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Arbeitshypothese und Fragestellung

Dem Zweig der Altersbestimmung in der forensischen Medizin wird seit den neunziger Jah-
ren immer mehr Bedeutung zugesprochen. Durch die aktuelle Asylproblematik steht dieses
Feld momentan besonders im Fokus der Offentlichkeit, was auch ein Grund fir die steigenden
Zahlen zur Altersdiagnostik darstellt (Geserick und Schmeling, 2011; Schmeling, 2004). Die
korrekte Altersbestimmung dieser Personen ist von entscheidender Bedeutung, da es vor al-
lem fiir minderjahrige Asylbewerber oft iber den Verbleib entscheidet. Die bestehenden Me-
thoden basieren zum Teil auf einem alten, recht kleinen Datenkollektiv, das dringende Anpas-
sung an die heutige Zeit benétigt (Greulich und Pyle, 1959). Hierdurch entsteht eine neue
Problematik, da sich die zu untersuchenden Populationen in vielen Aspekten von der Damali-
gen unterscheidet. (Gohlke und Woelfle, 2009; Mora et al., 2001; Onteli und Barlow, 1996).

Das Ziel dieser Arbeit ist es, Uber eine Analyse zweier Methoden (Dedouit et al., 2012; Jopp
et al., 2010) die Anwendbarkeit zur Altersbestimmung an einem einheitlichen Kollektiv abzu-
schatzen. Die Unterschiede und daraus resultierenden Fragen der beiden Arbeiten von Jopp et
al. (2010) und Dedouit et al. (2012) stellen sich wie folgt dar:

- Gibt es eine Mdglichkeit die Vorteile beider Studien in einer neuen Einteilung zu-
sammenzufassen?

- MRT-Sequenzen (siehe 2.1): Ist die Anwendbarkeit von Ti-gewichteten der von T»-
gewichteten (fettgesattigten) Sequenzen Uberlegen?

- Stadieneinteilung (siehe 2.4): Sind drei Stadien ausreichend, oder bilden flnf Stadien
eine bessere Grundlage zur Differenzierung der Wachstumsfuge und damit der
Altersbestimmung?

- Wie stellt sich eine Untersuchung anhand eines einheitlichen Kollektivs dar?

- Welche Knochen werden untersucht? Kann aus der Verwendung aller drei Knochen
eine weitere Klassifikationsmethode angewendet werden?

Somit stellt die Erstellung einer neuen Einteilung, die im Folgenden als Epiguide beschrieben
wird, welche die Vorteile beider Stadieneinteilungen beinhalten soll, das Ziel dar. Der Epi-
guide soll daraufhin tber drei Auswertungsmerkmale in den Kontext der bestehenden Metho-
den eingeordnet werden: 1. Ein Vergleich der Methoden erfolgt durch die Uberpriifung der
einheitlichen Zuordnung der Stadien der verschiedenen Methoden mittels der Erstellung einer
Interobserver-Reliabilitdt sowie einer Bestimmung der Konfidenz (siehe 2.6.2). 2. Die Ver-
wendbarkeit verschiedener Grenzstadien zur Abschétzung des Alters wird Uberprift. 3. Es
erfolgt die Durchflihrung der Kategorisierung an der Altersgrenze 18 Jahre mittels einer Sup-
port Vector Machine (SVM), was eine weitere Methode zur Bestimmung des Alters darstellen
konnte.
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1 Einleitung

Die Altersbestimmung von lebenden Probanden wird in dieser Studie durch die Ermittlung
des Verschlussgrades von Wachstumsfugen mit Hilfe einer Analyse von Knie- MRT Daten
erreicht. In den nachfolgenden Kapiteln liegt besonderes Augenmerk auf den verschiedenen
Aspekten der Physiologie des Knochens. Diese bilden die Grundlagen zum Verstandnis des
Wachstumsfugenverschlusses. Nachfolgend erfolgt eine Einleitung in die Bildgebung der
Wachstumsfuge und eine Erlauterung der forensischen Altersdiagnostik. AbschlieBend folgt

ein Uberblick auf die gestellten Hypothesen und das Ziel dieser Arbeit.

1.1 Physiologie des Knochens

Der Knochen bildet das GerUst fur den menschlichen Kérper. Dieses Gerust wéachst in unserer
Entwicklung mit und verleiht dem Kdorper zu jeder Lebensphase seine Stabilitat. Es gibt ver-
schiedene Arten von Knochen, die jeweils bestimmte Eigenschaften besitzen um lhre beson-
dere Funktion zu erflllen. Insgesamt gibt es ungefahr 200 Einzelknochen, wobei es individu-
elle Unterschiede geben kann. Die Einteilung in verschiedene Gruppen erfolgt aufgrund ihrer
Bauweise oder besonderen Eigenschaften; z.B. lufthaltige Knochen (Schiinke et al., 2005). Es

werden die langen R6hrenknochen des Knies genauer dargestellt.
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1.1.1 Knochenaufbau
Der Knochen besteht aus verschiedenen Bestandteilen. Im Folgenden werden die makroskopi-
schen sowie mikroskopischen Besonderheiten erldutert, welche einen Einfluss auf die Bildge-
bung nehmen und bei einer méglichen Stadieneinteilung des Wachstumsfugenverschlusses

von Bedeutung sind.

Der Knochen ist von einer Knochenhaut, dem Periost umgeben. Diese Knochenhaut ist stark

durchblutet und versorgt den Knochen mit den notwendigen Nahrstoffen.

Die langen Rohrenknochen werden schematisch in

Apophyse Gelenkknorpel
proximale » verschiedene Bereiche unterteilt. Am proximalen
e ; E_}f’“’“ und distalen Ende des Knochens findet sich eine
Metaphyse > \ Epiphyse. Diese ist regelmaRig von der jeweiligen
"‘-,_/: W | Gelenkflache Uberzogen. Der aufliegende hyaline
fpiphyseniinie Gelenkknorpel erlaubt eine druckelastische und rei-
Sistantiashgim bungsarme Bewegung Uber viele Jahre. Anschlie-
ety Rend folgt auf beiden Seiten die verbreiterte Meta-
Knochenmark
physe, welche wiederum durch die réhrenférmige
f ig:ﬁi:ﬁf Diaphyse verbunden wird. Dies gewéhrleistet eine
Pty optimale Kraftubertragung zwischen den beiden ar-
i tikulierenden Knochen. Je nach Alter und Fortschritt
des Wachstums finden sich an den beiden Enden
zwischen Meta- und Epiphyse die Wachstumsfugen
(Epiphysenfugen). In diesen Bereichen wird durch
"' Markhahle enchodrale Ossifikation das Langenwachstum des
5 iRy Knochens erreicht (Schiinke et al., 2005). Uber
knorpelige Vorstufen und einen auf- und abbauen-
den Prozess wird letztendlich Kalzium eingelagert
Metpaphyse E;§;E§?§;ﬂ§ie und neuer Knochen entsteht (genauere Erlduterung
/ siehe 1.1.2).
distale
Epiphyse

Mit dem Verschluss der Wachstumsfuge und dem

‘{‘ Ubergang zu einer Epiphysennarbe ist das Langen-
Seeens wachstum abgeschlossen (Schiinke et al., 2005).
Abbildung 1: Aufbau eines langen Rohrenkno- DUrch den standigen Erneuerungsprozess kann diese

chens (aus Prometheus - Schiinke, Schulte and
Schumacher, 2005).
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nach einer sehr variablen Zeit nicht mehr zu erkennen sein. Diese anatomisch definierten
Strukturen sind auch in MRT-Bilddateten des Knies wiederzufinden (siehe 1.1.4) (Lallmann-
Rauch, 2012; Schinke et al., 2005).

Das Knocheninnere lasst sich in die Kompakta und die Spongiosa aufteilen. Bei den langen
Rohrenknochen bildet die Kompakta das Stiitzgewebe und ist fir die Stabilitat verantwortlich.
Besonders im Bereich der Diaphyse ist diese stark ausgebildet, wahrend in der Meta- und E-
piphyse die Spongiosa mit vielen Spongiosabélkchen die Kraftlibertragung und Stabilitat ge-
waéhrleistet. Im Kindesalter findet man hier auch blutbildendes rotes Knochenmark (Medulla
ossium ruba), was im Erwachsenenalter komplett in den flachen Knochen geschieht. In der
Diaphyse fehlt die Spongiosa weitestgehend und ist durch Fettmark oder gelbes Knochenmark
(Medulla ossium flava) ausgefullt (siehe Abbildung 1). Das gesamte System unterliegt einem
standigen Auf- und Abbau, was eine stetige Neuausrichtung und Anpassung an bestimmte

Belastungen zur Folge hat (Schiinke et al., 2005).

Auf mikroskopischer Ebene ist eine Unterscheidung zwischen der extrazellularen Matrix und

den Zelltypen des Knochens zu treffen.

Die extrazellulare Matrix wird von den knochenaufbauenden Zellen gebildet und besteht aus
organischen sowie anorganischen Bestandteilen. Die chemische Zusammensetzung des Kno-
chengewebes zeigt: 45% Mineralien, 30% organisches Material und 25% Wasser (in Ge-
wicht-%) (Lullmann-Rauch, 2012).

Der organische Teil setzt sich hauptsachlich aus Kollagenfibrillen zusammen, wobei das Kol-
lagen Typ 1 den gréften Bestandteil bildet. Diese Fasern sorgen fiir die Flexibilitat und Bieg-
samkeit, was an dem Gendefekt Osteogenisis imperfecta deutlich wird. Bei dieser Erbkrank-
heit kann kein Kollagen | gebildet werden und es kommt sehr h&ufig zu Biegefrakturen. Eine
weitere Besonderheit stellt in diesem Kontext die Erndhrung dar. Ein korrekter, kontrollierter
Auf- und Abbau sowie Wachstum des Knochens ist nur mit ausreichender Kohlenhydrat und
vor allem Vitaminzufuhr gewahrleistet. Eine Entwicklungsstorung wie zum Beispiel im Rah-
men einer Rachitis (Vitamin D-Mangel) sollten bei einer Altersbestimmung geméal des
Wachstumsfugenverschlusses stets ausgeschlossen werden. In diesem Zusammenhang wird
die Verzogerung des Wachstums durch Mangel- oder einseitige Erndhrung deutlich, was auch
fur den Zeitpunkt des Wachstumsfugenverschlusses entscheidend ist (vgl. 1.2, sakularer
Trend).
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Auf der anderen Seite steht das Hydroxyapatit, was den Hauptbestandteil des anorganischen
Teils ausmacht. Die Kollagenfibrillen geben eine Struktur vor, sodass sich das Hydroxyapatit
nur in longitudinaler Richtung zu hexagonalen Kristallen ausrichten kann. So wird eine
Druckfestigkeit gewahrleistet (Lullmann-Rauch, 2012). Auch die mikroskopischen Aspekte
des Knochens sind entscheidend fir die Darstellung der knéchernen und knorpeligen Anteile
im MRT. Bezogen auf die verschiedenen MRT-Sequenzen ist die Gewebestruktur entschei-
dend (siehe 1.1.4 und 2.1). Im Knochen sind hauptsachlich drei verschiedene Typen von Zel-
len zu finden (Abbildung 2).

Spongiosa- Osteoklasten

balkchen

Osteoblasten

Osteozyten

Abbildung 2: Die verschiedenen Zelltypen des Knochens (aus Prometheus -
Schinke, Schulte and Schumacher, 2005).

Die Osteoblasten sind als knochenaufbauende Zellen fir die Synthese von Kollagenen und die
geregelte Einlagerung von Hydroxyapatit zustandig. Auch der Knochenabbau unterliegt den
Osteoblasten, da diese Uber bestimmte Signalwege die Aktivitat der Osteoklasten bestimmen
(Lullmann-Rauch, 2012). Morphologisch sind Sie als kubische Zellen erkennbar, die immer
einer freien kndchernen Oberflache oder dem Periost anliegen (Abbildung 2). Es entsteht ein
Saum aus Zellen, der durch eine noch nicht mineralisierte Schicht aus Kollagenfirbrillen von
dem bereits mineralisierten Knochen getrennt ist. Die Osteoblasten gehen entweder in
Apoptose ber, oder werden von mineralisierter Knochenmatrix umschlossen und werden zu
Osteozyten. Diese Zellen bilden ein groRes Netzwerk aus, indem sie durch viele Auslaufer
miteinander und auch dem Periost verbunden sind (Abbildung 2). Diese Verbindungen dienen
zum einen der Versorgung der Zellen durch Diffusion, zudem werden Signale tber die Kno-

chengesundheit und Reperaturbedirftigkeit vermittelt (Lullmann-Rauch, 2012).
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Die Osteoklasten sind grofRe, mehrkernige Zellen, die den Abbau der mineralisierten Kno-
chensubstanz bewirken (siehe Abbildung 2). Durch Ausbildung eines geschlossenen Raums
und dessen Ansduerung kann die mineralisierte Substanz abgebaut werden. Die Osteoklasten
entstehen durch die Fusion mehrerer einkerniger Vorlauferzellen, welche sich auch zu Blut-
monozyten und Makrophagen entwickeln kénnen (Lullmann-Rauch, 2012). Auch die nah
verwandten Chrondroklasten, welche zum Abbau von Knorpel fahig sind, haben diesen ge-

meinsamen Vorlaufer.

1.1.2 Knochenwachstum

Grundsatzlich werden zwei verschiedene Mechanismen der Entstehung von Knochen be-

schrieben — die desmale und die chondrale Ossifikation.

Bei der desmalen-, oder auch direkten Ossifikation wird der Knochen ohne vorheriges Knor-
pelgerist aufgebaut. Die Osteoblasten bilden hier eher ein weit verstreutes Netz und lagern
um sich herum Osteoid ab und werden nach der Mineralisation zu Osteozyten. Aus dieser di-
rekten Verknocherung entstehen Knochen des Gesichtsschadels und Schéadeldachs. Zudem
entsteht die Clavicula durch die desmale Ossifikation, welche zu Altersbestimmung herange-

zogen wird (siehe 1.2).

Im Gegensatz dazu steht die chrondrale-, oder auch indirekte Ossifikation. Hierbei wird die
der desmalen Ossifikation ahnliche enchondrale- von der perchondralen Ossifikation unter-
schieden. Die Knochen des Rumpfes, der Extremitaten und der Schadelbasis entstehen tber
diese chondrale Ossifikation (Baurmann, 2007).

