KAgH(Rad.)) wurden gegen das vom Radiologen
ermittelte Knochenalter aufgetragen (JA(Rad)). In gleicher Weise fand der graphische
Vergleich nach Bland und Altman [69] zwischen dergdbnissen der Padiater und den
Radiologen statt: JA(K&(Pad.))- JA(KAsH(Rad)). Des weiteren erfolgte die Auftragung der
Differenzen in den Ergebnissen dieser Studie untelaler Padiater zu den Resultaten der
Radiologen: JA(KARPad.)) - JA(KAsRad)) vs. JA(KApDoc.)) - JA(KAsRad)) sowie
eine Darstellung der Ergebnisdifferenzen zwischeeset Studie und den Radiologen
gegeniiber dem chronologischen Alter: JA@&®oc.)) - JA(KAsp(Rad)) vs. mittleres
Lebensalter.

Bei 6 Probanden wurden die Ergebnisse der Knoctesbestimmung nach Greulich/Pyle

durch die Padiater wie bereits beschrieben niclkunhentiert und fehlen somit in der
graphischen Darstellung.
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3. Ergebnisse

3.1 Anthropometrische Daten
Unmittelbar vor Beginn der Ultraschall-Messungerrdeusowohl bei den Untersuchungen im
Zeitraum 1997 bis 1999, als auch 2000 und 2001reptimetrische Parameter von den

Mitarbeitern der Kinderklinik ermittelt.

Die KorpergroRe der weiblichen Patienten lag zunitpdiekt der ersten Datenerhebung
zwischen 100 und 169 cm, die der mannlichen zwisch&8,5 und 170 cm (mittlere
Korpergrof3e w: 134,7 cm, m: 139,8 cm). Das Gewtldrt Madchen lag zwischen 15 und 56
kg, das der Jungen zwischen 18 und 53 kg (Mittl&esicht m: 35,1 kg, w: 34,2 kg).

Der Body-Mass-Index (BMI) wurde nach der Formel Gaaw (kg) dividiert durch die
GrolRe im Quadrat (m2) berechnet und betrug wahdemngriméren Untersuchungen 12,5 bis
26,2 kg/mz fur die weiblichen Patienten, 12,8 #s92kg/mz2 fur diemé&nnlichen (mittlerer BMI
w: 17,8 kg/m2, m: 17,4 kg/m2).

Folgende Werte ergaben sich zum Zeitpunkt der QUfdduchungen dieser Studie:
Weibliche Probanden: KoérpergréRe 111,3 bis 171@ewicht 20,3 bis 64,8 kg, BMI 12,4 bis
28,7 kg/mz (mittlere Gro3e 146,7 cm, mittleres Gawid 3,1 kg, mittlerer BMI 19 kg/m?2).
Mannliche Probanden: Korpergrol3e 136,2 bis 184,0@eawicht 25,6 bis 75.3 kg, BMI 13,8
bis 29,1 kg/m? (mittlere Gro3e 156,9 cm, mittlek&gpergewicht 46 kg, mittlerer BMI 19,8
kg/m?).

3.2 Deskriptive Daten der Probanden

Die Tabellen 1 und 2 geben einen Uberblick iberBiisisdaten der Probanden, unterteilt in
mannliche und weibliche Patientesowie innerhalb des jeweiligen Geschlechts in die
verschiedenen Diagnosegruppen. Dargestellt sind/dielwerte der verschiedenen Parameter
einer Diagnosegruppe (mean) sowie die mittlere dgtatabweichung (SD). Hierbei ist der

Einzelwert eines Probanden (z.B. die mittlere Al5Seines Probanden aus der STH-Mangel-

Gruppe) der Mittelwert aus den Ergebnissen derdmeidhtersuchungszeitpunkte (siehe 2.2).
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Zusatzlich zu den Messdaten im eigentlichen Sirmtedas jeweils mittlere chronologische
Alter CA(Jahre) einer Probandengruppe im gesamtexob8&chtungszeitraum und der
durchschnittliche Zeitabstand d(Jahre) der beidéa&thalluntersuchungen erfasst.

Die Tabellen dienen rein deskriptiven Zwecken,aialytischer Vergleich ist hier nicht
maoglich, da es sich um Kinder unterschiedlicherestufen handelt und die aufgetragenen

Parameter alle altersabhangig sind.

3.2.1 Mittelwerte und Standardabweichungen fir Mesgrofien der méannlichen

Probanden aufgeschlisselt nach Erkrankung

Diagnose n | d (Jahre) | CA(Jahre¢e) T/W (Jahre) | G/P (Jahre) | AD-SoS (m/s) BTT (us) BMI (kg/m2)
mean mean SD | mean SD |mean| SD mean SD | mean | SD mean | SD
PP 1 15 11,8 - 14,6 - 13,5 - 1902,3 - 0,90 - 22,3 -
uUTs 0
STHM 6 2,7 12,7 15 12,7 2,7 11,8 | 2,8 | 19248 | 60,9 | 0,99 | 0,25 183 |21
Klinefelter 1 3,1 14,1 - 15,4 - 14,1 - 2012,3 - 1,32 - 17,0 -
Panhypop. 0
MW 2 2,7 12,5 1,9 12,7 24 121 | 2,4 |1920,8 | 30,4 | 1,10 | 0,20 18,8 | 2,2
HW 0
Mittelwerte 2,5 12,8 1,7 13,8 2,6 129 | 2,6 | 1940,0 | 45,7 | 1,08 | 0,23 191 |21
Diagnose n GroRRe (cm) Gewicht (kg) KD (mm) PD (mm) KF (mm?) PL (mm)
mean SD mean| SD mean | SD |mean SD mean| SD | mean SD
PP 1 154,5 - 53,3 - 1.8 - 7,4 - 18,6 - 35,8 -
uTs 0
STHM 6 144,0 129 1398 | 11,2 19 03 | 77 0,6 20,1 4,8 33,6 3,2
Klinefelter 1 177,0 - 53,5 - 2,4 - 8,7 - 28,2 - 41,8 -
Panhypop. 0
MW 2 144,0 148 393 | 124 2,1 04 | 84 0,7 33,8 4,1 39,3 12,4
HW 0
Mittelwerte 154,9 13,8 | 46,5 | 11,8 2,1 04 | 81 0,6 25,2 4,4 37,6 7,8

Tab. 1: Deskriptive Daten (m): Mitteerte und Standardabweichun
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3.2.2 Mittelwerte und Standardabweichungen fur Mesgr63en der weiblichen Probanden
aufgeschlusselt nach Erkrankung

Diagnose n |d (Jahre) | CA (Jah re) T/W (Jahre) G/P (Jahre) |AD-SoS (m/s) |BTT (us) BMI (kg/m2)
mean mean SD mean SD |mean| SD | mean SD | mean | SD mean | SD
PP 6 2,0 10,8 1,43 12,7 0,9 12,3 | 0,9 | 19499 | 25,0 | 1,01 | 0,12 19,8 4,5
UTS 7 2,1 12,8 1,49 11,6 1,3 109 | 1,3 | 1938,6 | 26,8 | 0,95 | 0,09 195 |11
STHM 2 2,5 11,1 1,8 10,5 1,6 10,2 | 1,5 | 19245 | 18,0 | 0,70 | 0,10 14,4 | 0,6
Klinefelter 0
Panhypop. 2 2,9 11,2 2 10,9 2,1 10,0 | 2,4 | 18853 | 70,4 | 0,80 | 0,30 204 |12
MW 1 2,4 12,9 - 13,2 - 12,6 - 1495,5 - 1,00 - 16,9 -
HW 1 3,1 8,28 - 10,4 - 10,5 - 1898,0 - 0,16 - 19,8 -
Mittelwerte 2,4 11,2 1,7 11,5 1,5 11,1 | 1,5 | 1848,6 | 351 | 0,77 0,15 18,5 1,9
Diagnose n |GréRe (cm) Gewicht (kg) KD (mm) PD (mm) KF (mm?) PL (mm)
mean SD mean SD mean | SD [mean SD mean | SD | mean SD
PP 6 146,6 6,6 43,3 7,7 1,9 0,1 7,3 0,2 19,2 1,2 34,5 1,6
UTsS 7 135,3 6,6 37,6 4,5 1,6 0,1 7,2 0,2 16,2 1,5 32,8 1,9
STHM 2 134,0 12,7 27,1 6,5 1,5 0,3 6,5 0,5 14,0 3,2 32,5 3,6
Klinefelter 0
Panhypop. 2 141,6 14,3 41,1 8,7 1,9 0,2 7,6 0,2 20,1 2,3 33,1 3,6
MW 1 147,4 - 37,1 - 1,9 - 8,1 - 21,2 - 34,5 -
HW 1 147,7 - 43,5 - 1,9 - 7,7 - 19,8 - 24,7 -
Mittelwerte 142,1 10,1 38,3 6,9 1,8 0,2 7,4 0,3 18,4 2,1 32,0 2,7

Tab. 2: Deskriptive Daten (w): Mittelwerte und Standabweichunge
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3.3 Jahrliche Anderungen

Die Tabellen 3 und 4 zeigen die Ergebnisse dercheeten jahrlichen Anderungen aller
erhobenen Parameter, unterteilt in méannliche unibliwbe Probanden mit den jeweiligen
diagnosebezogenen Untergruppen. Dargestellt sendhittleren jahrlichen Anderungen (mean)

sowie die Standardabweichungen (SD).

