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ZUSAMMENFASSUNG

HINTERGRUND:

Der Sanders Skeletal Maturity Score (SSMS) und der Thumb Ossification Composite
Index (TOCI) stellen vereinfachte Bewertungssysteme dar, die die Wachstumsprognose
revolutionierten. Da sie mit einer hohen Strahlenbelastung einhergehen, sind sie mit

Vorsicht einzusetzen.

FRAGE/ ZWECK:
Wir fragten uns, ob der SSMS von Sanders JO. et al. und der TOCI von Hung A. et al.

mittels Ultraschalles (U) prizise zu bestimmen ist.

METHODE

In unserer Kinderorthopadischen Ambulanz haben wir 6- bis 19-jdhrige Patienten mit
Skoliose oder unteren GliedmaBendeformitéten fiir die Studie rekrutiert. Es wurde ein
Rontgen (R) der nicht-dominanten Hand, sowie eine U- Untersuchung von Daumen und
Zeigefinger durchgefiihrt. Ein multidisziplindres Team, dem unter anderem ein
Kinderorthopide, Kinderarzt und Kinderradiologe angehdrten, fiihrte die Untersuchung

und Klassifizierung basierend auf SSMS und des TOCI durch.

ERGEBNISSE

Es wurden 115 Bildpaare (R und U) von guter Qualitdt analysiert, wobei 85% der
Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren waren. Die hédufigsten Stadien waren SSMS 3
und 7, sowie TOCI 5 und 8. Die Intrarater- Zuverldssigkeit war fiir SSMS hoch, fiir TOCI
schwiécher. Die Interrater- Zuverléssigkeit zeigte gute Ergebnisse bei R, jedoch bei U
geringe fiir beide Scores. Die genaue Ubereinstimmung zwischen R und U war bei den
SSMS-Stadien 3 (71,7 %) und 7 (66,0 %) am hochsten. Die Einteilung in klinisch
relevante  Gruppen, wie SSMS 3&4 wund SSMS 7&8 verbesserte die
Ubereinstimmungsraten signifikant (P (SSMS 3&4)= 76,7% bzw. P (SSMS 7&8)=
79,7%). Die Gesamtleistung des TOCI-Scores war schwécher.

SCHLUSSFOLGERUNG

Unsere Ergebnisse bestitigen die hohe Zuverlissigkeit von SSMS mittels R- Bilder zur
Prognose des Wachstums. Insbesondere in den Kategorien SSMS 3&4 und SSMS 7&8
zeigte sich eine gute Ubereinstimmung mit strahlungsfreiem U. Zusitzlich zur schnellen

Anwendbarkeit ist der U allgemein leicht verfiigbar und einfach zu handhaben.



ABSTRACT

BACKGROUND

The Sanders Skeletal Maturity Score (SSMS) and the Thumb Ossification Composite
Index (TOCI) embody simplified scoring systems that have changed growth predictions
in innovative ways. As they are associated with high radiation exposure, they should only

be used with caution.

QUESTIONS/PURPOSES
We wondered whether the SSMS by Sanders JO. et al. and the TOCI by Hung A. et al.

could be accurately determined using ultrasound.

METHODS

In our outpatient clinic, we recruited 6- to 19-year-old patients with scoliosis or limb
deformities for the study. X-rays of the non-dominant hand and an ultrasound
examination of the thumb and index finger were performed. A multidisciplinary team
consisting of a pediatric orthopedic surgeon, a pediatrician and a pediatric radiologist

performed the examination and classification using the SSMS and the TOCI.

RESULTS

115 image pairs (X-ray and ultrasound) of good quality were analyzed, with 85% of the
patients being between 12 to 17 years old. The most common stages were SSMS 3 and 7
and TOCI stages 5 and 8. The intraobserver agreement was high for SSMS, whereas it
was weaker for TOCI. Interrater reliability calculated with Fleiss' Kappa showed good
results for X-ray but was low for ultrasound for both scores. Exact agreement between X-
ray and ultrasound was highest for SSMS levels 3 (71.7%) and 7 (66.0%). Categorization
into clinically relevant groups, namely SSMS 3&4 and SSMS 7&8, led to significant
improvements in agreement rates (SSMS 3&4 P=76.7%; SSMS 7&8 P=79.7%). The

overall performance of the TOCI score was less favorable.

CONCLUSIONS

Our results confirm that X-ray images demonstrate high agreement and reliability in the
assessment of skeletal age and growth progression. However, especially in the clinically
relevant groups SSMS 3&4 and SSMS 7&8, there is good concordance with radiation-
free ultrasound. In addition to its rapid applicability, ultrasound is generally readily

available and easy to use.
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1 Einleitung

Die Diagnostik mit dem U wird vermehrt zu einem Vorreiter fiir bisherige radiologische
Bildgebungen in der Kinderorthopéddie. Bei den kleinen Patienten mit beispielsweise
Handgelenks-, Arm- oder Rippenbriichen, sowie Briiche der Beinextremititen ist das
Mittel der Wahl meist noch das R. Wie eine Metastudie jedoch zeigte, bringt die
Sonografie besonders bei diesen Diagnosen gleichwertige Ergebnisse (1). Laut
Ackermann O. et al. kdnne man einen wesentlichen Anteil der R- Belastung fiir

Humerusfrakturen einsparen oder distale Unterarmfrakturen rontgenfrei diagnostizieren

2).

Derzeit wird die Diagnostik fiir die Wachstumsprognose bei Kindern und Jugendlichen
typischerweise ebenfalls mit Hilfe von R durchgefiihrt. In der Kinderorthopéadie spielt die
Bestimmung  der  Skelettreife =~ durch  radiologische = Verfahren  einer
Beckeniibersichtsaufnahme, einer Hand-/ Daumen-, Humerus- oder Calcaneusaufnahme
nach wie vor eine bedeutende Rolle zur Behandlung der Skoliose und
wachstumslenkenden  MaBnahmen, wie die tempordre Epiphyseodese bei
Beinldngendifferenzen (BLG) oder -achsdeformititen (3—10). Die am weitverbreitetste
Standardmethode zur Bestimmung des Knochenalters ist fiir die meisten Arzte nach wie
vor der Atlas von Greulich und Pyle (GP), der jedoch sehr umsténdlich in der Anwendung
ist (11). Basierend auf diesen Erkenntnissen haben 2008 Sanders et al. einen
vereinfachten Score flir die Wachstumsprognose entwickelt. Beide Methoden benétigen
zur Knochenalterbestimmung ein R- Bild der nicht- dominanten Hand (12). Die Prézision
ist teils sehr gut, allerdings ist das R immer mit einer Strahlenbelastung verbunden, auch
wenn sie hier sehr niedrig ist. Dennoch haben neuere hochwertige Studien gezeigt, dass
in einem wachsenden Organismus selbst niedrige Strahlendosen ein hdheres
Malignitétsrisiko bergen als im Erwachsenenalter (13—15). Im Vergleich zum R sind U-

Gerite hdufig besser verfiigbar, sowohl in Praxen als auch in Krankenhdusern.

In den letzten Jahren riickte die strahlenfreie, schonende und kostengiinstige Sonografie
zunehmend, besonders bei Kindern, als mogliche Ersatzdiagnostik zur
Wachstumsbestimmung in den Vordergrund (16-20). In diesen Untersuchungen wurden
die schwer zugénglichen oder unzureichend beschriebenen Wachstumsfugen und deren

Konfiguration analysiert, um das Wachstum prizise vorherzusagen. Teils wurde jedoch,
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wie beispielsweise von Mentzel und Utczas et al., ein U- Gerit, das nicht weit verbreitet

ist, verwendet (19-21).

Aus diesem Grund stellten wir uns die Frage, ob die Anwendung von U dazu geeignet ist,
die Sanders- Stadien der Hand oder den TOCI- Score des Daumens fiir eine
Wachstumsprognose zu ermitteln, wobei ein besonderer Fokus auf den relevanten

Therapiestadien lag.

Gender Hinweis
Zur Vereinfachung der Lesbarkeit wird in der vorliegenden Arbeit die ménnliche Form
verwendet. Samtliche Personenbezeichnungen umfassen - sofern nicht ausdriicklich

anders vermerkt - alle Geschlechter gleichermaf3en.
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2 Hintergrund und Stand der Forschung

2.1 Anatomie und Wachstum der Knochen

Ein Rohrenknochen besteht aus einer Diaphyse (dem Schaft des Rohrenknochens), zwei
Metaphysen (verbindet die Epiphyse mit der Diaphyse) und zwei Epiphysen (siehe
Abbildung 3). Zwischen der Metaphyse und der Epiphyse befindet sich die sogenannte
Epiphysenfuge, bzw. Wachstumszone, wo das Lingenwachstum stattfindet. Bis zur
Fusion (Synostosierung) wéchst der Knochen in die Linge (sieche Abbildung 1). Der
Rohrenknochen entwickelt sich aus einer knorpeligen Vorstufe (chondrale Osteogenese),
indem ein diaphyséres Gefd3 durch die gebildete Knochenmanschette einwéchst und
somit noch vor der Geburt die primidren Knochenkerne in der Diaphyse bildet. Nach der
Geburt beginnt die epiphysdre Ossifikation proximal und distal der Epiphysenfugen mit
der Bildung der sekundiren Knochenkerne in den Epiphysen, die sich bis zur

vollstdndigen Fusion, bzw. Verkndcherung im Jugendalter fortsetzt (22).

Schluss der
Knochen- proximalen
markshohle Epiphysenfuge

"l

sekundarer

Knochenkern Gelenk-

knorpel

proximale Metaphyse mit
Epiphyse  primarer Spongiosa
primarer
perichondrale Knochenkern ]
Knochen- !
manschette  Periost ‘ Ll =
Perichon- .
drium Epiphysen-
fuge — sekunddre
Spongiosa |,
i £l
a b c d e f h i
mineralisierter  diaphyséres distale sekundarer Knochenkern Schluss der distalen Gelenk-
Knorpel Blutgefal Epiphyse der distalen Epiphyse Epiphysenfuge knorpel

Abbildung 1: Entwicklung eines Rohrenknochens.

Ein diaphyséres Gefd3 wichst durch die gebildete Knochenmanschette (b) und bildet
einen priméren Knochenkern (d). Es entstehen distale und proximale Epiphysenfugen (e)
mit einem jeweiligen sekunddren Knochenkern in den Epiphysen (f-g). Fusion, bzw.
Verknocherung der Fugen (h-I). Modifiziert nach Schiinke M. et al. (22).
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2.1.1 Anatomie und Knochenentwicklung der Hand

Phalanx distalis
Phalanx media

Phalanx proximalis

Phalanx distalis

Phalanx proximalis Caput ossis metacarpi

Corpus ossis metacarpi
Os metacarpale

Basis ossis metacarpi

Abbildung 2: Die kndcherne Anatomie der Hand.
Modifiziert nach Schiinke M. et al. (22).

