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ZusammenfassungDas objektive Kriterium für die biologishe Gesamtreife und Entwiklung eines Men-shen ist niht sein kalendarishes Alter, sondern sein Knohenalter. Aus diesem Grundbesitzt die Knohenaltersbestimmung in der Diagnostik von Wahstums- und Entwik-lungsstörungen besondere klinishe Relevanz.In der Methodik der radiologishen Skelettaltersbestimmung haben sih nur Me-thoden etablieren können, welhe für die Altersbestimmung Radiogramme der Handnutzen. Das Handskelett wird aufgrund seiner Vielzahl sekundärer Ossi�kationszentrenals repräsentativer Teil des Skelettsystems angesehen. Zu den am weitesten verbreitetenMethoden der Knohenaltersbestimmung zählt die Atlasmethode von Greulih & Pyle,die auf der subjektiven Beurteilung des Radiogramms durh den Untersuher basiert.In der Fahliteratur lassen sih aufgrund dieser Subjektivität oft widersprühlihe An-gaben über die Interbeurteiler-Variabilität der Methode �nden. Auh der Ein�uss vomGrad der Quali�zierung eines Untersuhers sowie seiner Erfahrung im Umgang mit derMethode werden kontrovers diskutiert.Ziele dieser Studie waren deshalb die erneute Begutahtung der widersprühlihenLiteraturangaben über die Interbeurteiler-Variabilität der Greulih & Pyle-Methodeund die Evaluierung der Tauglihkeit einer neuentwikelten sonographishen Methodezur Knohenaltersbestimmung im Vergleih zur Standardmethode von Greulih & Pyle.160 konsekutiv ausgewählte Patienten (77 Knaben, 83 Mädhen), bei denen eineRöntgenaufnahme der linken Hand indiziert war, wurden in die Studie eingeshlossen.Diese 160 Patienten, alle Kinder und Jugendlihe im Alter von 5-18 Jahren, unterzogensih am selben Tag der Röntgenuntersuhung und der neuen sonographishen Metho-de zur Knohenaltersbestimmung mit dem Bonage-System (Sunlight Medial Ltd., TelAviv, Israel). Das System evaluiert die Beziehung zwishen der Shallleitungsgeshwin-digkeit im Bereih der distalen Radius- und Ulnaepiphyse und dem Wahstum unterVerwendung von im System integrierten geshlehts- und ethnizitätsspezi�shen Algo-rithmen. Vier vershiedene Untersuher (U1 - U4) - alle geblindet für das kalendarisheAlter und das Bonage-Ergebnis - analysierten die Röntgenbilder und bestimmten dasKnohenalter nah der Methode von Greulih & Pyle. Miteinander verglihen wurden11



sowohl die Ergebnisse der einzelnen Untersuher untereinander (U1 - U4) als auh dieErgebnisse der Untersuher 1, 2 und 3 mit den Ergebnissen von Bonage. Auÿerdemüberprüfte die Studie, ob zwishen der Atlasmethode und der Bestimmung mit BonageUntershiede in der Präzision beider Verfahren bestehen. Die statistishe Auswertungerfolgte mit SPSS 12.0.1.Die Messung mit dem Bonage-System konnte bei 152 Patienten erfolgreih durh-geführt werden. Bei der Bestimmung des Knohenalters nah der Greulih & Pyle-Methode lagen die Korrelationen der Untersuher untereinander zwishen 0,977 und0,985. Die Korrelationen zwishen Bonage und den Untersuhern 1 - 3 lagen zwishen0,902 und 0,920. Der t-Test für gepaarte Stihproben wies für die AuswertungspaareBonage vs. U1, U2 und U3 und für die Paare U1/ U2, U1/ U4 und U2/ U4 keinestatistishen Signi�kanzen auf dem 5%-Niveau nah. Im Vergleih der Untersuher U3vs. U1, U3 vs. U2 und U3 vs. U4 ergab der t-Test signi�kante Di�erenzen (p < 0,05).In der Präzision lieÿen sih Untershiede zu Ungunsten der sonographishen Modalitätnahweisen.Die Ergebnisse der Untersuher zeigten (auÿer für die Paare, an denen U3 beteiligtwar) eine hervorragende Übereinstimmung und gute Korrelationen bei allen Paaren.Die Interbeurteiler-Variabilität lag in der vorliegenden Studie zwishen 0,3 (0,29) und2 (1,97) Monaten und ist im Hinblik auf die Subjektivität der Methode und unterBeahtung der Literaturangaben als auÿerordentlih gering einzuordnen.Vorteile der sonographishen Methode sind fehlende ionisierende Strahlung, Objek-tivität und einfahe Durhführbarkeit. Shon jetzt stellt die sonographishe Knohen-altersbestimmung mit ihren vielen Vorteilen eine valide Ergänzung zu den konventio-nellen Verfahren dar. Im Rahmen der Erstvorstellung von Patienten ist weiterhin dieRöntgenaufnahme der Hand erforderlih, um ein dissoziiertes Knohenalter, Fehlbil-dungen und Mineralisationsstörungen zu erkennen, die mit dem Bonage-System nihtdiagnostizierbar sind.
12



1 Einleitung1.1 De�nition von Skelettreife bzw. KnohenalterDas Skelettalter (= Knohenalter) ist de�niert als das hronologishe Alter, in dem diePopulation, von welher die Standards abgeleitet wurden, einen de�nierten Entwik-lungszustand des knöhernen Skelettsystems aufweist (Zerin und Hernandez 1991).Obwohl Wahstum und Skelettreifung meistens einheitlih verlaufen, sind sie biolo-gish getrennte Prozesse. Die Reifung des Skeletts steht v.a. in Stadien fortgeshrittenerReife eher mit der sexuellen Entwiklung als mit der Entwiklung der Körperstatur inZusammenhang. So setzt die Menarhe bei - sih in der Pubertät be�ndlihen - Mäd-hen zeitnah nah dem Shluss der Epiphysenfugen der distalen Phalangen ein. Sowohldas hronologishe Alter als auh die Körperstatur können häu�g niht als präziseReifeindikatoren betrahtet werden (Zerin und Hernandez 1991).1.2 Die Entwiklung des SkelettsIm Prozess seiner Entwiklung und Reifung durhläuft das Skelettsystem 3 aufeinan-derfolgende Stadien. Im pränatalen Stadium werden die Diaphysen (= primäre Ossi-�kationszentren) angelegt. Gleihfalls sind zum Zeitpunkt der Geburt bereits einzelneKnohenkerne (=Epiphysen) existent. Zu diesen gehören die Femurepiphyse und dieproximale Tibiaepiphyse, die als Reifezeihen dienen. Talus, Calaneus und das Cuboidsind ebenso angelegt. Im zweiten Stadium, der Zeit zwishen Geburt und Beginn derPubertät, beginnen Ossi�kation und Di�erenzierung weiterer Epiphysen (= sekundäreOssi�kationszentren). Im dritten Lebensmonat erfolgt die Anlage der Ossi�kationsker-ne des Os apitatum und des Os hamatum. Erst im zweiten Lebensjahr tauhen dieEpiphysen des Radius und der kurzen Röhrenknohen (Metaarpalia und Phalangen)auf. Im letzten Stadium, in der Zeit vom Beginn der Pubertät bis zum Ende des Wahs-tums, shlieÿt sih die Ausreifung der Epiphysen und deren Fusion mit den Metaphysenan (Minas und Minas 2004). Dieser Zeitpunkt stellt das Ende des Wahstums dar. Er
13



beginnt bei weiblihen Jugendlihen etwa im 14. Lebensjahr, bei männlihen Jugendli-hen etwa im 16. Lebensjahr.1.3 Die Skelettentwiklung beein�ussende FaktorenEinen Ein�uss auf die Skelettentwiklung haben genetishe, ethnishe, klimatishe undsozioökonomishe Faktoren (Kemperdik 1986). Das Gewihtsverhalten übt ebenfallseinen E�ekt auf die skeletale Reifung aus. Langandauernde Hungerzustände führen zueiner verminderten Entwiklung. Wird die Unterernährung behandelt, kann ein Aufhol-wahstum eintreten (sog. �ath-up�), bei dem bis zu 4fah beshleunigte Wahstums-raten auftreten können und auh die Reifung des Skeletts um das 2-3fahe erhöht seinkann (Prader et al. 1963). Eine Vielzahl von Krankheiten können sih in untershiedli-her Art auf die Skelettentwiklung auswirken (Tabelle 1 und Tabelle 2) (Kemperdik1986, Heinrih 1986).Tabelle 1: Erkrankungen mit retardierter SkelettentwiklungKongenitale Erkrankungen intrauterine WahstumsstörungenSilver-Russel-SyndromAlkohol-Embryopathieprimordiale KleinwühsigkeitSkelettdysplasienMalformationssyndromeChromosomale Erkrankungen Trisomie 21 (Down-Syndrom)Trisomie 18 (Edwards-Syndrom)Monosomie X0 (Turner-Syndrom)Endokrinologishe Erkrankungen hypophysärPanhypopituitarismusWahstumshormon-MangelTumoren, z.B. KraniopharyngeomthyreoidalHypothyreoseadrenalM. AddisonCushing-SyndromgonadalHypogonadismusAndere Erkrankungen hronishe ErkrankungenMalnutritionMineralisationsstörungen14



Tabelle 2: Erkrankungen mit akzelerierter SkelettentwiklungKongenitale Cerebraler GigantismusErkrankungen FehlbildungssyndromeBekwith-Wiedemann-SyndromAkrodysostoseCokayne-SyndromMarshall-SyndromWeaver-SyndromPseudohyperparathyroidismusAdipositasEndokrinologishe HyperthyreoseErkrankungen Pubertas praeox veraPseudopubertas praeoxAGSTumoren der NebenniereTumoren des HodensTumoren des Ovarsgonadotropinproduzierende Tumoreniatrogen (Sexualsteroidbehandlung)MCune-Albright-Syndromprämature AdrenarheAndere HohwuhsErkrankungen AdipositasHormonale Faktoren bilden ein Hauptsystem in der Beein�ussung und Steuerungdes Wahstums und der Skelettentwiklung (Heinrih 1986).Das somatotrope Hormon (= STH) nimmt in der Regulierung des Körperwahs-tums eine zentrale Rolle ein. Das im Hypophysenvorderlappen gebildete Proteohormoninduziert in der Leber die Bildung von Somatomedinen, die sogenannten Insulin likegrowth fators I und II. Diese Mediatoren sind im Knorpel und in der Wahstumszo-ne des Knohens ausshlieÿlih für die Wirkung des STH verantwortlih (Lö�er undPetrides 1998). Ein Mangel an oder eine Resistenz gegenüber STH verursahen einenMangel an Somatomedinen. Eine Dezeleration des Wahstums und der Skelettreifung- bspw. in Form einer Nanosomie - sind die Folge. Ein Übershuss an STH führt ge-gensätzlih zu einer Überstimulation der Somatomedinproduktion und somit zu einerAkzeleration der Skelettentwiklung, z.B. Hohwuhs oder Akromegalie.Die Shilddrüsenhormone beein�ussen ebenfalls die Skelettentwiklung, v.a. imSäuglings- und Kleinkindalter. Das Thyroxin und das Trijodthyronin (T3) fördern das15



Körperwahstum über die Stimulation der Biosynthese des STH im Hypophysenvor-derlappen und über einen direkten E�ekt am Knohen (Lö�er und Petrides 1998).Auf einen Mangel an Shilddrüsenhormonen reagiert das Skelett sehr emp�ndlih. Eindeutlih retardiertes Wahstum sowie eine retardierte Knohenreifung sind typisheSymptome der Hypothyreose (Sitzmann 2002). Die Hyperthyreose hat dagegen nurmäÿige Auswirkungen auf Wahstum und Skelettreifung.Die Wahstumshemmung ist eine bedeutsame Wirkung der Glukokortikoide. Über-steigt die Sekretionsrate das 2-3fahe der Norm, kann daraus eine nahezu vollständigeStagnation des Längenwahstums resultieren. Liegen sehr hohe Dosen von Glukokor-tikoiden vor, tritt die gleihzeitige Hemmung von Längenwahstum und Skelettreifungauf, die zu einem irreversiblen Verlust von Wahstumspotential führen kann (Hein-rih 1986). Darüber hinaus stimulieren Glukokortikoide die Osteoklasten, die durhihre knohenresorbierende Aktivität einen direkten E�ekt auf die Knohen ausüben(Steroidosteoporose).Die Bildung und Sekretion der männlihen Sexualhormone (Testosteron, 5-alpha-Dihydrosteron, Androstendion, Androstenon) wird hauptsählih durh das Hypophy-senhormon LH (luteinisierendes Hormon) gesteuert. Hauptbildungsort der Androgenesind die Leydig-Zwishenzellen des Hodens. Kleinere Mengen von Androgenen werdenaber auh in den Ovarien wie auh in der Nebennierenrinde gebildet. Androgene zählenzu den anabolen Hormonen (Lö�er und Petrides 1998). Da ihre Sekretion mit Eintrittin die Pubertät stark ansteigt, liegt der gröÿte Ein�uss auf Wahstum und Skelettent-wiklung im Jugendalter. Sind Androgene in geringem Übershuss vorhanden, bewirkensie eine Proliferation epiphysären Knorpels und die Förderung des Längenwahstums.In höherer Dosis fördern sie den frühzeitigen Shluss der Epiphysenfugen, die Kalzi�-zierung des Knohens und verursahen eine verringerte Körperendgröÿe (Shmidt et al.2000). So zeigen Kinder, die an einem adrenogenitalen Syndrom (AGS) leiden, in ihremEntwiklungsverlauf ein beshleunigtes Längenwahstum verbunden mit einem akzele-rierten Knohenalter. Um das 10. Lebensjahr lässt das Längenwahstum dann aberstark nah. Durh einen verfrühten Epiphysenshluss imponiert dann ein Wahstums-stillstand. Patienten, die an einem AGS leiden, sind also meist groÿe Kinder, aber kleineErwahsene (Sitzmann 2002). Die wihtigsten Vertreter aus der Gruppe der weiblihenSexualhormone, der Östrogene, sind Östradiol, Östron und Östriol. Hauptbildungsort16



der Östrogene sind v.a. die Follikel in den Ovarien. Kleinere Mengen von Östrogenenwerden aber auh in den Hoden und in der Nebennierenrinde gebildet. Ihr Ein�ussauf die Skelettentwiklung besteht v.a. in der Förderung des Epiphysenshlusses undin der Hemmung der osteoklastären Aktivität. Sie stimulieren die Knohenreifung beigleihzeitiger Hemmung des Längenwahstums (Shmidt et al. 2000).Eine zusammenfassende Darstellung von Hormonein�üssen auf die Skelettentwik-lung zeigt Tabelle 3 (Heinrih 1986, Lö�er und Petrides 1998).Tabelle 3: Hormone und ihr Ein�uss auf die Entwiklung des SkelettsHormon Reifung Längen- Ein�ussdes wahstum aufSkeletts Endgröÿesomatotropes Hormon Übershuss ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑Mangel ⇓ ⇓ ⇓ ⇓ ⇓ ⇓Thyroxin / T3 Übershuss (⇑) (⇑) (⇑)Mangel ⇓ ⇓ ⇓ ⇓ ⇓ ⇓Cortisol Übershuss ⇓ ⇓ ⇓ ⇓ ⇓Androgene Übershuss ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇓ ⇓Mangel ⇓ ⇑ eunuhoidÖstrogene Übershuss ⇑ ⇑ ⇑ / ⇓ ⇓ ⇓

1.4 Notwendigkeit der KnohenaltersbestimmungDas Skelettalter spiegelt als objektives Kriterium die biologishe Gesamtreife des Or-ganismus wider und ist deshalb von groÿer diagnostisher Bedeutung (Bierih 1976).Als wihtiger Reifeindikator besitzt die Knohenaltersbestimmung einen hohen Stellen-wert in der Aufklärung von Wahstums- und Entwiklungsstörungen (Heinrih 1986).Des Weiteren ist die Bestimmung des Skelettalters fester Bestandteil der Diagnostik beiKindern, die für ihr hronologishes Alter zu groÿ bzw. zu klein sind (Sproul und Peritz1971) und bildet die Grundlage für die gebräuhlihsten Methoden zur Abshätzungder prospektiven Endgröÿe (Heinrih 1986), z.B. Gröÿenvorhersage mit der Methodevon Bayley & Pinneau (Bayley und Pinneau 1952) oder der Methode von Tanner &Whitehouse (Tanner et al. 1983).
17



Eine weitere Anwendungsmöglihkeit �ndet man in der Kontrolle von Hormon-behandlungen: Erwünshte, therapeutishe und unerwünshte Wirkungen lassen sihmithilfe der Skelettentwiklung verfolgen (Heinrih 1986). In der Diagnostik und Be-handlung zahlreiher Endokrinopathien ist die Kenntnis des Skelettalters ebenfalls vonBedeutung (Hernandez et al. 1979).Vershiedene Erkrankungen können mit Reihenfolgestörungen der Handskelettent-wiklung verbunden sein. Verspätetes bzw. verfrühtes Auftreten von Ossi�kationszen-tren oder Untershiede von karpaler und phalangealer Ossi�kation können wertvolleHinweise auf spezi�she Erkrankungen geben (Heinrih 1986):
• Radiushypoplasie, Fanoni-Anämie und erebraler Gigantismus sind oft mit ver-spätetem Auftreten bzw. Fehlen des Os Naviulare assoziiert,
• epiphysäre Dysplasien können sih in einem verspäteten Auftreten des Os api-tatum äuÿern,
• Homozystinurie und das Sekel-Syndrom können mit retardiertem Ersheinen desOs lunatum vergesellshaftet sein,
• erebraler Gigantismus und Trisomie 18 zeigen eine dissoziierte Reifung der Car-palia und der Phalangen (Akzeleration der phalangealen Entwiklung gegenüberder Entwiklung der Carpalia),
• das Bekwith-Wiedemann-Syndrom kann mit einer retardierten Entwiklung derPhalangen im Vergleih zu den Carpalia einhergehen.In der Orthopädie ist die Knohenaltersbestimmung in der therapeutishen Inter-vention von Beinlängendi�erenzen von groÿer Wihtigkeit. Für die Indikationsstellungzur operativen Korrektur ist die Kenntnis des noh zu erwartenden Längenwahstumsunerlässlih. Zur Kalkulation der zu erwartenden Beinlänge bedient man sih der Me-thode nah Moseley, bei der die Kenntnis des Knohenalters sowohl die Basis für dieBerehnung ist als auh den Zeitpunkt der Operation festlegt (Cundy et al. 1988).Im Bereih der Kieferorthopädie ist das Skelettalter wihtig, um für kieferkorrigie-rende Eingri�e den Beginn des puberalen Wahstumsspurts vorausberehnen zu kön-18



nen. Für den Erfolg der Therapie ist der exakte Zeitpunkt des Beginns entsheidend.Knohenaltersbestimmung und Wahstumsdiagnostik sind hier für die Erstellung eineszeitlih gut abgestimmten Behandlungsplanes essenziell (Grave 1994).Ein zunehmender Bedarf der Knohenaltersbestimmung lässt sih im deutshenRehtssystem bzw. in der Rehtsmedizin verzeihnen. Immer häu�ger wendet sih dieJustiz an medizinishe Gutahter mit der Fragestellung nah dem kalendarishen Al-ter von jungen, ausländishen Asylsuhenden, die sih niht identi�zieren lassen odereine falshe Identität angenommen haben. Die Gutahter sollen anhand des Knohen-alters eine Aussage über das Lebensalter tre�en um so bspw. über die Anwendung desJugend- bzw. des Erwahsenenstrafrehts zu entsheiden (Kreitner et al. 1998).1.5 Geshihte der Skelettreife- bzw. Knohenaltersbestim-mungDie Nutzung von Handradiogrammen für die Einshätzung der Reife des Skelettes zähltzu den ältesten Methoden in der Radiologie. Wilhelm Conrad Röntgen entdekte 1895die nah ihm benannte Strahlung und mahte sie für den Menshen nutzbar. Bereitsam 1. April 1896 zeigte der Münhner Pädiater von Ranke auf einer Sitzung des Mün-hener Ärztlihen Vereins einige Röntgenfotogra�en der Hand und berihtete über dieAnwendbarkeit der Röntgenstrahlung zur Illustration von Ossi�kationsvorgängen inder menshlihen Hand, die sih von der Geburt bis hin zur vollständigen Entwiklungvollziehen (Fendel 1976). 1898 referierte von Ranke auf der Naturforsherversammlungin Düsseldorf über seine Untersuhungen zur Ossi�kation der Hand unter Röntgenbe-leuhtung (Kemperdik 1981). Im selben Jahr publizierte der englishe Orthopäde J.Poland sein Buh �Skiagraphi atlas showing the development of bones of the wristand hand�, in welhem er 19 Handradiogramme britisher Kinder im Alter von 1 - 17Jahren beshrieb (Poland 1898). In den Jahren 1907 und 1909 folgten sorgfältiger aus-gearbeitete Publikationen von J.W. Pryor (Pryor 1907) und T.M. Roth (Roth 1909).Zahlreihe Verö�entlihungen mit Beshreibung untershiedliher Methoden zur Kno-henaltersbestimmung folgten diesen Ausarbeitungen: 1937 T.W. Todd (Todd 1937),1946 O. Elgenmark (Elgenmark 1946), 1952 W.W. Greulih & I. Pyle (Greulih und19