3.3.1 Mittelwerte und Standardabweichungen der jahlichen Anderungen maéannlicher

Probanden aufgeschlisselt nach Erkrankung

Diagnose n|AD-SoS (m/s) BTT (us) GroRRe (cm) | Gewicht (kg) BMI (kg/m?)
mean SD mean | SD | mean | SD | mean | SD mean | SD
PP 1| 1,70 - -0,05 - 3,38 - 2,15 - -0,13 -
uTsS 0
STHM 6] 32,90 | 18,42 0,13 | 0,06 | 688 | 218 | 6,09 | 2,59 0,13 0,73
Klinefelter 1| 48,70 - 0,18 - 4,56 - 4,24 - 0,46 -
Panhypop. 0
MW 2] 16,20 | 14,84 0,13 |006| 7,85 | 228 ]| 6,53 | 0,88 1,17 0,42
HW 0
Mittelwerte 24,88 | 16,63 | 0,10 | 0,06 | 567 |2,23| 4,75 |1,74| 041 | 0,58
Diagnose n| T/W (Jahre) G/P (Jahre) KD (mm) PD (mm) KF (mm2) PL (mm)
mean SD mean | SD | mean | SD | mean | SD mean SD mean SD
PP 1| 0,59 - 0,65 - -0,02 - -0,03 - -0,26 - 0,62 -
uTsS 0
STHM 6] 1,43 0,52 1,47 (058 0,28 | 0,09 | 0,31 | 0,07 2,59 1,06 1,73 0,66
Klinefelter 1| 0,88 - 0,95 - 0,13 - 0,21 - 2,03 - 1,24 -
Panhypop. 0
MW 2] 1,27 0,03 1,24 | 037| 022 |008]| 036 |007| 334 |109]| 219 |0,55
HW 0
Mittelwerte 1,04 0,28 1,08 (048 013 |009]| 0,21 |0,07| 193 |1,08| 145 |O0,61

Tab. 3: Jahrliche Anderungen (m): Mittelwerte urdrlardabweichung
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3.3.2 Mittelwerte und Standardabweichungen der jahlichen Anderungen weiblicher
Probanden aufgeschlisselt nach Erkrankung

Diagnose n|AD-SoS (m/s) BTT (us) GroRRe (cm) | Gewicht (kg) BMI (kg/m?)
mean SD mean | SD | mean | SD | mean | SD mean | SD
PP 6| 15,20 | 10,92 | 0,07 |0,05| 4,76 | 194 | 565 |1,40| 1,40 | 0,76
uTsS 7] 17,00 | 12,64 | 0,06 | 005 | 4,79 |265| 291 |197| 058 | 0,63
STHM 2] 10,20 4,17 0,03 |001]| 7,20 | 2,25 | 3,73 | 3,01 0,43 0,53
Klinefelter 0
Panhypop. 2] 34,50 5,17 0,15 | 0,05 6,97 | 202 ]| 416 | 2,95 0,04 0,84
MW 1| 28,30 - 0,10 - 5,25 - 5,78 - 1,43 -
HW 1| 10,50 - 0,07 - 5,95 - 4,58 - 0,49 -
Mittelwerte 19,28 | 8,23 0,08 | 004 | 582 |222| 447 |233| 073 | 0,69
Diagnose n| T/W (Jahre) G/P (Jahre) KD (mm) PD (mm) KF (mm2) PL (mm)
mean SD mean | SD | mean | SD | mean | SD mean SD mean SD
PP 6| 0,44 0,67 068 |027| 005 |008]| 011 |0,23| 0,71 |095| 1,17 |041
UTsS 7] 0,86 0,43 0,86 | 038 0,08 |0,07] 0,13 | 0,12 1,00 0,87 1,21 0,91
STHM 2] 0,89 0,07 0,84 | 024 0,14 | 0,06 | 0,28 | 0,06 1,84 0,90 2,06 0,88
Klinefelter 0
Panhypop. 2] 1,01 0,54 1,20 {0,13| 0,09 |001]| 0,21 | 0,11 1,12 0,31 1,76 0,58
MW 1| 0,74 - 0,78 - 0,09 - 0,05 - 0,99 - 1,21 -
HW 1| 0,82 - 0,33 - 0,11 - 0,15 - 1,41 - 1,47 -
Mittelwerte 0,79 0,43 0,78 |0,26| 009 |006| 0,24 |011| 1,18 |0,76| 1,48 |0,70

Tab. 4: Jahrliche Anderungen (w): Mittelwerte uridr®lardabweichung

Die beschriebenen Parameter zeigen in der Damstellder Anderung pro Jahr im
Beobachtungszeitraum positive Werte, ddass insgesamt gesehen die Parameter mit
steigendem Lebensalter eine Zunahme erfahren. Dign#hme stellt die Diagnosegruppe
Pubertas Praecox dar (ménnliche Probanden, n=Ey, &anken die BTT sowie die
anthropometrischen Werte der Kortexdicke, -flachwie der Phalanxdurchmesser ab. Zudem
zeigten die JA der QUS-Parameter bei zwei Madchisnden Gruppen Pubertas praecox und
Ullrich-Turner-Syndrom negative Werte (zu Ausnahnden Einzel- bzw. Absolutdaten siehe

»Diskussion®).

Die mannlichen Probanden weisen in der Gesamtbbitrie jahrliche Anderungen hinsichtlich
der QUS-Parameter BTT und AD-SoS auf. Des weitésedie Anderung des Knochenalters
nach G/P und T/W deutlicher als bei den weiblichen.
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Der GroRenzuwachs und die Zunahme des BMI ist imbBehtungszeitraum bei den Madchen
etwas starker ausgepréagt, die Erhhung des Konperiges fallt bei ihnen hingegen geringer
aus.

Die knochenmorphologischen Parameter KortikalisglidRkhalanxdurchmesser und Kortikalis-
querschnittsflache zeigen bei den Jungen ebetfalisre jahrliche Anderungen auf. Lediglich
die Anderung der Phalangenlange ist im Mittel ben dveiblichen Patienten diskret hoher.
Insgesamt erfahren die Diagnosegruppen STH-Manget8)( Klinefelter (n=1),
Panhypopituitarismus (n=2) und Minderwuchs (n=33dmelers hohe Anderungen pro Jahr.
UTS-Patientinnen zeigen eine im Vergleich vermiteldfortikalisdicke und eine geringe

jahrliche Anderung dieses Parameters.

3.4 Prazisionsfehler

3.4.1 Prazisionsfehler des Quantitativen Ultraschéd

Folgende Prazisionsfehler (PE) wurden fir die Q@&meter BTT und AD-SoS berechnet.
Zusatzlich wurde die Prazisionsfehler der BTT imréa Knochenalter nach Greulich/Pyle
umgerechnet (PEBTT)).

Die Ergebnisse Dbertcksichtigen beide Untersuchwanigemkte und somit beide
Ultraschallgerate (DBM Sonic 1200 und Bone Profiler

PE(AD-S0S) =9,6 m/s

PE(BTT) =0,04 ps

PE(BTT) =0,27 Jahre (= 3,2 Monate)
PEi(AD-S0S) =0,24 Jahre (= 2,8 Monate)

3.4.2 Prazisionsfehler der Knochenalterbestimmungl(Observer)

Die Prazisionsfehler der Knochenalterbestimmungevurden aus den erfolgten
Doppelmessungen wie in Kap. 2.5.4 beschrieben miisa-Observer-Préazisionsfehler fur
Tanner/Whitehouse (REa((KAtw)) und Greulich/Pyle (PRa(KAcp) berechnet.

® PEntra(KAGP) = 0,57 Jahre
*  PBEnra(KATw) =0,54 Jahre
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Aus den, im Rahmen dieser Studie erhobenen Dat&feibindung mit den Ergebnissen der
Radiologen und Padiater wurde die Inter-ObservariBion fur die Anderung des
Knochenalters nach Greulich/Pyle ermittelt (REKAcp)).

M PEnter(KAGP) = 0,51 Jahfe

Aufgrund des Fehlens von Vergleichsdaten bei TdWidtehouse (keine regelméaiige
Erhebung in der Kinderklinik) war bei dieser Metkodine Berechnung der Inter-Observer-

Préazision nicht moglich gewesen.

3.4.3 Prazisionsfehler der Knochenalterbestimmung§ Observer)

Da die Knochenalterbestimmung nach Greulich/Pylerclduihren deskriptiven und
vergleichsweise gering standardisierten Charakahividuell bedingte Ungenauigkeiten bergen
kann, wird mit der Consensus-Observer-PrazisionOf&server) ein neuer Parameter als

Kombination aus den Ergebnissen der Padiater, Ragin und dieser Studie eingefluhrt.

hd PEOHSGHSLQ(AGP) = 0,29 \]ahre

Hierdurch lasst sich der Fehler der Knochenaltémpesung nach Greulich/Pyle reduzieren.

3.5 Beziehung der jahrlichen Anderungen des QUS und del&nochenalters, Pradiktion
des Knochenalters mit dem QUS

Die folgenden Graphen zeigen die Beziehung derligilen Anderung des QUS aller
Probanden (mannlich und weiblich) im Vergleich rdgn Anderungen der Knochenalter-
bestimmungen. Zun&chst wurden die jahrlichen Amaugen der BTT gegen die Anderungen
der Methoden nach Greulich/Pyle und Tanner/Whiteskoaufgetragen (Abb. 14a, 14e).
Entsprechend wurde mit den jahrlichen AnderungenAd®-SoS verfahren (Abb. 14c, 14f).
Diese Darstellungen beziehen sich auf die Ergebngr Knochenalterbestimmung eines
Untersuchers, d.h. auf die Daten die im Rahmenedi&udie anhand der Rdntgenbilder
erhoben wurden. AnschlieRend wurden die JA déditraschalls gegen den
Kombinationsparameter ,,3 Observer* aufgetragen. Iedes Knochenalters in Abb. 14b und

14d sind also der beschriebene Mittelwert aus desddiaten von drei Untersuchern.
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Abb. 14 a-f: Beziehung und Korrelation der jahréohAnderung des QUS (BTT und A®BS) zu
jahrlichen Anderung des Knochenalters nach G/P TiW (Regressionsgraphen). Zudem in b ur
Hinzunahme des G/P-Knochenalteras als fiktiver Kasszwischen 3 Untersuchernpdurch R2 stei
(siehe auch Tab. 4).
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Die Graphen zeigen eine ausgepragte Streuung denJadoch steigt das Bestimmtheitsmal3
R2 (als Gerade eingezeichnet) im Vergleich der Bmit Greulich/Pyle, wenn die

Kombinationsprazision aus drei UntersucherinBE&A cp)3 observerdenutzt wird.