Die Diaphyse der langen Réhrenknochen wird urspriinglich durch die perchondrale Ossifika-
tion gebildet. Auf halber Hohe der kiinftigen Diaphyse differenzieren sich Osteoblasten, die
gemé&l der desmalen Ossifikation den Knochen bilden. Durch diese Art der Verknocherung
entsteht die Dickenzunahme (Marzi, 2010). Die enchondrale Ossifikation verlauft Gber ein
Vorlaufermodell aus Knorpel. Bei der nachfolgenden Mineralisierung wird zundchst die
Spongiosa der Diaphyse ersetzt, sodass die Markhohle entsteht. Anschliel3end bildet sich in
der Epiphyse ein sekundéarer Knochenkern. Wenn sich diese Mineralisation weiter fortsetzt,
bleibt nur noch die knorpelige Wachstumsplatte tbrig. Diese ist fir unser Langenwachstum

verantwortlich und erzeugt wahrenddessen (ber die chondrale Ossifikation neuen Knochen.

Der Aufbau der Wachstumsfuge gliedert sich in verschiedene Zonen. Insgesamt werden vier
verschiedene Bereiche unterschieden, die jeweilige Charakteristika aufweisen. Nahe der E-

piphyse befindet sich eine unterschiedlich dicke Schicht aus hyalinem Knorpel. Zur Metaphy-
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se lockern sich die Zellen auf und es entsteht eine séulenartige Struktur, die dann in den ver-
kndchernden Bereich ubergeht (Abbildung 3). Die Epiphysenfuge wird tber drei verschiedene
GeféaRsysteme versorgt: Ein periostales, ein epiphysares und ein metaphysares, die miteinan-

der kommunizieren kénnen (Marzi, 2010). Nachfolgend werden die Epiphysenfugenzonen
beschrieben.
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Abbildung 3: Die verschieden Zone der Epiphysenfuge. a) Ubersicht b) Reservezone c) Proliferationszone d)

hypertrophe Zone e) Eréffnungszone. Vergréfierung: a - 80-fach; b-e - 400-fach. Aus Milz et al., 2002, Aufnah-
men von Prof. Dr. H. Loeweneck.

Die Reservezone liegt dem Knochenkern der Epiphyse an und stellt undifferenzierte Chondro-
zytenvorléufer bereit (siehe Abbildung 3 b). Da eine erhthte Mitoserate beobachtet werden
konnte, wird die Reservezone auch als Keimzone bezeichnet. Dieses Zellreservoir kann ent-
sprechend des Reifezustandes des Individuums unterschiedlich breit sein (Milz et al., 2002).
Es steht zur Debatte, ob die Breite dieser Zone mit dem Wachstumspotential zusammenhangt.

Dies wirde bedeuten, dass bei einer groReren Reservezone mit einem langer andauernden
Wachstum zu rechnen ist.
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Die Chondrozyten der nachfolgenden Proliferationszone sind bereits in longitudinaler Rich-
tung saulenférmig angeordnet. Im Verlauf der Zone vergroRern sich die Zellen und bilden
extrazellulare Matrix um sich herum an, sodass sie in ihrer eigenen Lakune getrennt von den
Nachbarn liegen (Transversalsepten, siehe Abbildung 3 c). Der Bereich zwischen den Séulen

aus Chrondrozyten wird als Longitudinalsepte bezeichnet (Lillmann-Rauch 2012; S. 163).

In der anschlieBenden hypertrophen Zone nehmen die Chondrozyten stark an GroRe zu
(Abbildung 3 d). Durch eine weniger stringente longitudinale Ausrichtung wird die Struktur
allméhlich aufgelockert. Diese Verénderungen, v.a. die blasenartige Gréfenzunahme tragen
wesentlich zum L&ngenwachstum bei (LUllmann-Rauch, 2012). Die extrazellulare Matrix
spielt eine entscheidende Rolle in der Differenzierung der Chondrozyten (Milz et al., 2002).

Im unteren Bereich der Zone beginnt die Mineralisation der Longitudinalsepten.

Die Eroffnungszone zeigt ein vollstdndiges Aufbrechen der Transversalsepten. Die Lakunen
der Chondrozyten werden erdffnet und Blutkapillarschlingen sowie Makrophagen wandern
ein (siehe Abbildung 3 e). Die Makrophagen werden zu Chrondroklasten, die fur den voll-
stdndigen Abbau der Knorpelmatrix sorgen. Die freiliegenden Chondrozyten gehen dann in
Apoptose Uber. Das Produkt dieser Zone sind mineralisierte Longitudinalsepten, die in der
Ossifikationszone die Grundlage fiir die primaren Knochentrabekel bilden. Uber die Blutka-
pillaren wandern Osteoprogenitorzellen ein, die sich um den Kern aus mineralisiertem Knor-
pel organisieren. Es werden von ihnen Knochenbalkchen aufgebaut (primére Spongiosa), die
dann wiederrum von Osteoblasten besiedelt werden (Baurmann, 2007; Lillmann-Rauch,
2012; Milz et al., 2002).

1.1.3 Wachstumsfugenverschluss
Der Wachstumsprozess ist abhéngig von den Sexual- und Wachstumshormonen. Auch die
Erndhrung sowie duBere Umstande tragen zum Wachstum und dessen Beendigung bei (vgl.
sakularer Trend 1.2). Der Anstieg der Androgene bei Jungen und Ostrogene bei Madchen sti-
muliert die Ausschittung der Wachstumshormone im Hypophysenvorderlappen. Das in der
Hypophyse gebildete somatotrope Hormon (STH / GH) wird freigesetzt und induziert die Bil-
dung von weiteren Effektoren (Insulin-like growth fractor — IGF) (Lillmann-Rauch, 2012). In
der Pubertéat steigen die Serumspiegel dieser Hormone an und bewirken das L&angenwachstum
des Knochens (Stier und Nikolaus, 2006). Bei beiden Geschlechtern ist ein starker Wachs-
tumsschub mit hoher Wachstumsgeschwindigkeit festzustellen (siehe Abbildung 4). Hier ist
ein deutlicher Unterschied zwischen Madchen und Jungen zu erkennen, wobei die Madchen
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mit ca. 11,5 Jahren ihr starkstes Wachstum ca. zwei Jahre vor den Jungen mit ca. 14 Jahren
haben. Auch das Ende des Wachstums liegt bei Médchen ca. ein bis zwei Jahre vor dem der
Jungen (Ranke et al., 2013; Tanner, 1981). Die unterschiedlichen hormonellen Einfliisse und
deren unterschiedlicher Zeitpunkt werden als Grund flr den friheren Verschluss der Wachs-
tumsfuge bei Madchen angenommen (Davies und Parsons, 1927; Roche, 1968; Xi und Roche,
1990).

cm/ Jahr cm/ Jahr
15 15

Wachstumsgeschwindigkeit i Wachstumsgeschwindigkeit
13 - bei Jungen 13 4 bei Midchen

3 5 7 9 n 13 15 17 3 5 7 9 n 13 15 17
a Alter [Jahre] b Alter [Jahre]

Abbildung 4: Wachstumsgeschwindigkeit fir M&dchen und Jungen. 3., 50. und 97. Perzentile. (Aus Ranke et al.
2013).

Eine Mindererndhrung kann zu einer verspéteten Menarche / Pubertét fiihren und den somit
bedingten Wachstumsschub verzégern (siehe sékularer Trend 1.2, B6hm et al., 2002; Gohlke
und Woelfle, 2009; Stier und Nikolaus, 2006).

Weiterhin haben andere Hormone, vor allem im Zusammenhang mit dem Caliumstoffwechsel
einen starken Einfluss auf Knochenauf- und abbau. Im Blut ist grundsétzlich eine konstante
Claciumkonzentration notwendig. Zu dieser tragen die verschiedenen Hormone, wie Calzitri-

ol, Hormone der Schilddriise sowie der Nebennierenrinde bei.

Zum Ende des Wachstums ist eine kurze Ruhephase zu beobachten. Obwohl noch Proliferati-
onspotenz vorhanden ist, hort der Knochen auf zu wachsen. Die in Abschnitt O beschriebene

Mineralisation und Auftreibung in der hypertrophen Zone kommt zum Stillstand. Diese kurze
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Ruhephase wird dann beendet und der eigentliche Verschluss der Epiphysenfuge beginnt. Der
Mineralisationsprozess schreitet von Meta-, Richtung Epiphyse hin fort und durchbaut kno-
chern die verschiedenen Bereiche der Epiphysenfuge (Marzi, 2010). Fir den Bereich der dis-
talen Tibia konnte der Beginn des Verschlusses als exzentrisch (medial) beschrieben werden.
Marzi et al. vermuten, dass der Verschluss im Bereich des Punktes der essentiellen Ernédhrung
stattfindet. Die Auswertungen des Epiphysenverschlusses der proximalen Tibia zeigen, dass
der Beginn des Verschlusses eher zentral geschieht (Saint-Martin et al., 2013; Sdring et al.,
2014).

Die aktuelle Datenlage zum Wachstumsfugenverschluss im Knie zeigt eine relativ groRe Va-
rianz der Verschlusszeitpunkte fur die verschiedenen Knochen (Davies und Parsons, 1927,
Marzi, 2010; Roche, 1968; Xi und Roche, 1990). Die Fibula und Tibia verschliefen im All-
gemeinen etwas eher als das Femur (Marzi, 2010). Auch die Unterschiede zwischen Jungen
und Médchen sind hier wiederzufinden. Die aktuelle Datenlage ist nicht einheitlich hinsicht-
lich der Altersverteilung und die Studien variieren deutlich untereinander.

Ein Beispiel fir die Verschlusszeitpunkte bei ménnlichen Probanden ist in Marzi et al. aufge-
fihrt. Die Tibia verschlieRt im Alter zwischen 14 und 18 Jahren. Die Fibula zeigt mit 15-18
Jahren einen ahnlichen Verschlusszeitpunkt. Das Femur bleibt etwas langer offen und ver-
schliel3t erst im Alter zwischen 16 und 24 vollstandig (siehe Abbildung 5).

16.-24.1j.

14-18.1j.

N (B /

\

Abbildung 5: Verschlusszeitpunkte der Knochen im Knie (Jungen) (Marzi 2010).
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Der direkte Zusammenhang zwischen dem Verschluss der Wachstumsfuge und des Alters
wurde schnell von Forensikern aufgefasst. Erste Methoden zur Altersbestimmung basierten
auf der Einschatzung des Epiphysenverschlusses (distaler Radius) sowie der Verknocherung
der Handwurzelknochen (Greulich und Pyle, 1959; Résing et al., 2005). Als Aufnahmeverfah-
ren zur Differenzierung der Wachstumsfuge werden derzeit das Rontgen, CT, die Sonografie

und das MRT verwendet.
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1.1.4 Wachstumsfuge in der Bildgebung
Die Wachstumsfuge ist Uber verschiedene Verfahren darstellbar. Dazu zéhlen strahlenbasierte
Methoden wie die Computertomographie (CT) oder das Rontgen und strahlenfreie Verfahren
wie die Sonographie und das MRT. Die jeweiligen Vor- und Nachteile werden nun kurz er-

lautert.

Das Rontgen und das CT haben den groRen Nachteil der strahlenbasierten Bilderzeugung.
Somit durfen sie nur bei medizinischen Indikationen mit Einstimmung des Untersuchten oder
bei strafrechtlicher Verfolgung angewendet werden. Nativradiologisch ist die Wachstumsfuge
deutlich zu erkennen, jedoch sind jegliche Ubergange im Verschluss schwierig zu differenzie-
ren (Wittschieber et al., 2014a). In der Altersbestimmung werden aus diesen Grunden nur of-
fene und geschlossene Wachstumsfugen voneinander differenziert (Cameriere et al., 2012).
Das CT bietet prinzipiell eine gute und genaue Darstellung der Wachstumsfugen (Schulz et
al., 2005), jedoch ist hier die Strahlenbelastung noch einmal deutlich héher, weshalb es als

eine standardisierte Methode fragwirdig erscheint.

Fur die Sonographie und das MRT spricht, dass sie als strahlenfreie Verfahren bedenkenloser
angewendet werden kdnnen und keine Schadigung des Untersuchten stattfindet. Fir die So-
nographie stellt sich, trotz all ihrer Weiterentwicklungen und Verbesserungen der Aufldsung,
das Problem der zu geringen, insbesondere knéchernen Eindringtiefe. Hierdurch kann nur der
periphere Bereich der Wachstumsfugen untersucht werden, wobei jedoch zu beachten ist, dass
der Verschlussprozess zentral beginnt und damit nicht darstellbar ist. Eine oberflachliche Ein-
schatzung des Verschlussgrades ist moglich und weitere Untersuchungen bezuglich der An-
wendbarkeit in der Altersbestimmung werden unternommen (Gonsior et al., 2016; Sanchez et
al., 2017; Schmidt et al., 2014; Schulz et al., 2008).

Das MRT bietet den groRen Vorteil, dass es als ein strahlenfreies Schnittbildverfahren die
komplette Wachstumsfuge jeglicher Knochen darstellen kann. Es existieren unterschiedliche
MRT Sequenzen, welche Knochen und Wachstumsfuge durch verschiedene Intensitaten dar-
stellen (siehe 2.1). Allgemein gilt fir bestimmte Sequenzen, zum Beispiel T1-TSE und T»-
STIR (siehe 2.1), dass eine genaue Differenzierung der unterschiedlichen Gewebestrukturen
von knorpeliger Wachstumsfuge und fetthaltigem Knochen mdglich ist (Pai und Strouse,
2011; Thapa et al., 2012). Die Wachstumsfuge besteht aus verschiedenen Knorpelzellen
(Chondrozyten, Osteoprogenitorzellen siehe 1.1.2) und ist stark durchblutet, der Knochen der

Meta- und Epiphyse hingegen beinhaltet eine spongiése Knochenmatrix und ist reich an Fett-
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zellen. Durch diese Unterschiede der Gewebe ist eine gute Differenzierung im MRT gegeben
(Hefti, 2014; Kauffmann et al., 2011; Pai und Strouse, 2011; Thapa et al., 2012). Generell gilt,
dass fur die Beurteilung von anatomischen Fragestellungen, einschlie3lich der Differenzie-
rung der Wachstumsfuge die Ti-gewichteten Sequenzen einen hohen Stellenwert einnehmen
(Thapa et al., 2012). Fir eine T2-gewichtete STIR Sequenz kdnnen zudem noch verschiedene
Arten des Knorpels unterschieden werden (Abbildung 6b). Fir die Wachstumsfuge hat es die
Konsequenz, dass es zusatzlich eine gewisse Mdglichkeit der Differenzierung der verschiede-
nen Zonen (siehe 1.1.2) bietet (Thapa et al., 2012). Dies ist einerseits als zusatzliche Mdglich-
keit der Differenzierung zu beurteilen, in praktischer Hinsicht verursachen diese Unterschiede
der Intensitaten innerhalb der Wachstumsfuge jedoch ein unubersichtlicheres Bild (siehe Ab-
bildung 6 b; vgl. 3.2.1, Abbildung 21).