Pyle 1959), 1954 R.M. Aheson (Aheson 1954), 1962 J.M. Tanner & R.H. Whitehouse(Tanner et al. 1962).1.6 Methodik der KnohenaltersbestimmungZur Bestimmung des Skelettalters lassen sih drei vershiedene Ansätze untersheiden:
• Numerishe Verfahren,
• Morphishe Verfahren,
• Metrishe VerfahrenFür jedes Verfahren werden ein oder auh mehrere Röntgenbilder benötigt. Röntge-nologishe Tehniken sind sehr einfah standardisierbar und lassen sih in allen Al-tersklassen leiht durhführen. Diese Tehniken sind generell gut anzuwenden, selbstbei mäÿigen bis shweren Deformationen des Handskeletts. Nur sehr unkooperative,unwillige Kinder stellen ein Problem bei dieser Art der Untersuhung dar (Zerin undHernandez 1991).Numerishe VerfahrenDie numerishen Verfahren gehören zu den älteren Tehniken. Prinzip dieser Methodenist das Auszählen der bereits ershienenen sekundären Ossi�kationszentren bzw. dieBestimmung der Reihenfolge und des Zeitpunktes, an dem die sekundären Ossi�kati-onszentren röntgenologish sihtbar werden.Als Beispiele dieser numerishen Verfahren sollen die Methode nah Elgenmark (El-genmark 1946) und die Methode nah Garn, Rohmann & Silverman (Garn et al. 1967)genannt sein. Für die Methode nah Elgenmark benötigt man entweder die Skelett-Röntgenaufnahme einer gesamten Körperhälfte oder einzelne Aufnahmen von 7 ver-shiedenen Körperregionen. Neben der heute niht mehr vertretbaren Strahlenexpo-sition - oft ist es im Verlauf einer Behandlung notwendig, Skelettaltersbestimmungen20



mehrmals zu wiederholen - rehtfertigen auh der groÿe zeitlihe Aufwand sowie die ho-hen Kosten der Untersuhung das Abwenden von dieser Methode. Ein weiterer Nahteildieser Methode wird o�ensihtlih, wenn man den zeitlihen Aspekt der Sequenz desErsheinens der Ossi�kationszentren betrahtet. 60 der 73 wihtigsten postnatalen Os-si�kationszentren ersheinen bei Jungen bereits vor Erreihen des 6. Lebensjahres, beiMädhen sogar 65 (Fendel 1976).Die Methode nah Garn, Rohmann & Silverman dagegen nutzt sog. age-of-appearane-Listen. In diesen Listen sind fest de�nierte Zeitpunkte für das Ersheinender wihtigsten sekundären Ossi�kationszentren zusammengefasst, die dem Untersu-her als Referenzwerte dienen. Das Knohenalter wird ermittelt, indem man die zuletztershienenen Ossi�kationszentren bestimmt und deren �normales Ersheinungsalter�aus der Liste ablesen kann (Garn et al. 1967). Separate Standards existieren sowohlfür untershiedlihe Ethnizitätsgruppen (Shwarze und Weiÿe) als auh für männlihesund weiblihes Geshleht (Zerin und Hernandez 1991).Jedoh verbietet der Strahlenshutz heutzutage Methoden, bei denen die Bestim-mung des Skelettalters auf Röntgenaufnahmen mehrerer Skelettabshnitte beruht(Kemperdik 1986).Morphishe VerfahrenDie morphishen Verfahren beruhen auf dem Prinzip des Vergleihens. IndividuelleRöntgenaufnahmen von Teilen des Skeletts werden mit standardisierten Aufnahmenvershiedenster Stadien der Skelettentwiklung aus einer vergleihbaren Population ver-glihen. In die Gruppe dieser Verfahren zählen u.a. die Methode nah Greulih & Pyle(Greulih und Pyle 1959) und die Methode nah Tanner & Whitehouse (Tanner et al.1975), die später näher beshrieben werden.Metrishe VerfahrenDen metrishen Verfahren liegen planimetrishe Bestimmungen der Projektions�ähender Knohenkerne in einer Röntgenaufnahme zu Grunde. Aus der Länge und / oder21



der Breite der projezierten Knohen errehnet man die Gröÿe der Flähe (zitiert nah:Fendel 1976). Über die Ausdehnung der Knohen in der Ebene senkreht zum Röntgen-�lm lässt sih in der zweidimensionalen Darstellung naturgemäÿ keine Aussage tre�en.Mit diesem Verfahren lässt sih für jeden einzelnen Knohen eine Gröÿe bestimmen.Da �Gröÿe� ein homogenes Merkmal ist, können mathematish arithmetishe und sta-tistishe Verfahren angewendet werden. So lässt sih aus der Einzelwert-Streuung dieVarianz errehnen und aus der Varianz der Varianz-Koe�zient. Das arithmetishe Mit-tel der Flähengröÿen einzelner Knohen wird dann wiederum mit Standardgröÿenvershiedener Altersgruppen verglihen (Fendel 1976).1.7 Die röntgenologishe Untersuhung der HandIn der Routine der radiologishen Skelettaltersbestimmung haben sih nur die Verfah-ren durhgesetzt, welhe die Hand als repräsentative Region für die Ossi�kation desgesamten Skeletts nutzen. Im kindlihen Handskelett lassen sih 29 sekundäre Ossi-�kationszentren darstellen. Die Reifung bzw. Entwiklung dieser Ossi�kationszentrengestattet zufriedenstellende Aussagen während des Heranwahsens vom älteren Säug-ling bis hin zum Adoleszenten (Fendel 1976). Die Tatsahe, dass die linke Hand für dieUntersuhungen ausgewählt wird, �ndet ihren Ursprung in einer internationalen Emp-fehlung über die Vereinheitlihung anthropologisher Messungen am Menshen. DiesesAbkommen wurde nah den Internationalen Konferenzen für Anthropologie 1906 inMonao und 1912 in Genf getro�en (van Rijn et al. 2001).1.7.1 Bestimmung beim Neugeborenen und jungen SäuglingBis zu einem Alter von 3 Monaten existieren noh keine Knohenkerne im Handwur-zelbereih. Deshalb ist eine Beurteilung nah Methoden, die auf einer morphishenAnalyse der knöhernen Hand beruhen, in diesem Alter noh niht möglih. Aus die-sem Grund basiert die Skelettaltersbestimmung bei Neugeborenen und jungen Säug-lingen auf Röntgenaufnahmen, die die Knohenkernentwiklung am Kniegelenk sowieim Bereih des Sprunggelenkes abbilden (zitiert nah: Zerin und Hernandez 1991). DieSkelettaltersbestimmung in dieser Altersgruppe wird anhand der - bei reifen Neuge-22



borenen - bereits zum Zeitpunkt der Geburt vorhandenen Ossi�kationszentren (siehe�Die Entwiklung des Skelett�) durhgeführt (Kemperdik 1986). Diese Knohenkernezeigen in den ersten Lebensmonaten röntgenologish deutlih sihtbare Veränderungen,sodass deren röntgenologishe Untersuhung bei Kindern unter 2 Jahren eine hilfreiheErgänzung zu den Untersuhungen an der Hand sein können (Zerin und Hernandez1991). Die von den Carpalia im 1. Lebensjahr gezeigten Veränderungen sind nur ge-ringfügig und lassen eine genaue Beurteilung des Knohenalters kaum zu (Zerin undHernandez 1991). Für die Beurteilung der Knohenkerne von Knie und Fuÿ werdenvorwiegend metrishe Methoden eingesetzt. Trotzdem wird nah Vollendung des 3. Le-bensmonates eine Röntgenaufnahme der Hand zur Skelettaltersbestimmung bevorzugt.Indikationen für die Bestimmung des Skelettalters anhand von Röntgenaufnahmen derunteren Extremität bestehen nur noh, wenn die Anlage des Os apitatum und des Oshamatum im Handradiogramm noh niht sihtbar geworden ist (Kemperdik 1986)oder wenn sih eine hinreihende Bestimmung niht durh eine Röntgenaufnahme derHand erzielen lässt.1.7.2 Bestimmung des Skelettalters beim älteren Säugling, Kind und Ju-gendlihen bis zur AdoleszenzSobald die knöhernen Kerne des Os apitatum und des Os hamatum ershienen sind,eignet sih ein Radiogramm der Hand für die Knohenaltersbestimmung. Allerdingskommen weniger metrishe Methoden zur Anwendung, sondern eher qualitative Me-thoden mit Wihtung auf den Zeitpunkt des Ersheinens vershiedener Knohenkerne,Form- und Gestaltwandel (Reifung) von Knohen und Epiphysen sowie den Epiphysen-shluss (Kemperdik 1986). Diese jeweils harakteristishen Reife- bzw. Entwiklungs-stadien sind auh in der zweidimensionalen Darstellung eines Handradiogramms rehtgut zu identi�zieren bzw. zu beshreiben (Fendel 1976).1.7.2.1 Methode nah Greulih & PyleDas von Greulih & Pyle ausgearbeitete Verfahren basiert auf den von W. Todd pu-blizierten Daten. Dieser verö�entlihte 1937 einen Atlas, der die Knohenaltersbestim-23



mung unter Anwendung einer morphishen Methode beshreibt (Todd 1937). Greu-lih & Pyle gri�en Todds Verfahren auf, entwikelten dieses weiter und komplettiertenTodds Atlas. 1950 verö�entlihten beide Autoren ihren ersten Atlas, in welhem sieeine eigene Methode mit von ihnen abgeleiteten - und in dem Atlas abgedrukten -Standards vorstellten. Im Jahr 1959 ershien dann die zweite Au�age des Atlas (Greu-lih und Pyle 1959). Die als Referenz dienenden Standards stammen von gesundenKindern und Jugendlihen - alle Angehörige einer gehobeneren sozioökonomishen Ge-sellshaftsshiht - aus der Gegend um Cleveland (Ohio, USA) und wurden in denJahren 1931 - 1942 zusammengetragen. Jedes Standardradiogramm, das im Atlas ab-gedrukt ist, wurde ausgewählt aus 100 Handröntgenbildern von Probanden gleihenAlters und Geshlehts (van Rijn et al. 2001).Da in der vorliegenden Arbeit die Methode nah Greulih & Pyle (Au�age 1959)für die Knohenaltersbestimmung genutzt wurde, soll diese Methode im Folgendenausführliher beshrieben werden.Das Prinzip dieses Verfahrens besteht darin, die zu befundenden Handradiogrammejeweils mit einem geshlehts- und alterstypishen Standard zu vergleihen. Bei derAuswertung zwingt der Atlas dem Untersuher kein festgelegtes Proedere auf, dennohwird folgendes Vorgehen empfohlen:Zu Beginn vergleiht der Untersuher das Handröntgenbild mit den Standards desgleihen Geshlehts. Ist ein Standard-Handradiogramm gefunden, das dem auszuwer-tenden Röntgenbild annähernd entspriht, so werden auh die angrenzenden Standard-Handradiogramme mit dem zu befundenden Röntgenbild verglihen. Auf diese Weisesoll das Standard-Handradiogramm ermittelt werden, das die meisten Übereinstim-mungen mit dem zu befundenden Röntgenbild aufweist. In den einzelnen Entwik-lungsstadien, vom Kleinkind bis zum Adoleszenten, helfen spezi�she Merkmale derKnohenentwiklung bei der Altersbestimmung der Knohen:
• im frühen Kindesalter: das Vorhandensein bzw. das Fehlen von arpalen undepiphysären Ossi�kationszentren,
• vom Shulalter bis zum Beginn der Pubertät: Form- und Gestaltentwiklung derKnohenkerne und harakteristishe Reifezeihen der einzelnen Knohen,24



• während der Pubertät und der späten Adoleszenz: der Grad der Fusion der Epi-physen mit den MetaphysenExistiert kein Standardradiogramm, das dem Handradiogramm des Patienten eindeutigzugeordnet werden kann, liegt das Knohenalter am wahrsheinlihsten zwishen zweibenahbarten Standards. In diesem Fall wird das Knohenalter interpoliert. Das an-grenzende Standardpaar wird ermittelt und das Knohenalter durh das arithmetisheMittel der angrenzenden Standards bestimmt. Der resultierende Mittelwert entsprihtdann am wahrsheinlihsten dem reellen Knohenalter des Patienten. In der Abbil-dung 1 sind zur Veranshaulihung 4 Handradiogramme von männlihen Patientenuntershiedlihen Alters dargestellt.Normalerweise zeigt sih eine ausreihend gute Übereinstimmung des Entwiklungs-stadiums der einzelnen Knohen um für alle ein annähernd gleihes Knohenalter vor-aussetzen zu können. Dennoh existiert ein erhebliher Anteil von Patienten, derenHandradiogramm ein dissoziiertes Knohenalter aufzeigt. Bei diesen Patienten ist dasEntwiklungsstadium einzelner oder auh mehrerer Knohen retardiert bzw. akzeleriert.Die alleinige Angabe des Knohenalters, welhem die Mehrzahl der im Röntgenbildsihtbaren Knohen entspriht, ist in diesen Fällen niht ausreihend. Das Knohenal-ter der Knohen, die von der Entwiklungsnorm abweihen, soll zusätzlih bestimmtund dokumentiert werden. Für die Knohenaltersbestimmung in diesen Fällen existiertein separates Kapitel im Atlas. In diesem Kapitel beshreiben W. Greulih und I. Pylespezielle harakteristishe Reife-Indikatoren, mit deren Hilfe sih das Knohenalter ein-zelner Knohen ermitteln lässt.1.7.2.2 Oxford-MethodeVon J. Aheson wurde 1954 die sogenannte Oxford-Methode eingeführt. Diese bestimmtden Reifegrad einzelner Knohen - zunähst für Hand, Ellenbogen und das Kniegelenk,später auh für das Hüftgelenk - und ordnet den individuellen Reifestadien vershie-dene Reifepunkte (Sores) zu. Die Summe der Punkte entspriht dem Knohenalter.Die Oxford-Methode ist der Vorgänger der Tanner & Whitehouse Methode und nahAu�assung einiger Autoren auh die komplizierteste Methode der Knohenaltersbe-25



Abbildung 1: Handradiogramme männliher Patienten. Das Knohenalter wurde nah Greu-lih & Pyle bestimmt und ist unter jedem Radiogramm angegeben.26



stimmung (Bilgili et al. 2003). Tanner & Whitehouse und Mitarbeiter erweiterten dasSore-System und verö�entlihten 1962 ihr TW1-System.1.7.2.3 Methode nah Tanner & WhitehouseDie heute weit verbreitete TW2-Methode (Tanner et al. 1975) ist der Nahfolger dervon J.M. Tanner & R.H. Whitehouse 1962 publizierten, morphishen Methode zurKnohenaltersbestimmung (TW1-Methode). In einem eigenen Atlas werden für 20 ver-shiedenen Knohen der Hand und des Handgelenkes individuelle und harakteristi-she Entwiklungsstadien dargestellt. Den einzelnen Knohen sind entsprehend ihresReife- bzw. Entwiklungsstadiums sogenannte gewihtete Sores (SMS = skeletal ma-turity sore) zugeordnet, über die sih das Knohenalter errehnen lässt. Standard-Handradiogramme, skizzierte Zeihnungen und ein beshreibender Text sollen die Be-urteilung des Knohenalters erleihtern. Die Gestalt und die Gröÿe der Epiphysen bzw.der einzelnen Knohen sind für jedes Stadium genau de�niert. Jedes Stadium wirdanhand von 1 - 3 Kriterien beshrieben. Um die Epiphyse bzw. den Knohen einemStadium zuordnen zu können, muss bei 1 - 2 beshriebenen Kriterien mindestens 1Kriterium zutre�en. Bei 3 beshriebenen Kriterien müssen mindestens 2 die Beshrei-bung erfüllen. Eine weitere Bedingung für die Zuordnung ist die Erfüllung des erstenKriteriums des vorhergehenden, unreiferen Stadiums.Im Atlas werden von den Autoren drei vershiedene Möglihkeiten zur Beurteilungdes Knohenalters angeboten:
• die B20-Methode (= bone twenty-Methode), bei der insgesamt 20 Knohen be-urteilt werden (Phalangen und Metaarpalia des ersten, dritten und fünften Fin-gerstrahles, die Epiphysen von Radius und Ulna, alle Handwurzelknohen mitAusnahme des Os pisiforme),
• die RUS-Methode (= radius, ulna, short-bones-Methode; Phalangen und Meta-arpalia des ersten, dritten und fünften Fingerstrahles, die Epiphysen von Radiusund Ulna),
• Sore der Carpalia (mit Ausnahme des Os pisiforme)27



Aus dem RUS-Sore und dem Sore der Carpalia lässt sih ein Gesamt-Sore ermitteln,der zwishen 0 und 100 liegt. Das Knohenalter wird bestimmt, indem man die Lagedes Gesamt-Sores innerhalb einer Referenzgraphik analysiert. Ihre Standards leitetenTanner & Whitehouse aus einer Untersuhung aus den Jahren 1945 - 1958 ab. DieHandradiogramme von 2564 Kindern und Jugendlihen, die sozioökonomish der bri-tishen Mittelklasse zugehörig waren, wurden in dieser Zeit von Tanner & Whitehouseausgewertet.1.7.2.4 Fels-Methode1988 stellten Rohe und Mitarbeiter eine knohenspezi�she Bestimmungsmethode vor,der Longitudinalstudien von 350 Jungen und 320 Mädhen von der Geburt bis zumWahstumsende zu Grunde gelegt wurden. Sie ist der TW2-Methode ähnlih. Die Me-thode basiert auf der Beshreibung und Beurteilung von 98 Reifeindikatoren. Die An-zahl der Reifeindikatoren, die bei der Untersuhung eines Handröntgenbildes analysiertwerden, ist dabei vom kalendarishen Alter des Patienten abhängig. Wie bei Tanner &Whitehouse werden je nah Reifeindikator untershiedlihe hohe Sores verteilt. Einespezielle Computersoftware errehnet aus dem ermittelten Sore das Knohenalter. ImGegensatz zu Tanner & Whitehouse berüksihtigt die Fels-Methode aber die Tatsahe,dass ein Reifestadium, das gewöhnlih über einen längeren Zeitraum besteht, wenigerInformation über den dynamishen Prozess der Reifeentwiklung des Skeletts aussagtals ein Stadium, das shnell durhshritten wird (Gilli 1996).1.7.3 Probleme bei der Anwendung konventioneller MethodenIn den beiden nahfolgenden Abshnitten sollen aufgrund ihrer klinishen Relevanz nurShwierigkeiten und Probleme in der Anwendung der Methoden nah Greulih & Pyle(Au�age 1959) und nah Tanner & Whitehouse näher erläutert werden.Ein generelles Problem beider Methoden liegt im Prozess der skelettalen Entwik-lung an sih. Die Skelettentwiklung - insbesondere Beginn und zeitliher Ablauf -zeigt innerhalb von Populationen untershiedliher Ethnizitätszugehörigkeit deutlihe28