3.5.1 Prazisionsfehler und Signifikanzniveaus

Tabelle 5 zeigt das Bestimmtheitsmald (R?), sowie Behler der Geraden (RMSE) und die
Signifikanzniveaus die aus den Regressionen desanfeéers jahrliche Anderung
Knochenalter" (nach G/P oder T/W) in Kombinatiort BI'T oder AD-SoS berechnet wurden
(siehe 4.7).

R2 RMSE/Jahre Signifikanz

G/P(1Observer) vs. BTT 0,37 0,37 0,0004
G/P(30bserver) vs. BTT 0,43 0,38 0,0001
G/P(1Observer) vs. ADSoS| 0,30 0,40 0,0021
G/P(30bserver) vs. ADSoS| 0,31 0,42 <0,01
T/W(1Observer) vs. BTT 0,25 0,48 0,006
T/W(1Observer) vs. ADSoS| 0,16 0,51 0,0336

Tab. 5: BestimmtheitsmalR, RMSE und Signifikaae Regressionsgraphen

R2 sowie das Signifikanzniveau liegen in der Konation Greulich/Pyle mit BTT héher als in
Verbindung mit der AD-SoS, die Knochenalterbestimmumach Tanner/Whitehouse zeigt in
diesem Zusammenhang ein deutlich geringeres Bestieitsmal und einen hoheren Fehler.

Die Kombination der Ergebnisse dreier Untersucheruglich der jahrlichen Anderung des
Knochenalters (3 Observer) hebt das BestimmthelisiRa in der Verbindung BTT mit
Greulich/Pyle deutlich, was sich auch in einem héheignifikanzniveau wiederfindet. Dieser

Effekt ist jedoch in der Verbindung mit der AD-So& unbedeutend ausgepragt.

Die Bildung des Mittelwertes aus drei Untersucheender Methode nach Tanner/Whitehouse
erfolgte nicht, da keine Daten von anderen Untérsucvorlagen.
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3.5.2 Darstellung von QUS und KA in Kombination mitadditiven Parametern
Die folgenden Tabellen (6a und 6b) zeigen Bestinetgmalle, RMSE und Signifikanz-
niveaus der Beziehung zwischen den jahrlichen Antgen der QUS-Parametern und den

anthropometrischen Variablen.

R2 RMSE/us Signifikanz Rz  RMSE/m;s Signifikanz
JABTT vs. JAKD 0,18 0,06 0,02 JA AD-SoS vs. JA KD 0,08 15,0 0,14
JABTT vs. JAPD 0,14 0,06 0,04 JA AD-SoS vs. JA PD 0,02 15,5 0,45
JABTTvs. JAPL 0,22 0,06 0,01 JA AD-SoS vs. JA PL 0,05 15,2 0,23
JABTT vs. JAKF 0,21 0,06 0,01 JA AD-SoS vs. JA KF 0,07 15,1 0,15
JA BTT vs. JA GroRke 0,25 0,06 0,01 JA AD-SoS vs. JA GroRe 0,11 14,8 0,08
JA BTT vs. JA Gewicht| 0,19 0,06 0,02 JA AD-SoS vs. JA Gewicht | 0,11 14,8 0,08
JABTT vs. JA BMI 0,01 0,07 0,70 JA AD-SoS vs. JA BMI 0,0007 15,7 0,89

Tab. 6a und 6b: R2, RMSE und Signifikanz fiir jatié Anderungen von QUS vs. knochenmorphologische

und biometrische Variablen

Tabelle 7a und 7b zeigen die Ergebnisse der $satisth Auswertung der Korrelation der
jahrlichen Anderung der anthropometrischen Mesveit der Anderung des Knochenalters.
Tabelle 8 stellt in diesem Zusammenhang die Nutzdeg Kombinationswertes der ,3

Observer” dar.

R2  RMSE Signifikanz R2 RMSE Signifikanz
JA G/P vs. JA KD 040 0,37 0,0002 JATIW vs. JAKD 0,33 0,46 0,001
JA G/P vs. JAPD 0,36 0,38 0,0006 JAT/W vs. JAPD 0,28 0,47 0,003
JA G/P vs. JA PL 025 041 0,006 JA TIW vs. JA PL 0,33 0,46 0,001
JA G/P vs. JA KF 0,36 0,38 0,0005 JA TIW vs. JA KF 0,29 0,47 0,003
JA G/P vs. JA GréRe 0,39 0,38 0,0004 JA T/W vs. JA GroRe 0,50 0,39 <0,0001
JA G/P vs. JA Gewicht | 0,10 0,46 0,10 JA TIW vs. JA Gewicht 0,01 0,56 0,60
JA G/P vs. JA BMI 0,01 0,47 0,60 JA T/W vs. JA BMI 0,03 0,55 0,36

Tab. 7a und 7b: R2, RMSE und Signifikanz fiir jatié Anderungen von KA vs. knochenmorphologische
und biometrische Variablen
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R2 RMSE Signifikanz

JA G/P(3 Obs.) vs. JA KD 0,44 0,38 0,0006
JA G/P(3 Obs.) vs. JA PD 0,33 0,42 0,004
JA G/P(3 Obs.) vs. JAPL 0,35 0,41 0,003
JA G/P(3 Obs.) vs. JA KF 0,39 0,40 0,002
JA G/P(3 Obs.) vs. JA GréRe 0,44 0,38 0,0008
JA G/P(3 Obs.) vs. JA Gewicht | 0,14 0,48 0,08

JA G/P(3 Obs.) vs. JA BMI 0,003 0,51 0,80

Tab. 8: R2, RMSE und Signifikanz fur jahrliche Andegen von
KA 30psenvervS. knochenmorphologische und biometrische Vagiabl

Die jahrliche Anderung der BTT korreliert in Talmeba signifikant mit den Anderungen aller
anthropometrischen Parametern (p<0,05), die Auseastallt lediglich der BMI dar. Die
hdchsten Signifikanzniveaus zeigen sich insbesden Verbindung mit der GroRRe, der
Phalanxlange und der Kortexquerschnittsflaiche @BO0, Eine signifikante Korrelation
zwischen der Anderung der AD-SoS und den anthrofrisoleen Variablen ist nicht erkennbar
(siehe Tab. 6b), lediglich mit der Anderung der p@ngréRe und des Gewichts lasst sich ein

signifikanter Zusammenhang anndhrend eruieren (830,

Bei den jahrlichen Anderungen des Knochenalterselassich abgesehen vom Gewicht und
BMI durchgehend signifikante Zusammenhénge sowoRl [Greulich/Pyle als auch
Tanner/Whitehouse darstellen. Bei G/P liegt dadiBestheitsmald und das Signifikanzniveau
hoher als in der Kombination der entspr. Variabteh T/W, der RMSE tiefer. Die Ausnahme
stellt lediglich die Phalanxlange und die Korpefigddar, hier zeigt sich eine hohere

Korrelation mit T/W.

Die engsten Zusammenhange mit G/P zeigen sich dreKdrtexdicke (p=0,0002) und der
GroRe (p=0,0004). Bei T/W ergibt sich bei der Gross hdchste Signifikanzniveau
(p<0,0001), gefolgt vom Kortexdurchmesser und deldhxlange (beide p=0,001).

In dieser Darstellung scheint die Verwendung desiBioationswertes des Knochenalters nach

Greulich/Pyle  (KAopservet Nur im Einzelfall eine Verbesserung des statisésch

Zusammenhangs der zu erbringen (siehe Tab.8).
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3.5.3 Pradiktion der Parameter im ,Stepwise Regressn Model*

Das Verfahren beschreibt, welche Variablen eingnifkanten Beitrag zur Pradiktion einer
Referenzvariable beitragen. Als abhangige Variableden die jahrlichen Anderungen der
BTT, der AD-SoS sowie des Knochenalters nach Gré @bserver) und T/W verwendet. In
den Regressionen wurde in verschiedenen Modelle®ilg einer dieser Werte mit den
jahrlichen Anderungen der in Kap. 4.7 genannterckaomorphologischen und biometrischen

Variablen als Pradiktoren in Zusammenhang gebracht.

In einem Modell, welches die JA des QUS und dieatihropometrischen und biometrischen
Parameter einschlief3t, liefern die JA der KorpekgrdR?=0,25, p=0,006) und die JA der
Phalanxlange (R2=0,22, p=0,01) den deutlichstetr&gzur Abschatzung der JA der BTT.

Fur die Abschatzung der JA der AD-SoS trugen watler anthropometrischen noch die
biometrischen Variablen in signifikantem Ausmal3, s erforderliche Signifikanzniveau
wurde allenfalls naherungsweise durch die AndemggKorpergroRe (R2=0,11, p=0,08), des
Gewichts (R2=0,11, p=0,13) und des Kortikalisduressers erreicht (R?=0,08, p=0,18).

Wurde zuséatzlich die JA des Knochenalters in died®lle integriert, so zeigte die Methode
nach Greulich/Pyle (3 Observer) von allen Variabdem engsten Zusammenhang mit der JA
der BTT (R2=0,5, p=0,0001) und der AD-SoS (R2=0#),004).

Als beste pradiktive Variable fur die Anderung désochenalters nach Greulich/Pyle (3
Observer) in einem Modell mit QUS, knochenmorphiolgen und biometrischen Variablen
erwiesen sich die BTT (R2=0,5, p=0,0001) und dietikalisdicke (R2=0,7, p=0,014). Die JA

der AD-SoS lieferte in diesem Modell nur fir daso€henalter nach Greulich/Pyle mit einem
Observer einen signifikanten Beitrag. Fur die Adgzang der JA des Knochenalters nach

Tanner/Whitehouse war die Kérpergrol3e die einzigfikante Variable (R2=0,5, p=0,0001)
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3.6 Least Significant Change (LSC)

Der LSC wurde Uber die als Knochenalter ausgedeiickrazision der BTT berechnet. Das
Ergebnis gibt die Anderung der BTT in einem Zegimtll an die notwendig ist, um sie als

statistisch signifikant betrachten zu kénnen. Deflstandigkeit halber wurde auch der LSC

bezuglich der AD-SoS berechnet, obwohl der statk# Zusammenhang der AD-SoS und der
Knochenalterbestimmung geringer ist (siehe Tab. 5).