Die Hand (siche Abbildung 2) besteht aus kurzen Rohrenknochen (Ossa metacarpi;
Phalangen) und kurzen Knochen (Ossa carpi (Handwurzelknochen)). Die
Skelettentwicklung der Hand folgt einem geordneten Muster und ermdglicht somit eine
Einschitzung des Skelettalters bzw. des biologischen Reifungszustandes des
Organismus, sowie die Vorhersage der zu erwartenden KorperendgrdBe. Ublicherweise
wird dazu eine R- Aufnahme der nicht dominante Hand verwendet (3,23). 1959 wurde
das Standartwerk "The Radiographic Atlas of Skeletal Development of the Hand and
Wrist" von GP verdffentlicht (siehe Abschnitt 2.3.2.), auf dessen Grundlage verschiedene
Methoden zur Wachstumsbestimmung entwickelt wurden, von denen einige in Abschnitt

2.3. detailliert beschrieben sind (3-5,9,11).
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Die Entwicklungsschritte der Hand werden im Folgenden erldutert. Die
Altersklassifizierungen sind als grobe Richtlinien zu betrachten, die allerdings sehr
individuell variieren konnen, um einen Uberblick iiber den Verlauf des Wachstums

darzustellen.

e Ab dem 3. Lebensmonat: Es bilden sich die ersten Knochenkerne in den

Handwurzelknochen und in den distalen radialen Epiphysen (23).

e Bis zum 2. Lebensjahr der Mddchen bzw. 3. Lebensjahr der Jungen:
Es erfolgt die Bildung von Knochenkernen in den Epiphysen nach dem Schema:
1. Grundglieder, 2. Metakarpalia, 3. Mittelglieder , 4. Endglieder (23).

e Zwischen 8 und 10 Jahren bei Méddchen bzw. 12 und 13 Jahren bei Jungen:
Es kommt zur Anndherung der Breiten der Epiphysen an die der Diaphysen (3).

e Bis zum 12., bzw. 14. Lebensjahr bei Méddchen bzw. Jungen: Die Breite der
distalen und mittleren Epiphysen beginnen die Breite der Metaphysen zu

»Kkappen“, bzw. iiberragen (siche Abbildung 3) (3).

e Ablauf der Fusion: 1. Endglieder, 2. Metakarpalia, 3. Grundglieder, 4.
Mittelglieder (23).

e Abdem ca. 13. Lebensjahr erscheint das Adduktorsesamoid.

e In der Nachpubertit bis zum 17. bei Madchen bzw. 19 Lebensjahren bei Jungen
fusionieren die distalen Radius- und Ulnaepiphysenfugen. Der Epiphysenschluss
beendet das Lingswachstum, indem das Knorpelgewebe vollstindig zu

Knochengewebe umgewandelt wird (3,23).
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Dlaphyse

\ ‘l\ﬁcaphyse [?
| ~ (/
:() / / / Ep1physe

{

=

Abbildung 3: Hand-R mit Skizze.
Die Epiphysen beginnen die Metaphysen zu ,.kappen. Im nichsten Schritt fusionieren
die Epiphysen der Endglieder. Modifiziert nach Sanders JO. et al.(3)

2.1.2 Humerus

Der Oberarmknochen ist ein langer Rohrenknochen mit jeweils einer Epiphysenfuge
distal und proximal. Der proximale Anteil besteht aus dem Caput humeri, dem nach distal
iibergehenden Collum humeri und dem Corpus humeri. Die proximale Humerusepiphyse
setzt sich bis zum ca. 6. Lebensjahr aus drei Ossifikationskernen zusammen, die dann zu
einem einzigen proximalen Epiphysenzentrum fusionieren. Diese Kerne umfassen eine
fiir den Kopfund zwei fiir das Tuberculum major und minor (24). Nach der Fusion néhert
sich die Epiphyse lateral der Metaphyse an, bis eine Uberlappung erfolgt (sieche Abschnitt
2.3.5, Abbildung 7). AbschlieBend erfolgt die Fusion der Fuge von medial nach lateral
(25). Basierend auf diesen Wachstumsschritten wurde das ,,proximale humerale
Ossifikationssystems* (pHOS) zur Bestimmung der Wachstumsprognose beschrieben,

welches in 2.3.5 ndher erlautert wird (5).
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2.1.3 Der jugendliche Wachstumsschub

Der Mensch zdhlt zu den wenigen Spezies, die das Phinomen eines jugendlichen
Wachstumsschubes wéhrend der Pubertit durchlaufen. Kinder und Jugendliche beginnen
thren schnellen Wachstumsschub in unterschiedlichen Lebensjahren, weshalb das Alter
kein zuverldssiger Prognosefaktor fiir das Wachstum ist. Sanders et al. fand unter
Hinzuziehung anderer Studien heraus, dass der Wachstumsschub ab etwa 90% der
EndgroBe standardisiert ist, bzw. der letzte Wachstumsschub erreicht wird, wobei die
Wachstumsmuster der Kinder wihrenddessen konvergieren. Dieser Prozess lésst sich in
drei Hauptphasen unterteilen (12):

1. Bis zum Kleinkindesalter von etwa 3 Jahren erfolgt eine sich rasch
verlangsamende kindliche Wachstumsphase

2. Eine lingere Phase mit stetigem Wachstum der KdrpergroBe bis hin zur letzten
Phase.

3. Der jugendliche Wachstumsschub, der durch anfénglich sehr schnelles Wachstum
gekennzeichnet ist und sich dann verlangsamt, bis die endgiiltige Korpergrof3e
erreicht ist. Jungen erleben ihren Wachstumsschub etwa zwei Jahre nach den
Miédchen (12).

In Bezug auf muskuloskelettale Erkrankungen wie die BLD, Beinachsdeformitit und
insbesondere Skoliose fiihrt der jugendliche Wachstumsschub zu einer raschen
Progression. Vor Beginn der Pubertit oder der frilhen Adoleszenz betrigt die
Kurvenprogression einer Skoliose durchschnittlich 0,2 Grad pro Monat. Bei Eintritt in
die friihe Adoleszenz beginnt die Kurvenbeschleunigungsphase und kann eine
Progressionsrate von 1,0 Grad bis 2,0 Grad pro Monat erreichen (3). Daher ist es fiir Arzte
wichtig, den Zeitraum des maximalen Risikos fiir eine Kurvenprogression zu
identifizieren.

Ein hilfreiches diagnostisches Instrument im Labor, um das Voranschreiten einer
Skoliose zu erkennen, sind die knochenspezifische alkalische Phosphatase und
Osteocalcin. Diese Laborparameter stehen in enger Verbindung mit den pubertiren
Verdnderungen der Knochenkonfiguration und ermdglichen Riickschliisse auf das
Wachstum (26,27).

Eine grobe Orientierung, ob der jugendliche Wachstumsschub und die damit
einhergehende Kurvenbeschleunigungsphase einer Skoliose bereits abgeschlossen ist,
kann durch eine Anamnese erfolgen, indem man die sekundiren Geschlechtsmerkmale,

wie die Menarche, abfragt. In der Frithpubertit stimulieren die niedrigen Ostrogendosen
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das Wachstum. Der steigende Ostrogenspiegel bedingt den Wachstumsschub, der im
Anschluss in der Nachpubertit bei zu hohen Werten das Wachstum zum Stillstand bringt
(28). Die meisten Méadchen haben zum Zeitpunkt der Menarche 96% ihrer Endgrof3e
(Sanders 5/6) erreicht, und die Kurvenakzelerationsphase ereignete sich vor etwa 13 +/-
6 Monaten (3,29).

Es ist daher besonders wichtig, Sanders Stadium 3/4 und TOCI 5/6 zu erkennen, wie in

Abschnitt 2.3 erlautert ist (9).

2.2 Stellenwert der Wachstumsprognose fiir verschiedene Krankheitsbilder

In der Kinderorthopédie sind insbesondere bei drei Erkrankungen die Therapieoptionen
wesentlich abhidngig vom verbleibenden Wachstumspotential des Kindes oder
Jugendlichen. Hier ist die idiopathische Adoleszentenskoliose (IAS) (29), die BLG (30),
sowie die Beinachsdeformitdt (31) zu nennen, auf welche im Folgenden eingegangen

wird.

2.2.1 Idiopathische Adoleszentenskoliose (IAS)

Die IAS ist die am héufigsten auftretende Form der Skoliose und betrifft vermehrt
Midchen im Alter zwischen 10 und 18 Jahren, wobei das Verhiltnis zu Jungen etwa

6:1 betrdgt (32). Die Privalenz variiert zwischen 0,5% und 5,2% bei Jugendlichen im
Alter von 10. bis 18. Jahren (33). Die IAS wird durch eine Verkriimmung der Wirbelsdule
in der Koronalebene mit einem Cobb Winkel von iiber 10 Grad definiert und geht oft mit
einer dreidimensionale Rotationsdeformitit der Wirbelkorper einher, deren Ursache

multifaktoriell ist (7,32,34).

Milde Formen von Skoliosen sind in der Regel asymptomatisch, konnen jedoch in einigen
Fidllen Riickenschmerzen verursachen, die jedoch keine funktionelle Beeintréchtigung
oder Behinderung darstellen. Schwere Skoliosen mit einem Cobb- Winkel iiber 40 Grad
konnen die Lebensqualitit beeintrdchtigen, insbesondere durch Riickenschmerzen,
psychische Belastung und dsthetische Bedenken (35). In schweren Fillen kann es auch
zu Beeintrachtigungen der kardiopulmonaler Funktion kommen (35,36).

Die Therapie der IAS richtet sich, laut den Handlungsempfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fiir Orthopddie und Orthopddische Chirurgie, nach dem Schweregrad. Vor
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Abschluss des Wachstums konnen konservative Behandlungen wie Physiotherapie und
Korsetttherapie in Betracht gezogen werden, insbesondere wenn der Cobb-Winkel iiber
19 Grad liegt. Bei hochgradigen Skoliosen (Cobb Winkel iiber 40 Grad) kann eine
operative Stabilisierung erwogen werden (37). Es ist bekannt, dass die konservative
Korsetttherapie nach Abschluss des Wachstums keinen Nutzen mehr erbringt (35,38).
Das Korsett ist eine effektive Therapie der IAS, wenn es mehr als 16 Stunden tiglich
getragen wird, was eine erhebliche psychische Belastung der Kinder und Jugendlichen
darstellt (39,40).

Eine prizise Prognose liber das verbleibende Wachstum vor Beginn einer Korsetttherapie
ist folglich entscheidend, um die Indikation fiir eine operative oder nicht- operative

Behandlung sorgfiltig zu priifen.

2.2.2 Beinldngendifferenz (BLD) und Beinachsdeformitit

Die Skelettreife spielt auch eine entscheidende Rolle bei der Behandlung von héufig
auftretenden Krankheitsbildern, wie BLD und einer Beinachsdeformitidt (Genu
valga/vara), die in der Allgemeinbevolkerung weit verbreitet sind. Diese beiden
Erkrankungen kénnen zu Beschwerden wie Riickenschmerzen, schlechter Korperhaltung
oder im spiteren Verlauf sogar zu Arthrose fiihren. In der Regel wird eine BLD von unter
1 cm meist klinisch nicht auftéllig und ist hochstwahrscheinlich unbedeutend. Bei einer
Differenz bis zu 5cm kann im Wachstumsalter eine minimal-invasive temporire
Epiphysiodese am Knie durchgefiihrt werden, um die Wachstumsfugen zu blocken und
so die BLD effizient zu korrigieren (30). Ahnlich dazu gibt es auch eine
wachstumslenkende Therapie fiir Beinachsdeformititen, bei der eine temporére
Hemiepiphysiodese am Knie eingesetzt wird, um die Varus- oder Valgusabweichung zu
korrigieren. Die beiden Eingriffe sind wesentlich weniger invasiv als eine nach
Wachstumsabschluss notwendige Osteotomie, die zur Beinverldngerung oder
Achskorrektur notwendig wire. Diese minimal-invasiven Methoden zeigen ihren Nutzen
nur bei einem wachsenden Skelett, daher ist eine prizise Bestimmung des verbleibenden

Wachstums von gro3er Bedeutung (31).
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2.3 Derzeitige Bestimmungsmethoden

Zu den aktuell wichtigsten Klassifikationen fiir die Bestimmung der Wachstumsprognose
oder des Knochenalters zidhlen unter anderem das Risser-Stadium der Hiifte, der Atlas
von GP, die Sanders-, sowie die TOCI-Klassifikation mittels der Handknochen. Ebenso
hat sich das pHOS in Kombination mit Sanders durchgesetzt (3,4,9,11,25).

2.3.1 Risser

Die wohl weitverbreitetste Methode im deutschsprachigen Raum zur Bestimmung des
Wachstumspotentials ist nach Risser benannt, die 1936 das erste Mal beschrieben wurde
(4,41). Die laterale Ossifikation der Dammbeinkammapophysen wird in 6 Stadien (0-5)

eingeteilt, durch die jeweils eine Wachstumsprognose gemacht werden kann (34).