Variabilität. Mora et al. führten Untersuhungen an amerikanishen Kindern und Ju-gendlihen untershiedliher Abstammung durh. Legt man die von Greulih & Pylepublizierten Daten als Referenzwerte zu Grunde, befanden sih 10% der präpubertalenKinder afrikanisher Abstammung in einem Bereih > 2s und 8% der Kinder europäi-sher Abstammung in einem Bereih < 2s (Mora et al. 2001). Diese Ergebnisse bekräf-tigen die Resultate von Sproul und Peritz, die 1971 publizierten, dass ein signi�kanterUntershied zwishen dem Knohenalter der shwarzen und der weiÿen Bevölkerungexistiert. Wiederum in einem Vergleih mit den Referenzwerten von Greulih & Pylewurde demonstriert, dass das Knohenalter der shwarzen Bevölkerung gegenüber derweiÿen Bevölkerung um a. 1 Jahr akzeleriert ist (Sproul und Peritz 1971). Wiesen Mo-ra et al. Entwiklungsuntershiede nur in der präpubertären Periode nah, beshriebenKo et al. in ihrer Studie Untershiede in der Skelettreifung auh während der Pubertät(Ko et al. 2001).1.7.3.1 Methode nah Greulih & PyleDer Ein�uss von Quali�zierung und Erfahrung des Untersuhers auf die Bestimmungdes Knohenalters war Inhalt einer Reihe von Studien. Diese Studien kommen je-doh zu untershiedlihen Ergebnissen. Groell et al. führten eine Studie durh, inwelher das Knohenalter von vier Ärzten bestimmt wurde, von zwei ständig in derPädiatrie tätigen Radiologen und zwei radiologishen Assistenzärzten. Der direkte Ver-gleih verdeutlihte, dass sih die Beurteilung der Radiologen durh kleinere Di�erenzen(1, 0 ± 4, 8 Monate) - entspriht einem geringeren Interbeurteiler-Fehler und einer hö-heren Interbeurteiler-Reliabilität - auszeihnete als die Di�erenzen der Beurteilungendurh die Assisstenzärzte (1, 3 ± 7, 6 Monate) (Groell et al. 1999), wenngleih dieseDi�erenzen auf dem 5%-Niveau statistish niht signi�kant waren. Weitere Studienunterstützen diese Beobahtungen (Johnson et al. 1973, Mora et al. 2001).Mainland analysierte, ob die Häu�gkeit und die Regelmäÿigkeit, mit der die Methodevom selben Untersuher angewendet wird, einen Ein�uss auf die Knohenaltersbestim-mung haben. Er beauftragte eine erfahrene Ärztin, welhe Routine in der Anwendungder Methode nah Greulih & Pyle entwikelt hatte, die Knohenalter von 18 vershie-denen Patienten anhand angefertigter Handröntgenaufnahmen zu ermitteln. Danah29



pausierte die Ärztin und führte keine Knohenaltersbestimmungen mehr durh. Naheinem Jahr beurteilte sie dieselben 18 Röntgenaufnahmen erneut. Der Vergleih beiderAuswertungen, die über ein Jahr auseinander lagen, wies signi�kante Untershiede auf(Mainland 1954). Im Gegensatz zu diesen Erkenntnissen stehen die Untersuhungenvon Rohe et al.. Seinen Beobahtungen zufolge bedingen die dauerhafte Anwendungdes Verfahrens und ein hoher Quali�kationsgrad des Untersuhers keine wesentlihenVerbesserungen in der Beurteilung des Knohenalters (Rohe et al. 1970b).Ein weiterer Ein�ussfaktor, die Kenntnis des hronologishen Alters vor der Un-tersuhung, wurde untersuht. Als Resultat zeigte sih, dass zwar keine Beei�ussungdes Inter- und Intrabeurteilerfehlers bestehen. Dennoh wurde folgende Beobahtungbeshrieben: Ein Untersuher wird das Knohenalter wahrsheinliher als normgerehtbeurteilen, wenn ihm das hronologishe Alter des Patienten bekannt ist (Berst et al.2001).Ein zusätzlihes Problem sind Kinder und Jugendlihe mit einer extremen Körper-statur (die Körperhöhe betre�end). Die Validität der Methode nah Greulih & Pyleist in solhen Fällen niht mehr gegeben. Bei sehr groÿen Kindern lässt sih oft eineAkzeleration, bei sehr kleinen Kindern oft eine Retardierung diagnostizieren, die jedohniht auf der Grundlage von Wahstumsstörungen basieren, sondern deren Ursprungin ihrer Körperstatur zu sehen ist. Der Atlas von Greulih & Pyle ist dann niht fürdie Knohenaltersbestimmung anwendbar (Sproul und Peritz 1971).Ein ebenfalls strittiger Ein�ussfaktor auf die Genauigkeit der Skelettaltersbestim-mung ist die Beurteilung der Carpalia. Nahdem Aheson et al. 1963 die Handwur-zelknohen als eine möglihe Fehlerquelle identi�zierte (Aheson et al. 1963, Ahesonet al. 1966), shlussfolgerten auh Johnston und Jahina aus ihren Untersuhungen,dass der Ausshluss der Carpalia in der Beurteilung des Knohenalters nah Greulih& Pyle wünshenswert sei (Johnston und Jahina 1965). Wenn der Shwerpunkt derAnalyse des Knohenalters auf der Beurteilung der Epiphysen liegen würde, so wä-ren exaktere Bestimmungen möglih. Der Grund dafür wird in der untershiedlihenGeshwindigkeit der Entwiklungsprozesse der Epiphysen und der Carpalia gesehen.So bedingt die Einbeziehung der Carpalia im Durhshnitt niedrigere Werte für dasKnohenalter (Johnston und Jahina 1965). Auh zu dieser Feststellung lässt sih in30



der Literatur Gegenteiliges �nden. Rohe et. al widersprahen in ihren Publikationendiesen Beobahtungen (Rohe et al. 1970a, Rohe et al. 1970b).1.7.3.2 Vergleih von Greulih & Pyle mit Tanner & WhitehouseBeide Methoden unterliegen als morphishe Methoden einer starken Subjektivität desBeurteilenden (Johnson et al. 1973). Wird das Knohenalter der gleihen Populationjeweils einmal mit der Methode nah Greulih & Pyle bestimmt und einmal mit derMethode nah Tanner & Whitehouse, so wird letztere immer im Durhshnitt höhereWerte für das Knohenalter liefern. Die Angaben über diese Di�erenz shwanken in derLiteratur von 0, 4 − 1 Jahr (Aheson et al. 1966, Bull et al. 1999). Reproduzierbarkeitund Genauigkeit sind bei dem von Tanner & Whitehouse entwikelten Verfahren gröÿerund variable Fehler somit kleiner als bei der Methode nah Greulih & Pyle (Ahesonet al. 1966, Bull et al. 1999). Die systematishen Fehler sind wiederum bei der Tanner-Whitehouse-Methode gröÿer, da sih durh Beurteilung der einzelnen Knohen undVergabe des Sores für jeden einzelnen Knohen systematish abweihende Tendenzenaufsummieren und den Gesamtsore deutlih beein�ussen.1.8 Anwendung von Ultrashall bei Untersuhungen am Ske-lettsystemDurh ständige Weiterentwiklungen und tehnishe Verbesserungen in den vergan-genen Jahren konnten sih sonographishe Methoden stets neue Einsatzmöglihkeitenershlieÿen. So wurde der Ultrashall auh für die Osteologie nutzbar gemaht. SeineAnwendung auf dem Gebiet der Knohendihtemessungen bereiherte die herkömm-lihen radiologishen Verfahren um eine weitere Alternative. Tabelle 4 zeigt eine kurzeAu�istung der Vorteile sonographisher Methoden (Fredfeldt 1986) sowie deren Nah-teile (Castriota-Sanderbeg et al. 1998).Der Shallleitungsgeshwindigkeit (SOS = speed of sound), die bei quantitativen Ul-trashalluntersuhungen am knöhernen System des Menshen bestimmt wird, kommteine entsheidende Bedeutung zu. Dieser Wert ist ein Maÿ für die Geshwindigkeit,31



Tabelle 4: Vorteile und Nahteile der Sonographie in der OsteologieVorteile Nahteile
• Applikation von Ultrashall ist unbedenklih • kein Übersihtsbild über untersuhteund nebenwirkungsfrei Region, sondern nur shihtartige
• Anwendung sonographisher Methoden am DarstellungPatienten bedarf nur geringen Aufwands • keine Visualisierung von Strukturen,
• kostengünstig und wirtshaftlih die sih unter stark ultrashallre�ek-tierender oder -absorbierenderFormationen be�nden

• kaum standardisiert, stark von Erfah-rung und Geshik des Untersuhersabhängig;die Untersuher-Variabilität hat groÿenEin�uss auf die Genauigkeitmit der sih der Ultrashall im Knohen ausbreitet. Mehrere Faktoren nehmen direktEin�uss auf die Geshwindigkeit der Shallausbreitung. Sievänen et al. zeigten, dassvon den physikalishen Eigenshaften der Knohen v.a. die Dihte der Kortikalis denstärksten Ein�uss auf die Shallleitungsgeshwindigkeit besitzt (Sievanen et al. 2001).Die Dike der Kortikalis und die Elastizität des Knohens beeinträhtigen die Shall-ausbreitung ebenfalls (Fredfeldt 1986). Im Alter nimmt die Dike der Kortikalis ab undals Konsequenz verringert sih die Geshwindigkeit der Ultrashallausbreitung. Bei derOsteoporose, die mit einer Minderung der Knohenqualität einhergeht, wird auh eineAbnahme der SOS-Werte beobahtet (Craven et al. 1973). Eine weitere Ein�ussgröÿeist die Stärke bzw. Dike und Zusammensetzung des Weihteilgewebes. Bevor die Ultra-shallwellen in den Knohen eintreten können, müssen sie die Gewebe durhdringen, dieum den Knohen herum liegen. Um so diker dieses Weihteilgewebe und um so gröÿersein Fettanteil ist, desto geringer wird die Geshwindigkeit des Ultrashalls in dem ent-sprehenden Gewebe sein (Barkmann et al. 2002). Die Geshwindigkeit des Ultrashallsim knöhernen Gewebe ist a. doppelt so groÿ wie inWeihteilgeweben (Barkmann et al.2002). Untersuhungen, bei denen die SOS-Werte an linkem und rehtem Radius derUnterarme bestimmt wurden, zeigten eine Diskrepanz der Werte. Die Probandinnen,bei denen die Messungen stattfanden, waren ausnahmslos Rehtshänder. Die Ergebnis-se wiesen einen signi�kanten Untershied zwishen den SOS-Werten des linken und desrehten Radius auf (Vrahoriti et al. 2004). Physishe Aktivität ist demnah gleihfallsein Faktor, der einen Ein�uss auf den quantitativen Ultrashall hat (Daly et al. 1997).32



1.8.1 Knohenaltersbestimmung mittels sonographisher MethodenDas Grundprinzip der sonographishen Knohenaltersbestimmung bedient sih ebensoder Analyse gemessener SOS-Werte. Die Grundidee basiert auf der untershiedlihenGeshwindigkeit, mit der sih der Ultrashall in vershiedenen Geweben ausbreitet.Im Knorpel beträgt die Geshwindigkeit a. 1700m/s und im ausgereiften Knohen
> 2200m/s. Diesen deutlihen Untershied nutzt die sonographishe Methode aus.Röntgenaufnahmen bilden nur mineralisierten Knohen ab, sind jedoh niht in derLage Knorpel zur Darstellung zu bringen. Neugeborene und Kleinkinder besitzen abergerade viel Knorpelmatrix, die sih erst im Laufe der Entwiklung in Knohensubstanzumwandelt. Die durhshnittlihe Masse der Knorpelsubstanz nimmt durh die Ossi�-kationsprozesse ständig ab. Es lässt sih also behaupten: Je dünner der Knorpel destofortgeshrittener die Skelettreife (Castriota-Sanderbeg et al. 1998). Heute existierenbereits Publikationen, die eine Altersabhängigkeit der Ultrashallgeshwindigkeit nah-weisen (Nemet et al. 2001) und eine signi�kante Korrelation zwishen SOS-Werten undEntwiklungs- bzw. Reifestadium belegen (Zadik et al. 2003). Im Prozess der Skelett-entwiklung unterliegen die SOS-Meÿwerte einer stetigen Zunahme bis zum Erreiheneines Peaks (Rose et al. 2001).Ultrashallverfahren zeigen gegenüber röntgenologishen Verfahren eine höhere Sen-sitivität bei der Identi�kation und Abshätzung der Dimension von kleineren Ossi�-kationszentren - z.B. den distalen femoralen Ossi�kationszentren des Knies - und sindsomit eine Alternative der Knohenaltersbestimmung bei Säuglingen und Kleinkindernmit stark retardiertem Knohenalter (Paesano et al. 1998).
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2 ZielstellungIn der Methodik der Knohenaltersbestimmung wurden viele vershiedene Verfahrenentwikelt. Von der vorhandenen Vielfalt haben sih aber nur wenige Methoden inder täglihen Routine durhgesetzt. Die am häu�gsten angewandten Methoden derKnohenaltersbestimmung sind (Bull et al. 1999):
• die 1959 ausgearbeitete Methode von W.W. Greulih und I. Pyle (Greulih undPyle 1959) und
• die 1975 von J.M. Tanner und R.H. Whitehouse aus der TW1- weiterentwikelteTW2-Methode (Tanner et al. 1975).Beide Methoden zählen zu den morphishen Bestimmungsmethoden (Fendel 1976). Ei-ne Röntgenuntersuhung der linken Hand ist Voraussetzung, sodass beide Methodenmit einer, wenn auh nur geringen, Exposition von Röntgenstrahlen verbunden sind(Fendel 1976). Besonders sih im Wahstum und in der Entwiklung be�ndlihe Kindersind nah der Röntgenverordnung bzw. der Strahlenshutzverordnung vor einer über-mäÿigen Exposition zu shützen. V.a. aus pädiatrisher Siht sind aus diesem GrundUntersuhungsverfahren ohne ionisierende Strahlung von groÿem Interesse (Sitzmann2002). Trotz der rash fortshreitenden Entwiklung in der Medizintehnik existiertbis zum jetzigen Zeitpunkt keine äquivalente Untersuhungsmethode, mit der sih dasKnohenalter so präzise bestimmen lässt, wie mit einer der beiden röntgenologishenMethoden. Das Ziel dieser Studie lautete deshalb, folgende Fragestellungen zu beant-worten:1. Haben Grad der Quali�zierung (Faharzt für Diagnostishe Radiologie mit Zu-satzbezeihnung Kinderradiologe, Faharzt für Pädiatrie, Student der Medizin)oder persönlihe Erfahrung und Training bei der Anwendung der Methode nahGreulih und Pyle einen Ein�uss auf die Ergebnisse der Knohenaltersbestim-mung?2. Untersheiden sih die Ergebnisse der Bonage-Analyse von den Resultaten derBestimmung nah der Methode von Greulih & Pyle bzw. ist das neuentwikelte34



Bonage-Ultrashallsystem in der Lage, das Knohenalter von Kindern und ju-gendlihen Patienten im Alter von 5 - 18 Jahren genauso präzise zu bestimmenwie es mit der Atlasmethode möglih ist?3. Ist die sonographishe Knohenaltersbestimmung mit dem Bonage-System fürdie Anwendung in der täglihen Routine eines Krankenhauses bzw. in der Praxiseines niedergelassenen Arztes geeignet?
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3 Patienten und Methoden3.1 PatientenZur Bestimmung des Knohenalters wurden die Untersuhungen im Institut für Diagno-stishe und Interventionelle Radiologie am Klinikum der Friedrih-Shiller-UniversitätJena im Zeitraum vom 30. Januar 2004 bis 14. Mai 2004 durhgeführt. Der Groÿteil derkonsekutiv untersuhten Patienten wurde von der Klinik für Kinder- und Jugendme-dizin der Friedrih-Shiller-Universität Jena an das Institut überwiesen, ein kleinererAnteil der Patienten von niedergelassenen Pädiatern.Der Antrag auf Zustimmung der Ethikkommission der Friedrih-Shiller-UniversitätJena zur Durhführung dieser prospektiv angelegten Studie wurde eingereiht. Die Ge-nehmigung durh die Kommission lag zu Beginn der Untersuhungen vor.Um an der prospektiv angelegten Studie teilnehmen zu können, wurden die Patientennah folgenden Ein- bzw. Ausshlusskriterien ausgewählt (Tabelle 5):Tabelle 5: Ein- bzw. Ausshlusskriterien für die Teilnahme an der StudieKriterien:1. von den Patienten wurde aufgrund vershiedenster Indikationen ein Röntgenbild derlinken Hand angefertigt2. eine Ruhigstellung oder eine Frakturierung des linken Armes führten zum Ausshlussaus der Studie3. das kalendarishe Alter der Patienten musste zum Zeitpunkt der Untersuhung min-destens 5 Jahre betragen, durfte aber das 18.Lebensjahr niht übershreiten4. eine shriftlihe Einverständniserklärung musste vor der Untersuhung unterzeihnetwerdenVor der Untersuhung jedes Patienten wurde diesem bzw. seinem gesetzlihen Ver-treter ein Aufklärungsbogen vorgelegt, der eine kurze Zusammenfassung über die Not-wendigkeit der Knohenaltersbestimmung und die Methodik mittels Ultrashall gab.Die Teilnahme an der Studie erfolgte freiwillig. Die Diagnosen und Symptome, die dieAnfertigung eines Röntgenbildes indizierten, sind in Tabelle 6 zusammengefasst. Beieinem Teil der Patienten konnten mehrere Diagnosen gestellt werden, sodass Mehr-fahzuordnungen zu vershiedenen Erkrankungen bzw. Diagnosen möglih waren. Aus36



Tabelle 6: Häu�gkeit und Verteilung der DiagnosenDiagnosen und Symptome Anzahl % desder Patienten-Patienten kollektivsWahstums- undEntwiklungsstörungen Minderwuhs, KEVZ 62 38,8Hohwuhs, KEVS 43 26,9Pubertas praeox 10 6,2Pubertas tarda 9 5,6Adipositas 13 8,1Hypo- bzw. Hyperthyreose 8 5,0Marfan-Syndrom 8 5,0AGS 4 2,5Asthma 3 1,9CED, Colitis ulerosa, M.Crohn 3 1,9Neuro�bromatose 2 1,3Leistenhoden oder Anorhie 2 1,3intrasellärer Tumor, Monosomie XO, ovarielle Insu�zienz, je 1 × je 0,6 %PKU, Silver-Russel-Syndrom, Somatisierungsstörung,Trisomie 21, ystishe FibroseTabelle 7: Alter und anthropometrishe Charakteristikagesamtes Patientenkollektiv männlihe Patienten weiblihe Patienten(± s) (± s) (± s)Alter 12 (± 3) Jahre 12,6 (± 3) Jahre 11,4 (± 3) JahreGröÿe 149 (± 21) m 152 (± 22) m 146 (± 19) mGewiht 45 (± 18) kg 47 (± 19) kg 43 (± 18) kgBMI 19,0 (± 4,0) 19,2 (± 4,2) 19,2 (± 4,0)diesem Grund übersteigen Anzahl der Patienten und die Summe der prozentualen An-teile der Erkrankungen 160 Personen bzw. 100 Prozent.Den Einshlusskriterien zu Folge nahmen insgesamt 160 Patienten an den Untersu-hungen teil, die das Patientenkollektiv bildeten. Von diesen 160 entfallen 48, 1% (n =77) auf das männlihe und 51, 9% (n = 83) auf das weiblihe Geshleht. Die Altersspan-ne der männlihen Patienten erstrekt sih von 5, 3 − 17, 5 Jahren, die der weiblihenPatienten von 5, 7−17, 6 Jahren. Eine detailliertere Beshreibung des Gesamtkollektivszeigt Tabelle 7.
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3.2 Methoden3.2.1 UntersuherDie Röntgenbilder wurden von insgesamt vier vershiedenen Untersuhern ausgewertet.
• Untersuher 1: eine Fahärztin für Pädiatrie mit jahrzehntelanger Erfahrung in derpädiatrishen Radiologie
• Untersuher 2: ein Kinderradiologe mit mehrjähriger Erfahrung in der Methodik derpädiatrishen Knohenaltersbestimmung
• Untersuher 3: eine Fahärztin für Pädiatrie aus der Abteilung Pädiatrishe Endo-krinologie
• Untersuher 4: ein Medizinstudent (Doktorand, Autor der vorliegenden Arbeit)Die Untersuhungen der Patienten mit dem Bonage-Ultrashallsystem wurden vomDoktoranden durhgeführt. Vor dem Beginn der Messungen erhielt der Doktorand ei-ne Einweisung durh einen sahverständigen Vertreter der Firma, welhe das Gerätentwikelt hat. Die Vorbereitung beinhaltete ebenso das Durhführen einiger Probe-messungen, um die Handhabung zu erlernen.3.2.2 Struktur der StudieJeder der 160 Patienten unterzog sih zuerst einer Röntgenuntersuhung der linkenHand. Die Bestimmung des Knohenalters mittels Bonage-Systems erfolgte am gleihenTag in derselben Abteilung. Das Knohenalter aller 160 Patienten wurde anhand derHandradiogramme von jedem Untersuher nah der Methode von Greulih & Pylebeurteilt. Die Untersuher waren bei der Beurteilung für das kalendarishe Alter unddas Ergebnis der sonographishen Knohenaltersbestimmung geblindet. Lediglih dasGeshleht der Patienten war bei der Beurteilung bekannt. Das Ergebnis jedes einzelnenUntersuhers wurde mit jedem Ergebnis der anderen Untersuher verglihen. Für denVergleih der Methode nah Greulih & Pyle und der Ultrashall-Methode mit dem38



Bonage-System wurden jeweils die Ergebnisse von Untersuher 1, 2 und 3 mit densonographish bestimmten Ergebnissen verglihen.3.2.3 Bestimmung des Knohenalters anhand der Methode nah Greulih& Pyle3.2.3.1 Natives Röntgen der linken HandFür die Bestimmung des Knohenalters wurde ein Radiogramm der Hand benötigt.Dafür ist die Aufnahme in nur einer Ebene, der dorso-palmaren Ebene, ausreihend.Die linke Hand des Patienten wird so auf der Röntgenkassette platziert, dass die Hand-�ähe möglihst �ah auf der Röntgenkassette au�iegt. Ein übermäÿiges Abspreizender Finger ist zu vermeiden. Bei der Einblendung ist darauf zu ahten, dass die Rönt-genstrahlen die distalen Abshnitte des Radius und der Ulna mit erfassen.3.2.3.2 Gerätebeshreibung und Auswahl der GeräteparameterAlle Röntgenbilder wurden im Institut für Diagnostishe und Interventionelle Radio-logie mit dem Radiographie-System MPG 80 (Filter: 1, 0mm Aluminium und 0, 1mmKupfer) der Firma General Eletri Medial Systems (Milwaukee, USA) angefertigt.Die an der Röntgenröhre angelegte Spannung betrug 45−46kV , die Stromstärke 5mA.Der Film-Fokus-Abstand betrug 1m. Die Dosis bei einer Röntgenaufnahme der Handbeträgt a. 0, 5−0, 75cGy× cm−2. Diese verwendeten Geräteparameter sind Standard-einstellungen, die in der täglihen Routine im Institut zur Anwendung kommen. Diegenaue Bezeihnung der für die Aufnahmen verwendeten Filme lautet Kodak TrimaxRegula 400.3.2.4 Bestimmung des Knohenalters mit dem Bonage-UltrashallsystemDie sonographishe Bestimmung des Knohenalters erfolgte mit dem Bonage-Systemder Firma Sunlight Medial Ltd. (Tel Aviv, Israel), das als Prototyp für die Studiekostenfrei zur Verfügung gestellt wurde (siehe Abbildung 2). Mit dem Bonage-System39