LSC (BTT) = 0,76 Jahre = 9 Monate
LSC (AD-SoS) = 0,67 Jahre = 8 Monate

3.7 Vergleich des nach G/P und nach T/W bestimmtelnochenalters

Die Differenzen zwischen den nach Tanner/Whitehausk Greulich/Pyle bestimmten Werten
fur das Knochenalter betrugen zum ersten Unterswgdneitpunkt (TW1 und GP1) 0,70 Jahre,
zum zweiten Zeitpunkt (TW2 und GP2) 0,64 Jahre. Grafik zeigt die Differenz zwischen
den beiden Methoden (getrennt nach den Untersushkerigunkten) aufgetragen gegdan
Mittelwert. Die gestrichelten Geraden bezeichnenalg. Mittelwerte der Differenz zwischen

Tanner/Whitehouse und Greulich/Pyle.

Korrelation Knochenaltersbestimmungen nach T/W und G/IP
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Abb. 15: Abweichungen des Knochenalters zwisca#hund T/V
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Das Knochenalter nach Tanner/Whitehouse liegt feidter dem nach Greulich/Pyle, die
berechneten mittleren Differenzen des Knochenastieis in beiden Vergleichsuntersuchungen
anndhrend identisch. Die graphische Darstellungtaermehrte Abweichungen der beiden
Methoden zueinander zum Zeitpunkt der ersten Besting (GP1, TW1). Diese sind

weitestgehend unabhangig vom Skelettalter der Adsra

Diagnose d-TW1/GP1 d-TW2/GP2 d-TW/GPmean
Pubertas praecox 0,68 0,39 0,53
Ullrich-Turner-Syndrom 0,70 0,73 0,71
STH-Mangel 0,78 0,73 0,75
Klinefelter-Syndrom 1,40 1,20 1,30 n=1
Panhypopituitarismus 1,10 0,60 0,85
Minderwuchs 0,68 0,40 0,54
Hochwuchs -0,90 0,60 -0,15 n=1

Tab 9: Differenzen G/P zu T/W aufgeschliissatth Diagnose

Tabelle 9 zeigt die mittleren Differenzen der beid®@estimmungsmethoden getrennt nach
Untersuchungszeitpunkten (d-TW1/GP1 bzw. d-TW2/Gir&) den Mittelwert aus beiden (d-
TW/Gpmean).

Die Diagnosegruppen Panhypopituitarismus, STH-Mbngad Ullrich-Turner-Syndrom
weisen - abgesehen vom Einzelprobanden mit Kliteef&yndrom - die gro3ten Differenzen

zwischen den beiden Bestimmungsmethoden auf.
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3.8 Vergleich der jahrlichen Anderungen der Knochealterbestimmungen

Vergleich der Observer Pad vs. Rad

Vergleich der Observer Doc vs. Rad
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Abb. 16a-d: Differenzen der jahrlichen Anderung apchenalterbestimmung.

Diagramm a und b: Darstellung der Differenz derig@ischen Ergebnisse (Pad) bzw. denen dieser &fitic)
zu den Resultaten der RadiologéRad). Diagramm c: Vergleich der Differenz der Engebe von Péadiater zu
Radiologe und dieser Studie zum Radiologen. DiagrainDarstellung der Ergebnisdifferenzen Doc — Begen

das mittlere Lebensalter.

Die Darstellung nach Bland & Altmann (16a-c) steik Abweichung der jahrlichen Anderung
des Knochenalters dieser Studie (Doc), der Pad{R&d) und des Radiologen untereinander

dar.
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In den Bestimmungen der Pé&diater zeigten sich leei Beurteilung eines Rontgenbildes
Abweichungen der JA (nach Greulich/Pyle) zu denuRaten der Radiologen von —0,37 bis
+0,77 Jahren (Mittelwert 0,02 Jahre). Die maxima¥aweichungen der JA dieser Studie zu
denen der Radiologen liegen zwischen —0,36 bis8+@ahren (Mittelwert 0,07 Jahre), zu den
Ergebnissen der Padiater zwischen —0,29 und +@/7i@d (Mittelwert 0,06 Jahre).

Die Abb. 16b zeigt ein geringflgig hoheres Bestimgitsmald im Vergleich der Daten dieser
Studie mit denen der Radiologen (R?=0,4) als dgeknisse der Padiater in Abb. 16a (R2=0,3).
Der direkte Vergleich der Abweichungen dieser Studnd denen der Padiater zu den
Ergebnissen der Radiologen in Abb. 16c ergibt rennge Ubereinstimmungen (R2=0,05).

Abb. 16d zeigt erwartungsgemalR keine eindeutige 8Agigkeit der Ergebnisdifferenzen

(exemplarisch fur Doc und Rad) vom mittleren Leladtes der Probanden (R2=0,007).
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4. Diskussion

4.1 Quantitativer Ultraschall
Quantitativer Ultraschall ist eine relativ neue Ak, die in den letzten Jahren im Hinblick auf
die klinische Anwendbarkeit vor allem in der Osteagsediagnostik zur Abschatzung des
Frakturrisikos erforscht wurde.
Insgesamt erfahrt diese Technik seit ihrer EinfigrAnfang der Neunziger Jahre zunehmende
Aufmerksamkeit in den verschiedensten klinischerhBesziplinen. Fir den Einsatz des
Quantitativen Ultraschalls als Verfahren zur Vefs&ontrolle bestimmter Erkrankungen ist die
bisherige Studienlage noch verhaltnismafig tbettsibh

So zeigten z.B. Patienten mit primaren Hyperparathgismus nach kurativer
chirurgischer Intervention einen Anstieg der sdgfiffness* des Kalkaneus sowie der AD-SoS
der Phalangen [19]. Mauloni (2000) und Agostin€007) wiesen bei QUS-Messungen der
Hand deutliche Unterschiede zwischen weiblicherb&nden unter Ostrogentherapie und der
Kontrollgruppe Uber einen 4-Jahres Zeitraum na€h §2], auch am Kalkaneus bildeten sich
therapeutisch bedingte Anderungen des QUS nach étmubstitution mit ahnlich guten
Ergebnissen ab wie in der Osteodensitometrie [lh6yveiteren Studien von Guido 2009 und
Ingle 2005 erwies sich der QUS als probates Mittel Verlaufskontrolle einer Alendronat-
Therapie [63, 17], auch im Hinblick auf den Wiedatieg der AD-SoS nach Unterarm-
frakturen liel3 sich ein signifikanter Zusammenhawgschen zeitlich oder therapeutisch
bedingten Anderungen von Knocheneigenschaften li@aRgen und Veranderungen des QUS

erkennen [26].

Pathologische Zustande, die das Skelettsystem amait das Wachstum im Kindes- und
Jugendalter betreffen, werden mittlerweile in zunehdem Male untersucht. Neben der in
Kap. 1.1 beschriebenen Studie von Angelow et aktéin Jaworski und Lebiedowski DXA und
QUS-Messungen (Achilles Densitometer) an 452 Kindeit verschiedenen Erkrankungen des
Skelettsystems (Osteogenesis imperfecta, juvedidpathische Osteoporose, etc...) durch und
beobachteten eine verminderte Stiffness und Knatibkte im Vergleich zum
Normalkollektiv [21]. Pluskiewicz (2003) wies eirexniedrigte AD-SoS der Phalangen bei
Jugendlichen mit genetischen Stérungen wie u.a. [demn-Syndrom nach und erachtete den
QUS im Vergleich mit der peripheren Knochendichtesumg als das sensitivere Verfahren zur
Erfassung von wachstumsbedingten Anderungen [22].
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Verschiedene Studien an Phalangen und dem Kalkar@u¥indern und Jugendlichen mit
juveniler chronischer Arthritis zeigten ebenfalifies erniedrigte Schallgeschwindigkeit und
Schallschwachung (BUA = *“Broadband Ultrasound Atision“) verglichen mit den
Referenzdaten bei signifikanter Korrelation mit deXA [41, 46, 56]. Bezuglich der
Abschatzung des Frakturrisikos aus Ultraschalldaden Phalangen bei Kindern fihrten
Baroncelli et al. 2003 Untersuchungen an Probandeih Knochen-, Gelenk- und
Mineralstoffwechselstérungen wie rheumatoider Atikyr verschiedenen genetischen
Defekten, Zéliakie oder Glucocorticoideinnahme tu@oe=135). Bei den 38% der Kinder, die
zuvor Frakturen erlitten hatten (Uberwiegend anatbs Radius), fielen signifikant erniedrigte
AD-SoS Werte auf [42].

Auch in den letzten Jahren berichteten zunehmentr maitoren Uber positive
Erfahrungen mit dem QUS der Finger als Mittel zufaBsung pathologischer Prozesse.
Vignolo et al. beschrieben 2007 einen Anstieg delScParameter AD-SoS und BTT sowie
des Knochenalters nach Tanner/Whitehouse im VedaufSubstitutionstherapie bei Kindern
mit Wachstumshormonmangel [50], weitere Studieragskn sich mit nierentransplantierten

Kindern oder Patienten mit Osteopenie als FolgeR#gsSyndroms [58, 59].

Insgesamt lasst sich aus der derzeitigen Studierdatgiten, dass neben den physiologischen
Anderungen im Kindes- und Jugendalter wie in Kag.4® beschrieben auch pathologische

Prozesse unterschiedlichster Atiologie Einflussdas Verhalten des QUS haben.