Abbildung 6: Normaler Knorpel im Knie eines 2-jahrigen Jungen (aus Thapa et al., 2012).

a) cor, Ty zeigt eine mittlere Intensitét flr hyalinen Knorpel (weil3e Sternchen), welche das Zentrum der sekun-
daren Ossifikation (schwarze Sternchen) umgeben. Der Bereich der Wachstumsfuge ist deutlich von der kno-
chernen Epiphyse und Metaphyse abzugrenzen.

b) cor, T fettgesattige Sequenz zeigt eine starke Intensitat fir artikuldren Knorpel (langer Pfeil) und des Wachs-
tumsfugenknorpels (kurzer Pfeil) in Gegensatz zur geringen Intensitat des Epiphysenknorpels. An der meta-
physaren Seite des distalen Femurs ist eine diinne hypointense Linie zu erkennen (weilRe Pfeilspitze), welche die
Ossifikationszone reprasentiert. Das fettreiche Zentrum der sekundéren Ossifikation (weil3e Sternchen) zeigt eine
niedrige Intensitat.
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Fur die forensische Forschung ist es von Bedeutung den Verlauf des Verschlusses nachvoll-
ziehen zu konnen. In der Bildgebung mittels MRT konnen genaue Aussagen Uber die Dicke
und den Verlauf der Wachstumsfuge getroffen werden, was eine Einschéatzung tber den Ver-
schlussgrad ermdglicht (Dedouit et al., 2012). Hierbei kann man die verschiedenen Stadien
von weit offener Wachstumsfuge, ber ein zunehmendes VerschlieRen, bis hin zum volligen
Verschluss derselben, erkennen. Wéhrenddessen ist zu jedem Zeitpunkt der Unterschied zwi-
schen der knorpeligen Epiphysenfuge und dem mineralisierten Knochen sichtbar (Dedouit et
al., 2012; Jopp et al., 2010; Kramer et al., 2014a).

Aufgrund dieser Tatsachen beschéftigen sich immer mehr Arbeitsgruppen der forensischen
Altersbestimmung mit der MRT-Bildgebung und Gberprifen deren Anwendbarkeit in Prozess
der Altersbestimmung bei lebenden Probanden (Dedouit et al., 2012; Kramer et al., 2014b;
Saint-Martin et al., 2014, 2013; Schmidt et al., 2014; Vieth et al., 2014).
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1.2 Forensische Altersdiagnostik

Aufgrund der zunehmenden Relevanz der Altersdiagnostik von Lebenden wurde im Jahr 1999
die erste Richtlinie zu Altersdiagnostik festgelegt. Diese erfolgte durch eine multiprofessio-
nelle Zusammensetzung und der Uberregionalen Analyse des gegenwartigen Standes in
Libeck (Ritz-Timme et al., 2002; Schmeling et al., 2008). Hier wurden gravierende Unter-
schiede in der methodischen Herangehensweise festgestellt und daraufhin eine Erstellung von
einheitlichen Richtlinien beschlossen. Zur Verbesserung der Qualitatssicherung wurde eine
regelmaRige Durchfihrung von Tagungen, mit der daraus resultierenden Festlegung von

Standards zur praktischen Untersuchung festgelegt (Ritz-Timme et al., 2002).

Die Notwendigkeit dieses neuen Zweigs der Forensik bzw. Rechtsmedizin ergab sich aus der
zunehmenden Migration in europdische Lander, wodurch man sich mit einer steigenden Zahl
an Personen ohne zuverlassig dokumentiertes Geburtsdatum konfrontiert sah. Ein weiterer
Faktor war die Entwicklung der Kinder- und Jugendkriminalitat, die eine steigende Anzahl an
Altersbestimmungen zur Folge hatten (Geserick und Schmeling, 2011). Schmeling (2004) be-
schreibt einer Zunahme der Altersschatzungen um das Zehnfache im Zeitraum von 1998 bis
2002.

Die regelméaBig aktualisierten praktischen Standards zur Altersdiagnostik (Lockemann et al.,
2004; Ritz-Timme et al., 2002; Schmeling, 2004) beschreiben verschiedene Untersuchungs-
methoden. Nachfolgend wird eine Ubersicht dieser Methoden nach der Unterscheidung zwi-
schen strahlenbasierten und nicht-strahlenbasierten Methoden vorgenommen. Dies erfolgt
aufgrund der Einschrankungen der Verwendung der strahlenbasierten Untersuchungen bei

nichtmedizinischen Fragestellungen.

Zu den nicht-strahlenbasierten Methoden gehort die korperliche Untersuchung. Hierbei wird
insbesondere der sexuelle Reifezustand beachtet (Marshall und Tanner, 1970). Zudem bein-
haltet sie die Erfassung anthropometrischer MaRe, wie Korperhéhe und -gewicht sowie Kor-
perbautyp. Besonderes Augenmerk soll auch auf Anzeichen altersrelevanter Entwicklungssto-
rungen liegen. Aullerdem gehdrt eine zahnérztliche Untersuchung mit Erhebung des Zahnsta-
tus zum Befund (Demirjian et al., 1973; Schmeling et al., 2008).

Auf der anderen Seite stehen die strahlenbasierten Methoden. Klassischerweise zéhlen ein
Rontgen der linken Hand sowie die Rontgenuntersuchung des Gebisses dazu. Bei abgeschlos-
sener Handskelettentwicklung wird die Begutachtung eines Rontgen der proximalen Clavicula

14




Wachstumsfugenverschluss im Knie zur Altersbestimmung Einleitung

hinzugezogen (Quirmbach et al., 2009; Schmidt et al., 2007; Schulz et al., 2008; Vieth et al.,
2014; Wittschieber et al., 2014b).

In einer aktuellen Publikation weisen Schmeling et al. (2014) darauf hin, dass dem Handront-
gen eine ubergeordnete Stellung beiwohnt. Sind demnach die Wachstumsfugen der Hand
nicht geschlossen, und damit das Handskelett nicht ausgereift, gilt eine Minderjahrigkeit als
bewiesen (Schmeling et al., 2014). Des Weiteren folgt eine radiologische Untersuchung der
Clavicula nur, wenn das Handrontgen keine eindeutigen Schlisse zuldsst. Dies vermeidet eine
unndétige Strahlenbelastung.

Die korperliche Untersuchung hingegen gilt als eher ungenaues Zeichen. Sie dient vor allem

der Erkennung entwicklungsrelevanter Stérungen (Schmeling et al., 2014).

Aus rechtlicher Sicht wird zwischen strafrechtlichen und zivilrechtlichen Prozessen unter-
schieden. Im Strafrecht kann das volle Spektrum der Methoden herangezogen werden, wéhren
im Zivilrecht oder bei der Frage nach Gewéhrung von Asyl nur nicht-strahlenbasierte Metho-
den angewendet werden durfen (Lockemann et al., 2004). Bedeutsame Altersgrenzen bilden
hier die Altersstufen 16 und 18. Bei der Frage nach Vormundschaften oder in Pflegschaftsan-
gelegenheiten ist die bedeutende Altersgrenze 18 Jahre (Lockemann et al., 2004; 81773 BGB,
81909,1915 BGB). Im Asylverfahren stellt sich die Frage nach der Handlungsfahigkeit, wel-
che nach 8§12 AsylVfG mit dem Alter 16 erreicht wird (Lockemann et al., 2004). Bei ,,unbe-
gleiteten minderjahrigen Fliichtlingen* (UMF) gilt das Alter 18 als Entscheidungskriterium ab
dem eine Unterbringung stattfindet. Fir UMFs unter 18 Jahren ist eine Unterbringung in Ju-
gendhilfeeinrichtungen, ab einem Alter von 18 in Gemeinschaftsunterkiinften fiir Erwachsene
vorgesehen (Nowotny et al., 2014; Schmeling et al., 2014).

Kommt es im Asylverfahren zu Falschbeurkundung, wird dies als Betrugsversuch aufgefasst
und ist von strafrechtlicher Relevanz. In diesen Fallen kann die Methodik nach dem Strafge-

setzbuch angewendet werden.

Auch ethische Fragestellungen sind hierbei bedeutsam. Die Einstellung zu nicht medizinisch
indiziertem RoOntgen ist von Land zu Land unterschiedlich. In Deutschland herrscht, wie oben
im Text beschrieben, eine starke Eingrenzung der zu verwendenden Verfahren. In der
Schweiz werden zum Beispiel rontgenologische Untersuchungen als verhéltnisméaRiger Ein-
griff in die personliche Freiheit eingestuft. Somit sind hier Hand- oder Gebissrontgen durch-
fihrbar (Lockemann et al., 2004; Schmeling et al., 2014). Besonders hohes Interesse gilt den
,unbegleiteten minderjdhrigen Fluchtlingen®. Hier entbrannte im Jahr 2014 eine energische

Diskussion Uber den aktuellen Stand der Altersbestimmung und dessen Folgen fir die asylsu-
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chenden Minderjahrigen. Nowotny et al. zeigen anhand von Beispielen die gravierenden Fol-
gen einer Altersschatzung auf und stellen dahingehend die aktuellen Methoden in Frage. Auch
diese Diskussion zeigt die hohe Notwendigkeit neuer, genauerer Methoden.

Verschiedene Untersuchungen zeigen, dass die ethnische Herkunft Einfluss auf die Entwick-
lung sowie die Beendigung des Wachstums nimmt (Buckley und Clark, 2017; Mora et al.,
2001; Onteli und Barlow, 1996). In diesen Untersuchungen wurde das ,,Knochenalter* iiber
das Handrontgen nach Greulich und Pyle an Gruppen verschiedener ethnischer Herkunft
Uberpruft. Es zeigen sich deutliche Unterschiede zwischen Individuen mit afrikanischem oder
europaischem ethnischen Hintergrund (Mora et al., 2001). Onteli und Barlow (1996) beleuch-
ten zudem hispanische und asiatische ethnische Hintergrinde und finden auch hier deutliche
Differenzen zwischen dem ,,Knochenalter und dem tatsichlichen Alter. Die Einschitzung
des Knochenalters Gbertrifft das tatsdchliche Alter zum Teil um fast ein Jahr.

Hier wird nun deutlich, dass einer inhomogenen Population eine weitaus groRere Variabilitat

zu Grunde liegt als vorab angenommen (Mora et al., 2001; Onteli und Barlow, 1996).

Eine weitere Besonderheit der sich verdndernden Gesellschaft ist der sékulare Trend. Dieser
Trend beschreibt eine durchschnittliche KdrperendgréfRenzunahme der gesamten Bevélke-
rung. Im letzten Jahrhundert konnte ein sékularer Trend der Korperendgréfienzunahme von
etwa 2 cm pro Dekade beobachtet werden (Gohlke und Woelfle, 2009). Weiterhin wurde eine
Abnahme des Menarchenalters bis Mitte des 20. Jahrhunderts beobachett (Gohlke und
Woelfle, 2009). Die Veranderungen werden vor allem auf den soziodkonomischen Status zu-
rickgefiihrt. Zugrundeliegend sind die besseren Lebensumstande, die mit einer verbesserten
Ernahrung einhergehen sowie das psychosoziale Umfeld. Eine Abschwachung des sékularen
Trends in den letzten 20 Jahren ist zu erkennen, wobei nun die KorperendgréRe um weniger

als 1cm pro Dekade zunimmt (siehe Abbildung 7).
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Abbildung 7: Entwicklung der durchschnittlichen K&rperhéhen in verschiedenen Léndern (aus Gohlke und
Woelfle, 2009).

Unter diesen Gesichtspunkten ist die Datengrundlage, auf der auch heute eine Altersbestim-
mung durchgefuhrt wird, aulerst kritisch zu beurteilen. Es wird Kklar, dass zwischen 1959, als
Greulich und Pyle Individuen in ihre Studie einschlossen, und heute eine starke Veranderung

der Gesellschaft stattgefunden hat.

Diese grof3en Einschrankungen machen die Suche nach neuen, rontgenstrahlenfreien Metho-
den unabdingbar. Durch die hohere Zahl an Auftrdgen sowie die Kontroversen (ber rontgen-
basierende Methoden ist es von Bedeutung, einen anderen Weg der Altersbestimmung zu fin-

den.
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1.3 Aktueller Forschungsstand unter Analyse der verwendeten

Methoden

Aktuell wird in verschiedenen Forschungsgruppen daran gearbeitet die Altersbestimmung den
heutigen Anforderungen anzupassen. Dazu gehdren die Erforschung strahlenfreier Methoden

und die eindeutige Bestimmung des Alters anhand eines aktuellen Probandenkollektivs.

Unter diesen Pramissen wurden in den letzten Jahren neue, strahlenfreie Methoden genauer
untersucht. Dabei stehen die Sonographie sowie das MRT der Wachstumsfugen im Zentrum
der Beobachtung, welche jeweils Vor- und Nachteile beinhalten. Die Sonographie ist eine
schnell durchfiihrbare und kostensparende Untersuchung. Neuere Ultraschallgeréte bieten ei-
ne hohe Auflésung, mit der zumindest der oberflachennahe Teil der Wachstumsfuge unter-
sucht werden kann. Die Anwendbarkeit ist jedoch bis heute nicht zweifelsfrei untersucht. Ers-
te Studien zeigen eine gute Beurteilbarkeit einiger Wachstumsfugen, z.B. der Clavicula, des
Beckenkamms oder des Knies (Schulz et al., 2005). Es wird eine Ausweitung des Kollektivs

unter genauer Beobachtung der Varianz des Wachstumsfugenverschlusses vorgeschlagen.