Abbildung 2: Das Bonage-Ultrashallsystemlässt sih die Bestimmung des Knohenalters bei Kindern und Jugendlihen im Altervon 5 - 18 Jahren durhführen.3.2.4.1 GerätebeshreibungDas Bonage-Ultrashallsystem besteht aus 2 untershiedlihen Einheiten, dem Haupt-modul und dem Messelement: Das Hauptmodul enthält das Benutzer-Interfae und dieSoftware zur Kalkulation des Knohenalters. Das Messelement beinhaltet die Ultra-shallsonde. Die Ultrashallsonde setzt sih aus den beiden Signalwandlern (Emitterund Reeiver) zusammen, die räumlih getrennt an je einem Stativ befestigt sind. DieStative lassen sih mehanish aufeinanderzu bewegen, bis Emitter und Reeiver demHandgelenk anliegen. Zwishen den Signalwandlern be�ndet sih eine Armshiene, aufwelher der Unterarm des Patienten bei der Untersuhung �xiert ist. Während derMessungen passieren die vom Emitter ausgesendeten Ultrashallwellen in Quertrans-mission die Messzone am Handgelenk des Patienten. Der Reeiver empfängt die Ul-40



Abbildung 3: Messzone am Handgelenktrashallwellen nah der Passage der Messzone. In dieser Zone eingeshlossen sind dieOssi�kationszentren (Epiphysen) von Ulna und Radius (Abbildung 3).Anhand der gemessenen Shallleitungsgeshwindigkeit (speed of sound-Werte), derDistanz zwishen Sender und Empfänger, sowie einer geshlehts- und ethnizitätsspe-zi�shen Datenbank - als Teil der Software - kalkuliert das Bonage-Ultrashallsystemdas Knohenalter. Da das Bonage-System während der Messungen kein B-Bild erzeugt,kann der direkte Weg der Shallausbreitung im Knohen niht nahvollzogen werden.3.2.4.2 Spezi�kationen des Bonage-SystemsDas System arbeitet mit einer Ultrashallfrequenz von 750 kHz. Die Abmessungen unddas Gewiht des Systems betragen:
• 39cm × 12cm × 33cm für das 7kg shwere Hauptmodul
• 50cm × 44cm × 23cm für das 10kg shwere MesselementDie vom Hersteller angegebene Präzision des Systems beträgt: 0, 23 (±0, 15) Jahre fürmännlihe und 0, 24 (±0, 19) Jahre für weiblihe Patienten.41



3.2.4.3 UntersuhungsablaufVorbereitung Jeder neue Patient wird in eine neue Datei im Bonage-System auf-genommen, in welher seine persönlihen (Name, Vorname, Geburtstag) und anthropo-metrishen (Körpergröÿe, Körpergewiht) Daten registriert werden. Das System ist vorund nah jeder Benutzung zu reinigen und zu desin�zieren. Die Messungen erfolgen amlinken Arm des vor dem Bonage-System sitzenden Patienten. Der zu Untersuhendeplatziert seinen linken Arm in Pronationsstellung auf der Armshiene des Messele-ments. Der Untersuher palpiert dann den Proessus styloideus ulnae am Handgelenkdes Patienten und zeihnet mit einem Fettstift und einer speziell dafür vorgesehenenShablone eine horizontale Markierung am Proessus styloideus ulnae an. Ist der Pro-essus markiert, umshlieÿt der Patient mit der Faust einen Handgri�. Dieser Gri� istverstellbar an der Armshiene montiert und so auf die individuelle Armlänge einstell-bar. Die Position des Armes muss so gewählt werden, dass sih das Handgelenk in derNähe der Ultrashallsignalwandler be�ndet. Der Winkel zwishen Ober- und Unter-arm sollte a. 45◦ betragen. Im Anshluss wird Ultrashallgel auf beide Signalwandler(Emitter und Reeiver) aufgetragen, um die Ankopplung zu ermöglihen. Die Signal-wandler lassen sih anshlieÿend über ein Bedienfeld am Messelement manuell exaktpositionieren. Der Emitter, der sih auf der ulnaren Seite des Unterarmes be�ndet, wirdso am Handgelenk des Patienten eingestellt, dass die Markierung am Emitter mit derMarkierung über dem Proessus styloideus ulnae genau übereinstimmt.Messung Durh Betätigen des Start-Buttons bewegen sih Emitter und Reeiverauf das Handgelenk zu, bis sie mit einem Anpressdruk von a. 500g an beiden Seitendem Handgelenk anliegen. An diesem Punkt �ndet die erste Messung statt. Ist diesebeendet, weihen Emitter und Reeiver automatish auseinander, bewegen sih auf derpalmar-dorsalen Ebene 2mm nah ranial und begeben sih in Warteposition. Solh einMesszyklus dauert 20 Sekunden. Der nähste Messzyklus wird duh erneutes Betätigendes Start-Buttons initiiert. Die Position der Ultrashallsignalwandler während einerMessung wird in Abbildung 4 veranshauliht. Um ein Ergebnis kalkulieren zu könnensind mindestens 5-6 dieser Messzyklen erforderlih. Maximal 11 Messzyklen werdenvom Bonage-System durhgeführt. Je gröÿer die Anzahl der Messzyklen, desto höherist die Präzison. Während der gesamten Messprozedur sollte sih der Patient möglihst42



Abbildung 4: Darstellung des Bonage-Systems während eines Messzyklusniht bewegen, um die Messungen niht durh eventuelle Positionsveränderung desArmes zu verfälshen. Nah dem letzten Zyklus bewegen sih die Signalwandler in ihreAusgangsposition. Die Messungen sind beendet.Ergebnis Durh Betätigen des Result-Buttons ermittelt die Software anhand derMessungen das Knohenalter des Patienten. Das Ergebnis wird in 2 Formen dargestellt:
• Angabe des Knohenalters in numerisher Form: in Jahr und Monat
• Angabe des Knohenalters als Messpunkt innerhalb einer Perzentilengra�k.Die erhobenen Daten können gespeihert werden und ermöglihen so eine Verlaufskon-trolle.3.2.4.4 System-Qualitätsveri�kationUm siherzustellen, dass das Bonage-System konstant exakte und fehlerfreie Messungendurhführt, soll regelmäÿig eine System-Qualitätsprüfung erfolgen. Diese Überprüfung43



ist vom Anwender bzw. dem Untersuher selbst durhzuführen und sollte einmal wö-hentlih statt�nden. Der Systemhek kontrolliert, ob die Messkomponenten (v.a. dieUltrashallsonden) fehlerfrei funktionieren. Für die System-Qualitätsprüfung hat dieFirma Sunlight Medial Ltd. (Tel Aviv, Israel) ein Phantom entwikelt. Das Phantomist aus einem Material gefertigt, von dem bekannt ist, mit welher Geshwindigkeit sihder Ultrashall in diesem Material ausbreitet. Da die Geshwindigkeit des Ultrashallsin dem Material ebenso von dessen Temperatur abhängt, wurden 18 Referenzwertefür den Temperaturbereih von 14◦C bis 31◦C bestimmt. Anstelle des Armes wirddas Phantom zwishen die Ultrashallsonden platziert und eine spezielle Messprozedur(system quality veri�ation = SQV) am Bonage-System gestartet. Der Untersuhermuss dem System lediglih die Temperatur des Phantoms vorgeben, die an einer Tem-peraturskala direkt am Phantom ablesbar ist. Bonage bestimmt dann den aktuellenSOS-Parameter des Phantoms und vergleiht ihn mit dem zu erwartenden Referenz-wert. Weiht der gemessene Wert vom Referenzwert ab, so ersheint im Display desSystems eine Warnung. Bonage erzeugt ebenfalls eine Warnung, wenn die letzte Qua-litätsprüfung zu lange zurükliegt.3.2.5 Statistishe AuswertungDie Auswertung der erhobenen Daten erfolgte nah intensiver Beratung durh das In-stitut für Medizinishe Dokumentation und Statistik der Friedrih-Shiller-UniversitätJena. Für die statistishe Analyse wurde das PC-Programm Statistial Pakage for theSoial Sienes (SPSS, Version 12.0.1 für Windows) genutzt.3.2.5.1 Messgenauigkeit des Bonage-SystemsEin Maÿ für die Präzision = Validität der Messungen, die mit dem Bonage-Systemdurhgeführt werden, stellt der Variationskoe�zient (VC) dar. Dieser Koe�zient zähltzu den Streuungsmaÿen und beshreibt die Standardabweihung als prozentualen An-teil des Mittelwertes. Dabei geht man von der Annahme aus, dass die Variation vonDaten bzw. Werten proportional zum Mittelwert ansteigt, dass also Standardabwei-hungen/ Varianzen im Prinzip automatish um so gröÿer werden können, je höher44



die durhshnittlihen Messwerte liegen. In der Literatur wird der Variationskoe�zientauh als relative Standardabweihung bezeihnet. In der Regel wird der Variationskoef-�zient in Prozent angegeben. Er berehnet sih, indem die Standardabweihung durhdas arithmetishe Mittel dividiert und der Quotient mit 100% multipliziert wird.3.2.5.2 Bildung von PaarenFür die Auswertung der Ergebnisse wurden Auswertungspaare gebildet. UmUntershie-de bzw. Übereinstimmungen in den Ergebnissen - nur für die Methode nah Greulihund Pyle - zu veri�zieren, wurden folgende Paare gebildet, die in Tabelle 8 zusammen-gefasst sind.Tabelle 8: Auswertepaare für die Knohenaltersbestimmung nah der Methode von Greulih& Pyle Paar Untersuher Paar Untersuher1 U1 - U2 4 U2 - U32 U1 - U3 5 U2 - U43 U1 - U4 6 U3 - U4Weitere Paare wurden für den Vergleih der sonographishen Knohenaltersbestim-mung mit der Methode nah Greulih & Pyle gebildet. Diese sind in Tabelle 9 dar-gestellt. Die Ergebnisse von Untersuher 4 wurden für den Vergleih dieser beidenMethoden niht berüksihtigt, da dieser Untersuher niht über eine entsprehendeQuali�kation auf dem Gebiet der Knohenaltersbestimmung verfügte.Tabelle 9: Auswertepaare für den Vergleih von sonographisher und radiologisher Kno-henaltersbestimmung Paar Untersuher1 Bonage - U12 Bonage - U23 Bonage - U3
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3.2.5.3 Korrelation und BestimmtheitsmaÿZunähst wurde für jedes Auswertungspaar der Korrelationskoe�zient nah Pearsonermittelt, um zu prüfen, ob zwishen den Ergebnissen eine signi�kante Korrelation be-steht. Dieser Koe�zient beshreibt die Enge des linearen Zusammenhangs zweier Merk-male. Der Korrelationskoe�zient wird angegeben in Form einer Maÿzahl r, welhe dieRihtung und die Stärke des linearen Zusammhangs beshreibt und Werte zwishen
+1 und −1 annimmt. Nähert sih r + 1 oder −1 an, wird die lineare Abhängigkeitimmer wahrsheinliher. Erreiht r = +1 oder −1 liegt ein funktionaler linearer Zu-sammenhang vor. Man spriht dann von einem perfekt positiven bzw. einem perfektnegativen Zusammenhang. Nähert sih r der 0, so wird ein linearer Zusammenhangder untersuhten Merkmale immer unwahrsheinliher. Aus dem Korrelationskoe�zi-enten wurde durh Quadrieren von r das Bestimmtheitsmaÿ bm abgeleitet (bm = r2).Das Bestimmtheitsmaÿ lässt sih interpretieren als Anteil der Streuung der Werte ei-nes Merkmals Y, der durh die lineare Abhängigkeit von X erklärt werden kann. Dasheisst: Ein r = 0, 9 ergibt ein r2 = bm von 0, 81. Daraus resultiert, dass sih 81% derY-Werte durh ihren linearen Zusammenhang zu X erklären lassen. Die restlihen 19%werden durh andere zufällige Ein�üsse erklärt. Das Bestimmtheitsmaÿ nimmt Wertezwishen 0 und +1 an. Auh hier gilt, je näher das Bestimmtheitsmaÿ bm an 1 liegt,desto höher ist die Wahrsheinlihkeit des linearen Zusammenhangs. Allerdings ist ein
bm nahe bei 1 kein Beweis für einen linearen Zusammenhang. Es wird nur ausgesagt,dass ein angenommener linearer Zusammenhang einen groÿen Anteil der Streuung derY-Werte erklärt.3.2.5.4 Di�erenzanalyse und VerteilungIm Anshluss wurden die Di�erenzen zwishen den Ergebnissen der Auswertungspaareanalysiert. Streubereih, Mittelwert und Standardabweihung wurden für jedes Paarbestimmt. Die Mittelwerte der Di�erenzen stellen ein Maÿ für die Reliabilität dar. Die-ses Maÿ beurteilt die Konsistenz der Ergebnisse zwishen vershiedenen Untersuhern(Interbeurteiler-Reliabilität). Werden die Beträge der mittleren Di�erenzen verglihen,resultiert daraus eine Information über die Untershiede zwishen den Ergebnissen dereinzelnen Untersuher. Um Übereinstimmungen bzw. Untershiede genauer zu evaluie-46



ren, wurden die Di�erenzen jedes Auswertungspaares mit dem t-Test für gepaarte bzw.abhängige Stihproben untersuht. Eine Voraussetzung für die Anwendung des t-Testsist die Normalverteilung des untersuhten Merkmals. Diese Voraussetzung ist für dieUntersuhungen in der vorliegenden Studie aufgrund des Grenzwerttheorems erfüllt.Das Grenzwerttheorem besagt, dass die Verteilung der Di�erenzmittelwerte bei zuneh-mendem Stihprobenumfang in eine Normalverteilung übergeht, deren Varianz pro-portional zum Stihprobenumfang klein wird (Bortz 1999, Nahtigal und Wirtz 1998).Bei Stihprobenumfängen von ≥ 30 kann bereits von einer Normalverteilung ausge-gangen werden. Des Weiteren stellt der t-Test ein statistishes Verfahren dar, welhesrobust auf Voraussetzungsverletzungen reagiert (Bortz 1999). Das Signi�kanzniveau α(entspriht dem Testwert p) wurde auf α ≤ 0, 05 festgelegt. Das bedeutet, dass beieinhundert Tests die Nullhypothese, welhe die Ungleihheit der zu vergleihenden Me-thoden ablehnt, fünfmal fälshliherweise widerlegt werden kann. Bei α ≤ 0, 05 wurdeUngleihheit angenommen und die Nullhypothese verworfen.3.2.5.5 Statistishe Methodik und TestsEine andere Methode, um eventuelle Übereinstimmungen bzw. Untershiede auh gra-phish darstellen zu können, wurde 1986 von Bland und Altman (Bland und Altman1986) vorgestellt. Mit ihrem Verfahren lässt sih u.a. auh eine möglihe Falshinterpre-tation des Pearson'shen Korrelationskoe�zienten aufdeken. Um einen Bland-Altman-Plot zu erstellen, werden die Di�erenzen der Ergebnisse der angewendeten Methodenauf der Ordinate gegen das arithmetishe Mittel der Di�erenzen auf der Abszisse ab-getragen. In den Plot wird die mittlere Lage der Di�erenzen (mittlere Di�erenz =Mittelwert = x) auf der Ordinate abgetragen. Ausgehend von dieser mittleren Di�e-renz werden zwei weitere Grenzen eingezeihnet, die als limits of agreement bezeihnetwerden. Die Lage der beiden Grenzen wird bestimmt, indem von der mittleren Di�e-renz sowohl die zweifah positve als auh die zweifah negative Standardabweihungder inter-individuellen Untershiede abgetragen wird (x ± 2 × s). Des Weiteren wirddas 95%-Kon�denzintervall des zu erwartenden intra-individuellen Untershiedes imPlot gekennzeihnet. Die Grenzen des 95%-Kon�denzintervalls markieren graphish je-nes Intervall, in dem mit 95%-iger Wahrsheinlihkeit der Mittelwert der Di�erenzenliegt. Um so gröÿer die Stihprobe ist, desto kleiner wird das Kon�denzintervall, da47



sih die Lage des Mittelwertes mit gröÿerer Siherheit bestimmen lässt. Abbildung 5demonstriert shematish die Charakteristika eines Bland-Altman-Plots.

Abbildung 5: Shema eines Bland-Altman-Plots. Mit diesem Plot lassen sih Di�erenzenzwishen vershiedenen Methoden (bzw. Untersuhern) analysieren.Der Bland-Altman-Plot bietet so vershiedene Informationen über den Grad derÜbereinstimmung (Krummenauer und Doll 2000): Liegt die Nulllinie innerhalb des95%-Kon�denzintervalls, ist auf dem Signi�kanzniveau von 5% kein Untershied zwi-shen den Methoden zu erwarten. Liegt die Nulllinie jedoh auÿerhalb des Kon�denz-intervalls ist auf dem 5%-Niveau ein signi�kanter Untershied anzunehmen. Der Plotliefert ebenso eine Information über die Streuung der Di�erenzen und somit über dasAusmaÿ der Übereinstimmung der Methoden. Je enger der Bereih ist, in dem sih dieDi�erenzen um ihre mittlere Lage (Mittelwert x) streuen, desto gröÿer ist die Über-einstimmung. Der Theorie der Normalverteilung zufolge sollten sih zudem 95, 4% derErgebnisse innerhalb des Bereihes be�nden, der von den limits of agreement einge-shlossen wird.Anhand des Bland-Altman-Plots lässt sih also erkennen, inwiefern Methode A derMethode B gleiht bzw. sih von ihr untersheidet. Aber der Plot zeigt niht, ob die48



Abbildung 6: Shema eines Satterplots. Mithilfe dieser Art des Plots werden die Tendenzender zu vergleihenden Methoden beurteilbar.Tendenz beider Methoden im Falle eines Irrtums dieselbe Rihtung aufweist. Das heisstz.B. ob bei einem Patienten, bei dem mit Methode A ein akzeleriertes Knohenalterfestgestellt wird, auh mit Methode B ein akzeleriertes Ergebnis diagnostiziert wird.In diesem Fall weisen beide Methoden eine übereinstimmende Tendenz auf. Gegen-sätzlihe Tendenzen der Methoden bedeutet, dass z.B. eine Methode ein akzeleriertesdie andere Methode hingegen ein retardiertes Knohenalter ergibt. Aus diesem Grundwurde für jedes Paar ein weiterer Plot erstellt, bei dem jeweils die Di�erenz aus ka-lendarishem Alter und Methode A gegen die Di�erenz aus kalendarishen Alter undMethode B abgetragen wurden. Die Abbildung 6 stellt allgemein diese Art eines Sat-terplots dar. Durh die Nullpunkte beider Ahsen werden 2 Geraden gelegt, die denPlot in 4 Quadranten unterteilen. Bei übereinstimmender Tendenz weisen die Di�eren-zen das gleihe Vorzeihen auf, liegen also in den Quadranten I (positiv-positiv) oderIII (negativ-negativ). Widersprehen sih die Tendenzen der Methoden liegen die Dif-ferenzen in den Quadranten II (negativ-positiv) oder IV (positiv-negativ). Im Idealfalleiner exakten Übereinstimmung der Methoden verläuft die Regressionsgerade durhden Shnittpunkt der beiden Ursprungsgeraden und teilt die Quadranten I und III in2 kongruente Dreieke. Auf diese Weise wurden die Tendenzen der zu vergleihendenMethoden zur Knohenaltersbestimmung analysiert. Die Anzahl der Fälle, bei denengegensätzlihen Tendenzen auftraten, wurde ermittelt.49