Die durchgefuhrten Untersuchungen dieser Arbetteal dass ein wie in der Literatur bereits
postulierter Zusammenhang zwischen dem Anstieg @SS und einem zunehmenden
Lebensalter besteht [7, 8, 12, 18]. Sowohl die AABSals auch die BTT stiegen mit einer
mittleren jahrlichen Anderung von 19,3 (m/s)/a flie AD-SoS (weibliche Probanden), 24,9
(m/s)/a (AD-SoS, méannliche Probanden) und 0,08 (BId, weiblich) sowie 0,1 us/a (BTT,

mannlich) an.
Somit scheint sich erneut zu bestatigen, dass\&eknderungen der Knochenstruktur (bzw.

der Knocheneigenschaften) in Anderungen des QUSersfiiegeln — sei es durch
Wachstumsprozesse, pathologische oder therapesiisofisse.
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Eine systematische statistische Differenzierung dergebnisse in den einzelnen
Diagnosegruppen konnte auf Grund der geringen &dllnicht vorgenommen werden.

Dennoch soll hier exemplarisch auf einige Ergelenisagewiesen werden.

Bei den mannlichen Probanden zeigte sich die d&ji&rliche Anderung der AD-SoS in der
Diagnosegruppe Klinefelter (n=1, AD-S0S=48,7 (na)s)gefolgt vom STH-Mangelsyndrom
(n=6, AD-S0S=32,9 (m/s)/a), bei weiblichen Probande der Gruppe Panhypopituitarismus
(n=2, AD-S0S=34,5 (m/s)/a). Die jahrliche Anderudgr BTT stieg bei Jungen ebenfalls
auffallend mit der Diagnose Klinefelter (n=1, BTO;£76 ps/a), erneut gefolgt von STHM, bei
Madchen ergab der Panhypopituitarismus den gré&testieg (n=2, BTT=0,154 us/a).

Die Ultraschalldaten erhoben wir standardméafRig emrechten Hand, die Rontgenaufnahmen
wurden jedoch von der linken Hand angefertigt. Baetli et al. wiesen jedoch in ihrer Arbeit
von 2001 anhand der AD-SoS nach, dass diesbezugkchKindern kein signifikanter

Unterschied zwischen dominanter und nicht-dominardsand besteht [7].

Drei Probanden zeigten ein Absinken der QUS-Pammédier den Erfassungszeitraum: bei
einem Madchen der Ullrich-Turner-Gruppe lag dierlighe Anderung der AD-SoS bei —1,3
m/s, die der BTT bei —0,02 us, sowohl die Knochenstbestimmung nach G/P und T/W
ergaben beide mit 0,27 Jahren nur leichte Anstiegenso wie die knochenmorphologischen
und biometrischen Parameter.

Die JA einer Patientin (Pubertas Praecox) ergabdfér AD-SoS mit —4,1 (m/s)/a
ebenfalls einen negativen Wert bei weistestgehenderdnderter BTT. Die jahrlichen
Anderungen der (brigen Werte lagen — bis auf digpikgroRe, die sich nicht anderte — im
positiven Bereich. Bei einem weiteren Patientennimtiéh, Pubertas Praecox) zeigte sich eine
JA der BTT von -0,05 ps/a bei Zuwachs in der AD-Si&rtexdicke, Phalanxdurchmesser
und BMI sanken im Beobachtungszeitraum ebenfalthiab.

Die genannte Ullrich-Turner-Patientin war zum zeri Messzeitpunkt bereits 21 Jahre alt,
Wister et al. zeigten allerdings in ihrer Arbeinv@000 auf, dass der quantitative Ultraschall
bei weiblichen Individuen eine Zunahme bis ca. Z0n Lebensjahr erfahrt [25], die Studie
von Baroncelli bestétigt dieses Verhalten [7].oflesn konnte die Probandin in die Studie
einbezogen werden, obwohl die Pramisse der ,kihdh¢ Wachstumsstorung streng

genommen hier nicht mehr zutraf.
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Da bei den beiden Patientinnen nur die QUS-Parareate Reduktion erfahren, sind natirlich
neben individuellen Schwankungen auch messtechmitiisachen denkbar, dieses war im
Einzelnen jedoch nicht zu klaren, und da es sidezuum relativ diskrete Unregelmafigkeiten
handelte, tbernahmen wir die Daten wie angegebend®&n mannlichen Patienten (Pubertas
Praecox) zeigen AD-SoS und BTT ein entgegengesetaehalten, wenn auch in quantitativ
engem Rahmen. Da auch die Kortexdicke und der Rpatelurchmesser leicht sanken, sind

hier eher entwicklungsbedingte bzw. lokal strukifer&riinde zu vermuten.

Auffallig ist eine Konzentration der hohen Anderymg Jahr in den drei Gruppen Klinefelter,
Wachstumshormonmangel und Panhypopituitarismus. EAusammenhang dieser
Erkrankungen oder deren Therapiefolgen, die evtl Giverdurchschnittlichen Anderungen des
QUS einhergehen erscheint aus den vorliegendennDai&glich. Aufgrund der geringen
jeweiligen Anzahl der Probanden und der Tatsachss th den einzelnen Untergruppen keine
Differenzierung hinsichtlich einer Therapieform adgte, sollte diese Haufung jedoch nur
deskriptiv verwendet werden. Die einzelnen Ursachamshalb der QUS (und das
Knochenalter) bei einer bestimmten Diagnosegrumpstérkte oder verminderte Anderungen
zeigte wurde nicht weiter evaluiert, da die Zietseig dieser Studie im ,wie”, also im
Vergleich des Verhaltens der beiden Methoden Witrals und Knochenaltersbestimmung lag
und nicht im ,warum® hinsichtlich der Auswirkungnar zugrundeliegenden Erkrankung auf

die gemessenen Parameter.

4.2 Bestimmung des Knochenalters
Zu den beiden in der Praxis vorwiegend angewanidiethoden zur Knochenalterbestimmung
nach Greulich/Pyle und Tanner/Whitehouse existieiaa Vielzahl von Studien beziiglich den

jeweiligen Prazisionsfehlern und der klinischenvendbarkeit:

Tanner und Whitehouse zitieren in ihrem Atlas Vieiestene Verotffentlichungen von Helm
(1979), Cameron und Bangham (1980), die fir die ZWRUS-Methode eine Prazision von 0,5
bis 0,6 Jahren ermittelten. Fir die Knochenaltestsimenung nach Greulich und Pyle
bestimmten Johnston (1963) und Roche (1970) jeveaiis Intraobserver-Prazision von 0,5
Jahren [9].
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Insgesamt ist die Studienlage bezuglich der Pdzs$éehler der atlantengebundenen
Knochenalterbestimmung relativ heterogen, die Ursadierfur sind u.a. in Unterschieden der

Patientenkollektive sowie in differenten Erfahruilegeln der Untersucher zu finden.

So lag beispielsweise die Prazision der GreulideARethode in der Arbeit von Bull et al.
(362 untersuchte Bilder) bei —2,46 bis 2,18 Jahmach der Tanner/Whitehouse Methode bei
—-1,41 bis 1,43 Jahren [27]. King et al. ermitteltémgegen Intraobserver Prazisionen fur T/W
von 0,74 Jahren, fur G/P von 0,96 Jahren [30]. DEsche Ergebnis mit 0,96 Jahren
(Intraobserver) verodffentlichten Berst et al. 200die Interobserver Prazision der vier
untersuchenden Radiologen lag der ensprechenden Studie bei 0,95 Jahren. Dieré&wu
kamen interessanterweise auf3erdem zu dem Schiass,die Kenntnis des chronologischen

Alters die Ergebnisse nicht signifikant beeinflusst

Es ist bekannt, dass eine Knochenalterbestimmungued desselben Bildes anhand von
Tanner/Whitehouse und Greulich/Pyle durchaus uchédliche Resultate liefert. In der
Literatur werden regelhaft Divergenzen angegeberdar genannten Studie von Bull et al.
liegen die Unterschiede zwischen —1,52 und 2,288d27], wobei das Knochenalter der T/W
Methode idR hdher lag. Auch Schmitt (1992) besdtirien Einklang mit Ergebnissen aus den
Achziger Jahren, dass das Knochenalter von Tanm#iéWouse bei hochwiichsigen Madchen
im Mittel um 1,1 Jahre Uber dem von Greulich/Rgig [47]. Weitere Autoren, sowie Studien
mit computergestitzten Bestimmungen (CACAS = “cotepassisted skeletal age scores")
lieferten tendenziell gleichartige Ergebnisse [48], zudem ergab eine Analyse der Bilder des
Greulich/Pyle Atlas mit der Methode nach Tannerifdlouse ebenfalls zum Teil differente

Resultate zwischen den Bestimmungsmethoden [28].

Dies wurde auch durch die vorliegenden Ergebnisstahgt, denn das Knochenalter nach
T/W lag in den Einzelauswertungen tendenziell étrer dem chronologischen Alter (n=17 bei
KA>CA, n=8 bei CA>KA), im Gegensatz zu Greulich/@y{n=13 bei KA>CA, n=12 bei
CA>KA). Die Unterschiede konnten auch durch den gi&ch der Differenzen beider
Techniken an den zwei Messzeitpunkten des Ultrdischeerdeutlicht werden: das
Knochenalter nach T/W lag im Schnitt Gber dem véR Giehe 4.4). Beide Methoden ergaben
jedoch erwartungsgemalf einen nahezu identisch pndgggen Anstieg des Knochenalters mit
zunehmendem Lebensalter (Jahrliche Anderung adigefen nach Tanner/Whitehouse = 0,92

Jahre, nach Greulich/Pyle: 0,97 Jahre).
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Die beobachtete grof3te Differenz zwischen T/W undP Gals Mittelwert beider
Untersuchungszeitpunkte in den Diagnosegruppen efditer (allerdings bei n=1),
Panhypopituitarismus, STH-Mangel und UTS ist zwaffédlig, sollte allerdings aufgrund der

geringen Fallzahl nur aus deskriptiven Griinden Beagy finden.