Fur das MRT gilt eine sehr genaue Beurteilbarkeit der kompletten Wachstumsfuge. Die Kos-
tenintensivitat und logistische Probleme der Verfiigbarkeit stellen die Nachteile der Methode
dar (siehe 1.1.4). Eine Vielzahl an aktuellen Publikationen zu verschiedenen Knochen zeig
den Stellenwert dieser Methode. Es wird intensiv an einer Anwendbarkeit dieses wichtigen
Aspekts der Forensik geforscht, um die idealen Knochen fiir eine exakte Altersbestimmung zu
evaluieren. Hier werden die Wachstumsfugen verschiedenster Knochen von der Clavicula
uber den distalen Radius bis zum Calcaneus untersucht (Dedouit et al., 2012; Dvorak et al.,
2007; Saint-Martin et al., 2013; Sdring et al., 2014; Schmidt et al., 2014; Vieth et al., 2014).
Besonders im Fokus stehen die Knochen des Knies, da hier gleich drei Wachstumsfugen zu
erkennen sind. Trotz des Vorhandenseins aller drei Wachstumsfugen in den Knie-MRT Daten
werden in den bisherigen Veroffentlichungen nur die Tibia (Jopp et al., 2010; Séring et al.,
2014) oder Tibia und Femur (Craig et al., 2004; Dedouit et al., 2012) verwendet. Es sollten in
Zukunft die Moglichkeiten ausgereizt werden und alle vorhandenen Daten (Femur, Tibia und
Fibula) bezuglich des Wachstumsfugenverschlusses genutzt werden. Eine Besonderheit bei
der Beurteilung des Verschlussgerades der Wachstumsfuge stell der Prozess des Wachstums-
fugenverschlusses dar, der in den verschiedenen Publikationen jeweils durch verschiedene

Verschlussstadien definiert ist.
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In der Literatur zum Epiphysenverschluss im MRT findet man sowohl Methoden, die auf
Grundlage der T1-Wichtung den Reifezustand der Wachstumsfugen bestimmen (Dvorak et
al., 2007; Jopp et al., 2010), als auch Methoden, die sich der T2-Wichtung bedienen (Dedouit
et al., 2012). Es werden zudem bisher lediglich einzelne Knochen betrachtet. Bei Jopp et al.
wird nur die Wachstumsfuge der Tibia und bei Dedouit et al. nur Wachstumsfugen der Tibia
und des Femurs beurteilt. Zu beachten ist hierbei, dass kein einheitliches oder vergleichbares
Probandenkollektiv gewéhlt wurde. Die unterschiedlichen Probandenkollektive, welche sich
in Bezug auf die Altersverteilung, das Geschlecht oder die verschiedenen Ethnien unterschie-

den, fuhren zu einer fehlenden Vergleichbarkeit der Studien untereinander.

Aus diesen Unterschieden in der Herangehensweise der Untersuchung zur Altersbestimmung
durch Darstellung des Wachstumsfugenverschlusses mittels MRT-Daten ergibt sich auch die
Notwendigkeit einer vergleichenden Arbeit. Die Unterschiede und daraus resultierenden Fra-
gen der beiden Arbeiten von Jopp et al. (2010) und Dedouit et al. (2012) stellen sich wie folgt
dar. Es ist notwendig die Anwendbarkeit der verschiedenen MRT-Sequenzen zu untersuchen
und zu evaluieren welche Stadieneinteilung eine genaue Differenzierung des Wachstumsfu-
genverschlusses ermdglicht. Zudem stellt sich die Frage, ob man die Vorteile beider Eintei-
lungen zusammenfassen kann. Die Untersuchung an einem einheitlichen Kollektiv ermdgli-
chen diesen Vergleich und lassen Riickschlusse auf die Anwendbarkeit der Stadieneinteilung
und die Anwendung bestimmter Stadien zur Altersbestimmung zu. Durch die Verwendung
aller drei Knochen kann gegebenenfalls eine Klassifikation an einer Altersgrenze durchge-

fuhrt werden.
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1.4 Ziel der Arbeit

Die Altersbestimmung bei Lebenden ist ein junger Zweig der Forensik, welcher dringende
Anpassung an die heutige Gesellschaft bedarf. Die grofen Konsequenzen fir Patienten sowie
die Gefahr strahlenbedingter Schaden machen die Hauptargumente der Kritiker aus (Nowotny
et al., 2014). Zudem wird bezweifelt, inwieweit und mit welcher Genauigkeit das Alter mit

dem Standard der heutigen Methoden bestimmt werden kann.

Auf dieser Grundlage wird nun versucht eine neue Methode, die Altersbestimmung uber den
Wachstumsfugenverschluss im MRT, anhand eines einheitlichen Kollektivs zu evaluieren.
Die Vermeidung jeglicher Strahlenbelastung und eine mégliche Differenzierung der Wachs-
tumsfuge gemal der unterschiedlichen Darstellung von Knorpel und Knochen im MRT (siehe
2.1) stellen die Vorteile der Methode dar. VVorherige Studien zeigen bereits einen deutlichen
Zusammenhang zwischen dem Alter und dem Verschluss der Wachstumsfuge von einzelnen
Knochen im Knie (Dedouit et al., 2012; Jopp et al., 2010; Kramer et al., 2014a; Vieth et al.,
2014).

In einleitenden Analysen des Datenkollektivs zeigten sich deutliche Probleme der bestehen-
den Methoden. Die bestehende Einteilung nach Jopp war gut anwendbar, jedoch konnten
durch die drei Stadien lediglich einzelne wenige Abstufungen des Verschlussprozesses abge-
bildet werden. Fur die einzelnen Stadien zeigte sich zudem eine groRRe Altersvarianz. Es konn-
ten aullerdem anatomische Besonderheiten sowie Unterschiede im Ablauf des Verschlusses
der Wachstumsfugen unter den Knochen festgestellt werden, woraufhin eine neue Stadienein-

teilung (Epiguide) entwickelt wird.

Ziel der Arbeit ist die Erstellung einer neuen, differenzierten Stadieneinteilung, wobei der
Verschlussprozess durch mehrere Stadien besonders genau abgebildet wird. Zudem soll auf
anatomische Besonderheiten geachtet werden. Es wird angestrebt zwei der bestehenden Ein-
teilungen, Jopp und Dedouit durch den Epiguide zu erganzen und miteinander zu vergleichen.
Nach Jopp et al. (2010) ist der Wachstumsfugenverschluss in drei Stadien, nach Dedouit et al.
(2012) in funf Stadien eingeteilt.

Die anhand eines einheitlichen Kollektivs erhobenen Daten ermdglichen es erstmals einen
Vergleich der Methoden durchzufiihren. Das Datenkollektiv entspricht von der Grofle und
Altersverteilung den bereits publizierten Daten (Dedouit et al., 2012; Jopp et al., 2010). Es
folgt ein Vergleich der Methoden und die Mdoglichkeit des Einsatzes zu einer Altersbestim-

mung wird abgewégt. Des Weiteren wird eine Interobserver-Reabilitat berechnet, was eine
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einheitliche Bewertung durch verschiedene Beobachter tUberprift. Zudem wird fir jede Me-
thode ein Konfidenzwert ermittelt, mit dem ein Stadium zugewiesen werden kann, sowie sub-
jektiv aufgetretene Probleme bei der Einteilung der Kategorien diskutiert. Hierdurch soll die
Anwendbarkeit Uberprift und gegebenenfalls entstehende Probleme der verschiedenen Stadi-

eneinteilungen deutlich werden.

Eine Besonderheit der Arbeit stellt den Einschluss aller drei Knochen des Knies (Tibia, Fibu-
la, Femur) dar (siehe 1.3). Durch diesen Einschluss mehrerer Parameter kann dann ein Klassi-
fikationssystem hinzugezogen werden, mit Hilfe dessen eine Einteilung in Altersklassen mog-
lich ist. Es wird evaluiert, inwieweit mit Hilfe der erhobenen Daten des Wachstumsfugenver-
schlusses der drei Knochen des Knies eine Zuteilung des Probanden in das Alter groRer,
gleich 18 und kleiner 18 Jahre moglich ist. Erstmals ist eine Ermittlung der Genauigkeit,
Spezifitat und Sensitivitat der verschiedenen Methoden maoglich.

Zentrale Ziele:

e Untersuchung der Methoden zur Kategorisierung des Wachstumsfugenverschlusses
von Dedouit et al. und Jopp et al. an einem Datenkollektiv.

e Entwicklung des Epiguides anhand anatomischer und physiologischer Besonderheiten
des Epiphysenfugenverschlusses der verschiedenen Knochen. Zudem soll der Ver-

schlussprozess soll genau abgebildet werden.

e Analyse des Epiguides und Einordnung in die bestehenden Methoden. Vergleich der
Methoden.

e Priifung der Interobserver-Reliablitat sowie der Konfidenz.

e Vergleich der Daten aus der Veroffentlichung von Dedouit et al. mit dem vorliegenden
Datenkollektiv.

e Auswertung und Analyse der Klassifikation an der Altersgrenze 18 Jahre mittels
SVM.
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2 Material und Methoden

Zum Verstandnis der Auswertung und der visuellen Analyse der Daten ist es notwendig die
Grundzlge des MRTs zu verstehen. Dabei sind die MRT-Sequenzen, sowie die Fensterung
von Bedeutung. Die Vorstellung des Datenkollektivs folgt diesem einleitenden Kapitel, wo-
raufhin sich mit dem genauen Ablauf der Bildauswertung beschaftigt wird.
Die Vorstellung der beiden zu vergleichenden Stadieneinteilungen bildet die Grundlage der
Auswertung. Hierbei wird sich vor allem auf die in den Studien gegebenen Erklarungen bezo-
gen, um eine unabhdngige Darstellung der Anwendbarkeit zu gewahrleisten.
Nachfolgend wird sich mit der Funktionsweise einer SVM, als weitere Methode zur Klassifi-
zierung von Daten, beschaftigt. AbschlieBend wird der Ablauf der Datenanalyse, einschliel3-

lich der Inter-Oberserver-Reliabilitat, und die verwendeten statistischen Methoden dargestellt.

2.1 MRT Funktionsweise

Die physikalischen Grundlagen des MRTs sind sehr komplex und werden hier sehr verein-
facht dargestellt. Da bei der Auswertung auch die verschiedenen Wichtungen im MRT be-
trachtet werden, liegt besonderes Augenmerk auf den physikalischen Grundlagen und der Er-

zeugung dieser.

2.1.1  Physikalische Grundlagen
Die Atome mit einer ungeraden Protonenzahl (z.B. *H, 30, #Na) sind fiir die Bildgebung mit-
tels MRT geeignet. Das Wasserstoffatom besitzt als Kern nur ein Proton, um welches in der
Hulle ein Elektron kreist. Es ist das hdufigste Molekll im menschlichen Kérper, weshalb es
sich besonders zur Messung und Erlauterung eignet. Im Weiteren wird sich mit den Eigen-
schaften des Wasserstoffprotons beschaftigt (Kauffmann et al., 2011; Reiser et al., 2017;
Weishaupt et al., 2014).

Grundlegend ist, neben der positiven elektrischen Ladung des Protons, die Eigenschaft des
Eigendrehimpulses (Spin). Es handelt sich hierbei um eine Rotation um die eigene Achse mit
einer stoffspezifischen Geschwindigkeit (siehe Abbildung 8a) (Reiser et al., 2017). Die rotie-
rende elektrische Ladung induziert zudem ihr eigenes magnetisches Dipolmoment und verhalt
sich somit wie ein kleiner Magnet (Weishaupt et al., 2014). Im menschlichen Korper sind die
unzahligen kleinen Magnete normalerweise ungeordnet ausgerichtet und heben sich gegensei-

tig auf (siehe Abbildung 8b). Ein von auflen einwirkendes Magnetfeld richtet die Protonen
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entweder parallel oder antiparallel entlang der L&ngsachse aus, wobei durch einen marginal
geringeren Energiezustand in der parallelen Ausrichtung (im Verhaltnis 1 000 000 zu 1 000
007) die hoéhere Zahl der Protonen diesen Zustand einnimmt. Es entsteht eine messbare Net-
tomagnetisierung (Langsmagnetisierung M;), welche proportional zur Stirke des &uf3eren
Magnetfeldes ist (siehe Abbildung 8c) (Kauffmann et al., 2011; Reiser et al., 2017).

Kreiselbewegung des ohne duleres starkes duleres
Protons um die Achse Magnetfeld Magnetfeld
des Magnetfeldes

4 Prazession ——_

T

i

Eigenrotation
A Kernspin

ungeordnete Dipole

magnetisches _
b kompensieren sich c Mz=x(f)+z(})

a Dipolmoment

Abbildung 8: a Kreiselbewegung des Protons um die Achse des Magnetfeldes mit der Darstellung des Spins, der
Prazessionsbewegung und des magnetischen Dipolmomentes. b Ungeordnete Dipole ohne Nettomagnetisierung.
c Parallele und Antiparallele Ausrichtung der Dipole in einem starken duBeren Magnetfeld. Marginal haufigere

Ausrichtung in den parallelen Zustand (aus Reiser et al., 2017).

Die Lage der Rotationsachse im Raum kann durch eine duBRere Kraft abgekippt werden. Somit
weisen die Protonen zusétzlich zu ihrem Spin um die Rotationsachse eine Rotation um die
Achse des Hauptmagnetfeldes auf, was als Prézessionsbewegung bezeichnet wird. Dieses
Phanomen ist zu vergleichen mit der Abkippung des Winkels zur Hauptachse bei einem lang-
samer werdenden Brummkreisel (Kauffmann et al., 2011; Weishaupt et al., 2014). Die Fre-
guenz, mit der die Protonen um die Hauptmagnetfeldachse kreisen, ist abhangig von einer
stoffspezifischen Konstante (y) und der Starke des &duReren Magnetfeldes (Bo) und wird als
Préazessionsfrequenz oder Larmorfrequenz beschrieben: @ =¥ By, Fiir das Wasserstoffpro-
tonen betragt die Larmorfrequenz 63,9 MHz, im Erdmagnetfeld nur etwa 1kHz (Weishaupt et
al., 2014).