~
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Abbildung 4: Risser Zeichen: Verkndcherung der Beckenkammapophyse
Modifiziert nach Hefti (42).
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Besonders bei IAS-Patienten ist die Anwendung von Risser sehr beliebt und vorteilhaft,
da die Beckenkdmme bei einer anteroposterioren R- Wirbelsdulenaufnahme meist
vollstdndig mit abgebildet sind und keine weitere radiologische Bildgebung notwendig
ist (41). Jedoch ist diese Klassifikation teils veraltet und hat bis heute, insbesondere in
der spéteren entscheidenden Phase des schnellen Wachstums, keine hohe Zuverldssigkeit
zwischen den Untersuchern gezeigt.

Die Verknocherung der Beckenkammapophysen (Risser I) beginnt erst nach Sanders 5
und damit nach dem Wachstumsschub (4,29,34,43). Mit Risser Stadium IV ist der
jugendlichen Wachstumsschub abgeschlossen. Hinzukommt die hohe Strahlenbelastung
strahlenempfindlicher Organe im Unterbauch, speziell der Gonaden bei einer
radiologischen Bildgebung der Wirbelsdule mit den Beckenkdmmen. Es gibt Anzeichen
dafiir, dass die Bestrahlung des Beckens Ursache fiir die Entstehung genetischer und

somatischer Mutationen sein kann (44).

2.3.2 Greulich & Pyle Atlas (GP) und Tanner-Whitehouse- Klassifikation

Kurz nach der Entdeckung von R- Strahlen vor tiber 120 Jahren, verdffentlichte Poland
(45) im Jahr 1898 erstmals eine detaillierte Beschreibung einer Handrontgenaufnahme.
Etwa ein halbes Jahrhundert spéter, im Jahr 1959, veroffentlichten Dr. William Walter
Greulich und Dr. Sarah Idell Pyle ,,The Radiographic Atlas of Skeletal Development of
the Hand and Wrist™ (11). Dieser Atlas wird bis heute weltweit zur Bestimmung des
Knochenalters verwendet, obwohl er sich als umsténdlich in der Anwendung erwiesen
hat.

Der Atlas basiert auf Referenzbildern der linken und rechten Hand von Médchen und
Jungen bis zum 18 bis 19 Lebensjahren. Die Knochenalterschitzung erfolgt durch den
Vergleich von R- Mustern mit den Standardbildern und den ausfiihrlichen Erkldrungen
zu der jeweiligen Verdnderung der Knochenstruktur im Bezug zum chronologischen
Alter (11).

Ein Nachteil des Atlasses resultiert daraus, dass die Daten damals ausschlieBlich an einer
weillen Mittelbevolkerung mit einem wohlhabenden sozio6konomischen Status erhoben
wurden. Daher ist eine uneingeschrinkte Ubertragbarkeit auf alle heutigen ethnischen
Gruppen fragwiirdig. Insbesondere zeigt die Methode spezifische Ungenauigkeit der

Erfassung von Informationen zu asiatischen Ménnern und afrikanischen Frauen auf (46).
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Die Tanner-Whitehouse (TW) -RUS-Methode (Radius, Ulna, kleine Handknochen) stiitzt
sich unabhingig vom chronologischen Alter oder Geschlecht auf den Reifegrad
bestimmter Regionen der Hand und des Handgelenks, die durch Punkte bewertet werden.
Dabei erfolgt die Bewertung fast jedes einzelnen Handknochens, um die Knochenreife zu
bestimmten. Im Vergleich zum GP Atlas, der den Gesamtreifegrad ermittelt, nimmt die
TW-Methode zusitzlich Zeit in Anspruch (46). Nachdem die Punkte zu einem
Gesamtreifegrad, dem RUS-Wert, addiert wurden, werden sie separat fiir Minner und
Frauen mit dem Knochenalter korreliert. Die TW-Methode beruht auf der Berechnung
des sogenannten DAS-Scores (Digital Skeletal Age). Er ergibt sich aus den RUS-Werten
unter Ausschluss der radialen und ulnaren Scores, um die Korrelation mit dem Verhalten

der Skoliose zu reduzieren (3).

2.3.3 SSMS — ,,Sanders Skeletal Maturity Staging

In diversen Studien wurde belegt, dass die Verknocherung der Hand eine gute
Einschitzung des Restwachstums bei Kindern gibt. Sie beginnt bei den distalen
Phalangen bis hin zum endgiiltigen Verschluss der distalen Radiusepiphysenfuge nach
dem Wachstumsabschluss (3).

Angelehnt an die TW- Methode und dem GP- Atlas wurde von Sanders et al. ein
vereinfachter und zuverldssiger Score eingefiihrt, der SSMS. Dieser strukturierte Score
wurde fiir den klinischen Alltag entwickelt und kann ohne Verwendung eines detaillierten
Atlasses angewendet werden. Aufgrund der engen Korrelation mit dem
Skolioseverhalten, die weder bei GP noch bei den Risser Zeichen gegeben ist, eignet er
sich besonders gut ab dem Beginn des letzten Wachstumsschubs. Dieser Zeitpunkt ist
hdufig entscheidend fiir die weitere Therapieplanung in der Kinderorthopadie (12,34).
Fir die Klassifikation werden 8 Stadien beschrieben, die von den jeweiligen
Konfigurationen der Epiphysenfugen abhingen. Hierfiir wird ein a.-p.-R- Aufnahme der
nicht-dominanten Hand angefertigt, um das Restwachstum anhand der Wachstumsfugen
des distalen Radius und der Phalangen I-V in 8 Stufen einzuschétzen (3). Im Gegensatz
zum héufig angewandten GP Atlas bestimmt man bei der Sanders Klassifikation kein
fixiertes Knochenalter, sondern eine  geschlechtsunabhingige, quantitative
Wachstumskonfiguration (34). In Abbildung 5 sind représentative und wichtige Stadien
der Sanders Klassifikation des Wachstums beispielhaft dargestellt.
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In SSMS 1 beginnt das juvenile langsame Stadium der vorpubertiren Kinder. Das
Hauptmerkmal dieses Stadiums ist, dass die Breiten der Epiphysen noch kleiner sind als
die der Metaphysen.

Wihrend das langsame prdadoleszente Stadium (SSMS 2) einsetzt, haben die Kinder 85%
threr Erwachsenengrof3e erreicht. Die Epiphysen sind bedeckt, was bedeutet, dass sie so
weit sind wie die Metaphysen.

Nach ca. 2 Jahren erreichen sie den schnellen Wachstumsschub/ Wachstumsgipfel
(SSMS 3), bei dem fast alle Epiphysen liber den metaphysidren Rand wachsen, die
sogenannte ,,Kappung* (siche Abbildung 5). In diesem frithen Stadium der Adoleszenz —
dem Hohepunkt des Wachstums, ist die ErwachsenengréBe zu 90% erreicht. Ubertragen
auf den GP Atlas entspricht das einem Alter von elf/ zwdlf Jahren (3,12). Nach 1,5 Jahren
verlangsamt sich das Wachstum und die Kinder oder Jugendlichen sind zu 96%
ausgewachsen (SSMS 4/5).

Wihrend dem schnellen Spétstadium der Adoleszenz, SSMS 4, beginnen die distalen
Fugen sich zu schlieBen. Ab dem 4. Stadium schreitet das Wachstum rasch voran. Sanders
et al. analysierten, dass in der Regel ein Stadium zwischen SMSS 4 — 7 innerhalb von 6
Monaten ablauft (12).

Im Ubergang zur stetigen Progression in die Adoleszenz fusionieren die Endglieder in
SSMS 5 vollstdndig, wihrend die proximalen und mittleren Phalangen noch offen sind
(3).

Die restlichen Stufen (SSMS 5 — 8) spiegeln die Anndherung an die Erwachsenengrofie
iiber ca. 3,5 Jahre wider, bei der die Jugendlichen fiir eine Therapieentscheidung schon
als nahezu ausgewachsen zdhlen (12).

SSMS 6 beendet die spite Adoleszenzphase mit dem Verschmelzen einiger Phalangeal-
und Metakarpalepiphysen.

Beginnend mit dem frithen reife Stadium (SSMS 7) schlielen sich langsam alle Fugen
bis auf die Radiusphysis. Das Reifestadium ist bei SSMS 8 erreicht, wenn die radiale
Physis fusioniert ist (3).

Die Therapie relevanten Stadien sind die Sanders Stadien 3 und 4, die entscheidend fiir
den Beginn einer Korsetttherapie bei Skoliose sind, sowie die Sanders Stadien 7 und 8,
die fiir die Entscheidung mafigeblich sind, wann eine Korsetttherapie keinen Erfolg mehr
erzielt oder ob auf eine Epiphyseodese bei GliedmaBendeformititen verzichtet werden

kann (8,37).
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Sanders2 Sanders3 Sanders4

Sanders5 Sanders7

Abbildung 5: Bedeutende  Stadien der  Sanders-  Klassifikation  zur
Wachstumsbestimmung.

SSMS 2: Gleiche Breite aller Epiphysen wie ihre Metaphysen; SSMS 3: , Kappung* der
Metaphyse; SSMS 4: beginnende Fusion der distalen Fugen; SSMS 5: Fusion aller
distalen Fugen; SSMS 7: Fusion aller Fugen aufler der Radiusphyse. In Anlehnung an M.
Thielen et al. (34).
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2.3.4 TOCI - ,,thumb ossification composite Index

Der TOCI hat sich als eine weiterfithrende Vereinfachung der Sanders- Klassifikation
entwickelt. Bei dieser Methode wird ein R- Bild des Daumens verwendet, um eine noch
schnellere und vereinfachtere Wachstumsbestimmung zu erzielen. Der TOCI basiert auf
dem Verknocherungsmuster der proximalen und distalen Epiphysen des ersten Phalangen
sowie dem Adduktorsesamoid (9). Abbildung 6 zeigt das Verknocherungsmuster bzw. -

abfolge von TOCI 1 bis 8.

TOCI1 TOCI2 TOCI3 TOCI4 TOCI5 TOCI6 TOCI7 TOCIS8

Abbildung 6: Skizze der TOCI- Stadien 1-8.

In Anlehnung an Hung et al. (9).

TOCI 1: Kollineare Breite der Epiphysen zur Metaphyse der proximalen Phalanx
TOCI 2: Breite der Epiphyse iiberstreckt die Metaphyse

TOCI 3: Ulnare Abrundung der Epiphyse und Erscheinung des Adduktorsesamoid
TOCI 4/5: Annéhrung und UmschlieBung der Epiphyse zu der proximalen Phalanx
TOCI 6: Fusion der distalen Phalanx

TOCI 7: Partielle Fusion der proximalen Phalanx

TOCI 8: Komplette Fusion des Daumens

Hung et. al beschrieben 2018 und 2017 die 8 Stadien von TOCI mit den dazugehdrigen
Sanders Stufen (siche Tabelle 1). Es zeigten sich grole Zusammenhinge zwischen den
bedeutenden Stufen fiir die Wachstumsprognose (9,47):

Wiéhrend TOCI 2 und SSMS 1, sowie TOCI 3&4 und SSMS 2 stehen die Kinder und
Jugendlichen vor dem letzten schnellen Wachstumsschub und dem damit einhergehenden

Pubertitsbeginn (3,47).



23

Die TOCI-Stufe 5 stimmt eher mit SSMS 3 iiberein, die hauptsidchlich den
Wachstumsschub und die darauffolgende Verlangsamung des Wachstums abbilden.
Wihrend der TOCI Stadien 6-8 geht das Wachstum in eine stetige Progression in die
Adoleszenz tiber (47).