Entsprechend den Ultraschall-Messungen liefertech au abgesehen von dem einzelnen
Probanden mit Klinefelter-Syndrom - die jahrlichémderungen des Knochenalters bei
mannlichen Patienten mit STH-Mangel @& 1,43 Jahre, J&s. 1,47 Jahre) und bei
weiblichen mit Panhypopituitarismus @& 1,01 Jahre, J&r. 1,2 Jahre) die hochsten
Ergebnisse. Die jahrlichen Anderungen der Junggenldei beiden Methoden ebenfalls tiber

denen der Madchen.

An einem Kind zeigte sich jedoch offenkundig diesi¢gherheit der Knochenalterbestimmunag:
Das Knochenalter nach Tanner/Whitehouse sank inb&gdungszeitraum von 13,1 auf 12,3
Jahre. Greulich/Pyle zeigte keine Anderung, sowsl-SoS als auch BTT und die

knochenmorphologischen Parameter stiegen an.

Die im Rahmen der Ermittlung der Intraobserver-RBidn durchgefiuihrte zweite Analyse des
selben Bildes ergab jedoch ein Alter von 13 Jahsendass madglicherweise priméar eine
Fehlbestimmung vorlag. Fiur die Berechnungen desadimenhangs mit den ubrigen
Parametern Gbernahmen wir allerdings diesen ,AsseeiWert* um weitestgehend praxisnahe
Verhaltnisse der Rontgenbildanalyse beizubehattbwohl es sich negativ auf die Préazisionen

auswirkte (siehe 4.4).

Welche der Methoden den Entwicklungsstand des ikimeth Skeletts exakter wiedergibt, kann
aus den Daten dieser Studie nicht ersehen werden.

Tanner/Whitehouse wird von einigen Autoren als Miethode der Wahl erachtet [29, 27],
andere Studien geben fir die klinische Praxis ddtasAson Greulich/Pyle aufgrund &hnlich
guter Reproduzierbarkeit und schnellerer Handhakdery Vorzug [30]. Die Erfahrung des
Untersuchers, subjektive Faktoren wie auch dienischen Voraussetzungen bei Anfertigung
und Analyse des Bildes spielen bei beiden Methoeiee nicht unwesentliche Rolle. Bei
Verlaufskontrollen sollte entsprechend den Empfeddun nur ein Verfahren zum Einsatz

kommen.
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Insgesamt hat sich gezeigt, dass die Ergebniss€rmhenalterbestimmung dieser Studie flr
die weiteren Berechnungen herangezogen werden korBeide Methoden zeigen in der
Gesamtheit der Probanden erwartungsgemal’ eineredlgs Knochenalters parallel mit dem
Lebensalter als Ausdruck der fortschreitenden gley&in Entwicklung.

Die Intraobserver-Prazisionen liegen mit 0,57 Jah{&reulich/Pyle) und 0,54 Jahren
(Tanner/Whitehouse) nahe beieinander und kénneerdéder bisherigen Literatur standhalten.
Trotz der sicherlich geringeren Erfahrung in dersyartung von Handradiographien spricht
die — zumindest fir Greulich/Pyle ermittelte — hoteserver-Prazision von 0,51 Jahren
ebenfalls fir verwertbare Ergebnisse. Die zum Teilitliche Varianz der Anderungsraten
innerhalb der Untergruppen fuhren wir auf die Inlogenitat des Patientenkollektivs sowie auf

maogliche krankheits- oder therapiebedingte Ursacdueick.

Indem wir die Ergebnisse der Greulich/Pyle-Methdaeser Studie mit denen der Kinderarzte
und Radiologen kombinierten und als ein zusatzéickegebnis, namlich der Prazision der
Knochenalterbestimmung dreier Untersucher¢REsiKAcp)) einfuhrten, konnte der Fehler
von 0,51 Jahren auf 0,29 Jahre fur Greulich/Pysegkt werden.

Diese Kombination ist als eine Art fiktiver Kons#nzwischen den Untersuchern
wahrend der Bildanalyse zu sehen. Sechs Aufnahmedenr wie in Kap. 2.5.3 beschrieben
nicht in diesen Prozess eingebracht, da die Ergebnder Untersucher nicht vollstandig
vorlagen. Mdglicherweise musste die reelle Pramisiater Einbeziehung aller Daten etwas

nach oben korrigiert werden.

4.3. Knochenmorphologische Parameter

Wie auch bei den jahrlichen Anderungen des QUS dewlKnochenalters liegen die JA der
knochenmorphologischen Parameter der méannlichebaRden héher als die der weiblichen
mit Ausnahme der Phalanxlange. Die Diagnosegrup@ghH-Mangelsyndrom und
Panhypopituitarismus bei Madchen, sowie der STH-géarbei Jungen zeigen analog zum
Ultraschall und dem Knochenalter hohe jahrliche dmidgen. Bei den mannlichen Probanden
kommt der nicht naher bezeichnete Minderwuchs neit deutlichsten Anderung hinzu,

allerdings handelt es sich hierbei lediglich um zMiaeder.
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Bei zwei weiteren Madchen aus der Pubertas Pra@&cogpe reduzierten sich die
Kortikalisdicke und der Phalanxdurchmesser diskt8kp: -0,04 und —0,02 mm/a, 3& -0,05
und —0,01 mm/a), die Ubrigen Werte boten keine &lifkeiten. Eine erneute Analyse der

entsprechenden Rontgenbilder erbrachte keine Anderudieser Ergebnisse.

Die Vermessungen am Rontgenbild kénnen eher einesndT abbilden — fur absolute
Interpretationen im Einzelfall, die sich auf Andegen im Zehntel- bis Hundertstel-
Millimeterbereich eines Probanden beziehen, erathdie Methode nicht geeignet. Neben
technischen Limits der Messmethode konnen auchahuiebedingte Faktoren des Bildes wie
unterschiedliche Kontrastierung, Projektion o.atddschiede vortauschen. Abgesehen davon
finden am wachsenden Knochen konstant Umbauvorgétaje die die Knochengeometrie
standig verandern und insbesondere flur eine Erlglien Kortikalisdicke sorgen [48] und

somit entsprechende Auffalligkeiten in der Bildgeguedingen kdnnen.

Insgesamt stellt sich auch durch die erhobenentZingarmationen der Knochenvermessung
am Rontgenbild eine im Prinzip ahnliche Tendenz Earameter QUS, Knochenalter und
Phalangenmorphologie dar. Mit zunehmendem Lebemsatid fortschreitender Reifung des
Skelettsystems erfahren die genannten Werte eimahfoe, insbesondere bei mannlichen
Probanden und in der Gesamtheit konzentriert aef Riagnosegruppen STH-Mangel und
Panhypopituitarismus. Aufgrund der geringen Fallzahhd jedoch auf eine weitergehende
Interpretation dieser Haufung verzichtet, allerdingntsprechen diese Ergebnisse in ihrer
groben Richtung den Erwartungen, die an die Prezesses wachsenden Skelettes gestellt
werden konnen. Im Falle der UTS-Patientinnen bddsich auch die in der Literatur
beschriebene verminderte Kortikalisdicke [48] vertben mit einer geringen jahrlichen

Anderung dieses Messwertes in den Ergebnissen ab.

4.4 Pradiktion von Anderungen des Knochenalters miQUS

Der zentrale Punkt dieser Studie ist der Zusammenhwischen Anderung des Knochenalters
und der Anderung des Quantitativen Ultraschallzéitlichen Verlauf. Anders formuliert: lasst
die jahrliche Anderung des Ultraschalls Ruckschdimsf die zugrundeliegende Anderung des

Knochenalters und damit auf den Grad der korperhdBntwicklung zu?
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Wie beschrieben wurden die verschiedenen ErgebdisseQUS, des Knochenalters und der
knochenmorphologischen und biometrischen Messungateinander kombiniert, um
herauszufinden, welche Parameter den engsten Zusialnamg im zeitlichen Verlauf haben.
Durch die graphische Darstellung (siehe Kap. 2.6t sich die Anderung des QUS in Jahren

des radiologischen Knochenalters ausdricken.

Es stellte sich heraus, dass in der Verbindungakiitrall — Knochenalterbestimmung die
engste Korrelation zwischen der BTT und dem Knoehen nach Greulich/Pyle besteht
(p=0,0004). AD-SoS auf der Ultraschallseite und ne@afWhitehouse auf der Rontgenseite
lieferten jeweils schlechtere Ergebnisse. MdogliEkbalerquellen dieser Betrachtung liegen zum
einen in der Ultraschallmessung und der Knochergimmung selbst, zum anderen im
Zusammenhang der beiden Parameter. Der ZusammemWiasanen Greulich/Pyle sowohl mit
einem als auch drei Observern und der AD-SoS zeigtyohl statistisch noch signifikant
(p<0,01), eine geringere Korrelation. Die Kombioat der QUS-Parameter mit der
Tanner/Whitehouse Methode ergeben das geringstimBetheitsmald (R2=0,25 fur die BTT,
p=0,006 und R2=0,16 fir die AD-SoS, p=0,03). WieKap. 4.2 beschrieben zeigte ein
Madchen eine Reduktion des Knochenalters selektivder Tanner/Whitehouse-Methode.
Wurde die Probandin aus der Analyse entfernt, ssdyéen sich die Bestimmtheitsmal3e und

die Prazisionsfehler nur geringfigig:

R2 RMSE/Jahre Signifikanz
T/W(10bs.)-BTT n=28 0,27 0,4 0,005
T/W(10bs.)-ADS0S n=28 0,18 0,4 0,03

Tab.10: R2, RMSE und Signifikanz unter AusschluesreProbandin

Diese Tatsache wird der Vollstandigkeit halber émtadie Probandin wurde letztlich nicht
aus der Studie entfernt, da die Anderungen keirsemtichen Auswirkungen auf das Ergebnis
hatten und Unsicherheiten insbesondere bei dergeibildanalyse zu einem realistischen

Verlauf gehdren.

In der Darstellung der jahrlichen Anderungen deTRind des Knochenalters nach G/P in
Kap. 3.5.1 liegt der RMSE bei 0,37. Dieser Werttgilen Fehler des Zusammenhanges
zwischen der jahrlichen Anderung der BTT und der iieochenalters nach G/P an.