23



Wachstumsfugenverschluss im Knie zur Altershestimmung Material und Methoden

2.1.2  Signalentstehung
Durch den Aufbau eines starken auBeren Magnetfeldes richten sich die Spins langsam parallel
und antiparallel aus. Das Spinsystem kommt in einen stabilen Zustand und durch den geringe-
ren Energiezustand in der parallelen Ausrichtung baut sich eine Netto-Langsmagnetisierung
M; in der Vektorrichtung Z auf, welcher als Basiszustand beschrieben werden kann (siehe
Abbildung 9a).

Ein Hochfrequenzimpuls 16st zwei verschiedene Vorgange aus. Zum einen wird das Phéno-
men der Resonanz ausgeldst, was eine Synchronisierung der Prézessionsfrequenz bedeutet. Es
wird durch die Einsendung einer elektromagnetischen Welle Energie eingebracht, welche ge-
nau der Larmorfrequenz entspricht (Resonanz), wodurch sich die Vektoren nun mit der glei-
chen Phasenlédnge synchron um die XY-Achse bewegen (siehe Abbildung 9b). Zum andern
werden durch einen Impuls der richtigen Leistung einige der parallel ausgerichteten Protonen
in den antiparallelen Zustand berflhrt und so kann zum Beispiel eine Ausrichtung um genau
90° erfolgen (Kippwinkel). Somit wird der Vektor M; in die XY-Ebene gekippt und dreht sich

synchron mit der Prézessionsfrequenz in dieser Ebene (siehe Abbildung 9b).

Zu diesem Zeitpunkt kreisen die Vektoren auf der XY-Achse ohne Auslenkung in die Z-
Richtung. Die vom MRT gemessenen Antwortsignale beziehen sich auf die Abregung und
damit die Zurtckfihrung der Vektoren in den Basiszustand in einem &ufReren Magnetfeld oh-

ne Prazession der Vektoren auf der Kreiselbahn (siehe Abbildung 9 c-e).

Abbildung 9: Wirkung eines Hochfrequenzimpulses (aus Kauffmann, Sauer und Weber, 2011).

a Zeigt die Situation vor, b die Situation unmittelbar nach Einsendung des Hochfrequenzimpulses (hier RF pul-
se). Die Vektoren bewegen sich nun mit der gleichen Phasenldnge synchron um die XY-Achse.
c-e Zeigt den Verlauf der Abregung, die Longitudinalmagnetisierung erholt sich, die Transversalmagnetisierung

(Prazession der Phase) nimmt ab.
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Die Wiederzunahme der L&ngsmagnetisierung entlang der Hauptfeldachse Z wird als T:-
Ralaxation, longitudinale Relaxation oder Spin-Gitter-Relaxation bezeichnet. Diese Zeitkom-
ponente heifl3t T1 und ist mit der Abgabe der Energie an die Umgebung (Gitter) verbunden.

Die Desynchronisierung der Prézessionsbewegung wird als T»-Relaxation, transversale Re-
laxation oder auch Spin-Spin-Relaxation bezeichnet. Der Relaxationsvorgang in T. wird
durch die freie Beweglichkeit der Spins untereinander bestimmt. Je freier diese sich bewegen

kdnnen, desto langer bleiben sie in Phase (z.B. Wasser = lange T Zeit).

Beide Formen der Abregung basieren auf vollkommenen verschiedenen Mechanismen und
laufen unabhangig voneinander ab, wobei das MR-Signal in der T»-Zeit in den ersten 100 —
300 ms zerfallt, lange bevor sich die Langsmagnetisierung M, aufgrund der Ti-Relaxation
wieder voll aufgebaut hat (0,5-5 s) (Kauffmann et al., 2011; Reiser et al., 2017; Weishaupt et
al., 2014).

2.1.3 Bilderzeugung
Die Bilder entstehen aus den jeweils messbaren Signalen (Abregung), welche in unterschied-
lichen Gewebetypen verschiedene Signal-Zeit-Verhéltnisse, bzw. Relaxation-Zeit-
Verhaltnisse haben. Die Signalintensitat ist abhangig von dem erregten Gewebe und dessen
Gewebeparametern, des Sequenztyps und von weiteren Sequenzparametern. Die einzelnen
Abregungssignale sind sehr klein, weshalb die Protonen mehrmals angeregt werden missen
um Uber eine Mittelung (Averaging) ein ausreichend starkes Signal zu erhalten und um das
Rauschen zu eliminieren. Die Zeit zwischen zwei Anregungen wird Repetitionszeit (RT, time
of repetition) und die Zeit zwischen Anregung und Signaldetektion Echozeit (TE, time to

echo) genannt.

Die Repetitionszeit beeinflusst entscheidend den Ti-Kontrast, denn sie bestimmt hauptséch-
lich wie weit sich die Langsmagnetisierung M, aufgrund der Ti-Relaxation wiederaufbauen
kann (voller Aufbau nach 0,5-5 Sekunden). Um einen hohen Ti-Kontrast zu erreichen, sollte
eine kurze RT gewahlt werden, da die unterschiedlichen Gewebetypen verschiedene Spin-
Gitter-Relaxationen zeigen, wobei sie sich bei einer langeren RT angleichen (siehe Abbildung
10).
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Abbildung 10: Schematische Darstellung von Repetitionszeit und T1-Kontrast (aus Weishaupt, Kochli und
Marincek, 2014):

Bei kurzem TR (A) weist ein Gewebe mit kurzem T1 bereits wieder eine starke Langsmagnetisierung auf und
gibt ein groReres Signal ab, wéahrend ein Gewebe mit langem T1 noch ein geringes Signal erzeugt. Bei langem
TR (B) haben beide Gewebe eine dhnlich grolRe Magnetisierung aufgebaut und geben ein etwa gleich intensives
Signal ab.

Die Echozeit beeinflusst wiederum den Einfluss von T auf den Bildkontrast. Hierbei gilt, dass
eine zu kurze TE-Zeit die gewebespezifischen Unterschiede nicht abbildet, weswegen fir ei-

nen hoheren Kontrast eine langere TE-Zeit gewahlt werden sollte (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11: Schematische Darstellung von Echozeit und T2-Kontrast (aus Weishaupt, Kochli und Marincek,
2014):

Bei sehr kurzem TE (A) besteht praktisch noch kein Signalabfall fir beide Gewebe, bei l&ngerem TE (B) treten
hingegen deutliche Unterschiede auf: Ein Gewebe mit kurzem T2 verliert rasch an Signalintensitat und wird

dunkel, ein Gewebe mit langem T2 bleibt l&nger hell.

Wie bereits erwahnt, weisen verschiedene Gewebetypen Unterschiede hinsichtlich der T1 und
T>- Relaxation beziehungsweise der Spin-Gitter- und Spin-Spin-Relaxation auf. Je starker die
Protonen in die Gewebestruktur (Gitter) eingebunden sind, desto hoher ist der Ti-Kontrast
und je freie sich die Spins bewegen kdénnen, desto weniger Energie geben sie ab und umso

hoher ist der T»-Kontrast. Daraus ergibt sich folgendes Bild:
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Tabelle 1: Signalintensitét verschiedener Gewebe in T1- und T,-gewichteten Bildern

Gewebe Bildwichtung
T1 T2

Fett Hell Hell
Wasser Dunkel Hell
Muskel Dunkel Dunkel
Knorpel fibroser Dunkel Dunkel

hyaliner Hell Hell
Kompakta des Knochens Dunkel Hell

2.1.4 Sequenzen
Es gibt verschiedenste Arten der Pulssequenzen, welche jeweils gewisse Besonderheiten auf-
weisen. Haufig angewendet und vergleichbar artefaktfrei ist die Spin-Echo-Sequenz, welche
sich durch einen Anregungsimpuls von 90° und einen weiteren 180° Impuls auszeichnet. Der
Anregungsimpuls bezieht sich auf die Kippung in die Transversalebene (Myy) und der 180°-
Impuls ist ein Repharisierungsimpuls, welcher zu einer erneuten Synchronisierung der Vekto-
ren auf der Prazessionsfrequenz fuhrt. Ein Nachteil ist die relativ lange Untersuchungszeit
von bis zu 10 Minuten in der T>-Wichtung. Eine Weiterentwicklung, die Turbo-Spin-Echo-

Sequenz (TSE), zeichnet sich durch eine kiirzere Aufnahmezeit aus.

Die Einflihrung eines Sattigungsimpulses fuhrt zu der Suppression von bestimmten Signalen
(Fett, Wasser). Hierbei wird vor der eigentlichen Anregung ein 180°-Impuls geschaltet, wel-
cher zur Spin-Inversion flhrt und es ermdglicht selektiv das Signal bestimmter Substanzen zu
unterdriicken. Eine gewebespezifische zeitliche Vorausschaltung des 180° Impulses vor der
eigentlichen Anregung fiihrt dazu, dass der Vektor (z.B. fur Fettgewebe) gerade die 90°-
Position durchl&uft und nicht anregbar ist, wodurch das Signal des Gewebes unterdriickt wird.
Diese sogenannten STIR-Sequenz (short tau inversion recovery = fettunterdriickte Sequenz)

wird insbesondere bei der Muskel-Skelett-Diagnostik eingesetzt.

In der vorliegenden Studie wurden Ti-gewichtete sowie fettgesattigte T»>-Sequenzen verwen-
det.

In der Ti- Sequenz stellt sich der Bereich des rechten Kniegelenks und damit das distale
Femur, die proximale Tibia und Fibula durch den hohen Fettgehalt des Knochens als hyperin-
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tense Struktur (signalstark, hell) dar. Die stark durchblutete, knorpelige Wachstumsfuge stellt
sich im Gegensatz dazu hypointens (signalarm, dunkel) dar und ist sehr gut vom Knochen ab-
grenzbar (Thapa et al., 2012).

In der T>-STIR-Sequenz erscheint durch die Fettunterdrickung der Knochen dunkel und die
knorpelige, wasserhaltige Wachstumsfuge hell. Die beiden Strukturen sind somit gut vonei-

nander abgrenzbar (Thapa et al., 2012).

2.1.5 Bildkontrast

Der Bildkontrast und damit die vielen verschiedenen gewonnenen Intensitaten (Helligkeitsun-
terschiede) héngen, wie bereits beschrieben, von verschiedenen Faktoren ab und tberschreiten
bei weitem die vom menschlichen Auge differenzierbaren Grauwerte. Dem menschlichen
Auge ist es moglich ca. 60-80 Grauwerte zu unterschieden. Um eine differenzierte Aussage
uber die Ausdehnung der Wachstumsfuge und dessen genauen Verlauf zu treffen, ist eine
Fensterung nétig. Hierbei wird ein Center- und Window-Wert festgelegt, welche den Kontrast
auf einen flr das menschliche Auge differenzierbaren Bereich herunterbricht. Der Center
Wert beschreibt den Fixpunkt der Betrachtung und der Window-Wert die Streuung, mit der
die gegebenen Intensitaten vereinfacht werden (siehe Abbildung 9). Die gegebenen Intensita-
ten eines gewissen Bereiches werden so besser fur das menschliche Auge differenzierbar und
auch kleinere Intensitatsvariationen unterscheidbar. In der Auswertung der Probandendaten
wurde die Fensterung automatisiert und normalisiert, um daraus entstehende Probleme der
notwendigen einheitlichen Bewertung, insbesondere bei der Messung von Abstanden, zu ver-
hindern. Die Automatisierung erfolgte unter Verwendung von Referenzmessungen der zu be-
trachteten Strukturen (siehe 2.3).

Y
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Abbildung 12: Fensterung im MRT mittels Center- und Window-Wert.
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2.2 Datenmaterial

Das Datenmaterial besteht aus MRT Aufnahmen des rechten Kniegelenks (distales Femur,
proximale Tibia und Fibula) von 50 mannlichen Probanden. Diese wurden zum Teil in einer
vorangegangenen Arbeit von Dr. Eilin Jopp (Jopp et al., 2010) rekrutiert. Zur Erweiterung des
Altersspektrums wurden in Zusammenarbeit mit der Kinderradiologie des UKE (PD Dr. Jo-

chen Herrmann) zehn weitere MRTs von 14- bis 16-jahrigen Probanden dazugewonnen.

Sequenztypen

Es wurden zwei verschiedene Sequenztypen in der koronaren (cor) Ausrichtung verwendet.
Zum einen die T1-TSE-Sequenz und zum anderen die T>-STIR-Sequenz (Fettsattigung) (siehe
2.1). Die technischen Daten dazu sind in Tabelle 2 aufgefuhrt. Die Aufnahmen fir die vorlie-
gende Studie erfolgten in zwei verschiedenen Einrichtungen: in der der Praxis von PD Dr.

med. Rainer Maas (Hamburg) und im Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE).

Tabelle 2: MRT Sequenzen

1,5 Tesla Gerat (Praxis Dr. Maas)
Intera Gyro-Scan

3,0 Tesla Gerat (UKE)
Fa. Philips

cor T1-gewichtete TSE-Aufnahmen

Wiederholungszeiten (TR): 600 ms
Echozeit (TE): 15 ms
Kippwinkel: 90°

24 Schichten, Schichtdicke 3mm (cor)
Bildmatrix 512*512

in-plane Auflésung: 0,4mm * 0,4mm

cor T1-gewichtete TSE-Aufnahmen

Wiederholungszeit (TR): 600 ms
Echozeit (TE): 20 ms
Kippwinkel: 90°

24 Schichten, Schichtdicke 3mm (cor)
Bildmatrix 512*512

in-plane Auflésung: 0,4mm * 0,4mm

cor T2-gewichtete STIR-Aufnahmen

Wiederholungszeiten (TR): 3666 ms
Echozeit (TE): 50 ms
Kippwinkel: 90°

24 Schichten, Schichtdicke 3mm (cor)
Bildmatrix 512*512

in-plane Auflésung: 0,4mm * 0,4mm

cor T2-gewichtete STIR-Aufnahmen

Wiederholungszeiten (TR): 4000 ms
Echozeit (TE): 60 ms
Kippwinkel: 90°

24 Schichten, Schichtdicke 3mm (cor)
Bildmatrix 512*512

in-plane Auflésung: 0,4mm * 0,4mm
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Bei der Auswahl der Probanden wurde auf Einheitlichkeit geachtet (siehe sékularer Trend,
1.2). Es handelt sich um ménnliche Probanden im Alter zwischen 14 und 21 Jahren aus der
norddeutschen Region mit &hnlichem soziodkonomischem Umfeld (Schuler eines Gymnasi-
ums und Lehrlinge der Lufthansa). Auch chronische Erkrankungen oder Stoffwechselstorun-
gen wurden zu Beginn der Studie ausgeschlossen. Durch die Begutachtung der MRT-Daten
durch erfahrene Radiologen konnten keine Verletzungen der Epiphysenfuge, sowie skelettale
Erkrankungen festgestellt werden (Jopp et al. 2010; PD Dr. Jochen Herrmann). Die Altersver-
teilung im rechtlich relevanten Bereich (15 bis 19) stellt sich mit minimal sechs Probanden

und maximal zwolf Probanden relativ homogen dar (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Verteilung der Probanden in den Altersklassen.