TOCI 8, bzw. am ehesten SSMS 7/8 haben iiber einen Zeitraum von < 1,7 Jahren eine

durchschnittliche Wachstumsprognose von unter 2 cm/Jahr. Das Wachstum ist nahezu

abgeschlossen (9).
TOCI 2 Sanders 1 Wachstum vor dem letzten
TOCIL 3/ 4 Sanders 2 Wachstumsschub; Pubertétsbeginn
TOCI 5 Sanders 3 Wachstumsschub mit anschlieSender
TOCL6 Sander 4/ 5 Verlangsamung des Wachstums
TOCI 7 Sanders 6 Wachstum nahezu
TOCI § Sanders 7/8 abgeschlossen

Tabelle 1: Ubersicht der Wachstumsstufen Sanders und TOCI
Quelle: Eigene Darstellung (47).
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2.3.5 pHOS- “Proximal humeral ossification system

Wie sich in einer neuen Studie von Don T. Li gezeigt hat, l4sst sich eine deutlich prazisere
Prognose des weiteren Wachstumsverlaufs durch eine Kombination des Sanders Score
mit Hinzuziehung des pHOS erzielen (25). Die Verknocherung des proximalen Humerus
lauft in 5 Stadien ab (sieche Abbildung 7) und kann ergénzend mit der Sanders—
Klassifikation eingesetzt werden. Zum Beispiel entspricht der Wachstumsspurt, SSMS 3,
dem pHOS-Stadium 2 (25). Die Moglichkeit, dies auf einem a.-p. R- Aufnahme der
Wirbelsdule zu erkennen, ohne zusétzliche Bildgebung, macht die Methode auch

praktisch anwendbar.
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Stufe 1 Stufe 2 Stufe 4 Stufe 5

Abbildung 7: Skizze der 5 Stufen des pHOS.

Stufe 1: Partielle Ossifizierung der lateralen Epiphyse; Stufe 2: Ossifizierung des
lateralen Anteiles zu einem runden Rand; Stufe 3: Gleiche Breite der Meta- und Epiphyse;
Stufe 4: Beginn der Fusion von medial; Stufe 5: Vollstdndige Fusion. In Anlehnung an
Don T. Li et al. (25).

2.4 Strahlenbelastung

Die Bedenken hinsichtlich ionisierender Strahlung, insbesondere bei Kindern und
Jugendlichen, sind in verschiedenen Studien aufgezeigt worden. Selbst niedrig
ionisierende Strahlendosen, wie sie bei einem R- Bild der Hand auftreten, konnen das
Risiko fiir die Entartung von Zellen erhéhen und folglich das Leukdmie- oder
Malignomrisiko im Erwachsenenalter steigern.

Aus diesem Grund sollte insbesondere in der piddiatrischen Altersgruppe nach dem

ALARA-Prinzip (,,As Low As Reasonably Achievable®) verfahren werden, um die
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Strahlenbelastung zu minimieren (13—15). Das ALARA- Prinzip zielt darauf ab, unnotige
Strahlenbelastung fiir die Patienten, Arzte und das medizinische Personal zu vermeiden
und so die Strahlendosis so niedrig wie mdglich zu halten (48). Das kindliche Gewebe ist
sehr strahlensensibel, da durch die hohe Mitoserate es anfdlliger fiir DNA Schiden ist
(49,50). Zudem kann aufgrund der langen Lebenserwartung ab dem Zeitpunkt der
Exposition auch ein strahleninduziertes Malignom mit einer sehr langen Latenzzeit
auftreten.

2013 veroffentlichten Methews et al. eine Kohortenstudie von 10 Millionen australischen
Personen, bei der sie die Krebsinzidenz Aller, die vor liber einem Jahr ein CT- Scan
erhielten mit den nicht CT- exponierten Kindern nach knapp 10 Jahren verglichen. Es
zeigte sich, dass die Krebsinzidenz um 24% bei den exponierten Kindern hoher waren als
in der Vergleichsgruppe, die keiner Strahlenbelastung eines CTs ausgesetzt waren (15).
Folglich ist der Effekt und das damit verbundene Krebsrisiko bei Kindern und
Jugendlichen hoher als bei Erwachsenen (49).

Die EOS-Technologie (EOS-Imaging, Paris, Frankreich) hat die R- Bildgebung mit ihrem
2D/3D- Bildgebungssystem revolutioniert, indem sie die schddliche ionisierende
Strahlendosis um 50% bis 80% reduziert hat (0,07mSv fiir die PA- Wirbelsdule im
Vergleich zu 0,92mSv) (51,52).

In unserer Studie steht uns das EOS zur Verfiigung, jedoch ist in den meisten kleineren
Héusern noch das kosteneffizientere konventionelle R- System {iblich, da, wie auch
Melhem et al. bei einer Kosten-Nutzen-Analyse beschreibt, eine Mindestanzahl von
15.100 Aufnahmen/Jahr (60 Patienten/Tag an 251 Arbeitstagen) erreicht werden sollte
(51). Das erforderliche Mindeststrahlungsniveau fiir eine R- Aufnahme der Hand mit
einem EOS Gerit liegt bei 18,6 mGycm?2 (~0,0004mSv) und mit einem konventionellen
R bei derzeit bei 0,003 mSv pro Jahr (19,52). Im Laufe der Zeit hat sich besonders fiir
Kinder die strahlenfreie Sonografie als wertvolles bildgebendes Verfahren herausgestellt

(16-20).

Eine Balance zwischen der diagnostischen Pridzision und den Nachteilen der
Strahlenexposition zu finden, ist insbesondere bei repetitiven Untersuchungen von

Kindern zur Wachstumsprognose von gro3er Bedeutung.
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2.5 Sonografische Methoden

Zur Bestimmung des Knochenalters wurde in fritheren Studien die Leistungsfahigkeit
sonographischer Methoden zur nicht-invasiven und schmerzlosen Bestimmung des
Knochenalters mit den standardisierten derzeitigen Verfahren verglichen (18,20,53). Um
eine gute morphologische Darstellung der Fingerepiphysen sicherzustellen ist ein linearer
hochfrequenter U- Kopf geeignet (54).

2005 wurde von Mentzel et al. (20) ein U- Gerit speziell fiir die Altersbestimmung der
Skelettreife entwickelt — das BonAge™-System (Sunlight Med. Ltd., Tel Aviv, Israel).
Basierend auf dem Zusammenhang zwischen der Schallgeschwindigkeit beim Durchgang
durch die distale Radius und Ulnaepiphyse und den geschlechts- und ethnobasierten
Algorithmen, berechnet es das Skelettalter (19,20). Hierbei handelt es sich nicht um ein
standardisiertes Sonographie Geréte. Es besteht aus einer U- Sonde, zwei U- Wandlern
und einer Armlehne, um die Hand und das Handgelenk ruhig zu halten. Im Anschluss
durchlduft der Patient 11 Messzyklen, um ein genaues Ergebnis fiir das Skelettalter unter

Einberechnung der demografischen Daten der Testperson zu berechnen (19,20).
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3 Zielsetzung

Alle unter 2.3 erlduterten Klassifikationen zur Bestimmung der Skelettreife beruhen
aktuell auf R- Strahlung. Grundsétzlich sind die genannten Korperteile, besonders bei der
Sanders- und TOCI- Klassifikation, sowie dem pHOS fiir die strahlenfreie Sonografie
sehr gut zuginglich.

In unserer Studie iiberpriiften wir nun die strahlenfreie Sonografie als gleichwertige

Methode anhand der drei etablierten Klassifikationen im Vergleich zum R.

Ziel der Studie war es, mittels der sonographischen Bildgebung im Rahmen der
Wachstumsprognose in Zukunft R- Bilder einzusparen. Daraus ergaben sich die im

Folgenden ausgefiihrten Forschungsfragen:

Es sollte die Frage untersucht werden, ob der Ultraschall geeignet ist, den von Sanders et
al. entwickelten Skelettreife-Score (SSMS) der Hand oder den TOCI-Score des Daumens
im Vergleich zu den Rontgenbildern zu bestimmen. Ziel war es, anhand dieser
Wachstumsprognosen Aussagen fiir die anschlieBende Therapieplanung treffen zu
konnen. Dabei lag unser besonderes Augenmerk auf den fiir die Therapie relevanten

Sanders Stadien 3 und 4, sowie auf den Sanders Stadien 7 und 8.

Zusitzlich sollte die Frage nach einer mdglichen Konkordanz unter Anwendung des
pHOS der beiden Bildgebungen vom Humerus geklart werden. Das Ziel hierbei war es
unter Hinzuziehung des Oberarmknochens eine prézisere Prognose fiir das Wachstum zu

bekommen.

Zusammenfassend stellte sich die Frage, ob die sonographische Einschidtzung der
Skelettreife fiir eine standardisierte Analyse im klinischen Setting ausreichend ist oder

doch ein R ergénzend eingesetzt werden muss.



28

4 Methoden

Im Rahmen einer Querschnittsstudie wurden unsere Primirdaten aus der klinischen
Forschung prospektiv gewonnen. Von Oktober 2020 bis Dezember 2021 wurden
urspriinglich insgesamt 136 Probanden, die sich aus diagnostischen Zwecken fiir eine
Wachstumsprognose einer R-Untersuchung unterziechen mussten, zusétzlich
sonographisch untersucht. Die Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitét
Miinchen genehmigte den Ethikantrag fiir dieses Projekt (Votum Nr.: 20-0780) und fiihrte

die Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durch.

4.1 Aufklarung

Den Patienten und Sorgeberechtigten wurde nach der Aufkldrung in der ambulanten
Kinderorthopéadiesprechstunde im Klinikum GroBhadern der LMU eine schriftliche
Einverstindniserkldrung und Patienteninformation fiir die Studie ausgehéndigt.
Zusitzlich erfolgte eine miindliche Aufklarung. Eine eventuell daraufhin erfolgte
Zustimmung war zu jedem Zeitpunkt ohne Grund wiederruftbar. Die
Teilnehmerbereitschaft lag bei 100 Prozent. Die Informations- und Einwilligungsbogen

entsprachen den Forderungen der Datenschutzverordnung vom Januar 2020.

4.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Kinder, welche aufgrund einer Skoliose, BLG oder
Beinachskorrektur im Alter zwischen 6 und 19 Jahren in unserem Haus behandelt
wurden. Bei diesen Patienten spielte die Wachstumsprognose zur weiteren
Therapieentscheidung eine enorme Rolle (siche Abschnitt 2.2). Ob die Kinder und
Jugendlichen mit oder ohne Korsett oder mit oder ohne Operation behandelt wurden,
hatte fiir die Ein- und Ausschlusskriterien keinen Einfluss.

Ausgeschlossen wurden Kinder mit einer Knochenstoffwechselstorung, wie zum Beispiel
eine Rachitis oder einer genetischen oder syndromalen Erkrankung, welche das
Skelettsystem betreffen. Ebenso wurden Patienten mit einer endokrinologisch aktiven
Erkrankung, die Einfluss auf das Skelettsystem haben, nicht mit in die Studie

aufgenommen. Um studienmotivierte R-Untersuchungen zu unterbinden, durften nur
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radiologische Aufnahmen verwendet werden, die bei einem Ambulanzbesuch aus

diagnostischer Indikation angefertigt wurden.

4.3 Untersuchung

Um eine standardisierte Untersuchung sicherzustellen, wurde die sonographische
Untersuchung hauptsichlich von zwei orthopadischen Kinderchirurgen (F.W. und C.Z.)
und zwei Doktoranden (S.K. und Q.W.), die unter strenger Aufsicht der Fachérzte
standen, durchgefiihrt. Es wurde bei 113 Patienten das gleiche U-Gerdt verwendet
(Philips Affiniti 50, Philips Ultrasound Inc., WA, USA) und bei den restlichen 23 ein
neueres Gerdt (General Electric Venue R3, GE Medical Systems SCS, Frankreich) mit
jeweils einer Arbeitsfrequenz von 20MHz. Der entstandene zuséitzliche Zeitaufwand fiir
den Patienten betrug in etwa 10 min.