Dieser Fehler der Beziehung der beiden Paramedtgedech kleiner als der Einzelfehler bei

Greulich/Pyle (Inter-Observer-Préazision, 1 Obsérven 0,51 Jahren.
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Somit kann man vermuten, dass mdglicherweise kdwernialig starker Fehler des
Zusammenhangs zwischen der JA der BTT und des Kmadters vorliegt.

Durch die Vereinigung der Ergebnisse von drei Wsuehern (Daten dieser Studie, Daten der
Radiologen und Padiater) unter Berechnung des IM#tées wird wie beschrieben ein fiktiver
Parameter der jahrlichen Anderung des Knochenaitach G/P eingefiihrt, der die ,echte”
Anderung des Knochenalter abbilden soll. Der Pié@assehler lasst sich hierdurch auf 0,29
Jahre reduzieren (RsensdKAcp)).

Betrachtet man nun die Graphik in Abb. 14b (Kap) 1 der die Beziehung der JA des QUS
zur Anderung des Knochenalters nach G/P dargeggliso fallt eine relativ breite Streuung
um die Gerade des Bestimmtheitsmal3es auf. Fur &saung gibt es zwei Ursachen: zum
Einen die jeweiligen Prazisionsfehler der beidemiatden — sprich der JA des QUS und des
Knochenalters — zum Anderen der Fehler des Zusaimangs der beiden Parameter. Der
Prazisionsfehler des Zusammenhangs zwischen deted/BTT und der des Knochenalters
(nach G/P, 3 Observer) liegt bei 0,38 Jahren (baBKap. 3.5.1). Der Prazisionsfehler der BTT
(ausgedruckt in Jahren Knochenalter nach G/P i @HT)) betragt 0,27 Jahre, der Fehler der
Knochenalterbestimmung liegt bei 0,29 Jahren{R&sidKAcp)).

Addiert man am Beispiel der BTT (REBTT)) die quadrierten Einzelfehler der beiden
Parameter und zieht die Wurzel, so liegt das Engeaiit 0,4 Jahren annéhrend im Bereich des
Préazisionsfehlers des Zusammenhangs zwischen QU &mwchenalterbestimmung. Mit 0,37
Jahren zeigt sich ein analoges Verhalten in o.ghReng bei Verwendung des fRD-SoS)
von 0,24 Jahren und dem PE des Zusammenhangs diar XD-SoS und dem KA (nach G/P,
3 Observer) von 0,42 Jahren (Tab. 5, Kap. 3.5.1).

Somit konnten die Prazisionsfehler der Ultraschalid der Knochenaltermessungen schon
allein fur sich die Streuung um die Gerade erklafars diesen Betrachtungen ergibt sich, dass
der Zusammenhang zwischen den jahrlichen AnderudgsrQuantitativen Ultraschall (insbes.
der BTT) und dem radiologischen Knochenalter nacbuech und Pyle moglicherweise also
sehr eng sein kann, aufgrund der relativ hohen déffgzler der Methoden ist dies aber
statistisch nicht eindeutig zu sichern und insofarinVVorbehalt und eher deskriptiv zu sehen.
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In den Regressionen der einzelnen Parameter (Kdpn2)3zeigte sich ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen den jahrlichémderungen der knochen-
morphologischen Parametern und der JA der BTT eimshnit der Kortikalisquerschnittsflache
und der Phalanxlange, sowie mit der JA der Korfdgr Eine signifikante Korrelation der
AD-SoS zu den additiven Parametern liel3 sich nuiFatle der Korpergrol3e erkennen. Die
Ergebnisse der Arbeit von Baroncelli [7], die alsadkktoren fur die AD-SoS u.a. die

Phalangendicke beschreiben, kdnnen hier nicht mdizlmgen werden.

In den Stufenweisen-Regressionsmodellen unter Alisss des Knochenalters bedingten die
jahrlichen Anderungen der Korpergroe und der Pigalalange Anderungen der BTT, jedoch
diente keiner der anthropometrischen Variablenresignifikanten Pradiktion der Anderung
der AD-S0S. Unter Einschluss der JA des Knochersmbedingte die JA des Knochenalters
nach Greulich/Pyle der drei Untersucher am stankétederungen der BTT und der AD-SoS.
Hinsichtlich der Abschatzung des Knochenalters (Gek/Pyle) erwies sich neben der JA der
BTT und der KérpergroRe die Kortikalisdicke alsrsiigganter Pradiktor.

Diese Ergebnisse lassen auf mdgliche enge Zusanémgatder BTT, dem Knochenalter nach
Greulich/Pyle, der Kortikalisdicke, Phalangenlangesnd der Korpergrol3e schliel3en.
Theoretisch kdonnte die Aussagekraft zur Abschataiesy Knochenalters aus der BTT durch
eine Kombination mit gleichzeitiger Bestimmung #&rpergrol3e, der Kortikalisdicke und des
Phalangendurchmessers erhoht werden, dies ist jeduoc Falle der Letztgenannten im
Hinblick auf den klinischen Nutzen von wenig praktier Relevanz, da zur Bestimmung dieser
Werte ein Rontgenbild notwendig ist.

4.5 Klinische Anwendbarkeit

Um Empfehlungen fur das klinische Vorgehen auss@ezu konnen, muss das Ergebnis des
Least Significant Change (LSC) - hier am Beispiet BTT - von 9 Monaten hinzugezogen
werden. Um die Aussage treffen zu konnen, dass sehischen den beiden
Ultraschallmessungen tberhaupt etwas geandenniiss die Anderung der BTT (ausgedriickt
als Knochenalter nach Greulich/Pyle) im Beobachtaagraum umgerechnet mindestens 9
Monate betragen. Der LCS entspricht somit auch Nemitoring Time Interval, welches den
Zeitpunkt angibt, ab dem eine Kontrolluntersuchdingdie Mehrzahl der Untersuchten erst

verwertbare Ergebnisse liefert.
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Das praktische Vorgehen kénnte wie folgt aussehen:

Besteht der Verdacht auf eine Wachstumsstorungyigsbprimar der Quantitative Ultraschall
eingesetzt, die BTT bestimmt und als Knochenali@ehnGreulich/Pyle ausgedriickt. Eine
Kontrollmessung erfolgt im Jahresabstand, frihasjedoch nach Ablauf von 9 Monaten.
Liegt das Ergebnis mindestens Uber einem JahrddosLSC, so kann von einem hinreichend
signifikanten Ergebnis der Anderung der BTT ausggga werden, anders ausgedriickt: es
fand eine mindestens einjahrige Anderung des Knuadters statt.

Liefert die Ultraschallmessung kein signifikantegébnis, oder betragt die Anderung weniger
als ein Jahr minus dem LSC (also eine Anderungkeheehenalters unter einem Jahr), so ist
die zusatzliche Anfertigung eines ROntgenbildes kanventionellen Bestimmung des
Knochenalters zu erwégen.

Alternativ kdbnnte man die Basisdiagnostik beim R@nt belassen, dafiir aber die zweite
Folgeuntersuchung durch QUS ersetzen, wodurch dedekh ebenfalls Strahlenexposition

erspart bliebe.

Auf diese Weise konnte die Rontgendiagnostik dekeln Hand zumindest teilweise durch
Quantitative Ultraschallmessungen ersetzt werdexs. jpweilige Verfahren sollte sich jedoch
am Einzelfall und der klinischen Fragestellung wtieren.

4.6 Zusammenfassung und Ausblick

Insgesamt konnte in dieser Studie gezeigt werdass éin moglicherweise sogar recht enger
Zusammenhang zwischen der jahrlichen Anderung desnt@ativen Ultraschalls und der
Anderung des radiologisch bestimmten Knochenaltestdht. Diese Tatsache wurde
insbesondere fur die Kombination der BTT mit dertivdele nach Greulich/Pyle nachgewiesen,
die erhobenen Zusatzdaten (Knochenmorphologie uowhdirische Werte) stitzten dieses
Ergebnis weitestgehend Uber ihr analoges Verhaten QUS und dem Knochenalter im

zeitlichen Verlauf.

Allerdings zeigte sich auch, dass einerseits diewsedeten Untersuchungstechniken
bestimmte Fehlerquellen und systemimmanente Unggheten aufweisen und sich

andererseits Einschrankungen aus der Studienkoozephd dem Verlauf ergeben haben.
Letztere liegen beispielsweise in den Prazisionsfatbei der Bestimmung des Knochenalters
und des quantitativen Ultraschalls sowie in derf$erder Probandengruppe und den zeitlichen

Abstanden der durchgefuhrten Messungen.
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Sicherlich wirde auch ein Setting mit der parateRestimmung jedes Parameters durch
mehrere Untersucher die Aussagekraft erhéhen. Inblidk auf die QUS Messungen liegen

maogliche Fehlerquellen in der Handhabung der Waindi die Positionierung und damit die

Durchschallung vom Anwender festgelegt wird — ing&wsatz zu Geraten, die den Kalkaneus
untersuchen. Insbesondere bei Kindern ist nattrbcich die Compliance ein nicht zu

unterschéatzender Faktor, zudem kann bei sehr gerkkgrpergrol3e (und damit Phalanxlange)
die exakte Positionierung der Schallwandler erschwein. Hinzu kommen Einflisse des

Weichteilmantels, der Hauttemperatur und ander&tdfen, die sich noch dem Verstandnis
entziehen.

Ungenauigkeiten der Knochenalterbestimmung ergedien neben dem Inter- und Intra-

Observer-Fehler auch aus den technischen Gegebeamhee beispielsweise der Bildqualitat.

Quantitativer Ultraschall ware ein probates Mittalyf nicht-invasivem, strahlungsarmen,
kostengiinstigen und technisch relativ einfachem &Viegdliche Wachstumsstérungen zu
diagnostizieren und in ihrem Verlauf zu beobachten.