Alter 14 15 16 17 18 19 20 21 Summe:

Probanden 4 8 12 6 7 9 3 1 50

30




Wachstumsfugenverschluss im Knie zur Altersbestimmung Material und Methoden

2.3 Bildverarbeitung

Eine einheitliche und standardisierte Durchfiihrung der Stadienzuordnung ist von entschei-
dender Bedeutung, da bereits geringe Abweichungen in der Betrachtung zu einem anderen
Stadium fuhren kdnnen. Hierbei sind besonders die einheitliche Fensterung (siehe 2.1.5), so-
wohl fur die eigentliche Stadienzuordnung, als auch insbesondere fiir die Abstandsmessung,

entscheidend.

Zur Auswertung der MRT-Bilddateien wurde ein DICOM - Viewer (MeVisLab) verwendet.
In diesem Projekt wurde ein Workflow erstellt, bei dem das Bild geladen, eine automatisierte
Fensterung vorgenommen wird und bei Bedarf eine Abstandsmessung erfolgt. AufRerdem
wurde zur Vereinheitlichung der Auswertung ein individuell auf jedes Bild abgestimmter
Center-Wert berechnet. Diese Schritte werden nun néher erldutert und sind in der Abbildung

13 wieder zu finden.

MRT- Bilddaten

V

Normalisierung:
* Region of Interest
* Fensterung: Center, Window

V
2D- Schicht

V

Messung der Dicke*

v

Stadienzuordnung

*bei  Dedouit 11 &Il (s. 2.4)
Epiguide | (s.3.1)

Abbildung 13: Auswertungspfad fur die Knie-MRT Daten.
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Die Auswertung beginnt mit dem Laden der anonymisierten MRT-Daten. Nachfolgendend
wird eine Standardisierung der Intensitdten vorgenommen um einheitliche Bedingungen bei
der Auswertung der Epiphysenfugen zu gewahrleisten. Dies geschieht innerhalb des Pro-
gramms indem zundchst manuell ein Bereich von 50 * 50 Pixeln der tibialen Metaphyse in
einer Schicht ausgewahlt wird (Region of Interest, Abbildung 13). Daraufhin wird der Mit-
telwert der Intensitét dieses Bereiches als Center-Wert und ein voreingestellter Window-Wert
zur Fensterung verwendet (siehe Bildkontrast: 2.1). Durch die Bildung des Mittelwertes der
Intensitaten aus einem kndchernen Bereich sind somit Unterschiede in knochennahen Berei-
chen deutlicher sichtbar. Diese Normalisierung ist besonders wichtig fur die Bestimmung der
Dicke der Wachstumsfuge, welche schon bei geringen Abweichungen der Fensterung zu un-
terschiedlichen Werten fur die Dicke der Epiphysenfuge fiihrt.

Nach der Fensterung wird mit der Bewertung der Kategorien begonnen. Diese erfolgt fir die
jeweiligen Knochen nur in einer Schicht (2D), wobei fir die Tibia und das Femur ein Bereich
ausgewahlt wurde, in dem man die Kreuzbander erkennen kann (Eminentia intercondylaris;
Lig. cruciatum anterius). Fur die Fibula erfolgte die Einschatzung in der Mitte des Schafts. Es
wurde zudem ein Konfidenzgrad angegeben. Dieser Wert (0/1) beschreibt, wie sicher eine

Zuordnung bestimmt werden konnte, wobei O unsicher und 1 sicher bedeutet.

Wenn eine Abstandsmessung erforderlich ist (Dedouit 2 / Epiguide 1), so wird diese compu-
tergestltzt durchgefiihrt (siehe 2.4.2 und 3.1). Die Dicke der Wachstumsfuge wird an drei
verschiedenen Stellen gemessen, wobei mindestens eine Stelle den vorgegebenen Wert von
1,5 mm Uberschreiten muss. Da es schwierig ist, den genauen Anfang und das Ende der
Wachstumsfuge zu definieren, wird sich hierbei auf die verschiedenen Intensitaten bezogen.
Die Messung erfolgt im Bereich beider Kondylen und der Eminentia intercondylaris. Wenn
die gesamte Wachstumsfuge 100% darstellt, erfolgt die Messung bei ~25%, ~50% und ~75%
(Abbildung 8). Die Abstandmessung erfolgt manuell auf der Grundlage der visuellen Erfas-
sung der Wachstumsfuge mit Unterstiitzung durch die Intensitat. Die Intensitatswerte werden
kontinuierlich fur jedes Pixel angezeigt und so kann ein Sprung der Intensitdten festgestellt

werden. Dieser dient als Anhaltspunkt fiir den Anfang, bzw. das Ende der Messung.
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Abbildung 14: MRT, T;-TSE Sequenz (ménnlicher Proband, 14 Jahre). Beispiel einer Messung der Dicke der
Wachstumsfuge im Bereich der Kondylen (25% und 75%) und der Eminentia intercondylaris (50%).
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2.4 MRT Stadien

Der angestrebte Vergleich der Methoden erfolgt auf der Grundlage der Stadieneinteilungen,
welche aus den Veroffentlichungen Dedouit et al. (2012) und Jopp et al. (2010) entnommen
sind. Diese unterscheiden sich in der Differenzierung zwischen einer offenen und geschlosse-
nen Wachstumsfuge, sowie in der Wichtung der MRT-Bilder. Es werden nun die Einteilung
der Stadien nach Jopp et al., Dedouit et al. erlautert. Der Epiguide findet sich in den Ergebnis-

sen unter Abschnitt 3.1wieder.

2.4.1 Stadieneinteilung nach Jopp etal. (2010)

Die Stadieneinteilung nach Jopp at al. (2010) gliedert sich in drei Stadien. Die Arbeit bezieht
sich auf den Epiphysenfugenverschluss in der Tibia von ménnlichen Probanden. Es wurden
41 verschiedene Probanden rekrutiert, die einen MRT-Scan vom Knie zu zwei verschiedenen
Zeitpunkten erhalten haben.

Jopp et al. unterscheiden drei Stadien, welche sich in ,offen, zentral geschlossen und ge-
schlossen‘ gliedern. Als offen wird eine durchgehende Linie zwischen der Epi- und Metaphy-
se beschrieben. Uber die gesamte Breite soll ein hypointenses Band zu erkennen sein. Die Ka-
tegorie ,,zentral geschlossen bezeichnet eine erkennbare Durchbauung der Epiphysenfuge in
der Mitte der Tibia. Es ist ein zentral unterbrochenes Band zu erkennen, das medial und late-
ral weiterhin geoffnet ist. Wenn keine, oder nur noch eine Epiphysennarbe zu erkennen ist

wird von einer geschlossenen Fuge gesprochen.

Abbildung 15: MRT, T:-TSE Wichtung (ménnliche Probanden), aus Jopp et al., 2010. Stadieneinteilung nach
Jopp et al. a Stadium 1: offene Wachstumsfuge. b Stadium 2: zentral geschlossene Wachstumsfuge. ¢ Stadium 3:

geschlossene Wachstumsfuge.
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2.4.2 Stadieneinteilung nach Dedouit et al. (2012)

In der Methode nach Dedouit et. al wird der Verschlussgrad in finf Kategorien unterteilt. Die
Daten wurden an maéannlichen und weiblichen Probanden im Alter zwischen 10 und 30
erhoben. Insgesamt wurden 290 MRT-Scans (138 mannlich; 152 weiblich) in die Studie
eingeschlossen.

Die Zuteilung in die Kategorien ist hier etwas komplexer. Es werden hier die Epiphysenfugen
und deren Signalintensitat zwischen Meta- und Epiphyse beurteilt. Als Stadium | wird eine
grolle offene Fuge (>1,5mm) mit einem multilamellaren Erscheinungsbild beschrieben. Zu
Stadium Il z&hlt eine grolRe offene Wachstumsfugen ohne multilamellares Erscheinungsbild
(>1,5mm), bei Stadium Il besteht eine offene Wachstumsfuge, welche die Dicke von 1,5mm
nicht Uberschreitet. In Stadium 1V ist nur eine diskontinuierliche Fuge zu erkennen und in
Stadium V ist keine Signalverstarkung zwischen Epi- und Metaphyse sichtbar. Der Aspekt der
Epiphysennarbe wird in dieser Einteilung nicht beruicksichtigt (siehe Abbildung 16).
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Abbildung 16:
Stadieneinteilung aus
Dedouit et al., 2012:

a) Stadium I, offene Wachs-
tumsfuge mit einem multila-
mellaren Erscheinungsbild
und einer Dicke von
>1,5mm. b) Stadium 11, offe-
ne Wachstumsfuge mit einer
Dicke von >1,5mm, ohne
multilamellares Erschei-
nungsbild.

c¢) Stadium I11, offene
Wachstumsfuge mit einer
Dicke von <1,5mm.

d) Stadium 1V, diskontinuier-
liche Wachstumsfuge mit
einer Dicke von <1,5mm.

(e) Stadium V, keine

Wachstumsfuge erkennbar.
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2.5 Auswertung mit einer Support Vektor Machine (SVM)

Eine weitere Moglichkeit zur Altersbestimmung stellt die Auswertung mithilfe von gewonnen
Verschlussstadien mittels SVM dar. SVM gehort zur Gruppe der lernbasierten Kilassifikati-
onsverfahren, dabei wird ein Modell auf Grundlage von bekannten Beobachtungen so trai-
niert, dass das Model anschlieRend auf der Basis des erlernten Wissens automatisch eine
Klassifikation durchfiihren kann. Im vorliegenden Fall besteht die Datengrundlage aus den 50
Probanden und deren Verschlussstadium der drei verschiedenen Knochen. Dieses Verfahren
ermdoglicht die Klassifikation eines Probanden als groRer oder kleiner 18 Jahre mit Hilfe der
Verschlussstadien aller drei Knochen. Somit kann eine Altersbestimmung an der fir MUFs

relevanten Altersgrenze von 18 Jahren erfolgen.

Bei einer SVM lassen sich Stichproben anhand eines mehrdimensionalen Merkmalsraum au-
tomatisch Kklassifizieren. Diese setzt sich jeweils aus verschiedenen Parametern fir die Pro-
banden zusammen mit dessen Hilfe eine Unterteilung erfolgen kann. Hierbei muss zunachst
mit Hilfe einer reprasentativen Trainingsmenge ein SVM-Modell erstellt werden. Mit diesem

lasst sich dann eine Klassifizierung einer Testmenge durchfiihren.

Die Datengrundlage wird aus den Probanden gebildet, wobei prinzipiell beliebig viele Para-
meter pro Proband ausgewertet werden kénnen. In der vorliegenden Studie sollte das Alter
auf Grundlage der Kategorien fiir das Femur, die Tibia und die Fibula berechnet werden (Pa-
rameter). Die Arbeitsweise des Programms besteht darin, aus einer Trainingsmenge mit be-
kanntem Alter ein Modell zu erstellen, das die Daten am genauesten trennt. Zur Erstellung
dieses Modells werden wiederum die Parameter (Stadien des Wachstumsfugenverschlusses)
herangezogen, welche eine Klassifizierung ermdéglichen. Jeder Proband wird durch einen
Vektor, welcher durch die eingegebenen Parameter charakterisiert ist, im Vektorraum repra-
sentiert. Die SVM errechnet dann fur die gegebenen Vektoren eine Funktion, mit der die Da-
tenmenge am besten getrennt wird. Diese Funktion beschreibt eine Hyperebene, die zu den zu
trennenden Daten einen groRtmoglichen Abstand hat. Dies wird Uber sogenannte Stiitzvekto-
ren (engl. support vectors) erreicht, die der Hyperebene am néachsten liegen und so die Aus-
richtung bestimmen (Joachims, 2000) (siehe Abbildung 17).
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Abbildung 17: Verteilung einer Datenmenge im Vektorraum. Eingekreiste Zahlen stellen die Stitzvektoren

dar. Delta stellt den gréBtmoglichen Abstand zwischen den Hyperbenen H1 und H2 dar.

Wenn die Objekte nicht linear trennbar sind werden uber eine mathematische Berechnung die
Daten in eine héhere Dimension (feature space) uberfiinrt. Uber die Einbringung einer neuen
Dimension werden die Daten durch eine in diesem Raum lineare Hyperebene trennbar
(Joachims, 2000) (siehe Abbildung 18).

Input space Feature space H

Abbildung 18: Verteilung der Datenmenge im Vektorraum (Input space) und in der transformierten héheren

Dimension (Feature space).

Diese errechnete Hyperebene wird nun Uber eine gewichtete Summe aus Kernel Funktionen
in das Modell tbertragen, sodass auch eine Trennung von nicht- linear verteilten Daten mdg-
lich ist (lvanciuc, 2007). Die aus einer Trainingsmenge erstellte Hyperebene, welche durch
die verschiedenen Parameter der Trainingsmenge definiert ist, kann nun eine Testmenge klas-

sifizieren.