Es wurden insgesamt 7 sonographische Langsschnitte der Hand und zwei vom Humerus
angefertigt. Die lateralen radialen Aufnahmen vom 1. und 2. Strahl der Hand setzten sich
zusammen aus jeweils einem U-Bild beider distalen Phalangen, des proximalen
(Daumen), bzw. medialen (Zeigefinger) Phalanx und des Metacarpalknochens (Daumen),
bzw. der proximalen Phalanx. Hinzu kam die laterale distale Radiusepiphysenfuge (siche
Abbildung 8). Beim Oberarmknochen wurde eine laterale und anteriore U-Aufnahme der

Humerusepiphysenfuge durchgefiihrt.

Abbildung 8: Beispiel fiir den U des Daumens/ Zeigefingers

mit den Sanders-Stadien 2,3,5 und 7 und den entsprechenden R-Aufnahmen der Hand.
Adaptiert nach F. Wagner et al.(21)
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4.4 Dokumentation und Auswertung

Personliche Befunde und Daten der Patienten, wie Geburtsdatum, Alter und Geschlecht
wurden nur in pseudonymisierter Form weitergegeben, bzw. miteinander verglichen.
Ausschlieflich die Studienleiter und von der Ethikkommission bestimmte Personen
hatten einen Passwort-geschiitzten Zugang auf die personenbezogenen Daten.

Die R- und U-Bilder wurden in Form von zwei getrennten Akten vorgelegt und
ausgewertet und auf zwei voneinander getrennten pseudonymisierten Bewertungsbogen
festgehalten, die im Anhang angefiigt sind. Dadurch wurde sichergestellt, dass keine
Zuordnung der R- und U- Bilder der gleichen Patienten moglich war.

Um die Intrarater-Reliabilitdt zu ermitteln, wurden alle Datenséitze zweimal im Abstand
von mindestens 2 Wochen von drei Beobachtern (nach dem Zufallsprinzip ausgewéhlt)
bewertet.

Zu den Beobachtern gehorten Rater 1: Doktorandin; Rater 2: Neuropédiaterin; Rater 3:
Fachirztin fiir Orthopadie; Rater 4: Oberarzt der Kindeorthopéadie und -traumatologie;
Rater 5: Kinderradiologe. Die neu in das Bewertungssystem eingefithrten Rater wurden
durch eine detaillierte Beschreibung der Methoden und einen Probedurchlauf zur
Selbsteinschitzung angeleitet. Jeder Beobachter bekam ein Handout mit den
beschriebenen Scores ausgehindigt, um bei Bedarf nachzuschlagen. Drei der fiinf Rater
wurden gebeten zu zwei verschiedenen Zeitpunkten die 115 Bilderpaare (R+U) nach der

SSMS- und TOCI-Klassifikation zu bewerten.

Die von uns erstellten Score Sheets bestanden aus bereits im Vorfeld umfangreich
validierten Klassifikationen aus national und internationalen Untersuchungen, die auf ihre
Verwendbarkeit und Reliabilitdt getestet wurden (3,9,55). Vor ihrem Einsatz in unserer
Studie wurde besonders der SSMS im klinischen Alltag auf seine Anwendbarkeit getestet.
Die Auswertung erfolgte mit 4 Tabellen: Der SSMS, der TOCI, das PHOs und die
Bewertung der Qualitit (siche Anhang).

Bei der Sanders Klassifikation (sieche Abschnitt 2.3.3) wurden die Bilder von den Ratern
in eine der 8 Stufen eingeteilt. In vorheriger Studie wurde die Validitit des SMSS
tiberpriift (56).

Daraufhin folgte der ebenfalls 8-stufige TOCI.

Beide Klassifizierungen beschreiben, dass die Wachstumsfugen von einem offenen
Zustand von distal nach proximal zu einem kompletten Schluss aller Fugen fusionieren

(9,12). Im U ist rechtsseitig distal, damit befindet sich beim Radius die Epiphyse und die
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zugehorige Wachstumsfuge rechts. Bei den Phalangen ist sie nach links ausgerichtet, da

die Wachstumsfugen hier proximal sind.

Epiphysenfuge Diaphyse

Radius D1 proximal D1 distal

D2 proximal D2 medial D2 distal

Abbildung 9: SSMS 3 mit 90% Restwachstum.

Alle Fugen sind gedffnet. Die Epiphyse ist breiter als die Metaphyse. Die TOCI-
Klassifikation zeigt ein T5; D1 ist distal offen und die Epiphyse weiter als die Metaphyse.
MC= Metacarpi, D= Digitus. Quelle: Eigene Darstellung.

Im Anschluss wurde die Bildqualitdt sowohl der R als auch der U Bilder mit 1 bis 3
Punkten bewertet. Fiir einen ,guten Gewebekontrast®, einer ,guten Hand-
/Fingerposition und fiir ,keine Bewegung“ wurde jeweils einen Punkt vergeben.

(schlecht, akzeptabel und exzellent).

Die pHOS besteht aus 5 Stufen und beschreibt die zunehmend von medial
voranschreitende Fusion der Humerusepiphysenfuge. Es wurde fiir jedes Bild exakt eine
Stufe gewéhlt. Die Bildqualitdt wurde fiir beide Bildgebungen mit exzellent/ akzeptabel/
schwach bewertet. Abbildung 10 zeigt beispielhaft Stufe 2 des pHOS.
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Humerus

Lateral

Humerus

anterior

Abbildung 10: pHOS-Stufe 2.

Die Epiphyse ist noch nicht kollinear zur Metaphyse ossifiziert. Quelle: Eigene
Darstellung

4.5 Statistik

Alle statistischen Analysen wurden mit der Software SPSS (Version 23, IBM, Armok,
New York) durchgefiihrt.

4.5.1 Statistik der demografischen Daten

Aus der Patientenkohorte von 115 wurden alle Bilderpaare, die von 5 Beobachtern
bewertet wurden in Stufe 1-8 fiir SSMS und TOCI eingeteilt. Die deskriptive Statistik,
fiir die Alters- und Stufenverteilung wurde mit absoluten und relativen

Haufigkeitstabellen erstellt.

4.5.2 Statistik der Ubereinstimmung von R und U

Die Inter- und Intrarater Reliabilitdt wurde mittels des Fleiss- bzw. Cohen’s- Kappa -
Koeffizienten analysiert. Fiir die gesamte Kohorte von fiinf Beobachtern wurde der Fleiss
- Kappa -Koeffizient berechnet. Der Cohen’s-Kappa-Koeffizient wurde zur Bestimmung
der Intrarater-Zuverldssigkeit fiir jeden der drei Beobachter berechnet. Die einseitigen
95% Konfidenzintervalle (CI) wurden fiir den Prozentsatz der Ubereinstimmung (P)

geschitzt. Bei zunehmender Genauigkeit ndhern sich die Kappa-Werte der 1,0 an.
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5 Ergebnisse

5.1 Demografische Daten und Stadieneinteilung

Insgesamt verzeichneten wir eine Patientenpopulation von 136 Kindern, welche die
Einschlusskriterien erfiillten. Im Verlauf der Datenerhebung zeigte sich von den
urspriinglichen 136 Patienten ein Dropout von insgesamt 21 Patienten (15,4 %). Dies war
bedingt durch nicht vollstindige Bilderpaare von 18 Kindern und durch unzureichende
Bildqualitét, bzw. Auflésung von 2 Kindern. Ein Patient wurde aufgrund des Syndroms
der multiplen hereditiren Exostosen ausgeschlossen.

85% der Patienten waren zwischen 12 und 17 Jahren (Diagramm 1). Der jiingste Patient

war 6 Jahre und der élteste 19 Jahre alt. Die Geschlechterverteilung war nahezu 1:1.

Altersverteilung
120

100
80
60
40

20

. [ —

6-11J. 12-17) >17J.

Diagramm 1: Absolute Haufigkeit der Altersverteilung.
Adaptiert nach F. Wagner et al. (21).

Die pHOS- Klassifikation wurde aus der Studie ausgeschlossen, da aufgrund mangelnder
Qualitdt und Unvollstindigkeit der Bilderpaare (R+U), nur 6 R- Bilder zur Beurteilung
des Humeruskopfes verwendet werden konnten.

Die gesamten 115 Bilderpaare (R- und die zugehorige U- Aufnahme) wurden jeweils von

allen Untersuchern ausgewertet.
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Die relativen Haufigkeiten fiir die SSMS und TOCI-Klassifikation sind in Diagramm 2
dargestellt. Die Verteilung der Stichprobe iiber das gesamte Spektrum teilte sich in zwei
groflere Gruppen auf. Die Patienten wurden oft in die Stufen SSMS 3 (R= 32,5%;
U=29,2%) und SSMS 7 (R=26,0%; U=27,6%), sowie TOCI 5 (R= 15,1%; U=20,7%) und
TOCI 8 (R=34,2%; U=33,2%) eingeordnet.

35,0%

30,0%
25,0%
20,0%
15,0%

10,0%

00w | MM o | ]
S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 n.a.

mX-ray 2,9% 7,1% 32,5% 6,9% 1,4% 10,4% 26,0% 12,5% 0,0%
ous 1,7% 10,4% 29,2% 6,4% 5,2% 9,9% 27,6% 6,2% 3,1%

mX-ray COUS

40,0%

506 | B
30,0%
25,0%
20,0% .
15,0%

e dlonl

' TOCI 1 TOCI 2 TOCI 3 TOCI 4 TOCI 5 TOCI 6 TOCI 7 TOCI 8 n.a.
mX-ray 2,9% 6,1% 5,7% 17,7% 15,1% 6,4% 11,3% 34,2% 0,3%
ous 3,1% 5,3% 3,3% 12,8% 20,7% 7,6% 8,9% 33,2% 4,9%

mX-ray OUS

Diagramm 2: SSMS und TOCI- Verteilung

Prozentualer Anteil aller 8 Stufen (A = SSMS und B = TOCI), die von fiinf
unterschiedlichen Bewertern bewertet wurden. Die rechte Datenreihe im Diagramm
reprasentiert den Anteil der U- Bilder, bei denen aufgrund mangelnder Qualitéit keine
aussagekriftige Beurteilung moglich war. Adaptiert nach F. Wagner et al. (21)



5.2 Ubereinstimmung von R und U

5.2.1 Interrater-Zuverldssigkeit

Unter Vorlage des jeweils exakt gleichen Bildes kamen die fiinf verschiedenen Bewerter
teilweise auf konkordante Ergebnisse. Die Kappa- Werte der Interrater- Zuverldssigkeit
sind in Tabelle 2 dargestellt. Sowohl fiir Sanders als auch fir TOCI waren die
Ubereinstimmungen der R- Aufnahmen eindeutig (R): k(SMSS) =0,592; k (TOCI)=0,440
und etwas schwicher fiir die U- Bilder (U): k (SMSS) = 0,381; k (TOCI)= 0,333. Drei
der fiinf Rater haben die Bilder doppelt ausgewertet. Fiir die statistische Erfassung wurde

die erste Auswertung verwendet.

Interrater Reliabilitit

Mean R (Fleiss® Kappa) U (Fleiss‘ Kappa)
SSMS 0.592% 0.381
ToCI 0.440* 0.333

Tabelle 2: Ubereinstimmung (US) der R- und U- Bilder mittels Fleiss‘ Kappa.

K<0,1: keine'_US; 0,1< k< 0,4: schwache US; *0,4< k < 0,6: deutliche US; #*0,6 <k
<0,8; starke US; ***0,81< k < 1: (fast) vollstindige US. Adaptiert nach F. Wagner et

al. (57).
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5.2.2 Intrarater- Zuverlédssigkeit

Drei der fiinf Bewerter bewerteten die Bilder zweimal. Fiir die statistische Analyse wurde
die erste Bewertung dieser Bewerter herangezogen. Die Intrarater — Zuverldssigkeit
(n=3), gemessen mit dem Cohen‘s Kappa- Koeffizienten, war fiir SSMS hoch (k (R)=
0,627-0,929; k (U)= 0,595-0,654)) und fiir TOCI etwas schwécher, aber dennoch
signifikant (sieche Tabelle 3). Nur bei TOCI wurde einmal die Grenze von 0,4 (< 0,4:
schwache Ubereinstimmung) nicht erreicht. Die durchschnittlichen Kappa-Werte fiir
SSMS waren daher deutliche héher k (R)=0,79; k (U)= 0,63, als die durchschnittlichen
Kappa-Werte von TOCI bei k (R) = 0,63; k (U) = 0,59. Rater 2 und 3 wurden neu in das
System eingefiihrt.