Sofern ein Untershied zwishen den Methoden ausgeshlossen werden konnte, wurdezusätzlih die Testung auf einen Präzisionsuntershied der beiden Methoden durhge-führt. Dafür wurde der Test nah Maloney und Rastogi genutzt. Analog zum t-Testwurde bei α ≤ 0, 05 (entspriht Testwertp ≤ 0, 05) die Nullhypothese verworfen, Un-gleihheit und ein daraus resultierender Präzisionsuntershied angenommen.
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4 Ergebnisse4.1 Präzision des Bonage-SystemsUm den Variationskoe�zienten für das Bonage-System zu ermitteln, wurde folgendesProedere durhgeführt: An 5 Probanden wurde das Knohenalter an 3 untershied-lihen Tagen mehrmals mit Bonage gemessen. Auf der Grundlage dieser Messungenwurden für jeden Probanden das arithmetishe Mittel und die Standardabweihung ih-rer Ergebnisse bestimmt. Aus diesen Werten wurde shlieÿlih der Variationskoe�zientfür jeden Probanden ermittelt. Eine Au�istung dieser Werte zeigt Tabelle 10.Tabelle 10: Variationskoe�zient für das Bonage-System (s = Standardabweihung, VC =Variationskoe�zient)Proband Mittelwert des Knohenalters s VC(in Monaten) (in Monaten) (in %)Proband 1 158,67 2,29 1,44Proband 2 207,78 2,54 1,22Proband 3 64,89 5,78 8,90Proband 4 204,44 5,36 2,62Proband 5 171,67 4,14 2,41mittlerer VC 3,32Der niedrigste Wert des Variationskoe�zienten beträgt 1, 22% bei Proband 2, derhöhste Wert 8, 90% bei Proband 3. Alle Koe�zienten be�nden sih in einem relativengen Bereih von 1, 22%− 2, 62%, mit Ausnahme des Variationskoe�zienten, der sihfür den Probanden 3 ergibt. Dieser übersteigt das Dreifahe des höhsten Wertes deranderen 4 Probanden. Aus den vershiedenen Variationskoe�zienten der einzelnen Pro-banden lieÿ sih ein mittlerer Variationskoe�zient von 3, 32% für das Bonage-Systemerrehnen.4.2 Evaluierung der Methode von Greulih & PyleFür 8 der 160 Patienten (entspriht 5% der Studienpopulation), die an der Studie teil-nahmen, konnte mit dem Bonage-System kein Knohenalter bestimmt werden. Diese 851



Patienten wurden daher weder für den inter-individuellen Vergleih der einzelnen Un-tersuher noh für den Vergleih beider Methoden berüksihtigt. Aus diesem Grundumfasst die tatsählih ausgewertete Studienpopulation 152 statt der ursprünglih ge-planten 160 Patienten.Die Untersuher 1, 2 und 4 ermittelten von jedem Patienten (n = 152) das Knohen-alter nah der Methode von Greulih & Pyle. Untersuher 3 bestimmte das Knohen-alter, ebenfalls nah der Methode von Greulih & Pyle, von 127 Patienten. Mit demBonage-System wurde das Knohenalter aller 152 Patienten bestimmt.4.2.1 Ergebnisse der einzelnen UntersuherIn Tabelle 11 sind harakteristishe Kenngröÿen der Ergebnisse der Untersuher U1,U2, U3 und U4 zusammengestellt. Die Ergebnisse der Untersuher U1 bis U4 liegen ineinem Altersbereih von 36− 228 Monaten. Das kleinste von Untersuher 2 bestimmteKnohenalter beträgt 36 Monate, das gröÿte 228 Monate. Im Vergleih mit den anderenUntersuhern �ndet sih bei U2 mit 192 Monaten der gröÿte Streubereih. Die Ergeb-nisse der Knohenaltersbestimmungen von Untersuher 3 reihen von min. 39 bis max.
207 Monate. Der daraus resultierende Streubereih umfasst 168 Monate und ist derkleinste in dieser Gruppe. Die Mittelwerte der einzelnen Untersuher liegen in einemrelativ engen Intervall von 0, 7 Monaten (137, 2 bis 137, 9 Monate). Die kleinste Stan-dardabweihung zeigt sih in den Ergebnissen von Untersuher 3 (s = 37, 7 Monate),die gröÿte in den Ergebnissen von Untersuher 1 (s = 39, 9 Monate). Eine Gemein-samkeit bei der Beurteilung des Knohenalters ist die Lage des Medians. Bei allen 4Untersuhern liegt dieser bei 144 Monaten.Um eine Aussage über die Genauigkeit der Standardmethode nah Greulih & Pylezur Bestimmung des Knohenalters zu erhalten, wurden die Einzelergebnisse der Unter-suher 1 bis 4 miteinander verglihen. Als Goldstandard bzw. als Maÿ für Rihtigkeitdienten in dieser Studie die Ergebnisse von Untersuher 1, da dieser eine langjähri-ge klinishe Erfahrung auf dem Gebiet der radiologishen Knohenaltersbestimmungund speziell im Umgang mit der Methode von Greulih & Pyle besitzt. Um festzustel-len, ob zwishen den Ergebnissen der Knohenaltersbestimmungen der vershiedenen52



Tabelle 11: Individuelle Ergebnisse der Knohenaltersbestimmung der einzelnen Untersuherund des Bonage-Systems (alle Angaben in Monaten)U1 U2 U3 U4 Bonage(Monate) (Monate) (Monate) (Monate) (Monate)n (gesamt) 152 152 127 152 152(männlih) 73 73 60 73 73(weiblih) 79 79 67 79 79Minimum 39 36 39 42 58Maximum 228 228 207 222 215Streubereih 189 192 168 180 157Mittelwert (gesamt) 137,2 137,6 137,6 137,9 139,9(männlih) 141,7 141,7 140,0 142,6 148,4(weiblih) 133,3 133,8 135,3 133,6 132,1Standard- (gesamt) 39,9 38,7 37,7 37,9 36,1abweihung (männlih) 45,6 45,2 43,3 42,3 39,9(weiblih) 33,5 31,2 32,0 33,1 30,4Median 144 144 144 144 142Untersuher überhaupt ein Zusammenhang besteht, wurde der Pearson'she Korrela-tionskoe�zient für jedes Untersuherpaar ermittelt. Tabelle 12 zeigt die errehnetenKorrelationskoe�zienten r und das daraus resultierende Bestimmtheitsmaÿ bm.Tabelle 12: Korrelationskoe�zienten und Bestimmtheitsmaÿe der UntersuherpaareUntersuherpaar Korrelationskoe�zient r Bestimmtheitsmaÿ bmU1 - U2 0,979 0,958U1 - U3 0,977 0,955U1 - U4 0,985 0,970U2 - U3 0,980 0,960U2 - U4 0,973 0,947U3 - U4 0,977 0,955Der gröÿte Wert für den Korrelationskoe�zienten r = 0, 985 zeigte sih für dasUntersuherpaar U1 und U4. Ausnahmslos alle Korrelationskoe�zienten nahmen Wertean, die > 0, 970 sind. Den kleinsten Korrelationskoe�zienten wies das UntersuherpaarU2/ U4 auf, bei welhem er 0, 973 betrug. Das Bestimmtheitsmaÿ verhält sih analogzum Korrelationskoe�zienten, da es sih aus diesem ableitet. Aus dieser Kausalitätfolgt, dass der gröÿte Wert ebenfalls bei Untersuherpaar U1/ U4 (bm = 0, 970) undder kleinste Wert bei dem Paar U2/ U4 (bm = 0, 947) auftrat.53



Um die Ergebnisse der Knohenaltersbestimmung der vershiedenen Untersuhergenauer analysieren zu können, wurden die Di�erenzen zwishen den Einzelergebnissender Untersuher gebildet. Es sollte ein möglihst präziser Vergleih erzielt werden. Ausdiesem Grund wurden die Ergebnisse jedes einzelnen Untersuhers den Ergebnissen deranderen Untersuher gegenübergestellt. In Abbildung 7 sind diese Di�erenzen in Formvon Boxplots dargestellt. Des Weiteren sind in der Abbildung die mittleren Di�erenzen,die Standardabweihungen und die p-Werte des t-Tests zusammengestellt.

Abbildung 7: Boxplots der Di�erenzen der vershiedenen Untersuherpaare. Angegeben sinddie Mittelwerte x, Standardabweihungen s und Testwerte p. Die Mittelwerte der Di�erenzen
x entsprehen dabei der Interbeurteiler-Variabilität mit der zugehörigen Standardabweihungs. Ausreiÿer wurden mit Sternhen markiert.Alle Di�erenzen, die bei dem Vergleih der 6 Auswertungspaare errehnet wurden, la-gen innerhalb eines Bereihes von −22 bis 21 Monaten. Einzelne Di�erenzen erreihtenWerte auÿerhalb dieser Grenzen, wurden aber als Ausreiÿer identi�ziert. So resultierte54



die gröÿte negative Di�erenz (△ = −33 Monate) aus dem Vergleih der Ergebnisse vonUntersuher 1 mit den Ergebnissen von Untersuher 2. Die gröÿte positive Di�erenz(△ = 25 Monate) ershien bei Auswertungspaar U3/ U4. Bei Betrahtung der einzel-nen Boxplots fällt auf, dass die Auswertungspaare an denen Untersuher 3 beteiligtwar, deutlih geringere Streubereihe aufwiesen als die anderen Paarungen. So betrugder Streubereih des Untersuherpaares U1/ U3 nur 24 Monate; bei dem Paar U3/U4 betrug der Streubereih 30 Monate und 33 Monate bei dem Untersuherpaar U2/U3. Den gröÿten Streubereih aller Vergleihsgruppen zeigte das Paar U2/ U4 mit 42Monaten.Eine weitere Beobahtung lässt sih bei den Paarungen, an denen U3 beteiligt war,konstatieren. Obwohl die Streubereihe sihtlih kleiner waren, nahmen die Standard-abweihungen dieser Paare ähnlihe Werte wie die der Vergleihsgruppen mit gröÿeremStreubereih an. Die Standardabweihung des Untersuherpaares U1/ U3 betrug 8, 1Monate bei einem Streubereih von 24 Monaten und war somit genauso groÿ wie dieStandardabweihung des Untersuherpaares U1/ U2 bei einem Streubereih von 40Monaten. Die gröÿte Streuung der Di�erenzen trat zwishen Untersuher 2 und Un-tersuher 4 auf. Sie betrug für dieses Paar 8, 9 Monate. Die geringste Streuung ergabtsih für das Paar U1/ U4 (s = 7 Monate).Ein Vergleih der Mittelwerte als Maÿ für die Interbeurteiler-Variabilität veranshau-lihte, dass sih die mittleren Di�erenzen in einem Bereih zwishen −1, 97 und 1, 61Monaten befanden. Die mittlere Di�erenz für die Paare U1/ U2 und U2/ U4 betrug
−0, 29 Monate und stellte gleihzeitig die kleinste im Vergleih der vershiedenen Un-tersuher dar. Der t-Test für gepaarte Stihproben wies für beide Auswertungspaarekeine Signi�kanzen nah und bestätigte die Nullhypothese: Für das Paar U1/ U2 er-gab sih als Ergebniss des t-Tests ein p-Wert von 0, 662 bei 151 Freiheitsgraden. Fürdas Paar U2/ U4 wurde gleihfalls bei einem Freiheitsgrad von 151 ein p von 0, 689errehnet. Im Vergleih von U1 und U4 betrug die mittlere Di�erenz −0, 58 Monate.Auh für dieses Paar wurde wiederum bei 151 Freiheitsgraden mit einem p-Wert von
0, 307 die Nullhypothese bestätigt und das Bestehen von Signi�kanzen abgelehnt. Andieser Stelle wurde ebenfalls deutlih, dass sih die drei Auswertungspaare, die U3 bein-halteten, klar von den anderen untershieden. Der t-Test lieferte zu all jenen Paaren55



zugehörige p-Werte, die eine deutlihe Signi�kanz der Di�erenz in den Ergebnissen derUntersuher belegten (siehe Abbildung 7).Anhand eines Bland-Altman-Plots lassen sih die Untershiede sehr gut graphishveranshaulihen. Die zwei in Abbildung 8 dargestellten Plots für die AuswertungspaareU1/ U3 und U1/ U4 sollen stellvertretend für die Plots aller anderen Paare stehen, beidenen die graphishe Auswertung mittels eines Bland-Altman-Plots analog erfolgte.In der Gegenüberstellung beider Plots lässt sih der Untershied in den Ergeb-nissen beider Untersuherpaare erkennen. Im Plot von U1/ U3 liegt die Obergrenzedes 95%-Kon�denzintervalls der mittleren Di�erenz bei −0, 6 Monaten, die Unter-grenze bei −3, 4 Monaten. Die Nulllinie liegt demnah niht innerhalb dieses 95%-Kon�denzintervalls und somit besteht eine Signi�kanz auf dem 5%-Niveau. Die Null-hypothese muss abgelehnt werden. Dieses Ereignis trat immer in gleiher Weise bei denPaaren auf, in die U3 miteinbezogen war. Bei allen Paaren von U3 mit anderen Unter-suhern lag die Nulllinie auÿerhalb des 95%-Kon�denzintervalls und die Bedingungenfür die Beibehaltung der Nullhypothese konnten niht erfüllt werden. Im Plot von U1/U4 hingegen liegt die Obergrenze des Intervalls bei 1, 7 Monaten und die Untergrenzebei −0, 5 Monaten. Die Nulllinie liegt folglih mitten im 95%-Kon�denzintervall. ImVergleih dieser beiden Untersuher sind keine Signi�kanzen auf dem 5%-Niveau zu er-warten. Die Plots der Paare U1/ U2 und U2/ U4 zeigten ebenfalls Kon�denzintervalle,die die Nulllinie miteinshlossen und so die Nullhypothese bestätigten.Die Bland-Altman-Plots beider Untersuherpaare zeigen auh Di�erenzen, die au-ÿerhalb der limits of agreement liegen. Solhe auÿerhalb gelegenen Di�erenzen kamenbei jedem Untersuherpaar vor. Bei allen Paarungen von U3 mit anderen Untersuhernbefanden sih jeweils 6, 3% aller Di�erenzen jenseits dieser Grenzen. Im Plot der PaareU1/ U2 und U1/ U4 lagen 5, 3% der Di�erenzen auÿerhalb der Grenzen. Nur 3, 3%, derprozentual geringste Anteil, aller Di�erenzen von Paar U2/ U4 lagen niht innerhalbder Grenzen. Alle diese Werte be�nden sih nahe dem statistish zu erwartenden Wert,der 4, 6% beträgt.Durh die graphishe Darstellung im Bland-Altman-Plot konnte eine weitere Analyseder Di�erenzen zwishen den Untersuhern erfolgen. Jede einzelne Di�erenz ist im56



Abbildung 8: Bland-Altman-Plots zweier Untersuherpaare
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Plot eingezeihnet. So lässt sih anhand ihrer Lage im Plot die Gröÿe der Di�erenzdirekt aus der Graphik ablesen (Tabelle 13). Aufgrund dieser Informationen lieÿ sihdie Streuung der Di�erenzen um die Nulllinie, als Maÿ für die Übereinstimmung dereinzelnen Untersuher, ebenfalls gut aus dieser Darstellung heraus beurteilen. Bei allenPaaren, die in Tabelle 13 beshrieben sind, ent�elen 57, 9% (U2/ U4)- 77, 6% (U1/ U4)der Di�erenzen auf ein Intervall, das ±6 Monate beträgt. Über 89% der Di�erenzen, diesih zwishen den Ergebnissen der Untersuher ergaben, lagen in einem Intervall von
±12 Monaten. Bei Auswertungspaar U1/ U4 lagen bereits 94, 7% in dem Bereih von
±12 Monaten. In das Intervall von ±18 Monaten �elen stets über 95% der Di�erenzen.Bei 3 von 6 Paarungen traten auh Di�erenzen auf, die gröÿer als 24 Monate waren.Tabelle 13: Streuung und Lage der Di�erenzen aller UntersuherpaareU1 - U2 U1 - U3 U1 - U4Intervalle (in Monaten) Anzahl % Anzahl % Anzahl %

±6 109 71,7 93 73,2 118 77,6
|7 − 12| 33 21,7 22 17,3 26 17,1
|13 − 18| 7 4,6 7 5,5 7 4,6
|19 − 24| 1 0,7 4 3,2 1 0,7
> |24| 2 1,3 1 0,8 0 0,0

Σ 152 100,0 127 100,0 152 100,0U2 - U3 U2 - U4 U3 - U4Intervalle (in Monaten) Anzahl % Anzahl % Anzahl %
±6 97 76,4 88 57,9 86 67,7

|7 − 12| 20 15,7 48 31,6 31 24,4
|13 − 18| 7 5,5 13 8,5 4 3,2
|19 − 24| 3 2,4 2 1,3 6 4,7
> |24| 0 0,0 1 0,7 0 0,0

Σ 127 100,0 152 100,0 127 100,0Konnten für die einzelnen Untersuher keine signi�kanten Untershiede ihrer Ergeb-nisse belegt werden, lieÿ sih zusätzlih mit dem Test nah Maloney & Rastogi diePräzision der Greulih & Pyle-Methode beurteilen. Bei den Untersuherpaaren U1/U2, U1/ U4 und U2/ U4 lieÿ sih der Test sinnvoll anwenden, da zwishen diesen Un-tersuhern keine Signi�kanzen nahzuweisen waren. Ein Untershied in der Präzisionder Untersuher konnte nur für U1/ U4 nahgewiesen werden (p = 0, 001). Für dasPaar U1/ U2 betrug p = 0, 07 und für das Paar U2/ U4 war p = 0, 314. Diese beiden
p-Werte lieÿen für diese Paarungen niht auf einen Präzisionsuntershied der Methode58



von Greulih & Pyle shlieÿen. Da sih die Ergebnisse von Untersuher 3 signi�kantvon den Ergebnissen aller anderen Untersuher untershied, konnte der Test in diesenFällen niht sinnvoll angewendet bzw. interpretiert werden.4.2.2 Ergebnisse des Bonage-SystemsDie Ergebnisse des Bonage-Systems (siehe 11) lagen innerhalb eines Streubereihes, dervon 58 bis 215 Monaten reiht. Folglih betrug die Spannweite des Streubereihes 157Monate. Im Vergleih mit den Untersuhern U1 bis U4 zeigte das Bonage-System da-mit den kleinsten Streubereih. Der Mittelwert der Ergebnisse von Bonage (x = 139, 9Monate) lag über den Mittelwerten der anderen Untersuher. Betrahtet man den Mit-telwert bezogen auf das Geshleht, so fällt auf, dass bei der Beurteilung männliherProbanden der Mittelwert von Bonage (x = 148, 4 Monate) deutlih gröÿer ist, alsdie Mittelwerte von U1, U2, U3 und U4. Bei der Knohenaltersbestimmung weibliherProbanden lag das ermittelte Knohenalter im Mittel bei x = 132, 1 Monaten und warsomit kleiner als die Ergebnisse der anderen Untersuher. Die Standardabweihung fürdie Ergebnisse der Ultrashallmethode war mit 36, 1 Monaten die kleinste Standardab-weihung der Einzelergebnisse. Der Median lag bei 142 Monaten und somit 2 Monateunter dem Median der Untersuher U1 bis U4.4.3 Vergeih der Greulih-Pyle-Methode mit BonageDer Pearson`she Korrelationskoe�zient wurde erneut bestimmt, um zu eruieren, obein Zusammenhang zwishen den Ergebnissen der Untersuher besteht. Das Bestimmt-heitsmaÿ wurde gleihfalls bestimmt. Die ermittelten Koe�zienten sind aus Tabelle 14abzulesen.Tabelle 14: Korrelationskoe�zienten und Bestimmtheitsmaÿe der Bonage-PaareUntersuherpaar Korrelationskoe�zient r Bestimmtheitsmaÿ bmBonage - U1 0,902 0,814Bonage - U2 0,920 0,846Bonage - U3 0,912 0,832
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Aus der Tabelle geht hervor, dass die Korrelationen zwishen Bonage und den Un-tersuhern wesentlih kleiner war als die Korrelationen zwishen den einzelnen Un-tersuhern untereinander (siehe Tabelle 12). Die Werte der Korrelationskoe�zientenüberstiegen niht 0, 920 und befanden sih deutlih unter 0, 970. Noh nahdrükliherzeigte sih dies am Bestimmtheitsmaÿ. Im Gegensatz zu den Werten, die sih aus denPaarungen von U1, U2 und U3 ergaben und die alle über 0, 950 lagen (siehe Tabelle12), erreihten die Bonage-Paare nur Werte bis zu 0, 846.Um die Methode von Greulih & Pyle direkt mit der neuentwikelten Ultrashall-methode vergleihen zu können, wurden wiederum Paare gebildet und die Di�erenzender Ergebnisse analysiert. Die Ergebnisdi�erenzen der 3 Paare sind in den Boxplots inAbbildung 9 dargestellt. Die Abbildung zeigt ebenfalls die mittleren Di�erenzen, dieStandardabweihungen und die p-Werte des zugehörigen t-Tests.