38




Wachstumsfugenverschluss im Knie zur Altersbestimmung Material und Methoden

In dieser Studie wird die SVM zur Trennung der Datenmenge an der Altersgrenze 18 Jahre
eingesetzt. Als Parameter werden die Stadien des Status des Wachstumsfugenverschlusses fur
Tibia, Fibula und Femur verwendet. Die SVM wird dann getrennt fur die drei Methoden
durchgefuhrt. Es wird ein leave-one-out Verfahren durchgefuhrt, wobei fur jeden Probanden
(Testmenge) eine durch die Trainingsmenge definierte Hyperebene erstellt wird. Somit be-
tragt die Trainingsmenge jeweils 49 Probanden anhand der das SVM-Modell erstellt und so-
mit der ausgelassene Proband einer Kategorie (grof3er oder kleiner 18 Jahre) zugeordnet wer-

den kann.
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2.6 Datenanalyse

Die Auswertung umfasst drei Abschnitte, die sich wie folgt gliedern. Zunachst wurde an dem
einheitlichen Studienkollektiv eine visuelle Analyse der Stadien fiir alle drei Methoden
durchgefiihrt. Es wurde eine Inter-Observer-Reliabilitat ermittelt und abschliel3end durch eine
SVM die Mdglichkeit einer Altersklassifikation getestet. Durch diese Schritte kénnen nun die
verschiedenen Methoden bezuglich der unterschiedlichen Aspekte analysiert und miteinander
verglichen werden. Somit kann eine Aussage Uber die Qualitdt und Anwendbarkeit der publi-

zierten sowie der neu entwickelten Methode getroffen werden.

2.6.1 Visuelle Analyse
Die Analyse der Daten erfolgte pseudonymisiert fur Alter und Namen der Probanden. Die
Analyse der MRT-Aufnahmen zur Stadieneinteilung fur die unterschiedlichen Modelle wurde
an verschiedenen Tagen durchgefuhrt. Es bestand kein Zusammenhang zwischen der
Auswertungsreihenfolge und dem Alter. Wie oben beschrieben (siehe 2.3) wurden die Daten
mit einem DICOM-Viewer ausgewertet. So konnte fiir jeden Probanden ein Stadium
zugeordnet werden (Goldstandart) und anschliefend konnten diese visuell fir das gesamte
Kollektivausgewertet werden (3.3.1 - 3.3.3). Das Ziel hierbei ist es Grenzstadien zu ermitteln,
nach denen ein Proband, welcher einem gewissen Stadium zugeordnet ist, eine Altersgrenze

nicht Uber oder unterschreiten darf.

2.6.2 Inter-Obersver-Reliabilitit
Zur Erfassung der Interobserver-Reliabilitat wurden sieben Medizinstudenten (Beobachter) in
das Thema eingearbeitet und die Auswertung durch sie durchgefiihrt. Die Einarbeitung
umfasste die Beschreibungen der Stadieneinteilungen der verschiedenen Publikationen sowie
eine Einfihrung in das Thema der Altersbestimmung (siehe 1.1). Zudem wurden den
Studenten 20 MRT-Sequenzen (Ti- und T2) zum Training vorgelegt, an denen die
verschiedenen Stadieneinteilungen testweise zugeordnet wurden. AnschlieBend wurden die
Ergebnisse dieses Tests besprochen, um eine korrekte Einteilung zu gewéhrleisten. Anhand
der in den Studien (Dedouit et al., 2012; Jopp et al., 2010) gegebenen Informationen erfolgte
dann die eigentliche Auswertung in ungeordneter Reihenfolge und ohne Kenntnis tber Alter
und Namen der Probanden. Zusétzlich zur Einteilung wurde um die Angabe einer Konfidenz
zu jedem bewerteten Bild gebeten. Somit konnte im Nachhinein ermittelt werden, ob

Schwierigkeiten der Kategorisierung mit der Bilddatei und dem Verschluss oder mit der
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Beschreibung und Einteilung der Kategorisierung zu begrinden sind. Auf diese Weise

konnten die Stichhaltigkeit und die Probleme in den Kategorien eindeutig bestimmt werden.

2.6.3 Auswertung mittels SVM
Die erfassten Stadien (Goldstandart) dienen als Grundlage mit denen eine SVM zur
Unterscheidung der Probanden an der Altersgrenze von 18 Jahren durchgefiihrt werden
konnte. Flr jeden Probanden wurden die Stadien der drei Knochen als Parameter gewéhlt und
durch ein leave-one-out Verfahren jeweils die Einteilung in die Kategorie Uber, oder unter 18
Jahren ermittelt. Nachfolgend konnten die Genauigkeit, Sensitivitdt und Spezifitat fir die

verschiedenen Methoden berechnet werden.
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2.7 Statistik

Bei der Berechnung der Interobserver-Reliabilitat wurde der Fleiss-Kappa-Index verwendet.

Dieser bietet eine Maglichkeit zur statistischen Auswertung der Ubereinstimmung mehrerer

Auswerter. Er kann grundsétzlich bei bindren oder nominal skalierten Daten verwendet

werden. Der Grad an Ubereinstimmung bei der Klassifizierung wird berechnet, wobei der

zufallig erwartete Wert abgezogen wird. Landis & Koch (1977) schlagen folgende Einteilung

Vor:

Tabelle 4: Einteilung der Kappa Statistik nach Landis und Koch, 1977.

Kappa Statistic

Strength of Agreement

<0.00

0.00-0.20

0.21-0.40

0.41 - 0-60

0.61-0.80

0.81-1.00

Poor
Slight

Fair
Moderate
Substantial

Almost Perfect

Es ist grundsétzlich zu beachten, dass bei einer hheren Anzahl an Kategorien ein niedrigeres

Kappa zu erwarten ist (Powers, 2012).
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3 Ergebnisse

Die Ergebnisse gliedern sich in finf grol3e Teilbereiche (siehe Ziele der Arbeit, 1.4). Zunéchst
wird der Epiguide vorgestellt, welcher entsprechend einer Analyse der bestehenden Methoden
sowie der Physiologie des Wachstumsfugenverschlusses konzipiert wurde.

Es folgt die Beschreibung der Interobserver-Reliabilitat und der Konfidenz. Die bestehenden
Methoden, sowie der Epiguide werden analysiert und ihre Anwendbarkeit Gberprift.
Nachfolgend werden die Ergebnisse zum Verschlussstadium nach den verschiedenen
Methoden fir die drei Knochen ausgefiihrt. Es erfolgt zunéchst eine allgemeine Beschreibung
der in allen Methoden sichtbaren Veranderung bezlglich der beobachteten Stadien in
bestimmten Altersbereichen. Es soll untersucht werden, ob die Stadieneinteilung eine
Maoglichkeit der Altersbestimmung darstellt.

Anschlielend werden die Ergebnisse mit den Daten aus der Verdffentlichung von Dedouit et
al. verglichen. Hierbei werden die Unterschiede beschrieben und ein Bezug zum verwendeten
Probandenkollektiv hergestellt.

Abschlielend werden die Ergebnisse zur SVM-Klassifizierung der Probanden an der
Altersgrenze 18 Jahren mit den verschiedenen Methoden erléutert.

3.1 Stadieneinteilung des Epiguides

Ausgehend von den bisherigen Erfahrungen mit den vorgestellten Klassifikationsverfahren
und den Anmerkungen der Observer nach den ersten Analysen, wurde ein neuer Ansatz zur
Klassifikation entwickelt, der diese Probleme aufgreift und als Guide fur die Beurteilung der
Wachstumsfugen im Knie eingesetzt werden soll. Im Folgenden werden die Ideen und
Definitionen des Epiguides naher erldutert und dessen Anwendbarkeit im Vergleich zu den

anderen beiden Verfahren evaluiert.

In der neuen Einteilung werden sechs verschiedene Kategorien unterschieden. Diese
Einteilung entstand in Anlehnung an die bisher bestehenden Modelle (Jopp, Dedouit,
Schmeling). Zudem wurden aus Beobachtungen und ersten Auswertungen und den damit
verbundenen Problemen der Stadieneinteilung die neuen, einfach zu unterscheidenden Stadien
entwickelt. Auch der unterschiedlich ablaufende Verschluss der Knochen wird jetzt mit

einbezogen, wobei das Femur eine andere Einteilung erhalt.
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Die verschiedenen Kategorien der Tibia und Fibula ordnen sich wie folgt:

Die erste Kategorie wird aus einer groBen Epiphysenfuge mit einem Abstand groRer als
1,5mm gebildet. In der zweiten Kategorie ist eine durchgehend offene Wachstumsfuge zu
erkennen. Die Kategorien drei bis finf beschreiben den Prozess des Verschlusses, wobeli
visuell der prozentuale Anteil eingeschatzt wird. In der dritten Kategorie ist die
Wachstumsfuge zu <25%, in der vierten zwischen >25 und <75% und in der flinften zwischen
>75 und <100% verschlossen. In der sechsten Kategorie ist die Wachstumsfuge vollstandig
verschlossen, eine Epiphysenfugennarbe ist moglichweise erkennbar (siehe Tabelle 6 und
Abbildung 19).

Fur das Femur sind die ersten beiden (offene Fuge), sowie die sechste Kategorie
(verschlossene Fuge) gleich der Tibia und Fibula. Lediglich im Prozess des Verschlusses
werden Unterschiede beschrieben. In der dritten Kategorie zeigen sich erste
Berlihrungspunkte der Epi- und Metaphyse. Die vierte Kategorie zeigt einen teilweisen
Verschluss, der uber Beriihrungspunkte hinausgeht. Die fiinfte Kategorie beschreibt einen nur
noch in der Mitte der beiden Kondylen offenen Bereich der Wachstumsfuge (siehe Abbildung
19).

44




Wachstumsfugenverschluss im Knie zur Altershestimmung Ergebnisse

Abbildung 19: MRT, cor, T:-TSE-Sequenz: Stadieneinteilung nach Epiguide.

a) mannlicher Proband, 14 Jahre: Stadium 1, durchgehen offene Wachstumsfuge, Dickenmessungen
>1,5mm.

b) ménnlicher Proband, 15 Jahre: Stadium 2, durchgehend offene Wachstumsfuge, Dickenmessung <1,5mm.
¢) mannlicher Proband, 15 Jahre: Stadium 3, Femur: Keine durchgehend offene Wachstumsfuge, Epiphyse
und Metaphyse sind in kleinen Bereiche nicht durch die Wachstumsfuge getrennt. Tibia: Verschlussprozess
beginnt zentral, <25% verschlossen.

d) ménnlicher Proband, 17 Jahre: Stadium 4: Femur: Teilweiser Verschluss der Wachstumsfuge, periphere
Bereiche sind zum GroRteil noch offen. Tibia: Verschluss beginnt zentral, >25% und <75% verschlossen.

e) Femur, ménnlicher Proband, 18 Jahre; Stadium 5: Femur: Offene Bereiche der Wachstumsfuge hauptsach-
lich im Bereich der Kondylen.

Tibia, mannlicher Proband, 17 Jahre: Verschluss zentral weit fortgeschritten, > 75% und <100% verschlos-
sen.

f) ménnlicher Proband, 19 Jahre: Stadium 6: Femur / Tibia: geschlossene Wachstumsfuge, Epiphysenfugen-
narbe erkennbar.

45




Wachstumsfugenverschluss im Knie zur Altersbestimmung Ergebnisse

Tabelle 5: Die Stadien der Verschlussgrade des Femurs nach Epiguide

Femur

Kategorie Allgemein Beschreibung

1 Offene Fuge Durchgehend offene Fuge, Dicke an mindestens
einer Stelle >1,5mm

2 Offene Fuge Durchgehend offene Fuge

3 Prozess Verschluss Keine durchgehend offene Fuge, Epiphyse und Me-
taphyse sind in kleinen Bereiche nicht durch die
Wachstumsfuge getrennt

4 Prozess Verschluss Teilweiser Verschluss der Epiphysenfuge

5 Prozess Verschluss Nur noch offener Bereich in der Mitte der beiden
Kondylen

6 Verschluss Verschlossene Wachstumsfuge, Epiphysennarbe

moglicherweise erkennbar

Tabelle 6: Die Kategorien der Verschlussgrade der Tibia und Fibula nach Epiguide.

Tibia / Fibula

Kategorie Allgemein Beschreibung

1 Offene Fuge Durchgehend offene Fuge, Dicke an mindestens
einer Stelle >1,5mm

2 Offene Fuge Durchgehend offene Fuge

3 Prozess Verschluss <25% verschlossen

4 Prozess Verschluss >25; <75% verschlossen

5 Prozess Verschluss >75%; <100% verschlossen

6 Verschluss Verschlossene Wachstumsfuge, Epiphysennarbe

moglicherweise erkennbar
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3.2 Anwendbarkeit der verschiedenen Methoden

3.2.1 Interobserver Reliabilitit
Die Interobserver Reliabilitdt wurde mittels des Flei3-Kappa Index bestimmt. Durch die
Auswertung der verschiedenen Beobachter konnte fur jeden Knochen nach den drei Methoden
ein Kappa-Wert bestimmt werden. AnschlieBend wurde ein Mittelwert bestimmt, der diese
erhaltenen Werte fur eine Methode zusammenfasst.
Der Kappa-Wert flr die Methode nach Jopp zeigt zusammenfassend einen Wert von 0,65,
was im akzeptablen Bereich liegt (Landis und Koch: ,,substantial - bedeutend). Die Werte
der einzelnen Knochen unterscheiden sich nur wenig, wobei die Tibia mit 0,62 den niedrigs-
ten und die Fibula mit 0,675 den hochsten Kappa-Wert erhélt (siehe Tabelle 7).
Fur die Methode nach Dedouit zeigt der Kappa-Wert zusammenfassend 0,369. Dies ist deut-
lich schlechter als nach der Auswertung nach Jopp und wird nach Landis und Koch (Landis
und Koch, 1977) als ,,fair* (mittelmaBig) beschrieben. Die Kappa-Werte unterscheiden sich
hier deutlicher: Zwischen dem schlechtesten- (Tibia 0,34) und dem besten Knochen (Femur:
0,41) liegen 0,07 Punkte.
Fur den Epiguide betrdgt der zusammenfassende Kappa-Wert 0,549 (Landis und Koch: ,,mo-
derate* - angemessen). Auch hier ist die Varianz (0,11 Punkte) groier als bei der Auswertung

nach Jopp und Dedouit.