Intrarater Reliabilitiit
SSMS Rater 1 Rater 2 Rater 3 Mittelwert SD
R (k) 0.842%** 0.627%* 0.929%** 0.799%* +0.127
U (k) 0.654** 0.595%* 0.649%* 0.633%* +0.027
T0CI Rater 1 Rater 2 Rater 3 Mittelwert SD
R (k) 0.731** 0.328 0.854*** 0.638%* +0.225
U (k) 0.653*%* 0.478* 0.667** 0.599* +0.086

Tabelle 3: Intrarater-Reliabilitit

Die US (n=3) der doppelten Auswertungen pro Person wurde mit dem Cohens Kappa
Koeffizienten analysiert. Adaptiert nach F. Wagner et al. (21).
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5.2.3 Gesamtiibereinstimmung der einzelnen Rater

Die schwichste bis hin zur stirksten Gesamtiibereinstimmung der U und R- Aufnahmen
fiir jeden Bewerter wurde mittels Cohens Kappa analysiert. (siche Tabelle 4). Die
Ubereinstimmung war, bis auf drei Ausreifer deutlich bis stark. Lediglich Rater 3 und
Rater 4 bei TOCI erreichten eine schwache Integritit. Die Wahrscheinlichkeit ,,P* zeigte,
wie hoch der Prozentsatz einer exakten Ubereinstimmung der jeweiligen Rater war. Die
Untergrenze des dazugehdrenden einseitigen CI war die Wahrscheinlichkeit mit der zu
95% die Bilder konkordant erkannt wurden. Wie aus der Tabelle 4 hervorgeht, haben
Beobachter 1 und 4 bei Sanders mit ihren P von jeweils 70,4% am besten abgeschlossen;
Beobachter 1 und 5 bei TOCI mit P= 68,7% und P= 67,0%. Es lieB sich ein
durchschnittlicher P von SSMS P= 58,1% und von TOCI P= 52,4% errechnen.

Konkordanz von U und R

SSMS Rater 1 Rater 2 Rater 3 Rater 4 Rater 5
Cohen’s 0.612%* 0.421%* 0.200 0.604** 0.548*
Kappa

Prozentsatz 70.4% 53.9% 33.0% 70.4% 62.6%
der [63.1%; [46.3%; [26.2%; [63.1%; [55.0%;
Ubereinstim | 100%] 100%)] 100%)] 100%)] 100%]
mung

(einseitiges

95%-

Konfidenz-

intervall)

T0CI Rater 1 Rater 2 Rater 3 Rater 4 Rater 5
Cohen’s 0.562%* 0.302 0.236 0.363 0.584*
Kappa

Prozentsatz | 68.7% 40.0% 37.4% 48.7% 67.0%
der [63.1%; [32.7%; [37.4%; [41.1%; [59.5%;
Ubereinstim | 100%)] 100%] 100%)] 100%) 100%)]
mung

(einseitiges

95%-

Konfidenz-

intervall)

Tabelle 4: Gesamtiibereinstimmung mittels Cohens Kappa von jedem Rater.

Adaptiert nach F. Wagner et al. (21).



5.2.4 Gesamtiibereinstimmung der einzelnen Stufen und Kategorien

Fiir jede der 8 Stufen, sowohl fiir SSMS als auch fiir TOCI, lieBen sich verschiedene CI
berechnen. Die Untergrenzen der CI sind die Wahrscheinlichkeiten, dass mit einer
Wahrscheinlichkeit von 95% die richtige Stufe, bezogen auf das R- Bild, erkannt wurde
(siehe Tabelle 5 und Diagramm 3). SSMS 3 und 7 erreichten mit der P von 71,7% und
66,0% die hochste Trefferwahrscheinlichkeit. Verglichen dazu, zeigte SSMS 5/6 und 8

die grofite Diskrepanz (siche Diagramm 3 und Tabelle 5).

TOCI 1, 5 und 8 haben mit 53,8%, 64,8% und 77,7% die hochsten Wahrscheinlichkeiten
(siche Tabelle 5 und Diagramm 3). Nicht gut abgeschnitten haben TOCI 3, 6 und 7 mit

der groBten Diskrepanz (zwischen 18,2% bis 32,4%).

Sanders Prozentsatz der Ubereinstimmung (P);
Einseitiges Konfidenzintervall (CI)

SSMS 1 nR)=17;, n(U)=9 52.9%, [33.7%; 100%)]

SSMS 2 n(R)=41; n(U)= 22 53.7%, [40.9%; 100%)]

SSMS 3 n(R)=187; n(U)= 134 71.7%, [66.0%; 100%)]

SSMS 4 n(R)=40; n(U)= 19 47.5%, [34.9%; 100%)]

SSMS 5 nR)=8; n(U)=+4 50.0%; [23.9%; 100%]

SSMS 6 n(R)=60; n(U)= 26 43.3%; [33.2%,; 100%]

SSMS 7 nR)=150;, n(U)=99 66.0%; [59.4%,; 100%]

SSMS 8 n(R)=72; n(U)= 21 29.2%; [21.1%; 100%]

TocCI

TOCI 1 n(R)=13; n(U)=7 53.8%, [32.0%; 100%)]

TOCI 2 nR)= 35, n(U)= 13, 37.1%; [24.8%; 100%]

TOCI 3 nR)=33; n(U)=6 18.2%,; [9.3%, 100%)]

TOCI 4 nR)=102; n(U)= 38 37.3%; [29.7%,; 100%]

TOCI 5 nR)=91; n(U)= 59 64.8%; [56.3%,; 100%]

TOCI 6 nR)=37, n(U)= 12 32.4%; [21.0%; 100%]

TOCI 7 n(R)= 65, n(U)= 13 20.0%; [12.9%,; 100%]

TOCI 8 n(R)=197; n(U)= 153 77.7%; [72.5%; 100%]

TOCI 9 n(R)=2; n(U) =26 Statistisch nicht auswertbar

Tabelle 5: P und CI fiir die unterschiedlichen SSMS und TOCI-Stadien.

N beschreibt die Anzahl der eingestuften Bilder fiir R und U pro Stufe. Adaptiert nach

F. Wagner et al. (21).
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Diagramm 3: CI fiir den P aller verschiedenen Sander und TOCI-Stadien.
Adaptiert nach F. Wagner et al. (21).

T7

T8

Nach Zusammenfassung der 8 Stufen von SSMS und TOCI in vier, bzw. drei Gruppen,

zur besseren analytischen Beschreibung und vereinfachten Darstellung der klinisch

relevanten Gruppen, stieg die Trefferwahrscheinlichkeit stark an. Die Sanders-
Kategorien 2 (SSMS 3&4) und 4 (SSMS 7&8) sowie die TOCI-Kategorie 3 (TOCI 7&8)
zeigten eine hohe Genauigkeit mit P2 (SSMS 3/4) = 76,7% und P4 (SSMS 7/8) = 79,7%,
bzw. P3 (TOCI 7/8)= 82,1%.

Die Ubereinstimmung — mit einseitigem 95%- CI — ist in Tabelle 6 und Diagramm 4

dargestellt.

Sanders

Prozentsatz der Ubereinstimmung (P);
FEinseitiges Konfidenz Intervall (CI)

Kategorie 1 SSMS 1/2 67.2%:; [56.6%; 100%]
Kategorie 2 SSMS 3/4 76.7%; [71.8%; 100%]
Kategorie 3 SSMS 5/6 66.2%:; [56.4%; 100%]
Kategorie 4 SSMS 7/8 79.7%:; [75.0%; 100%]

TOCI

Kategorie 1

TOCI 1/2/3/4

60.7%; [53.4%; 100%]

Kategorie 2

TOCI 5/6

64.1%; [56.9%; 100%]

Kategorie 3

TOCI 7/8

82.1%; [77.1%; 100%)]

Tabelle 6: Zusammengefasste SSMS- und TOCI-Klassifizierungen mit dem P und CI.

Adaptiert nach F. Wagner et al. (21).




40

100
100

75
-
F

75

50
50

Concordance [%]
Concordance [%)]

25
25

$1/2 S3/4 S5/6 $7/8 T1-4 T5/6 T7/8

Diagramm 4: CI fiir die kategorisch zusammengefassten SSMS und TOCI-Stadien.
Adaptiert nach F. Wagner et al. (21).

5.3 Qualitat der Bilder

Diagramm 8 stellt die prozentualen Anteile pro Qualitétsstufe fiir die R- und U- Bilder
dar. Im R erbachten ca. 90% der Bilder exzellente Ergebnisse; im U hingegen 43% gute
und 49% exzellente Qualitat.

Bildqualitat

100.00%

90.00% —
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%

10.00% I—‘
0.00% e

1-0von 3 2von3 3von3

ERontgenbilder O Ultraschallbilder

Diagramm 5: Relative Haufigkeit der Bildqualitét.
Qualitét: 1-0/3: schlecht; 2/3: akzeptabel; 3/3: exzellent. Quelle: Eigene Darstellung.
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6 Diskussion

Eine prizise Prognose und kontinuierliche Uberwachung der Skelettreife sind bei
zahlreichen muskuloskelettale Erkrankungen im Kind und Jugendalter, wie der IAS, BLG
oder Beinachsdeformitét, entscheidend. Dies ermoglicht eine gezielte Einleitung
operativer oder konservativer Therapien zur Wachstumssteuerung. Géngige
Diagnosemethoden miissen derzeit leider immer noch auf ionisierenden Verfahren wie
R- Aufnahmen der Hand oder des Beckens zuriickgreifen (6,21,58).

Um diesem Problem zu begegnen und das ALARA-Prinzip (As Low As Reasonably
Achievable) zu beachten, haben wir versucht, eine alternative Methode zur Bestimmung
von SSMS und TOCI mittels U zu priifen und zu implementieren (14,15).

Unsere Studie liefert einen ausschlaggebenden Beweis, dass die Sonografie, insbesondere
fir die Bewertung der Therapie relevanten Sanders-Stadien, eine zuverldssige

Knochenaltereinschitzung erzielt (21).

6.1 Diskussion der Methoden

Der weit verbreitete GP- Atlas zéhlt zu den einfachsten und schnellsten Methoden zur
Bestimmung des Knochenalters. Allerdings weist er Ungenauigkeiten bei verschiedenen
ethischen Gruppen, insbesondere zwischen Hispanoamerikanern, Afrikanern und
Kaukasiern, auf (53,59).

Die aus dem GP- Atlas aufbauende Klassifikation von TW liefert genauere und
reproduzierbarere Werte im Vergleich zur GP- Methode. Der Nachteil besteht jedoch
darin, dass sie aufgrund ihrer Komplexitit und Zeitintensitét als aufwéindiger empfunden

wird (53,59).

Daher entschieden wir uns fiir die von Sanders et al. entwickelte Klassifikation, die weder
ethnospezifisch noch besonders komplex oder zeitaufwendig ist. Diese Methode bietet
zudem eine Wachstumsprognose aufgrund der Knochenkonfiguration anstelle des
Knochenalter im Bezug zum chronologischen Alter. Die benutzerfreundliche und
zuverldssige Sanders- Methode korreliert deutlich stirker mit dem Verhalten der IAS im
Vergleich zum GP- Atlas oder dem in Abschnitt 2.3.1 genannten Risser Score (3). Durch
die Anlehnung an die TW- Methodik fliesen die Ergebnisse auch in den DSA-Score ein.
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Bisherige Methoden stof3en insbesondere bei sehr jungen Patienten mit R- Bildern an ihre
Grenzen, da sie keine oder weniger vorhersagbare Schitzungen der Skelettreife
ermdglichen konnen.