Trotz des allgemeinen Konsens Uber ein praktiséhmential und eine maogliche klinische

Anwendbarkeit des QUS warnten Glier et al. berdi@®8 aufgrund der mdglichen

Fehlerquellen vor unkritischer Interpretation vonU®) Veranderungen bei derartigen
Studienkonzeptionen, da die Vorgange in der solgckbobox” des Quantitativen Ultraschalls

im Knochen noch nicht in allen Einzelheiten geklamd [6, 13]. So mdgen die hier

beobachteten recht engen Zusammenhange zwischenu@i8er Knochenalterbestimmung
nach G/P bei unterschiedlichen Krankheiten und dpien auch anders verlaufen. Dies kann

jedoch nur durch gré3ere Studien mit homogeneréeriRangruppen geklart werden.

Fur die klinische Diagnostik von Erkrankungen, dieh auf das Skelettsystem auswirken, ist
langfristig eine Technik gefordert, die eine gedmeDifferenzierung von krankheits- oder
therapiebedingten Anderungen der Knochenqualitéulet. In Zukunft werden weitere
Forschungen hinsichtlich der Grundlagen und derddhen Anwendbarkeit des QUS erfolgen
missen. Erweiterungen des Spektrums wie z.B. dadesm sog. SAM-Prinzip (="Scanning
Acoustic Microscopy”) basierende ,Mikro-QUS*, wekeh eine mikroskopische Visualisierung
und Quantifizierung der Knochenqualitdt ermoglichékdnnte, werden in diesem

Zusammenhang u.a. Gegenstand des Interesses Bgin [6
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Sollten sich die Ergebnisse dieser Arbeit in dekufift bestatigen und erhérten, so ist der
Einsatz des QUS als erganzendes, oder moglicherveesetzendes diagnostisches Verfahren
zum bisherigen Standard der Knochenaltersbestimmanhgnd von Roéntgenbildern der Hand

Zu werten.

Wachstum und korperliche Reifung sind Uberaus kewrel Vorgange, die durch die
vorhandenen deskriptiven und diagnostischen Vezfahannaherungsweise beschrieben
werden konnen. Da hierfir in der klinischen Routireen dem Knochenalter eine Vielzahl
von weiteren Reifezeichen bendtigt und erhoben \wi@hnte der Quantitative Ultraschall
wertvolle Zusatzinformationen liefern oder in Zukusogar als regelmaliger Bestandteil der

Diagnostik einen Beitrag leisten.
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5. Zusammenfassung

Storungen des Wachstums und der korperlichen Rgifom Kindes- und Jugendalter sind
schwerwiegende Probleme, die neben einer entspréehe Therapie auch adaquater
diagnostischer Mittel bedurfen. Der bisherige Staddzur apparativen Verlaufskontrolle ist
die Bestimmung des Knochenalters anhand von Robilgenmn der linken Hand.

Quantitativer Ultraschall korreliert mit bestimmt&mgenschaften des Knochens und wird seit
einigen Jahren u.a. in der Osteoporosediagnostigesetzt. Da durch diese Technik auch
physiologische und pathologische Zustdnde am wadeseSkelett abgebildet werden, ergibt
sich ein wachsendes Interesse an dieser Techngichthich des Monitorings verschiedener
Erkrankungen bei Heranwachsenden.

Angelow et al. wiesen in einer Querschnittsstudisainmenhange zwischen dem QUS der
Finger und kindlichen Wachstumsstérungen nach. e vorgestellte Longitudinalstudie
vergleicht die Empfindlichkeiten des Quantitativéfitraschalls und der Knochenalter-
bestimmung aus Rontgenbildern bei Kindern mit Waghs- und Reifungsstorungen des
Bewegungsapparates. Hierzu wurden bei 29 Kinde9nddchen, 10 Jungen) aus der Studie
von Angelow et al. nach Ablauf von 2 bis 3,4 Jaheneute QUS-Messungen an den
Phalangen der rechten Hand vorgenommen.

Es lagen folgende Diagnosen vor: Pubertas Praddlsich-Turner-Syndrom, STH-
Mangel, Panhypopituitarismus, Klinefelter-Syndromowge familiarer Hoch- und
Minderwuchs. Berechnet wurden die AD-SoS (=Ampkudependent Speed of Sound) und
die BTT (=Bone Time Transmission). Aus bereits \amtienen Rontgenaufnahmen der linken
Hand der Klinik fur Padiatrie der UniversitatskkniKiel wurde das Knochenalter nach
Greulich/Pyle (G/P) und Tanner/Whitehouse (T/W) igett, so dass im Zeitraum zwischen
der ersten und der zweiten QUS-Untersuchung ebgnfgah Verlauf hinsichtlich des
radiologischen Knochenalters eruiert werden konmé Veranderungen von QUS und
Knochenalter wurden als Anderung pro Jahr (jahelidmderung, JA) dargestellt. Zusatzlich
wurden knochenmorphologische Daten (Phalanxlange, Rbd —durchmesser PD,
Kortikalisdicke KD und —querschnittsflache KF) antdader Rontgenbilder sowie GrolRRe,
Gewicht und BMI bestimmit.
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Es wurden folgende Prazisionsfehler des QUS ermittdPE(AD-S0S)=9,6m/s,
PE(BTT)=0,04us, bzw. umgerechnet in Jahre Knochemalach G/P: PHAD-S0S)=0,24
Jahre, PR(BTT)=0,27 Jahre. Intra-Observer-Prazisionsfehleer dBestimmung des
Knochenalters: KAs=0,57 Jahre, KAy=0,54 Jahre. Durch Zuhilfenahme der Ergebnisse der
behandelnden Radiologen und Padiater der KindékkliKA (3 Observer)) konnte durch
Bildung eines Mittelwertes als ,fiktiver Konsens‘er Inter-Observer-Prazisionsfehler der
Methode nach G/P von 0,51 Jahren autoREsdKA cp)=0,29 Jahre reduziert werden.

Alle erhobenen Variablen zeigten ein weitestgehabeichartiges Verhalten im
zeitlichen Verlauf und stiegen in der Gesamthes Batientenkollektivs erwartungsgemafr mit
zunehmendem Lebensalter an. Die jahrlichen Andematgn lagen in der Regel bei den
mannlichen Individuen hoéher. Aufgrund der gerindeallzahl erfolgte keine differenzierte
Analyse im Hinblick auf die Grunderkrankung. In dgaphischen Darstellung der jahrlichen
Anderung des KAp gegenuber der BTT koénnen schon die Prazisionsfeller
Einzelmethoden die Streuung um die Gerade erkl&@erdass der Zusammenhang zwischen
der JA des QUS und der JA des Knochenalters ma@gliakise keinen héhergradigen Fehler
aufweist. Der Zusammenhang zwischen AnderungerQits und des KA kann folglich recht
eng sein.

Die JA des QUS und des Knochenalters, der knochmimtmgischen und
biometrischen Variablen wurden zundchst paarweisharmd von Regressionsgraphen
zueinander in Beziehung gesetzt. Der statistisgfstenZusammenhang zeigte sich zwischen
KAsp(3 Observer) und der BTT (R2=0,43, p=0,0001). DiETEkorrelierte zudem signifikant
mit der Grol3e, der Phalanxlange und der KF (alle,@b. Ein signifikanter Zusammenhang
zwischen den anthropometrischen Variablen und d2SAS lag nicht vor, K&s und KAmy
hingegen ergaben durchgehend signifikante Kormelati, insbesondere fur kgAvs. KD (R2=
0,4, p=0.0002) und K& vs. KorpergroRe (R2=0,4, p=0,0004). Der Kombinaparameter
KAcp(3 Observer) verbesserte den Zusammenhang mit dghropometrischen bzw.
biometrischen Variablen nicht wesentlich.

Anhand von verschiedenen Modellen mit stufenweiBagression in unterschiedlicher
Kombination aller Variablen zeigte sich hinsichtlicler Pradiktion von Anderungen des
Knochenalters mit QUS die engste Korrelation zwescder BTT und Kap(3 Observer) mit
R2=0,5, p<0,0001, die AD-SoS korrelierte nur midg(1l Observer): R?=0,5, p=0,008. Einen
zusatzlichen Beitrag zur Abschatzung des Knochersalteferte die Kortikalisdicke (R2=0,7,
p=0,014). Fur T/W war lediglich die Kdrpergrol3e dimzige pradiktive Variable (R2=0,5,
p=0,0001).
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Zur Abschatzung der BTT waren unter Einschlussaghropometrischen und biometrischen
Daten insbesondere KorpergroRe (R2=0,25, p=0,006) RL (R2=0,22, p=0,01) signifikant

(keine signifikante Pradiktion der AD-SoS aus dmeséariablen). Unter Hinzunahme des
Knochenalters zeigte sich erneut dasg€8 Observer) als starkste pradiktive Variable figr d

BTT (R2=0,5, p=0,0001).

In der Gesamtheit lassen die Ergebnisse auf maglesige Zusammenhange zwischen den
jahrlichen Anderungen der BTT, des Knochenaltershn@reulich/Pyle, der Kortikalisdicke
(und —querschnittsflache), Phalangenlange und depetgroRe schlieRen. Die Anderungen

der AD-SoS und des Knochenalters nach T/W lieferiegesamt schlechtere Korrelationen.

Unter Bericksichtigung des berechneten Least Sogmif Change und des Monitoring Time
Interval von 9 Monaten konnte der QUS in der Vddkantrolle Verwendung finden,
allerdings mit zusatzlicher Anfertigung einer Rdarigufnahme zur konventionellen
Knochenalterbestimmung, falls die Anderung des @liSgedriickt in Jahren Knochenalter
nach G/P) auffallige, bzw. nicht signifikante Reaté erbringt.

Quantitativer Ultraschall ist potentiell in der leggveranderungen von Knocheneigenschaften
bei kindlichen Wachstumsstérungen abzubilden undhnt& somit als nicht-invasives,
strahlungsarmes und kostengtinstiges diagnostiddities wertvolle Zusatzinformationen zum

klinischen und apparativen Monitoring von Wachstuorad Reifungsstérungen liefern.
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