Abbildung 9: Boxplots der Di�erenzen der Bonage-Paare. Angegeben sind die Mittelwerte
x, Standardabweihungen s und Testwerte p. Die Mittelwerte der Di�erenzen x entsprehendabei der Intebeurteiler-Variabilität mit der zugehörigen Standardabweihung s. Ausreiÿerwurden mit Sternhen markiert. 60



Die Di�erenzen, die sih zwishen den Ergebnissen von Bonage und den Resultatender Untersuher ergaben, lagen alle in einem Intervall zwishen −41 und 47 Monaten.Bei dem Paar Bonage/ U2 trat eine Di�erenz von −53 Monaten auf, die aber aus sta-tistisher Siht ebenfalls einen Ausreiÿer darstellt. Vergleiht man den Streubereih derEinzelergebnisse der Untersuher U1 bis U4 (−21 bis 22 Monate) mit dem Streubereihder Bonage-Paare (−41 bis 47 Monate), so lässt sih erkennen, dass letzterer mehr alsdoppelt so groÿ ist.Das Auswertungspaar mit der gröÿten Streuung ist Bonage/ U1, für welhes sih eineStandardabweihung von 17, 2 Monaten errehnen lieÿ. Sowohl für das Paar Bonage/U2 als auh für Bonage/ U3 resultierte eine Standardabweihung von 15, 5 Monaten.Die arithmetishen Mittel der Di�erenzen betrugen 2, 57 Monate für das PaarBonage/ U1, 2, 28 Monate für das Paar Bonage/ U2 und 1, 09 Monate für das PaarBonage/ U3. Damit erreihten die mittleren Di�erenzen von Bonage/ U1 und Bonage/U2 das Zweifahe des Mittelwertes, der sih für das Paar Bonage/ U3 ergab. Ver-gleiht man die Mittel der Di�erenzen der Bonage-Paare mit den Di�erenzen der Paareaus Abbildung 7 , lässt sih feststellen, dass die Paare Bonage/ U1 bzw. Bonage/U2 die gröÿten Di�erenzen aufzeigten. Dennoh konnte der t-Test die Nullhypothese,welhe einen Untershied der Methoden ablehnt, auf dem 5%-Niveau für alle 3 Bonage-Paare bestätigen. Die p-Werte für die Paare Bonage/ U1 und Bonage/ U2 betrugen bei151 Freiheitsgraden im t-Test 0, 067 und 0, 072. Bei 126 Freiheitsgraden für das PaarBonage/ U3 war p = 0, 427. Für kein Auswertungspaar lieÿen sih signi�kante Unter-shiede in den Ergebnissen identi�zieren. Um zu testen, ob die Methode von Greulih &Pyle und die Ultrashallmethode Untershiede in ihrer Präzision aufwiesen, kam noheinmal der Maloney-Rastogi-Test zur Anwendung. Dieser stellte eindeutig Signi�kan-zen fest. Die p-Werte für Bonage/ U1 bzw. Bonage/ U2 betrugen 0, 006 bzw. 0, 038.Nur für das Paar Bonage/ U3 konnte kein Präzisionsuntershied beobahtet werden(p = 0, 153).Wiederum wurde für jedes Bonage-Paar ein Bland-Altman-Plot erstellt. In Abbil-dung 10 sind beispielhaft 2 Bland-Altman-Plots dargestellt, welhe den Vergleih dieserbeiden Paare graphish veranshaulihen.
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Abbildung 10: Bland-Altman-Plots zweier Bonage-Paare
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In allen 3 erstellten Plots sind jeweils der Mittelwert der Di�erenzen, das 95%-Kon�denzintervall dieser mittleren Di�erenz und die limits of agreement eingezeihnet.In allen 3 Plots liegt die Linie, die den Nullpunkt auf der Y-Ahse shneidet, innerhalbdes Kon�denzintervalls. Es lässt sih erkennen, dass die Lage des Kon�denzintervallsmit den p-Werten des t-Tests korreliert und diese bestätigt. Je näher sih der p-Wertdem festgesetzten Signi�kanzniveau von α = 0, 05 nähert, desto näher liegt die Nullli-nie an einer der Grenzen des Kon�denzintervalls. In dem Plot, der den Vergleih desAuswertungspaares Bonage/ U3 beshreibt, liegt die Nulllinie am weitesten im Kon-�denzintervall. Der zugehörige p-Wert (p = 0, 153) war auh der gröÿte Wert der 3Paare dieser Gruppe. Das entgegengesetzte Bild veranshauliht der Plot des PaaresBonage/ U1. Dieses Paar zeigte den niedrigsten p-Wert (p = 0, 067) in dieser Grup-pe und dementsprehend besitzt die Nulllinie den geringsten Abstand zur Grenze desKon�denzintervalls. Der prozentuale Anteil der Einzelmessungen, der sih auÿerhalbder limits of agreement be�ndet, ist mit 3, 9% bei dem Paar Bonage/ U2 der geringste.Mit 5, 5% bei Bonage/ U3 hat dieses Paar die gröÿte Anzahl von Messergebnissen,die auÿerhalb der limits of agreement liegen. Damit entspriht der prozentuale An-teil der Di�erenzen, die auÿerhalb der limits of agreement liegen, dem statistishenErwartungswert.Wiederum konnten die Di�erenzen durh ihre Lage im Bland-Altman-Plot genaueranalysiert und ihre Streuung um die Nulllinie, als Maÿ für die Übereinstimmung derbeiden zu vergleihenden Methoden, beurteilt werden. Tabelle 15 gibt eine Zusammen-fassung über die Lage der Di�erenzen, die aus den erstellten Bland-Altman-Plots zuentnehmen war. Im Intervall ±6 Monate befanden sih 22, 4% (Bonage/ U1) - 35, 5%(Bonage/ U2) der Di�erenzen, im Intervall ±12 Monate waren es 48, 7% (Bonage/ U1)- 59, 2% (Bonage/ U2). 83, 6% (Bonage/ U1) - 88, 2% (Bonage/ U3) aller Di�erenzenlagen in dem Bereih ±24 Monate. Überdies traten bei allen 3 Paaren Di�erenzen auf,die gröÿer als 24 Monate waren (Bonage/ U1: 16, 4%; Bonage/ U2: 12, 5%; Bonage/U3: 11, 8%). Zu einem geringen Prozentsatz (Bonage/ U1: 3, 2%; Bonage/ U2: 2, 0%;Bonage/ U3: 0, 8%) errehneten sih Di�erenzen, die überdies auÿerhalb des Intervalls
±36 Monate lagen.
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Tabelle 15: Streuung und Lage der Di�erenzen aller Bonage-PaareBonage - U1 Bonage - U2 Bonage - U3Intervalle (in Monaten) Anzahl % Anzahl % Anzahl %
±6 34 22,4 54 35,5 43 33,9

|7 − 12| 40 26,3 36 23,7 24 18,9
|13 − 18| 34 22,4 24 15,8 30 23,6
|19 − 24| 19 12,5 19 12,5 15 11,8
|25 − 30| 12 7,9 9 5,9 8 6,3
|31 − 36| 8 5,3 7 4,6 6 4,7
> |36| 5 3,2 3 2,0 1 0,8

Σ 152 100,0 152 100,0 127 100,04.4 Analyse der TendenzenDie Abbildungen 11 und 12 zeigen beispielhaft die Satterplots der Paare U2/ U3 undBonage/ U3. Für jedes Auswertungspaar wurde solh ein Plot erstellt. Anhand derabgebildeten Plots kann graphish veranshauliht werden, wie sih die Tendenzen derKnohenaltersbestimmungen mit der Atlasmethode mit den Tendenzen der Knohenal-tersbestimmungen mit dem Bonage-System vergleihen lieÿen. In Abbildung 11 liegen97 der 127 (entspriht 76, 4%) Knohenaltersbestimmungen in den Quadranten I undIII. In Bezug auf das kalendarishe Alter des Patienten haben in diesen 97 Fällen beideMethoden übereinstimmend entweder ein akzeleriertes oder ein retardiertes Knohenal-ter bestimmt und wiesen somit die gleihe Tendenz auf. In 24 von 127 Fällen (entspriht
18, 9%), diese liegen in den Quadranten II und IV, haben Atlasmethode und Bonagewidersprühlihe Ergebnisse erbraht. Hat bei einem Patienten die Atlasmethode eintendenziell akzeleriertes (bzw. retardiertes) Knohenalter bestimmt, so ergab die Kno-henaltersbestimmung mit Bonage gegensätzlih ein retardiertes (bzw. akzeleriertes)Knohenalter. In diesen 24 Fällen zeigten beide Methoden untershiedlihe Tendenzen.Der Satterplot erlaubt allerdings keine Aussage darüber, welhe der beiden Metho-den die genauere, respektive die ungenauere, Knohenaltersbestimmung erbringt. Dieübrigen 6 Fälle (entspriht 4, 7%) lieÿen sih keinem Quadranten exakt zuordnen, daihre Messpunkte auf einer der beiden Ursprungsgeraden liegen, die die Quadranten ge-geneinander abgrenzen. Der Plot aus der Abbildung 12, sowie alle anderen erstelltenSatterplots, wurden analog ausgewertet und sind der Tabelle 16 zu entnehmen.
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Tabelle 16: aufgetretene Tendenzen aller UntersuherpaareQuadrant I+III Quadrant II+IV(übereinstimmende Tendenzen) (gegensätzlihe Tendenzen)Anzahl % Anzahl %Bonage - U1 106 69,8 37 24,3Bonage - U2 117 77,0 29 19,1Bonage - U3 97 76,4 24 18,9U1 - U2 132 86,8 13 8,6U1 - U3 106 83,5 14 11,0U1 - U4 129 84,9 16 10,5U2 - U3 111 87,4 12 9,4U2 - U4 132 86,8 15 9,9U3 - U4 105 82,7 16 12,6Das Paar, bei dem es die meisten Übereinstimmungen gab, wird von U2 und U3gebildet. Von 127 Ergebnissen der Knohenaltersbestimmungen wiesen 111 (87, 4%)dieselbe Tendenz auf. Das Paar, dessen Ergebnisse den geringsten Anteil gleiher Ten-denzen zeigten, ist das Paar Bonage/ U1 (69, 8% der Ergebnisse). Vergleiht man diePaare, die sih aus den Untersuhern 1 bis 4 ergeben mit den Bonage-Paarungen istein eindeutiger Trend erkennbar. Während die Bonage-Paare nur Übereinstimmungenvon 69, 8 − 77, 0% erreihten, lagen die Übereinstimmungen der Paare von U1 bis U4zwishen 82, 7% und 87, 4%. Der Anteil der gegensätzlihen Tendenzen, die in den Er-gebnissen aller Paare identi�ziert wurden, shwankte ebenfalls deutlih. Der geringsteAnteil fand sih bei U1/ U2 (8, 6%), der höhste Anteil gegensätzliher Tendenzen beiBonage/ U1. Aus der Tabelle 16 geht wiederum ein Trend hervor, der erkennen lässt,dass die Bonage-Paare mit 18, 9%, 19, 1% und 24, 3% die meisten Fälle zeigten, indenen die Tendenzen der Knohenaltersbestimmung untershiedlihe Rihtungen auf-wiesen. Im Gegensatz dazu existierten 3 Paare (U1/ U2, U2/ U3 und U2/ U4) beidenen dieser Anteil unter 10, 0% lag. Die Abbildungen 11 und 12 sollen beispielhaftdie graphishe Veranshaulihung der Satterplots der Paare U2/ U3 und Bonage/ U3darstellen, anhand derer sih die Tendenzen der Knohenaltersbestimmungen erkennenlieÿen.
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Abbildung 11: übereinstimmende und gegensätzlihe Tendenzen des Paares Bonage/ U3

Abbildung 12: übereinstimmende und gegensätzlihe Tendenzen des Paares U2/ U366



5 Diskussion5.1 Interpretation der Ergebnisse der Methode nah Greulih& Pyle5.1.1 Interbeurteiler-Variabilität der Greulih & Pyle-MethodeDie Methoden nah Greulih & Pyle (Au�age 1959) und nah Tanner & Whitehousesind die beiden Verfahren der Knohenaltersbestimmung, die in der klinishen Pra-xis am weitesten verbreitet sind und am häu�gsten angewendet werden (Berst et al.2001, Bull et al. 1999). Deshalb sind die Interbeurteiler-Fehler beider Verfahren be-reits Gegenstand mehrerer Studien gewesen, die teilweise zu sih widersprehendenErgebnissen gelangten. So zeigten Groell et al., dass bei Anwendung der Metho-de von Greulih & Pyle erfahrene gegenüber unerfahreneren Untersuhern einen ge-ringeren Interbeurteiler-Fehler im Vergleih ihrer Ergebnisse aufwiesen (siehe Kapi-tel 1.7.3.1)(Groell et al. 1999). Auh Johnson et al. analysierten die Interbeurteiler-Variabilität zwishen vershieden quali�zierten Untersuhern. Die Di�erenzen der Kin-derradiologen lagen im Mittel bei 0, 58 ± 0, 53 Jahren (entspriht 7 ± 6, 4 Monate).Die Di�erenz der weniger erfahrenen Beurteiler betrug dagegen nur 0, 38± 0, 43 Jahre(entspriht 4, 6±5, 2 Monate) (Johnson et al. 1973). Die Variabilität der Ergebnisse derweniger Erfahrenen war somit geringer als die der Kinderradiologen. Dieses Ergebnissteht den Resultaten von Groell et al. entgegen. Eine Studie, die behauptet, dass dieInterbeurteiler-Variabilität der Methode sehr hoh und folglih die Methode an sihsehr ungenau sei, ist die Studie von Cundy et al. (Cundy et al. 1988). In ihrer Studielieÿen die Autoren dasselbe Set Röntgenbilder (60 Bilder) von vier vershiedenen Radio-logen auswerten. Diese bestimmten das Knohenalter aller 60 Bilder nah der Greulih& Pyle-Methode. Ein Vergleih ihrer Ergebnisse führte zu folgendem Ergebniss: 50%der Di�erenzen waren > 1 Jahr und 10% der Di�erenzen sogar > 2 Jahre. In Tabelle17 sind die ermittelten Interbeurteiler-Fehler aus einigen Studien zusammengestellt.In der vorliegenden Arbeit untershieden sih die Untersuher im Grad ihrer Quali�-zierung. Ebenso variierte die Erfahrung der einzelnen Untersuher im Umgang mit der67



Tabelle 17: Interbeurteiler-Variabilität bei Anwendung der Greulih & Pyle-Methode in ver-shiedenen StudienAutor / Statistishe Maÿzahl Interbeurteiler-VariabilitätErsheinungsjahr (in Jahren)Aheson et al. / 1966 Standardfehler 0,55 - 0,57Gilli / 1996 mittlere Di�erenz 0,10 - 0,34Groell et al. / 1999 mittlere Di�erenz 0,01 - 0,19Johnson et al. / 1973 mittlere Di�erenz 0,39 - 0,84Rohe et al. / 1970 (März) mittlere Di�erenz 0,37 - 0,60Rohe et al. / 1970 (Juni) mittlere Di�erenz 0,43die hier vorliegende Studie mittlere Di�erenz 0,02 - 0,16Methode nah Greulih & Pyle. Sowohl die Pädiaterin mit Spezialisierung auf dem Ge-biet der pädiatrishen Radiologie (U1) als auh die Fahärztin für Pädiatrie mit Spezia-lisierung für den Fahbereih Endokrinologie (U3) hatten durh die täglihe Anwendungder Methode fundierte Kenntnisse und ausreihende Erfahrung erlangt. Der Radiolo-ge (U2) führte die Knohenaltersbestimmung seltener durh als die beiden Pädiater(U1 und U3). Der Doktorand (U4), der vor Beginn dieser Studie diese Methode nohniht angewendet hatte, konnte niht auf Erfahrungen in der Thematik der Knohen-altersbestimmung zurükgreifen. Die Resultate der Interbeurteiler-Variabilität für dievorliegende Studie sind in Tabelle 18 zusammengefasst. Der geringste Interbeurteiler-Fehler wurde zwishen den Ergebnissen der Untersuher 1, 2 und 4 beobahtet (mitt-lere Di�erenz = 0, 29 Monate = 0, 02 Jahre). Die höhste Variabilität ergab sih zwi-shen den Ergebnissen der Untersuher 1 und 3 (mittlere Di�erenz = 1, 97 Monate= 0, 16 Jahre). Im Vergleih mit den Interbeurteiler-Fehlern der Studien aus Tabelle17 zeigen die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit eine ausgezeihnete Überein-stimmung der Ergebnisse aller Untersuher. Im Gegensatz dazu steht die statistisheBewertung der Paare U1/ U3, U2/ U3 und U3/ U4. Obwohl die Variabilität dieserPaare im Vergleih mit den Ergebnissen der Studien anderer Autoren (Tabelle 17) eineInterbeurteiler-Variabilität zeigt, die auf eine hohe Reproduzierbarkeit der vorliegen-den Studienergebnisse shlieÿen lässt, zeigte der t-Test für alle drei Paare signi�kanteAbweihungen auf dem 5%-Niveau. Der Grund für diese statistishe Signi�kanz derPaare ist am wahrsheinlihsten auf die Gröÿe des Stihprobenumfangs (n = 127 bzw.152) zurükzuführen. Dieses Phänomen ist eine in der Statistik bekannte Problematik,da die klassishen Signi�kanztests insoweit irreführend sind, dass ein Untersuhungser-68



gebnis selbst bei kleinsten E�ekten signi�kant wird, wenn der Stihprobenumfang nurgroÿ genug ist (Bortz 1999). An dieser Stelle muss aber kritish hinterfragt werden, obdie entdekten Signi�kanzen klinish relevant sind. Denn selbst der höhste ermittelteInterbeurteiler-Fehler in der Gröÿenordnung von 0, 16 Jahren ist für ein subjektivesAuswertungsverfahren ein hervorragendes Ergebnis.Tabelle 18: Interbeurteiler-Variabilität bei Anwendung der Greulih & Pyle-Methode in dervorliegenden Studie (s = Standardabweihung)Untersuherpaar Statistishe Maÿzahl Interbeurteiler-Variabilität (±s)(in Jahren)U1 - U2 mittlere Di�erenz 0, 02 (±0, 69)U1 - U3 mittlere Di�erenz 0, 16 (±0, 68)U1 - U4 mittlere Di�erenz 0, 05 (±0, 58)U2 - U3 mittlere Di�erenz 0, 12 (±0, 63)U2 - U4 mittlere Di�erenz 0, 02 (±0, 74)U3 - U4 mittlere Di�erenz 0, 13 (±0, 67)
5.1.2 Ursahen für die Interbeurteiler-VariabilitätVariable Faktoren, die bereits bei der Anfertigung eines Röntgenbildes in untershied-lihster Weise auftreten können (z.B. relative Über- und Unterbelihtung, Positionie-rung der Hand, et.), haben keine Auswirkung auf die Reproduzierbarkeit der Kno-henaltersbestimmung (Rohe et al. 1970a).Eine möglihe Ursahe für die Variabilität der Ergebnisse der Knohenaltersbestim-mung nah der Greulih & Pyle-Methode in der durhgeführten Untersuhung stelltdie Auswahl der Standardbilder im Atlas dar. In einigen Standard-Handradiogrammen,die im Atlas direkt aufeinander folgen, sind die Form- bzw. Gestaltänderungen einzel-ner Knohen so minimal, dass eine korrekte Altersshätzung ershwert wird. EinigeKnohen in vershiedenen Standard-Handradiogrammen sheinen sih laut Gilli sogarin einem jüngeren Reifestadium zu be�nden als in einer vorangehenden Standardab-bildung niedrigeren Knohenalters. In dieser Hinsiht ist die Auswahl der Standard-Handradiogramme im Atlas teilweise unzureihend. Diese Problematik bei der Anwen-dung der Greulih & Pyle-Methode wirkt sih nahteilig auf die Reproduzierbarkeit derMethode aus (Gilli 1996). Gilli führt noh einen weiteren Fakt an, der die Shätzung69



des Knohenalters ershwert und damit wiederum die Reproduzierbarkeit der Metho-de verringert. In einigen Handradiogrammen divergiert das Alter einiger abgebildeterKnohen sehr stark. Die Untershiede des Knohenalters einzelner Knohen im selbenRadiogramm beträgt in den männlihen Standards bis zu 20 Monaten und bis zu 10Monaten in den weiblihen Standards (Gilli 1996).Einen weiteren Ein�uss auf die Reproduzierbarkeit sieht Gilli in der Methodik selbst.Die Beurteilung des Knohenalters basiert auf dem Prinzip, dass die Gestalt der Kno-hen und deren Gestaltsänderungen in beshreibenden Texten verbalisiert wurden, umStandards zu veranshaulihen. Im Verlauf der Untersuhung müssen die geshriebenenKriterien wiederum visualisiert werden. Shwierigkeiten in der präzisen Beshreibungvon Reifeindikatoren und deren korrekte Interpretation könnten eine Quelle für dieInterbeurteiler-Variabilität sein (Gilli 1996).Die Analyse der Di�erenzen demonstrierte eine weitere Shwierigkeit, die bei der An-wendung der Atlasmethode auftreten kann: Alle Di�erenzen, die auÿerhalb der limits ofagreement lagen, wurden näher betrahtet. Ca. 80% dieser Di�erenzen begründen sihauf Handradiogramme von Patienten, die eine dissoziierte Entwiklung der Knohenihres Handskeletts aufwiesen. Das heisst, die gröÿten Abweihungen in den Beurteilun-gen der Untersuher traten in dieser Studie bei den Patienten auf, die eine dissoziierteKnohenentwiklung zeigten (n = 27 von 152). Bei diesen Patienten ist es besonderskompliziert, manhmal sogar unmöglih, ein paushales Knohenalter mit der Greulih& Pyle-Methode zu bestimmen. Auh die von Greulih & Pyle angeratene Interpolationdes Knohenalters kann in Fällen groÿer Di�erenzen niht als befriedigende Beurtei-lung, sondern vielmehr als erforderliher Kompromiss angesehen werden. Die Methodevon Greulih & Pyle zählt zu den subjektiven Verfahren und dem Untersuher wirdkeine konkrete Vorgehensweise auferlegt. Diese Tatsahe kommt besonders in solhenProblemfällen zum Tragen. Die Wihtung von speziellen Reifefaktoren und somit dieZuordnung des am ehesten zutre�enden Knohenalters ist allein von der Einshätzungund der Erfahrung des Untersuhers abhängig. Basierend auf dieser Vorgehensweisewerden die Grenzen der Methode deutlih. Umso mehr die Bewertung des Knohenal-ters auf der subjektiven Einshätzung des Untersuhers beruht, desto shlehter wirddie Reproduzierbarkeit. Dieses Problem wurde bereits von anderen Autoren geshildert(Rohe et al. 1970a). 70