In unserer Studie wurden sowohl Médchen als auch Jungen eingeschlossen. Im Gegensatz
dazu wurden in fritheren Studien, wie derjenigen von Sanders JO. et al., ausschlieBlich
Maidchen einbezogen (3,29). Dennoch wurde kein geschlechtsspezifischer Unterscheid
festgestellt, da die Sanders und TOCI — Klassifikation geschlechtsunabhéngig sind (12).
Es gibt bereits frilhere Versuche mit spezielleren U- Gerdten, das Knochenalter
sonographisch zu bestimmen. Zusammenfassend konzentrierten wir uns auf die
Vergleichbarkeit mittels konventioneller U- und R- Untersuchungen mit den etablierten

SSMS- und TOCI- Klassifikationen (16—20,60).

6.1.1 Diskussion der Untersuchung

Die zu schallenden Strukturen der Hand und des Oberarms befanden sich sehr
oberflichlich, und die Eindringtiefe war gering, was zu keinen nennenswerten
Limitationen durch Faktoren wie adipose Patienten fiihrte. Die priazise Durchfiihrung der
sonographischen Untersuchung war entscheidend fiir den Erfolg des Projekts.

Der entstandene Zeitaufwand von 10 min lag leicht iiber dem des BonAge™.-Systems aus
anderen Studien, bei dem eine Untersuchungsdauer von insgesamt 5 min beschrieben
wurde. Ein Vorteil unserer Studie war, dass wir kein speziell fiir die Hand entwickeltes
U-Gerit wie das BonAge™.-Systems verwendeten, sondern ein Standardgerit, das im

klinischen Alltag iiblicherweise eingesetzt wird (19,61).

6.1.2 Diskussion der Dokumentation und Auswertung

In unserer Studie hatten wir eine begrenzte Anzahl an Bewertern mit unterschiedlichen
Erfahrungen im Umgang mit SSMS und TOCI, was zu individuellen Einschrankungen
fiihrte. Daraus resultierte eine niedrigere Intra- und Interrater- Reliabilitit im Vergleich
zu friiheren Studien von Sanders JO et al. (3). Diese Diskrepanz kann auf teilweise
fehlende Erfahrung und Defizite im Lehrsystem zuriickzufiihren sein. Sie unterstreicht
die Bedeutung und den Nutzen eines erfahrenen Umgangs mit dem U fiir die

sonographische Bestimmung der Skelettreife.
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Die pHOS- Klassifikation wurde in unserer Datenanalyse ausgeschlossen, da nur auf
sechs R- Bildern der Humerus ausreichend beurteilt werden konnte. Dies resultierte
daraus, dass wir keine zusitzliche radiologische Bildgebung anordneten, sondern uns auf
die a.-p. R- Aufnahmen der Wirbelsédule beschrankten. Oftmals wurde durch die Kollegen
in der Radiologie der laterale Anteil des Humeruskopfes nicht abgebildet, was eine

Bestimmung der Skelettreife mit dem pHOS-System unmdoglich machte.

Eine weitere Limitation der FEinschitzung bestand darin, dass bei der TOCI-
Klassifizierung nur zwei von drei Landmarken ohne das Sesamoid im radialen U- Bild
erkennbar waren.

Aufgrund der Rotationskomponente des Daumens kam es bei den R- Aufnahmen
teilweise zu unerwiinschten Uberlagerungen und Verschattungen, insbesondere am
distalen Phalanx, wie auch von Sanders JO et al. festgestellt wurde (3). Diese Tatsache
solle auf den U {ibertragbar sein. Bei geilibter Anwendung des U bot sich fiir die TOCI-
Klassifikation ein Vorteil, da die Rotation durch gezielte Drehung des U- Kopfes

ausgeglichen werden konnte.

6.2 Diskussion der demografischen Daten

In Bezug auf die demografischen Daten war der Grof3teil der Patienten im Alter zwischen
12 und 17 Jahren. Dies steht im Einklang mit der Annahme von Sanders JO. et al. in
Abschnitt 2.1.3, dass die bedeutende Phase des Wachstumsschubes im Jugendalter auftritt
und infolgedessen adoleszente Skoliosen, BLD und Beinachsdeformititen klinisch

auffillig werden (7,12,31).

Die Einschrinkung der Patientenpopulation auf die Altersgruppe unter 12 Jahren ergab
sich aufgrund der Tatsache, dass in der Regel nur selten vor dem letzten Wachstumsschub
eine orthopadisch diagnostische Indikation fiir R- Aufnahmen der Hand besteht. Es ist
bekannt, dass gesunde Kinder, abgesehen von einer muskuloskelettal Erkrankung, in der
Regel ohne weitere Bildgebung noch deutlich weiterwachsen. Wir haben ethisch bedingt
nur dann R- Aufnahmen der Hand angeordnet, wenn dies therapeutische Konsequenzen
hatte. Das erkldrt, warum bei 12 der 18 ausgeschlossenen Probanden die R- Aufnahmen

fehlten (21).
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Sanders Stufe 3, die hauptsidchlich der maximalen Wachstumsgeschwindigkeit entspricht,
umfasste die meisten Individuen. Die groBe Anzahl von Patienten in SSMS 3/7/8, sowie
TOCI 4/5 und TOCI 8 spiegelte die lingere Dauer dieser Stufen wider. In diesen
Wachstumsphasen miissen Arzte gemeinsam mit den Patienten und Sorgeberechtigten bei
der Diagnose von Skoliosen oder Gliedmafendeformititen die Entscheidungen fiir eine
chirurgische oder konservative Behandlungsoptionen treffen. Wie in Abschnitt 2.3.3
beschrieben, markieren andere Wachstumsstadien, wie SSMS 5 eine rasche temporire
Verinderung und den Ubergang von SSMS 4 auf 6, was eine Anniherung an die
Endgrofe darstellt (12,21).

Infolgedessen wurde die Knochenkonfiguration in diesen Stadien bei wenigen Patienten
wihrend ihres Klinikbesuchs erfasst. Zusitzlich zu der bereits erwéhnten Einschrankung
bei der jiingeren Patientengruppe aufgrund fehlender Indikationen waren die Stadien

SSMS 1 und 2 selten vertreten.

6.3 Diskussion der Ubereinstimmung des geschitzten
Wachstumspotentials zwischen R und U

Der Hauptfokus dieser Studie lag auf der Analyse der Ubereinstimmung zwischen U- und
R- Bildern. In friiheren Studien wurden bereits erste Ansdtze zur
Knochenalterbestimmung mittels U untersucht (16-20,60). Die Ubereinstimmung
unserer Daten in Bezug auf die Prozentsdtze entsprach weitgehende den Ergebnissen
fritherer Studien, beispielsweise der von Utczas et al. (19,20). Es ist jedoch zu beachten,
dass diese Forscher kein standardisiertes Sonographie-Gerét verwendeten, sondern ein
quantitatives U- Gerit, das speziell fiir die Altersbestimmung nach geschlechts- und
ethnobasierten Algorithmen entwickelt wurde. Dieses Gerdt wurde genutzt, um
akustische Parameter des Handgelenks zu messen (19,20). Es handelt sich dabei um das
sogenannte BonAge™.-System (Sunlight Med. Ltd., Tel Aviv, Israel) (siche Abschnitt
2.5) (19,20). Es ist wichtig zu beachten, dass die von Utcazas et al. untersuchte
Studienpopulation fast zehnmal groBer war als die unsere. Zudem verwendeten sie die
komplexe GP-Methode sowie ein nicht standardisiertes und wenig verbreitetes U- Gerit
(19,20). Trotz dieser Unterschiede konnen diese Studien jedoch einen mdglichen
Ausblick auf zukiinftige Anwendungsmoglichkeiten von U bieten.

Unser Fokus lag speziell in der sonographischen Ermittlung der Wachstumskonfiguration

nach Sanders und TOCI; unabhingig vom Lebensalter.



45
6.3.1 Diskussion der Intrarater- und Interrater-Reliabilitét

Im Vergleich zu anderen Studien zur Validierung des SSMS haben wir eine gute Intra-
und Interrater-Reliabilitit fiir das radiologische SSMS und TOCI erreicht, was die Daten
als Grundlage fiir den Vergleich mit dem U geeignet macht (9,21,56) .

Die Intrarater-Reliabilitdt des U, die mit dem Kappa Koeffizienten berechnet wurde, war
sowohl fiir SSMS als auch fiir TOCI etwas niedriger, lag jedoch innerhalb der Grenzen
fiir eine klare bis starke Ubereinstimmung (siehe Tabelle 3). Verglichen mit den Cohens*
Kappa- Koeffizienten fiir die Intrarater- Ubereinstimmungen fiir SSMS der R- Bilder von
Verma et al. mit k= 0,74 (unerfahrene Anwender) und k= 0,95 (erfahrene Anwender)
dhnelten sich unsere Daten (k= 0,84; k= 0,62; k= 0,92) (66). Die von uns ermittelten
Werte fiir den U (SSMS) lagen zwar ein wenig niedriger zwischen k= 0,59 bis 0,65,
zeigten jedoch dennoch eine klare Ubereinstimmung.

Die mit Fleiss® Kappa berechnete Interrater-Reliabilitit des U fiir SSMS und TOCI war
allerdings schwiécher (siche Tabelle 2), insbesondere fiir SSMS (k=0,381). Unsere
Interrater-Reliabilitdt von SSMS (k (R)=0,59) war nahezu deckungsgleich mit dem Wert
von SSMS (k (R)=0,61) aus der oben genannten Studie nach Verma et al. (21,66).

Bei beiden Reliabilititen ergab sich insgesamt eine schwichere Ubereinstimmung beim
U im Vergleich zum R.

Die Variabilitit in der Interrater-Ubereinstimmung ist in der U-Diagnostik diverser
medizinischer Fachgebiete im Vergleich zu anderen bildgebenden Verfahren gut
dokumentiert und wird oft durch den Erfahrungsgrad des Untersuchers beeinflusst, da die
Strukturen vergleichsweise schwieriger zu erkennen sind (62—65). Unsere Studie
identifizierte bedeutende Diskrepanzen zwischen den Beurteilern beziiglich der
Ubereinstimmung, obwohl wir gleichzeitig sehr zufriedenstellende Ergebnisse in Bezug
auf die Intrarater-Zuverldssigkeit erzielten. Diese Ergebnisse deuteten darauf hin, dass
die Beurteiler zwar konsequent auf hohem und reproduzierbarem Niveau bewerteten,
aber die Daten auf systematische Weise anders interpretierten als ihre Kollegen.
Aufgrund dieser Feststellung formulierten wir die Annahme, dass eine intensivere
Schulung vor der Anwendung von SSMS oder TOCI mit U zu einer verbesserten
Genauigkeit der Methoden fiihren konnte. Trotzdem ldsst sich SSMS effektiv durch U
bestimmen, indem man die klinisch relevanten Stadien SSMS 3/4 und SSMS 7/8
kombiniert.

Insbesondere in anderen Studien, wie zum Beispiel von Mentzel et al. oder Utczas et al.,

wurden teilweise bessere Ergebnisse fiir die Sonographie bei der Inter- und
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Intrareliabilitit erzielt, unter Anwendung des oben erlduterten sogenannten BonAge™-

System (19,20).

6.3.2 Diskussion der Gesamtiibereinstimmung der einzelnen Rater

Betrachtet man die unterschiedlichen Ubereinstimmungen beim Vergleich von R und U
getrennt nach Beurteilern, so ergibt sich eine grofle Bandbreite von schwacher bis starker
Ubereinstimmung hin (Cohns Kappa: k = 0,200 und 0,612) (21). Diese Variation wird
auch bei den P fiir SSMS und TOCI deutlich von P=70,4% bis P=33,0% (siche Tabelle
4) und spiegelt die unterschiedliche Erfahrung der Bewerter wider, wie in 6.1.2
beschrieben. Bei Ausschluss der 4 Ausreiser wird einen P-Bereich von 53,9% bis 70,4%
erreicht. Diese Werte &dhnelten den Ergebnissen anderer Studien mit teils
qualitativ/quantitativ hochwertigeren Messungen, beispielsweise unter Verwendung des
BonAgeTM- Systems. In diesem Zusammenhang waren unsere Daten sehr vergleichbar
mit den Wahrscheinlichkeiten von Utczas et al., die im Bereich von 52,38% bis 64,29%
lagen (19,20). Die Patientenpopulation in ihrer Studie war fast zehnfach so grof3, was die

Aussagekraft steigert und sie keine Ausreiser nach unten hatten (21).