Die Alternative zur Greulih & Pyle-Methode ist die Knohenaltersbestimmung nahder von Tanner & Whitehouse vorgestellten Methode (Bull et al. 1999). Da dieses Ver-fahren allerdings auh zu den morphishen Bestimmungsmethoden zählt, existierenzwishen beiden Verfahren Parallelen hinsihtlih ihrer Anfälligkeit gegenüber zufälli-gen und systematishen Fehlern. Die Studie von Aheson et al. untersuhte bei beidenVerfahren, in welher Art und Weise solhe Fehler die Ergebnisse der Knohenalters-bestimmung beein�ussen (Aheson et al. 1966). Die Autoren fanden heraus, dass zu-fällige Fehler bei der Greulih & Pyle-Methode deutlih stärkere Verfälshungen derErgebnisse bewirken als bei der Tanner-Whitehouse-Methode. Als Maÿ für die Aus-wirkung zufälliger Fehler wurden die Intrabeurteiler-Variabilitäten mehrerer Untersu-her miteinander verglihen. Die 95%-Kon�denzintervalle waren bei der Methode vonTanner & Whitehouse signi�kant kleiner. Folglih wies diese Methode eine geringereIntrabeurteiler-Variabilität auf als die Greulih & Pyle-Methode.Neben den zufälligen Fehlern existieren zudem systematishe Fehler. Cundy et al.konnten zwar in ihrer Studie das Vorhandensein systematisher Fehler bei der An-wendung der Methode von Greulih & Pyle belegen (zwei der vier Radiologen unter-shätzten konsequent das Knohenalter), jedoh gaben sie keine genaueren Ursahenfür diese Art der Fehlerquellen an (Cundy et al. 1988). Einer der systematishen Fehleräuÿert sih darin, dass die Tanner-Whitehouse-Methode im direkten Vergleih mit derGreulih & Pyle-Methode konsequent Knohenalter bestimmt, die a. 1 Jahr höhersind (Aheson et al. 1966). Aheson et al. sehen diese Diskrepanz in den untershied-lihen Populationen begründet, aus welhen die Referenzstandards zusammengestelltwurden (Standards der Greulih & Pyle-Methode aus der Population amerikanisherJugendliher vs. Standards der Tanner-Whitehouse-Methode aus der Population briti-sher Jugendliher). Weiterhin zeigte sih, dass die Methode von Tanner & Whitehouseanfälliger für systematishe Fehler ist, als die Methode von Greulih und Pyle (Ahesonet al. 1966). Eine möglihe Ursahe könnte in der Bildung des skeletal maturity soresliegen, der eigentlih einen Mittelwert mehrerer Sores vershiedener Knohen darstellt.Neigt ein Untersuher dazu, das Knohenalter systematish zu unter- bzw. übershät-zen, so summiert sih dieser Fehler bei der Bildung eines Gesamtsores auf. Auh fürdie Greulih & Pyle-Methode lieÿen sih in untershiedlihen Studien möglihe Ursa-
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hen systematisher Fehlerquellen identi�zieren (siehe Kapitel 1.7.3.1, Ein�ussfaktorder Carpalia) (Aheson et al. 1966, Johnston und Jahina 1965).Einigen Studien zufolge erbringt die Tanner-Whitehouse-Methode deutlih genauereErgebnisse der Knohenaltersbestimmungen als die von Greulih & Pyle entwikelteMethode; so z.B. die Studie von Bull (Bull et al. 1999). Der hohe Zeitaufwand spriht,trotz der besseren Ergebnisse, jedoh oft gegen den Einsatz der erstgenannten Methodeim klinishen Alltag. Eine deutlihe Verbesserung dieses Problems bietet eine neueComputersoftware an, welhe verspriht, den Zeitaufwand erheblih zu minimieren unddie Methode somit e�zienter zu gestalten. Ein Beispiel eines solhen Programmes istBone-O-Mati (http://bone-o-mati.om). Diese neue Software ermögliht laut Minasein komfortableres Arbeiten (Minas und Minas 2004).5.1.3 Ansätze zur Verringerung der Variabilität und Verbesserung derInterbeurteiler-VariabilitätEinen möglihen Ansatz für die Verringerung der Variabilität und eine Erhöhung derReproduzierbarkeit geben Rohe et al. in ihrer Verö�entlihung an (Rohe et al. 1970a).Sie shlagen vor, die Knohenaltersbestimmung von 2 Untersuhern durhführen zulassen und deren Ergebnisse zu interpolieren. Die Autoren beshrieben in ihrer Studie,dass sih die mittlere Interbeurteiler-Variabilität einzelner Untersuher von 0, 43 Jahrenum 0, 20 Jahre reduzierte. Der mittlere Interbeurteiler-Fehler der Untersuherpaarebetrug dann nur noh 0, 23 Jahre (Rohe et al. 1970a). Allerdings muss die Fragegestellt werden, ob diese Lösung in der täglihen Routine des Klinikalltages praktikabelist. Niht alle radiologishen Abteilungen, v.a. die kleinerer Krankenhäuser, sind mit 2Radiologen besetzt, die überdies Erfahrung im Umgang mit der Methode von Greulih& Pyle aufweisen müssten.Maÿnahmen im Sinn einer Qualitätssiherung führen ebenfalls zu einer Verringerungdes Interbeurteiler-Fehlers. Rohe et al. untersuhten, ob ein Trainingse�ekt Ein�ussauf die Interbeurteiler-Variabilität besitzten würde. Zwar konnten die Ergebnisse durhhäu�ges Anwenden der Methode niht verbessert werden, gleihwohl zeigte sih aber,dass im Rahmen einer Zwishenauswertung die Diskussion über aufgetretene Probleme72



und Shwierigkeiten im Umgang mit der Methode nahfolgend zu einem geringerenInterbeurteiler-Fehler führte. Vor der Diskussion betrug die Interbeurteiler-Variabilität
0, 32−0, 56 Jahre, nah der Diskussion hingegen 0, 25−0, 53 Jahre (Rohe et al. 1970b).Dieser Ansatz wäre in der alltäglihen Praxis niht nur gut vorstellbar, sondern auhgut zu integrieren. Des Weiteren würde diese Möglihkeit auh die Standardisierbarkeitder doh in Teilen reht subjektiven Methode unterstützen.5.2 Interpretation der Ergebnisse der Ultrashallmethode5.2.1 Präzision des Bonage-UltrashallsystemsDer für das System ermittelte Variationskoe�zient von 3, 32% bedeutet, dass der Mess-fehler von dem Ergebnis abhängt, das mit Bonage ermittelt wurde (siehe Kapitel 4.1).Wird z.B. ein Knohenalter von 8 Jahren (96 Monate) bestimmt, so betägt der Messfeh-ler ±3, 2 Monate. Mit steigendem Knohenalter eines Probanden bzw. Patienten wirddieser Messfehler zunehmen. Bei einem Knohenalter von 17 Jahren (204 Monate) mussein Messfehler von ±6, 8 Monaten bei der Bewertung des Knohenalters einkalkuliertwerden.Der errehnete Variationskoe�zient begründet sih auf wiederholten Messungen anfünf Probanden. Bei 4 der 5 Testpersonen waren keine Erkrankungen bekannt, die einenEin�uss auf das Knohenalter ausüben könnten. Lediglih bei einer Testperson (Pro-band 5) war ein konstitutioneller Entwiklungsvorsprung diagnostiziert worden. Bis zudiesem Zeitpunkt befand sih der Proband jedoh niht in einer medikamentösen The-rapie, sondern in einem Zyklus regelmäÿiger, fahärztliher Kontrollen zur Beurteilungder weiteren Entwiklung.Au�ällig ist der Variationskoe�zient von 8, 9% bei Proband 3. Zum Zeitpunkt derMessungen des Probanden 3, war dieser 5 Jahre und 7 Monate alt und damit derjüngste der fünf Probanden. In dem jungen Alter des Probanden, das relativ nah ander zugelassenen Altersgrenze für das Bonage-System liegt, ist eventuell auh der ho-he Variationskoe�zient begründet (siehe Kapitel 5.2.2). Betrahtet man den Variati-onskoe�zienten von Proband 3 als Ausreiÿer und shliesst ihn aus der statistishen73



Auswertung aus, so reduziert sih der Variationskoe�zient um 1, 4 Prozentpunkte auf
1, 92%.Auf der Grundlage eines angenommenen Variationskoe�zienten von 3, 32% beträgtder gröÿte zu erwartende Messfehler, der bei der Knohenaltersbestimmung eines 18-jährigen Patienten auftreten könnte, demzufolge 7, 2 Monate. Diese Gröÿenordnungentspriht einer Interbeurteiler-Variabilität von 0, 6 Jahren und liegt in einem Werte-bereih, der auh in anderen Studien über die Greulih & Pyle-Methode beshriebenwurde (siehe Tabelle 17). Legt man den Variationskoe�zienten von 1, 92% zu Grunde,der sih durh den Ausshluss von Proband 3 (Ausreiÿer) errehnet, so beträgt dergröÿte zu erwartende Messfehler 4, 15 Monate.Nah Angabe des Herstellers (Sunlight Medial Ltd.,Tel Aviv, Israel) beträgt derMessfehler für weiblihe Patienten 0, 25 ± 0, 19 Jahre (entspriht 3 ± 2, 3 Monate), fürmännlihe Patienten 0, 23 ± 0, 15 Jahre (entspriht 2, 8 ± 1, 8 Monate). Im Mittel istlaut Hersteller also eine Abweihung des Ergebnisses um 0, 24±0, 16 Jahren (entspriht
2, 9 ± 1, 9 Monate) einzukalkulieren.5.2.2 Bonage-MessungenDass die Präzision des Bonage-Systems zunehmend ungenauer wird, wenn sih das Alterdes zu messenden Patienten dem minimalen und maximalen Grenzwert der Altersbe-shränkung von 5 bzw. 18 Jahren nähert, lässt sih neben dem Variationskoe�zientenauh anhand der einzelnen Messergebnisse erkennen.Die Bestimmung des Variationskoe�zienten zeigt einen Trend: Mit Ausnahme vonProband 2 steigt der Koe�zient mit zunehmendem Alter der Probanden. Aus dieserBeobahtung und dem groÿen Wert von Proband 3 ist anzunehmen, dass die Präzisionbei Annäherung an ein Alter nahe der Altersbeshränkung abnimmt. Natürlih wür-de man einen gröÿeren Stihprobenumfang benötigen, um diese These zu bestätigen.Der vermutete Trend lässt sih jedoh durh eine Betrahtung der Messwerte einzelnerPatienten erhärten. Das geringste Knohenalter, welhes jeweils von den Untersuhernbestimmt wurde, lag in einem Bereih von 36 Monate (Untersuher 2) bis 42 Monate74



(Untersuher 4). Der kleinste Wert, der von Bonage für dieselbe Studienpopulationermittelt wurde, betrugt 58 Monate. In Analogie dazu lässt sih eine ähnlihe Beob-ahtung für die obere Altersgrenze konstatieren. Alle Untersuher mit Ausnahme vonU3 bestimmten den höhsten Wert für ein Knohenalter aus der Studienpopulation auf
≧ 222 Monate (U3: 207 Monate). Der höhste Wert, den Bonage dagegen ermittelte,betrug 215 Monate. Folgende Shlussfolgerungen werden daher wahrsheinlih: Patien-ten, die das 5. Lebensjahr vollendet haben, aber in ihrer biologishen Reife noh niht5 Jahre erreiht haben (retardiertes Knohenalter), werden von Bonage niht korrektdiagnostiziert. Auh der Umkehrshluss tri�t zu: Patienten, die das 18. Lebensjahrnoh niht erreiht haben, aber in der biologishen Reife über 18 Jahren liegen, werdenebenfalls vom Bonage-System niht korrekt erfasst.Diese Ergebnisse müssen bei der Frage der Relevanz in der Klinik di�erenziert gese-hen werden. Die Tatsahe, dass die Messgenauigkeit von Bonage an der oberen Grenzevon 18 Jahren abnimmt, hat klinish nur geringe Bedeutung. Zum einen besitzen Pa-tienten weiblihen Geshlehts bereits mit 16 Jahren ein insoweit ausgereiftes Skelett,dass das Wahstum in diesem Alter fast beendet ist. So ergibt sih daraus keine klinisheBedeutung, da eine wahstumsmodulierende Intervention keine Wirkung mehr zeigenund somit niht mehr sinnvoll ersheinen würde. Patienten männlihen Geshlehts da-gegen erreihen den Abshluss des Längenwahstums zwar erst in einem Alter von 17 bis18 Jahren, aber der Erfolg einer wahstumsmodulierenden Therapie würde zu diesemZeitpunkt ebenso eher fraglih ersheinen. Wird hingegen ein retardiertes Knohenal-ter eines 5-jährigen Kindes niht erkannt, so resultiert daraus eine klinishe Relevanz.Die Plastizität des Skelettsystems und die Wahstumsreserve eines jüngeren Kindessind gröÿer als bei älteren Kindern und nehmen im Verlauf der Skelettreifung immermehr ab (Sitzmann 2002). Am häu�gsten werden die Untersuhungen zur Knohen-altersbestimmung jedoh bei Kindern im Shulalter durhgeführt. Dass die Softwareund die Referenzdatenbanken des Bonage-Systems die Knohenaltersbestimmung nurvon Kindern zulässt, die >5 Jahre sind, ist eindeutig als Nahteil der sonographishenBestimmungsmethode zu werten. Theoretish ist die sonographishe Knohenalters-bestimmung auh bei Kindern möglih , die jünger als 5 Jahre sind. Dafür müsstenallerdings noh weitere Studien erarbeitet bzw. durhgeführt werden, welhe zu einer
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Erweiterung der Datenlage genutzt werden könnten, um eine su�ziente Knohenalters-bestimmung mit Bonage auh in jüngeren Altersgruppen zu ermöglihen.5.3 Beurteilung des Vergleihs der Atlasmethode und der Ul-trashallmethodeDer statistishe Vergleih der Methoden zeigte, dass keine signi�kanten Untershiededer Methoden auf dem 5%-Niveau bestehen. In diesem Fall bedeutet das, dass dert-Test für abhängige Stihproben keinen signi�kanten Untershied der Stihproben-mittelwerte der beiden Methoden feststellen konnte. In Bezug auf die mittlere Lageder Di�erenzen existiert also kein Untershied zwishen der Methode nah Greulih &Pyle und der Ultrashallmethodik, die Bonage nutzt. Sehr au�ällig ist jedoh die un-tershiedlihe Präzision beider Verfahren. Die Testwerte für den Maloney-Rastogi-Testbelegen für die Untersuherpaare Bonage/ U1 und Bonage/ U2 eindeutig Untershiedein der Präzision (p-Wert ≦ 0, 05). Nur für das Paar Bonage/ U3 lieÿ sih kein Präzi-sionsuntershied zwishen beiden Methoden �nden. Dies beruht auf den Ergebnissenvon Untersuher 3, die besser mit dem Bonage-System übereinstimmen als mit den Er-gebnissen der anderen Untersuher. So weist der t-Test im Vergleih von U3 mit allenanderen Untersuhern signi�kante Untershiede auf. Im Vergleih von U3 mit Bonageexistiert jedoh eine gute Übereinstimmung der Ergebnisse, die durh den Testwert p(p = 0, 153) für das 5%-Niveau bestätigt wird.Die groÿen Präzisionsuntershiede der Methoden, die sih v.a. im Vergleih der Un-tersuher 1 und 2 mit Bonage manifestieren, sind bereits den Bland-Altman-Plots dieserPaare zu entnehmen. Der Streubereih, in dem sih die Di�erenzen be�nden, ist beiden Bonage-Paaren erheblih gröÿer als bei den Untersuherpaaren. Verdeutliht wirddies auh durh eine weitere statistishe Kenngröÿe, die Standardabweihung. Diesesind im Vergleih bei den Bonage-Paaren (s = 15, 5 bis 17, 2 Monate) doppelt so groÿwie die Standardabweihung der Untersuherpaarungen (s = 7, 0 bis 8, 9 Monate).
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5.3.1 Erkrankungen mit Ein�uss auf die UltrashallmethodeDie groÿe Streuung der Di�erenzen um den Mittelwert wirft die Frage nah möglihenUrsahen auf. Bei 60 Patienten ergaben sih Di�erenzen (zwishen den Ergebnissen vonBonage und den Ergebnissen der Untersuher 1, 2 und 3), die mehr als 18 Monaten be-trugen. In diesen Fällen wurde nah Gründen gesuht, welhe die groÿen Abweihungen(Di�erenzen >18 Monate) erklären könnten. Für 51, 7% (n = 31) lieÿen sih keine Ur-sahen eruieren. Für die anderen 48, 3% (n = 29) konnten die klinishen Diagnosender Patienten die Diskrepanzen teilweise erklären. Da das Bonage-System die Alters-bestimmung anhand des Ultrashallparameters speed of sound ermittelt, nehmen alleKomorbiditäten, die in irgendeiner Art eine Veränderung dieses Parameters bewirken,direkt Ein�uss auf die Validität des Ergebnisses. Da der Parameter SOS stark von phy-sikalishen Eigenshaften und der Struktur des Knohens abhängig ist (Fredfeldt 1986,Sievanen et al. 2001), wird der SOS-Wert besonders durh Erkrankungen verzerrt, diesih am Organsystem Skelett/ Knohen manifestieren.9 der 29 Patienten befanden sih zum Zeitpunkt der Ultrashallmessung in ei-ner wahstumsmodulierenden Hormontherapie bzw. hatten die Hormontherapie inner-halb des Zeitraumes von 6 zurükliegenden Monaten abgeshlossen. Die Therapie be-stand entweder in der Verabreihung des Hormonpräparates Enantone, das als LH-RH-Agonist die Bildung von Sexualhormonen supprimiert, oder in der Verabreihungvon Testosteron. Da die Sexualhormone als wihtiger Modulator der Skelettreifung unddes skelettalen Wahstums agieren (Shmidt et al. 2000), ist als Konsequenz mit einerVeränderung des SOS-Parameters zu rehnen.Bei 7 der 29 Patienten war eine Osteopenie bzw. Osteoporose bekannt. Da die Os-teoporose mit einer verminderten Mineraldihte des Knohens vergesellshaftet ist undzu einer Veränderung der Knohenstruktur - sowohl der trabekulären als auh der kor-tikalen Struktur - führt (Jergas und Shmid 2005), wird auh der SOS-Wert beein�usst(Craven et al. 1973), der in besonderem Maÿe von der Besha�enheit der Kortikalisabhängt (Sievanen et al. 2001). Bei 4 der 7 Patienten mit einer Osteoporose war diesewahrsheinlih steroidbedingt (regelmäÿige Einnahme von Prednisolon oder anderenSteroiden im Rahmen der Therapie hronish-entzündliher Darmerkrankungen), dieanderen 3 waren auf renale Ursahen (z.B. Nierenhypoplasie, Störung des Vitamin-77