6.3.3 Diskussion der Gesamtiibereinstimmung einzelner Stufen und
Kategorien

Das Hauptziel der Studie war neben der Ubereinstimmung innerhalb eines Raters die
Analyse der Gesamtiibereinstimmung zwischen R- und U-Aufnahmen fiir jede Stufe. Bei
der Gegeniiberstellung zwischen U und R ergaben sich durchschnittliche bis gute P fiir
eine korrekte Zuordnung zu den 8 Sanders und den 8 TOCI-Stufen.

Bei der Untersuchung der einzelnen Stufen, war die Diskrepanz bei SSMS 5, 6 und 8,
sowie TOCI 3,6 und 7 am groBten. Die hochste Ubereinstimmung trat bei SSMS 3 und 7
mit 71,7%, bzw. 66,0% auf, sowie bei TOCI 8 mit mindestens 77,7%.

Erwédhnenswert ist, dass dies die Phasen mit der grof3ten Anzahl an Patienten waren (siche
Abschnitt 5.1 Diagramm 2). Wir vermuten, dass die groere Routine der Untersucher bei
diesen Kategorien es erleichtert hat, diese zu diagnostizieren, was moglicherweise zu
einer geringeren statistischen Ubereinstimmung in Gruppen mit weniger Patienten
gefiihrt haben konnte. Diese Annahme muss jedoch in weiteren Studien bestétigt werden.
AuBerdem nehmen wir an, dass das Erkennen von deutlich gedéffneten (SSMS 3) oder

vollstandig fusionierten (SSMS 7&8 und TOCI 8) Wachstumsfugen in der Regel
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einfacher war als bei den restlichen Zwischenstadien oder bei schlechterer Bildqualitit
eindeutiger war (21).

Aufgrund der geringen Anzahl von Patienten in TOCI 9 konnten wir keine statistisch
prizise Auswertung durchfiihren.

Die Unterschiede in der Bewertung nach SSMS und TOCI sind in der wissenschaftlichen
Literatur umfassend dokumentiert, insbesondere durch die Arbeiten von Hung A. et al.
Sie stehen auch im Einklang mit unseren eigenen Ergebnissen (siehe Abschnitt 2.3.4.)
(9). In ihrer Arbeit beschrieben Hung A. et al., dass TOCI 5 tendenziell mit SSMS 3 und
TOCI 8 eher mit SSMS 8 korrelieren, wenn eine radiologische Analyse durchgefiihrt wird
(9). Thre Daten deuten darauf hin, dass beide Bewertungssysteme zuverldssige und
validierte Instrumente sind, die umfassend auf ihre Verwendbarkeit und Reliabilitéit zur
Bestimmung der Skelettreife getestet wurden. (21)

In der Diagnostik der Wachstumsvorhersage von Kindern und Jugendlichen ist es
besonders wichtig, ein einfaches und praktikables Diagnostikinstrument zu haben. Dies
ermoglicht die Identifizierung der entscheidenden Phasen des Wachstumsschubes, die
einer therapeutischen Entscheidung bediirfen. Die Differenzierung zwischen der
Wachstumsprognose von 90% (SSMS 3/4, bzw. TOCI 5/6) und der EndgréBe (SSMS 7/8,
bzw. TOCI 7/8) ist besonders bedeutsam und bietet ausreichende Information fiir die
weitere Planung der therapeutischen Behandlung (12). Daher haben wir die Stadien
SSMS 3 und 4 (in SSMS-Kategorie 2) und TOCI 5 und 6 (in TOCI-Kategorie 2)
kategorisch gebiindelt. In diesen Stadien ist ein Restwachstum von 10 % zu erwarten, und
im Falle von BLG oder Beinachsdeformititen der therapeutische Beginn einer
tempordren Epiphysiodese oder einer Korsetttherapie bei Skoliose angemessen (8,37).
Ebenso haben wir SSMS 7 und 8 (in SSMS-Kategorie 2), sowie TOCI 7 und 8 (in der
TOCI-Kategorie 3) zusammengefasst, bei denen kein therapeutisch relevantes Wachstum
mehr zu erwarten ist und die oben genannten Therapieverfahren in den meisten Fillen
entfallen. Insbesondere fiir die SSMS-Kategorien 2 und 4 stellten wir eine sehr akzeptable
Ubereinstimmung zwischen U und R mit einer Wahrscheinlichkeit von P= 76,7 % bzw.
P=79,7 % fest. Dies unterstreicht, dass die Beurteilung des SSMS durch den U zu einem
leicht verfiigbaren, zuverldssigen, strahlenfreien, schnellen und kosteneffektiven

Instrument mit geringer Belastung fiir die Kinder fiihrt (21).
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6.4 Diskussion des Einsatzes der Sonografie

Wir konnen iiber eine hohen Intrarater- Reliabilitdt und Gesamtiibereinstimmung der
einzelnen Rater sowie einer hohe Trefferwahrscheinlichkeit der Gruppen fiir den U
berichten.

Die Qualitdt der U- Bilder wurde im Vergleich zu den R- Aufnahmen etwas schlechter
eingestuft, blieben aber dennoch zu 90% akzeptabel bis exzellent. Die Integritdt der
Auswertung wurde dadurch nicht beeintrachtigt.

Unsere Daten zeigen zwar eine etwas hohere Zuverldssigkeit bei der Bestimmung von
SSMS durch R, doch sie weisen auf die Vorteile der ultraschallbasierten Methode hin. U
ist einfach anzuwenden, schnell durchfiihrbar, strahlenfrei und kostengiinstig. Zudem
birgt er nur eine geringe psychische Belastung fiir die kleinen Patienten. Daher konnte er
in der klinischen Praxis eine vielversprechende Alternative darstellen (21).

Zur Bestimmung der Skelettreife wiére es niitzlich, nicht nur Einzelmessungen zu
betrachten, sondern mit den R- Bildern den Verlauf der Verknocherung (3). So kénnen
grenzwertige Stadien besser eingeteilt werden. Im klinischen Alltag werden hiufig nur
eine bis zwei radiologische Handaufnahmen im gesamten Behandlungsverlauf
angefertigt, um die Strahlung moglichst gering zu halten. Mit dem U hingegen ist es nun
moglich, eine strahlenfreie engmaschigere Kontrolle des Wachstums durchzufiihren und
bei Erreichen des raschen Wachstums, wenn notwendig, ergidnzend ein R- Bild

anzufordern.

6.5 Diskussion der Qualitdt der Bilder

Die insgesamt niedrigere Qualitdt der U- Bilder im Vergleich zu den R- Aufnahmen war
mit einer groBBeren Diskrepanz in der Beurteilung der Wachstumsprognose verbunden. Es
ist jedoch anzumerken, dass insgesamt die Befundung der U- Bilder vermutlich
schwieriger war, da einerseits die Qualitdt der zu erkennenden Strukturen etwas geringer

war als bei den R- Aufnahmen und andererseits die Auswertung mehr Ubung erforderte.

6.6 Diskussion der Limitationen bei der Auswertung

In unserer Studie bildeten die Auswerter eine heterogene Gruppe mit unterschiedlichen
Erfahrungsgraden in Bezug auf die Auswertung von R- und U- Aufnahmen. Einige waren

bereits seit mehreren Jahren vertrauter und geilibter mit der Auswertung von
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Handaufnahmen, da sie sich seit einigen Monaten oder Jahren mit dem
Klassifikationssystem beschéftigten. Die ilibrigen Bewerter wurden neu in das System
eingefiihrt, da die Anwendung der Sanders und TOCI- Klassifikationen nicht zu ihrem
alltdglichen Behandlungsbereich gehorte. Die unterschiedliche Intrarater- Reliabilitét
verdeutlicht die Abhingigkeit von klinische diagnostischer Expertise bei der Befundung
der Bilder und bestitigt dabei auch die Aussage von verschiedenen Studien (63-65).

7 Schlussfolgerung und Ausblick

Letztlich bestand der Nutzen dieser Arbeit darin, eine zuverldssige Aussage zu treffen, ob
der U das R zur Bestimmung der Skelettreife ersetzen oder zumindest unterstiitzend
eingesetzt werden kann.

In Zusammenschau aller Ergebnisse liefert unsere Studie den grundlegenden Bewesis,
dass die Sonografie in der Lage ist, klinisch relevante Sanders Stadien (SSMS 3/4 und
SSMS 7/8 ) zu erkennen. Allerdings ist die Auswertung sehr abhéngig von der Erfahrung
der Bewerter, weswegen ein intensives Training mit dem Umgang mit dem Ultraschall
unerlésslich ist, um einen hoheren und einheitlicheren und genaueren Erfahrungsgrad zu
erreichen. Besonderes Augenmerk sollte hierbei auf den Daumen gerichtet sein, da
aufgrund der Rotationskomponente im R die Epiphysenfuge haufig schwer zu bewerten
sind.

Einen vielversprechender Ausblick fiir zukiinftige Forschungsarbeiten bietet der Einsatz
der kiinstlichen Intelligenz. Mit ihrer Hilfe konnte das beschriebene Problem gezielt
angegangen und eine einheitliche Auswertung der U- Bilder ermdglicht werden.
Aufgrund der Strahlungsfreiheit, einfachen Durchfiihrbarkeit, Kosteneffizienz und
geringen psychischen Belastung fiir die kleinen Patienten konnte dieses Instrument in der
klinischen Praxis potenziell erhebliche Vorteile bieten.

Im néchsten Schritt wére es notwendig, die Sanders und TOCI- Scores unter Anwendung
des U in einer groferen Patientenkohorte zu testen.

Moglicherweise konnte auch im Verlauf des Studiums oder der Assistenzzeit ein Training
angeboten  werden, um die einfachen und schnellen = anwendbaren

Knochalterbestimmungen mit dem U besser in den Alltag zu integrieren und zu erlernen.
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Anhidnge

S1, all digital epiphyses are not covered. The width of the epiphysis is
narrower compared to the metaphysis

S2, all epiphyses are covered. Epiphyses are all as wide as their
metaphyses

S3, epiphyses cap their metaphyses
S4, the closure of any of the distal phalangeal physes has commenced

S5, all distal phalangeal physes have closed. The MC physis of the
thumb is already beginning to close

S6, a few of the proximal or middle phalangeal physes are undergoing
closure

S7, all physes, except for those located in the distal parts of the radius,
have closed

S8, closure of all physes

T1, the width of the proximal phalangeal epiphysis of the thumb is
equivalent to that of the metaphysis

T2, the width of the proximal phalangeal epiphysis of the thumb
surpasses that of the metaphysis (covered without sesamoid)

T3, the ulnar corner of the thumb’s proximal phalangeal epiphysis
appears rounded and covered, resembling the ossified adductor
sesamoid bone

T4, ecarly formation of a cap is observed on the ulnar corner of the
proximal phalangeal epiphysis of the thumb (S2)

T5, advanced capping is evident on the ulnar corner of the proximal
phalangeal epiphysis of the thumb (S3/S4)

T6, the distal phalangeal epiphysis of the thumb is fully fused

T7, the proximal phalangeal epiphysis of the thumb is partially
fusedproximal phalangeal epiphysis partially fused

T8, thumb proximal phalangeal epiphysis completely fused (S7)



1, lateral epiphysis is incompletely ossified

2, increased ossification leads to a rounded
epiphyseal margin

3, metaphyseal and epiphyseal lateral
margins are colinear or capped

4, lateral part thins and begins partial
fusion starting medially

5, complete fusion

excellent 3/3

acceptable 2/3

poor 1-0/3
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