D-Sto�wehsels und der Caliumhomöostase) zurükzuführen. Bei 5 der 7 Patientenwar die verminderte Mineralisation der Knohen in den Handradiogrammen bereitsröntgenologish nahweisbar. Die Demineralisation führt zu einer Verminderung derShallleitungsgeshwindigkeit (Mohr et al. 2004) und demnah zu einem niedrigerensonographish bestimmten Knohenalter.Bei 5 Patienten war eine Hyothyreose diagnostiziert worden, die bei allen 5 Patienteneine Substitutionsbehandlung mit L-Thyroxin notwendig mahte. Auh Erkrankungender Shilddrüse können sih auf die Knohendihte auswirken. So wurde z.B. bei sehrstark TSH-supprimierender Hormonsubstitution ein signi�kanter Knohendihteverlustnahgewiesen (Shindler 2003).Weitere 5 Personen zeigten eine Adipositas. Wie sih die Adipositas genau am knö-hernen System manifestiert, ist zur Zeit noh umstritten. Siher ist aber, dass dasgröÿere Körpergewiht zu einer mehanishen Mehrbelastung der Knohen führt unddass die Adipositas den Sto�wehsel deutlih verändert. Zusätzlih resultiert als Folgevon Adipositas oft ein relativer Bewegungsmangel, der sih über Veränderungen desKnohens auh auf die SOS-Werte auswirkt und somit die sonographishe Knohenal-tersbestimmung beein�usst. Eine weitere Beein�ussung der Knohenaltersbestimmungmit dem Bonage-System lässt sih auf den Habitus der Adipositaspatienten zurük-führen. Durh die oftmals dikeren Unterarme dieser Patienten wird die Vorlaufstrekedes Ultrashalls vergröÿert. Dies bedingt wiederum veränderte SOS-Werte und in derFolge eine Verfälshung der Knohenaltersbestimmung.Weitere 2 Patienten wurden mit einem Enzymdefekt geboren, der zu der Entwiklungeines adrenogenitalen Syndroms bei beiden Patienten führte. Durh diese Enzymdefek-te entsteht eine reaktive Mehrsekretion von ACTH und in deren Folge die Übersti-mulierung der Sekretion von Androgenen (Sitzmann 2002). Die Androgene modulierendann ihrerseits das Wahstum und die skelettale Entwiklung. Durh die beshleunig-te Reifung des Skeletts haben diese Patienten eine höhere Knohendihte durh eineverstärkte Mineralisation. Die Messungen der Geshwindigkeit des Ultrashalls durhden Knohen (SOS) ergeben dann höhere Transmissionsgeshwindigkeiten und führenfolglih zu einem zu hoh bestimmten Knohenalter.
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Ein Patient hatte sih a. ein Jahr vor der Messung einer Chemotherapie unterziehenmüssen, nahdem bei ihm ein Rhabdomyosarkom diagnostiziert worden war. Unter derChemotherapie kam es kurzzeitig zu einer Verminderung des Wahstums.Tabelle 19 fasst noh einmal Art und Anzahl der Erkrankungen zusammen, bei denenein Ein�uss auf das Ergebnis der quantitativen Ultrashallmessung wahrsheinlih ist.Tabelle 19: Ein�uss von Erkrankungen und Therapien auf die Bonage-Messungen. Bei 29Patienten lieÿen sih Ein�ussfaktoren eruieren, die sih auf die Ergebnisse der Ultrashallme-thode auswirkten.Ein�uss bzw. Erkrankung AnzahlHormontherapie 9Osteopenie bzw. -porose 7 (davon 4 steroidbedingt und 3 renal bedingt)Hypothyreose 5Adipositas 5AGS 2Chemotherapie 1
Σ 29

5.3.2 Ein�uss vershiedener Fehlerquellen auf die Messungen mit demBonage-SystemVon den 8 Patienten, bei denen mit dem Bonage-System kein Knohenalter bestimmtwerden konnte, waren 2 Patienten zu unruhig, sodass die Messungen selbständig vomBonage-System abgebrohen wurden. Bei 5 Patienten bestand eine erheblihe soma-tishe Entwiklungsverzögerung. Der biologishe Reifegrad entsprah bei diesen Pati-enten niht annähernd dem kalendarishen Alter. Die Unterarme dieser 5 Patientenwaren zu dünn, um erfolgreihe Messungen durhführen zu können. Selbst mehrmalswiederholte Messungen führten niht zu einem Ergebnis. Eine Patientin war an Cys-tisher Fibrose erkrankt und entwikelte im Verlauf der Krankheit Deformierungendes Handskeletts. Die Bestimmung des Knohenalters mit der Ultrashallmethode warbei ihr niht möglih. Leiden Patienten an pathologish-progressiven Prozessen desHandskeletts, die Deformierungen insbesondere im Bereih der Handwurzel verursa-hen, wird die Ultrashallmessung mit Bonage ebenfalls ershwert.
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Natürlih unterliegt die Ultrashallmessung systematishen und zufälligen Fehlern.Um aber systematishe Fehler identi�zieren zu können, werden weitere experimentelleStudien nötig sein.Ein denkbarer systematisher Fehler der Ultrashallmethode könnte in der Ausbrei-tung der Shallwellen begründet sein. Die Methode basiert auf einem Messprinzip, dasauf der Quertransmission des Ultrashalls durh den Knohen beruht. Die komplexeAusbreitung von Ultrashall in einem inhomogenen Gewebe wie z.B. Knohen ist bishernoh niht vollständig nahvollziehbar (Barkmann et al. 1999). Tri�t der Ultrashallniht exakt auf die Epiphysenfuge bzw. deren angrenzende Zonen, die er möglihst di-rekt durhqueren sollte, verändert sih neben der Ausbreitungsrihtung des Ultrashallsauh das zeitlihe Intervall zwishen Aussendung und Empfang des Ultrashallsignals.Diese Veränderungen können zu verfälshten Messparametern (SOS) und folglih zueinem falshen Messergebnis führen.Während die Messung erfolgt, sollte sih der Patient nah Möglihkeit niht bewe-gen, damit die Shallsonden die Messung niht auÿerhalb des festgelegten Bereihesdurhführen bzw. die Ausbreitung des Ultrashalls in der Messzone niht gestört wird.Hier wird eine Limitation der Ultrashallmethode o�ensihtlih. Niht allen Kindernfällt es leiht, während der Messungen möglihst bewegungslos zu verharren. Dies giltbesonders für jüngere Kinder. Sind sie zu unruhig oder zu aufgeregt, sind Messungenmit dem Bonage-System niht möglih bzw. werden sehr ungenau. In dieser Hinsihtsind die Verfahren, welhe auf der Beurteilung von Handradiogrammen beruhen, demBonage-System überlegen. Zwar gibt es auh Kinder, die aus den vershiedensten Grün-den (sei es z.B. die Trennungsangst von den Eltern) auh bei der Röntgenaufnahme derHand niht ruhig genug sitzen bleiben, aber die Anfertigung eines Handradiogrammsdauert nur einen wenige Augenblike und ist wesentlih kürzer als die Messung mit derUltrashallmethode.Vor der Messung muss der Untersuher den Proessus styloideus ulnae mittels ei-ner Shablone anzeihnen. In diesem Shritt des Untersuhungsablaufes ist eine weitereQuelle für zufällige Fehler erkennbar. Wird der Proessus niht genau markiert, könnendie Shallwandler niht exakt auf den vorgesehenen Messbereih eingestellt werden. Inder Studie trat dieses Problem besonders bei adipösen Kindern auf. Die Markierung80



mittels der zugehörigen Shablone setzt voraus, dass der Proessus ausreihend promi-nent ist, um die Shablone exakt am Handgelenk anlegen zu können. Nur dann kannder Untersuher die Markierung an der rihtigen Stelle anzeihnen. Das ist ein Grunddafür, dass Messungen bei Kleinkindern (<5 Jahre) niht möglih sind. Bei Kindernin diesem Alter ist die distale Ulnaepiphyse noh niht knöhern angelegt. Bei denadipösen Kindern lieÿ sih der Proessus zwar palpieren, aber mit der Shablone nurshleht markieren.Bei adipösen Kindern tauhte zusätzlih ein weiteres Problem auf, da der Ultrashall-parameter SOS direkt von dem Gewebe abhängt, das der Shall durhdringen muss.Da sih der Ultrashall im Weihteilgewebe viel langsamer ausbreitet als im Knohen,werden die Messungen des SOS immer ungenauer, je mehr Weihteilgewebe vom Shalldurhdrungen werden muss (Barkmann et al. 2002, Baronelli et al. 2001). So ist dieVorlaufstreke des Ultrashalls durh das vermehrte Weihteilgewebe bei Adipositasrelativ vergröÿert und führt zu einer Verringerung des SOS-Wertes. Dadurh wird einzu langes Zeitintervall vorgetäusht und ein falsh-niedriges Knohenalter bestimmt.Zur Studienpopulation gehörten auh Patienten, bei denen der Proessus styloideusulnae nur minimal ausgebildet war. Auh bei diesen Patienten konnte der Proessusmit der Shablone niht optimal markiert werden.Ein zufälliger Fehler könnte in der Ankopplung der Ultrashallsonden während desMessvorgangs liegen. Ist die Ankopplung der Sonden niht optimal, kann das Mess-ergebnis verfälsht werden. Besonders Einshlüsse von Luftblasen im Gel, welhes zurShallankopplung genutzt wird, können erheblihe Veränderungen des Messergebnissesbei quantitativem Ultrashall verursahen (Barkmann et al. 1999). Die Ankopplungwird zudem gestört, wenn niht ausreihend Gel auf die Sonden bzw. am Handge-lenk des Patienten aufgetragen wird. Wie in Kapitel 3.2.4.3 beshrieben, verändern dieUltrashallsonden während des Messvorganges ihre Position. Nah jedem Messzykluswerden die Sonden aus der Ankopplung gelöst und positionieren sih neu, um dann er-neut angekoppelt zu werden. Dieser Vorgang wird vom Bonage-System selbst gesteuertund ist niht durh den Untersuher beein�ussbar. Es ist aber durhaus vorstellbar,dass niht bei jedem Messzyklus die Shallankopplung optimal verläuft.
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Bei der Datenauswertung der vorliegenden Studie �elen im Vergleih der Bonage-Methode mit der Greulih & Pyle-Methode bei einigen Patienten sehr diskrepanteWerte auf. Die Daten dieser Patienten wurden deshalb ein weiteres Mal überprüft.Als Ursahe für die Diskrepanz zwishen den beiden Methoden war die dissoziierteKnohenentwiklung anzusehen. Die Daten wurden dann unter dieser speziellen Frage-stellung noh einmal analysiert. Es zeigte sih, dass bei 27 der 152 Patienten (entspriht
17, 8% der Studienpopulation) eine dissoziierte Entwiklung des Handskeletts röntge-nologish nahzuweisen war.Divergiert das Alter von Handwurzel und Mittelhand bzw. von Handwurzel und Pha-langen, so lässt sih das niht mit der neuentwikelten Ultrashallmethode feststellen.Das von Bonage ermittelte Knohenalter entsteht aus der Summe von Einzelmesswer-ten, die sih aus einer lokal begrenzten Messzone ableiten. Diese Messzone ist strengauf die distalen Epiphysenzonen von Radius und Ulna beshränkt. Zwar beshreibenshon die Autoren Wagner et al. gerade die distale Radiusepiphyse als sehr genauenIndikator des Knohenalters, der deshalb besonders für die Knohenaltersbestimmungals geeignet ersheint (Wagner et al. 1995). Trotzdem muss die Tatsahe, dass nur 2Ossi�kationszentren die Basis der Knohenaltersbestimmung darstellen, kritish be-trahtet werden. Im Gegensatz dazu steht die Methode von Greulih & Pyle, die aufder Beurteilung sämtliher Ossi�kationszentren des Handskeletts beruht. Zudem visua-lisiert Bonage die zu analysierenden Ossi�kationszentren niht. Ein B-Bild wird nihterstellt. Die Altersbestimmung kann daher nur auf Basis der gemessenen Ultrashallpa-rameter und niht auf der Basis von Form- und Gestaltwandel der Ossifkationszentrenerfolgen. Untershiede in der Variabilität beider Verfahren lassen sih also u.a. auf dievershiedenen Prinzipien der Methoden zurükführen.5.3.3 Anwendung anderer ultrashallbasierter Methoden zur Knohenal-tersbestimmungDass sonographishe Verfahren prinzipiell zur Knohenaltersbestimmung geeignet sind,zeigen bereits die von Castriota-Sanderbeg et al. durhgeführten Studien. Das Konzeptder Methode ist die sonographishe Darstellung und Ausmessung der Knorpeldike derproximalen Femurkopfepiphyse. Eine Verringerung der Knorpeldike um 0, 1mm kor-82



respondiert mit einer Veränderung des Knohenalters um etwa 3 Monate. In der 1996verö�entlihten Studie gelang es, die Kausalität zwishen Knorpeldike der proxima-len Femurepiphyse und des Knohenalters nahzuweisen (Castriota-Sanderbeg et al.1996). Aufgrund dieser Erkenntnis erho�ten sih Castriota-Sanderbeg et al., dass Re-produzierbarkeit und Präzision des Ultrashallverfahrens eine neue und su�ziente Me-thode der Knohenaltersbestimmung ermöglihen würden. Die Folgestudie, die 1998publiziert wurde, sollte die Tauglihkeit der neuen Methode untersuhen. Zu groÿe Va-riation in den Ergebnissen der sonographish bestimmten Knohenalter und eine zu ge-ringe Sensitivität konnten die Anwendung dieser neuen Methode in der klinishen Pra-xis zum damaligen Zeitpunkt niht rehtfertigten (Castriota-Sanderbeg et al. 1998).Die Ergebnisse zeigten andererseits aber auh, dass sih die sonographishe Methodedurh eine deutlih höhere Spezi�tät gegenüber den konventionellen röntgenologishenVerfahren auszeihnete (Castriota-Sanderbeg et al. 1998).Die vorliegende Studie beweist, dass sih Methodik und Tehnik der Ultrashallver-fahren seitdem verbessert haben. So konnte für den Vergleih der auf sonographiebasie-renden Bonage-Methode mit der röntgenologishen Methode von Greulih & Pyle aufdem 5%-Niveau kein signi�kanter Untershied der beiden Methoden festgestellt wer-den. Eine Parallele zu der Studie von Castriota-Sanderbeg et al. ist darin zu sehen,dass auh in der vorliegenden Studie die Variationen der Bonage-Ergebnisse gröÿer alsdie der Greulih & Pyle-Methode sind, wenngleih auh niht mehr signi�kant.Neben den Studien von Castriota-Sanderbeg et al. war die Anwendung sonographi-sher Methoden zur Knohenaltersbestimmung Gegenstand weiterer wissenshaftliherUntersuhungen. Auf der Grundlage ihrer Ergebnisse shlussfolgerten Nessi et al., dassdas von ihnen entwikelte Ultrashallverfahren eine einfahe, wertvolle und strahlungs-freie Alternative zu den röntgenologishe Tehniken darstellen würde (Nessi et al. 1997).In ihren Untersuhungen analysierten sie drei untershiedlihe Ossi�kationszentren derHand mittels Ultrashall und wiesen diesen einen Sore zu: Os pisiforme, Ossa sesa-moidea und der Knorpel der distalen Phalanx des dritten Fingers. Der ermittelte Soreund das röntgenologish bestimmte Knohenalter wurden anshlieÿend mithilfe sta-tistisher Tests miteinander verglihen. Bei der Beurteilung des Os pisiforme und derOssa sesamoidea lieÿen sih zwishen der sonographishen und der röntgenologishenMethode keine statistish signi�kanten Untershiede nahweisen. Bei der Beurteilung83



des Knorpels der Phalanx des dritten Fingers untershieden sih beide Tehniken. DieseUntershiede führten die Autoren auf die shlehtere Darstellbarkeit dieses Knorpelsim B-Bild während der Ultrashalluntersuhung zurük (Nessi et al. 1997).Eine andere Möglihkeit, ultrashallbasierte Tehniken für die Knohenaltersbestim-mung einzusetzen, wurde von Sherif et al. vorgestellt (Sherif et al. 2003). In dieser Studiewurde untersuht, ob ein Zusammenhang zwishen dem Knohenalter und dem Volu-men des ossi�zierten Anteils des Os alaneus besteht. Bei 400 Kindern wurden dafürsonographishe Volumenbestimmungen des Os alaneus durhgeführt, um Referenz-standards zu erstellen. Weitere 100 Kinder unterzogen sih dann der sonographishenKnohenaltersbestimmung, um die Standards auf ihre Validität zu prüfen (Sherif et al.2003). Es zeigte sih, dass das sonographish bestimmte Volumen des Fersenbeins gutmit dem kalendarishen Alter übereinstimmte und somit als valide Methode für dieKnohenaltersbestimmung ersheint.Bilgili et al. arbeiteten ein neues Ultrashallverfahren aus, welhes auf der Greulih& Pyle-Methode basiert (Bilgili et al. 2003). Um die Validität des neuen sonographi-shen Verfahrens zu untersuhen, wurden die Handradiogramme von 97 Kindern mitden sonographish erstellten �hand and wrist ultrasound harts� dieser 97 Kinder ver-glihen. Die �hand and wrist ultrasound harts� stellen Shemata dar, in welhen dieOssi�kationszentren der Carpalia, die Radius- und die Ulnaepiphyse sowie die proxi-male Phalanx des Daumens gekennzeihnet und näher harakterisiert wurden. Diese�hand and wrist ultrasound harts� wurden anshlieÿend unter Nutzung des Atlasesvon Greulih & Pyle interpretiert und ein Knohenalter bestimmt. Das Knohenalterdes Radiogramms wurde mit dem Knohenalter der �hand and wrist ultrasound hart�verglihen. Statistish zeigten beide Bestimmungsverfahren gute Übereinstimmungen.Bei den männlihen Patienten fand sih bei 71, 1% eine völlige Übereinstimmung beiderMethoden; bei 84, 4% war der Untershied < 6 Monate. Bei den weiblihen Patientenfand sih bei 65, 5% eine völlige Übereinstimmung; der Untershied war bei 88, 5% <6 Monate (Bilgili et al. 2003). Auh die Ergebnisse dieser Studie belegen, dass Ultra-shallverfahren eine valide Alternative für die Knohenaltersbestimmung darstellen.
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6 ShlussfolgerungenEs ist bekannt, dass die Geshwindigkeit, mit der sih Ultrashall in Knohen ausbreitet,vom Knohenalter abhängig ist (Barkmann et al. 2002, Rose et al. 2001). Maht mansih dieses Wissen zu Nutze und entwikelt man Methoden, um diese Veränderungenexakt quanti�zieren zu können, so stellt die Sonographie eine attraktive Alternative zuden etablierten radiographishen Verfahren zur Knohenaltersbestimmung dar.Die Vorteile des Ultrashalls gegenüber den konventionellen Methoden liegen in dereinfahen und shnellen Applikation, für die es praktish keine Kontraindikationen gibt,und in seiner wirtshaftlihen E�zienz. Des Weiteren ist Ultrashall ein Verfahren, dasvöllig frei von ionisierender Strahlung ist. Im Vergleih mit anderen sonographishenVerfahren zur Knohenaltersbestimmung (Castriota-Sanderbeg et al. 1996, Castriota-Sanderbeg et al. 1998) dürften insbesondere die Einfahheit, die Objektivität derDurhführung und der geringere Zeitbedarf für das Bonage-System vorteilhaft sein.Ein weiterer prinzipieller Vorteil des Ultrashalls ist die Fähigkeit, Knorpelgewebeund somit auh kleine Ossi�kationszentren zu identi�zieren bzw. darzustellen. Gera-de in der Beurteilung von Entwiklung und Wahstum ist dies ein eindeutiger Vor-teil gegenüber den röntgenologishen Methoden, die nur mineralisierten Knohen zurDarstellung bringen (Paesano et al. 1998). Für die konventionellen Methoden bedarfes auÿerdem immer der Anwesenheit eines Faharztes für Radiologie, der die Untersu-hung durhführt, sowie dem notwendigen tehnishen Equipment. Das Bonage-Systemdagegen kann von jedem genutzt werden, der eine Unterweisung im Umgang mit demGerät erhalten hat, unabhängig von der persönlihen medizinshen Quali�kation.In der vorliegenden Studie konnte für die Analyse der Stihprobenmittelwerte kein si-gni�kanter Untershied zwishen den Methoden nah Greulih & Pyle und der Bonage-Ultrashallmethode nahgewiesen werden. Die shlehtere Präzision der neuentwikel-ten Ultrashallmethode verhindert jedoh, dass sih die konventionellen, etabliertenVerfahren zum jetzigen Zeitpunkt durh das Ultrashallverfahren generell ersetzen las-sen.
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Vorteile der sonographishen Methode sind fehlende ionisierende Strahlung, Objek-tivität und einfahe Durhführbarkeit. Shon jetzt stellt die sonographishe Knohen-altersbestimmung mit ihren vielen Vorteilen eine valide Ergänzung zu den konventio-nellen Verfahren dar. So eignet sih das Bonage-System bspw. zur Verlaufsbeurteilungbereits diagnostizierter Wahstums- und Entwiklungsstörungen oder zur Abshätzungdes Knohnalters. Im Rahmen der Erstvorstellung von Patienten ist weiterhin die Rönt-genaufnahme der Hand erforderlih, um ein dissoziiertes Knohenalter, Fehlbildungenund Mineralisationsstörungen zu erkennen, die mit dem Bonage-System niht diagno-stizierbar sind.Setzten sih tehnishe Verbesserungen und Weiterentwiklungen auf dem Gebietder sonographishen Verfahren in den kommenden Jahren fort und werden diese wei-terhin gefördert, so werden die Ultrashallverfahren in naher Zukunft mit Siherheiteine valide, äquivalente Alternative zu den heute angewendeten, konventionellen Ver-fahren darstellen. Um aber die konventionellen Verfahren verdrängen zu können, müss-te die Präzision der sonographishen Methoden deutlih verbessert werden. Zudemmüssten die Ultrashallverfahren dahingehend adaptiert werden, dass sie mehrere Os-si�kationszentren aus anatomish vershiedenen Knohengruppen der Hand (Radius-und Ulnaepiphyse, Carpalia und Metaarpalia) analysieren. Dies ist notwendig um z.B.dissoziierte Knohenentwiklungen bei der Bestimmung des Knohenalters zu berük-sihtigen. Auh der Einbezug weiterer Parameter - z.B. Knohendihte - würde dieErgebnisse der sonographishen Verfahren, die auf der Beurteilung der Ultrashallge-shwindigkeit in Knorpel und Knohen beruhen, verbessern.
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