Wie oben erwahnt (2.7) ist hier zu beachten, dass eine hohere Anzahl an Kategorien zu einem
niedrigeren Kappa-Wert fiihren kann. Dies ist besonders beim Vergleich der verschiedenen
Methoden zu beachten. Nach Jopp werden nur drei Stadien unterschieden, wobei nach De-
douit funf und nach dem Epiguide sechs verschiedene Stadien unterschieden werden. Dies
bedeutet fr den Vergleich der verschiedenen Methoden, dass Dedouit und Epiguide durchaus

etwas hoher einzustufen sind, als hier tatsdchlich abgebildet.

Tabelle 7: Kappa-Werte fir die verschiedenen Knochen nach Auswertung anhand der Methoden von Jopp, De-

douit und Epiguide.

Kappa Wert Jopp Dedouit Epiguide
Tibia 0,62 0,34 0,502
Fibula 0,675 0,358 0,612
Femur 0,658 0,41 0,532
Gesamt 0,65 0,369 0,549
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Bei der Analyse der fehlklassifizierten Probanden stellten sich drei Probleme heraus:

1. Fur die Methoden Jopp und Epiguide sind Schwierigkeiten in der Differenzierung
zwischen den Stadien zu erkennen. Besonders bei Probanden, welche an einem Uber-
gang zwischen den Stadien anzusiedeln sind, wurden unterschiedliche Stadien ange-

nommen. Hierbei war entscheidend, welche Schicht begutachtet wurde. Trotz der

Eingrenzung anhand anatomischer Strukturen ergab eine unterschiedliche Auswahl

von nur einer Schicht ein anderes Stadium (siehe Abbildung 20).

Abbildung 20: MRT T1-TSE Sequenz, cor, mannlicher Proband 17 Jahre: Zwei direkt nebeneinanderliegen-
de Schichten zeigen Unterschiede im Verschluss, bzw. der kndchernen Durchbauung der Wachstumsfuge
(siehe weilRe Pfeile).

2. Als weiteres Problem ist die Abstandsmessung zu nennen. Hier traten sowohl bei De-
douit (Stadium 2) sowie bei dem Epiguide (Stadium 1) unterschiedliche Bewertungen
der Beobachter auf. Dies ist auf eine Schwierigkeit der Messmethode zurlickzufiihren.
Es ist dem menschlichen Auge nicht genau genug maéglich den Anfang und das Ende
der Epiphysenfuge zu bestimmen. Schon ein Unterschied von 2-3 Pixeln macht sich
bei der Einteilung der Kategorien bemerkbar (siehe 2.3).
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3. Auch die zum Teil schwierig zu erkennende Doppellamelle (Dedouit Stadium 1) stell-
te die Beobachter vor Schwierigkeiten. Generell kann festgehalten werden, dass es in
den T2- gewichteten MRT-Daten schwierig war, die eindeutige Position der Wachs-
tumsfuge zu erkennen. Hier trat bei einigen Probanden das Phdnomen der ver-

schwommenen oder langgezogenen Lamelle der Wachstumsfuge auf.

\ unvollstandige
Doppellamelle

langgezogene

Signal-
verstarkung

Abbildung 21: MRT T.-STIR-Sequenz, cor, méannlicher Proband 14 Jahre: Femoral ist eine unvollstandige

Doppellamelle zu erkennen. Tibial zeigt sich eine langgezogene Signalverstarkung ausgehend von der Wachs-
tumsfuge.

49




Wachstumsfugenverschluss im Knie zur Altersbestimmung Ergebnisse

3.2.2 Beurteilung der Konfidenz
Die Werte fur die Konfidenz setzten sich aus den Einschatzungen der Beobachter Gber ihren
Grad der Sicherheit bei der Zuordnung der Kategorien nach den verschiedenen Methoden zu-

sammen.

Die Auswertung der Konfidenz flr die Methode nach Jopp zeigt einen Gesamt-Wert von 0,89,
was eine recht sichere Zuordnung der Kategorien beschreibt. Fir die Auswertung nach De-
douit erscheint die Zuordnung schwieriger. Hier betrdgt der Wert fir die Gesamt-Konfidenz
nur 0,84. Der Epiguide sticht positiv heraus und erreicht mit 0,93 den hdchsten Konfidenz-
Wert. Die unterschiedlichen Knochen zeigen im Generellen eine geringe Varianz. Lediglich
das Femur nach der Auswertung durch Dedouit sticht positiv heraus (0,88). Zu beachten ist
weiterhin, dass nach dem Epiguide die Auswertung fur das Femur mit 0,94 den insgesamt

hdchsten Wert annimmt.

Tabelle 8: Konfidenz-Werte fur die verschiedenen Knochen nach Auswertung anhand der Methoden nach Jopp,

Dedouit und Epiguide.

Konfidenz Jopp Dedouit Epiguide
Tibia 0,88 0,84 0,92
Fibula 0,9 0,83 0,93
Femur 0,88 0,88 0,94
Gesamt 0,89 0,84 0,93

Zur Einordnung der Konfidenz wurde Gberpruft, inwieweit die Konfidenz mit der Uberein-
stimmenden Zuordnung der Stadien (Inter-Oberserver Reliabilitat) zusammenhéngt. Die Er-
gebnisse zeigen, dass eine hohe Konfidenz weniger Abweichungen der Stadien oder eine ho-
here Ubereinstimmung bedeuten. Besonders deutlich wird hierbei auch die gute Anwendbar-
keit des Epiguides. Trotz der groReren Anzahl an Stadien erreicht dieser die héchste Kon-
fidenz, was am ehesten auf die genaue Zuordnung des physiologischen Wachstumsfugenver-

schlusses und die genauere Unterteilung der Stadien zurtickzufiihren ist.
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3.3 Visuelle Analyse des Wachstumsfugenverschlusses

In den nachfolgenden Kapiteln werden die beobachteten Stadien in den verschiedenen Alters-
klassen beschrieben. Eine Unterteilung der verschiedenen Knochen ist notwendig, da diese
einen jeweils unterschiedlichen Ablaufs sowie Zeitpunkt des Wachstumsfugenverschlusses

haben.

3.3.1 Wachstumsfugenverschluss der Tibia
Die Verteilung der Kategorien fiir die Altersklassen zeigt im Verlauf eine Veranderung von
offenen zu geschlossenen Wachstumsfugen im Alter zwischen 15 und 20 Jahren. Die ersten
vollstandig verschlossenen Wachstumsfugen sind ab dem Alter 16 Jahren zu erkennen (Jopp —
Stadium 3; Dedouit — Stadium 5; Epiguide — Stadium 6). Bei den &lteren Probanden wachst
diese Gruppe stark an, bis bei 21 Jahren alle Probanden dieser Kategorie zuzuordnen sind. Ein
invertiertes Bild lasst sich bei der offenen Wachstumsfuge (Jopp — Stadium 1; Dedouit —
Stadium 1-3; Epiguide — Stadium 1-2) beobachten. Mit 14 Jahren sind die Wachstumsfugen
weitestgehend offen, diese Gruppe wird immer kleiner, bis ab 18 Jahren kein Proband mehr
dieser Kategorie zuzuordnen ist. Der Verschlussprozess ist besonders zwischen 16 und 18
Jahren zu erkennen. Hier weisen deutlich mehr Probanden eine sich verschlieRende (zentral
geschlossene) Wachstumsfuge auf (siehe Abbildung 22-24). Einzelne Ausreiller zeigen einen
friheren Beginn. Ein Proband zeigt auch schon im Alter von 14 Jahren eine zentral
geschlossene Wachstumsfuge (siehe Abbildung 22). In der T2-Wichtung (Dedouit) ist dieser
Proband dem Stadium 3 zugeordnet. Der Neuen Einteilung nach l&sst sich erkennen, dass die
Wachstumsfuge einen Verschlussgrad zwischen 25 und 75% aufweist (Stadium 4). Auch im
héheren Alter ist insbesondere ein Ausreil3er deutlich zu erkennen der mit 20 Jahren eine noch

nicht vollstandig geschlossene Wachstumsfuge aufweist (Jopp: 2; Dedouit 2; Epiguide:3).
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Abbildung 22: Verteilung der Kategorien der Tibia Giber das Alter. (Einteilung nach Jopp)

Tibia Dedouit

5 . @ 2 1
@
e @
<
2 - 1
@ e
T T T T T T T T
14 15 16 17 Alter 18 19 20 21

Abbildung 23: Verteilung der Kategorien der Tibia liber das Alter. (Einteilung nach Dedouit).
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Tibia: Epiguide
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Abbildung 24: Verteilung der Kategorien der Tibia Uber das Alter (Epiguide).

In Bezug auf die entscheidenden Altersgrenzen (16;18 Jahre) lassen sich bei der Einteilung
nach Jopp folgende Schlisse fur die Tibia ziehen:

Ein Proband mit einer vollstdndig offenen Wachstumsfuge kann nicht &lter als 17 Jahre sein
und gilt damit als minderjéhrig. Die ersten vollstandig geschlossenen Wachstumsfugen treten
mit 16 Jahren auf. Ein Proband, der diesem Stadium zugeordnet, ist mindestens 16 Jahre alt
(Abbildung 22).

Die gleichen Schlussfolgerungen gelten auch fiir den Epiguide, wobei hier die Stadien 1 und 6
beachtet werden missen (Abbildung 24).

Die Zuhilfenahme der Einteilung nach Dedouit ermdglicht eine Erfassung der unter 16-
Jahrigen, da ein Proband im Stadium 1 hdchstens 15 Jahre alt sein kann (siehe Abbildung 23).
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3.3.2 Wachstumsfugenverschluss der Fibula
Die Fibula zeigt einen Verschluss der Wachstumsfuge zwischen dem 16. und 19. Lebensjahr.
Hier zeigt der Verschlussprozess einen spateren Beginn und ein friheres Ende im Vergleich
zur Tibia (3.3.1). Die somit geringere Varianz zeigt sich bei jenen Stadien, die dem Ver-
schlussprozess zuzuordnen sind, welche fur die Tibia in den Altersbereich zwischen 16 und
19 Jahren und fiir die Fibula zwischen 15 und 20 Jahren fallen. Probanden unter 16 Jahren
weisen vollstandig eine noch offene Wachstumsfuge auf (Jopp: 1; Dedouit: 1-3; Epiguide 1-2)
(siehe Abbildung 25). Auch Proband Nr.100 (14,83 Jahre), der schon eine teilweise ver-
schlossene Wachstumsfuge der Tibia aufwies, zeigt flr die Fibula eine offene Wachstumsfuge
auf. Der altere AusreiRBer in Nr. 6 (20 Jahre) ist auch in der Fibula sichtbar und zeigt mit 20

Jahren keinen Verschluss in diesem Knochen.
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Abbildung 25: Verteilung der Kategorien der Fibula tber das Alter (Einteilung nach Jopp).
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Abbildung 26: Verteilung der Kategorien der Fibula tiber das Alter (Einteilung nach Dedouit).

Fibula: Epiguide
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Abbildung 27: Verteilung der Kategorien der Fibula tiber das Alter (Einteilung nach Epiguide).

Auch hier lassen sich Aussagen Uber die Altersspanne, in der ein bestimmtes Stadium auftritt,

treffen. Wie bei der Tibia sind erste vollstandig verschlossene Wachstumsfugen ab dem 16.

Lebensjahr zu beobachten (nach Jopp, Epiguide und Dedouit Abbildung 25-27). Nach der

Auswertung nach Dedouit lasst sich festhalten, dass Probanden des Stadiums 1 nicht alter als

16 Jahre alt sein konnen. Nach dem Epiguide und Jopp ist eine &hnliche Aussage nicht zu tref-

fen, da ein Proband (20 Jahre) eine noch vollstdndig offene Wachstumsfuge zeigt und somit

einen Ausschluss nicht zulésst.
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3.3.3 Wachstumsfugenverschluss des Femurs
Fur das Femur zeigt sich eine leichte Verschiebung des Verschusszeitpunktes hin zu &lteren
Altersklassen. Ohne Beriicksichtigung einzelner Ausreiler 1asst sich der Verschluss zwischen
dem 16. Und 18. Lebensjahr beobachten. Der spatere Ablauf des Wachstumsfugenverschlus-
ses wird besonders an der einheitlicheren Verteilung der Probanden in die offenen Kategorien
im jingeren Alter (15 und 16 Jahre) deutlich. Im Vergleich zur Tibia sind nach Jopp mit 15
Jahren noch alle Probanden der offenen Kategorie (Femur) zugeordnet; bei der Tibia nur 75%
der Probanden. Bei dem Alter von 16 Jahren wird dieses Phanomen deutlich, da hier flr das
Femur weiterhin acht Probenden dem Stadium 1 (Jopp) zugeordnet werden; bei der Tibia sind
es nur vier Probanden. Auch sind in den alteren Altersklassen nun zwei Ausreiler zu erken-
nen. Der Proband Nr. 6 zeigt hier eine noch vollstandig, sehr weite offene Wachstumsfuge
(Epiguide Alter 10 Jahre >1,5mm). Hinzu kommt Proband Nr. 57, der mit 19,16 Jahren auch

eine weit offene Wachstumsfuge zeigt (siehe Anhang 9.1).
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Abbildung 28: Verteilung der Kategorien des Femurs Uber das Alter (Einteilung nach Jopp).
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Abbildung 29: Verteilung der Kategorien des Femurs lber das Alter (Einteilung nach Dedouit).
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Abbildung 30: Verteilung der Kategorien des Femurs Uber das Alter (Einteilung nach Epiguide).

Zu den Altersgrenzen 16 Jahre und 18 Jahre lasst sich schlussfolgern, dass ein Proband mit

einer vollstandig geschlossenen Wachstumsfuge (Jopp, Epiguide) mindestens 16 Jahre alt sein

muss. Nach der Stadieneinteilung nach Dedouit kann ein Proband, der das erste Stadium

aufweist, nicht alter als 17 Jahre alt sein.
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3.4 Vergleich mit der Veroéffentlichung von Dedouit et al.

Aus der Veroffentlichung von Dedouit et al. konnten die Daten extrahiert und nun mit den
Ergebnissen aus dem vorliegenden Kollektiv verglichen werden.

Die Altersverteilung der Probanden zu den jeweiligen Altersklassen ist gut vergleichbar. In
der vorliegenden Studie konnte eine groRere Anzahl an Probanden eingeschlossen werden,
wobei lediglich in den Randgruppen (14 und 21 Jahre) das Kollektiv weniger Probanden auf-

weist.

Tabelle 9: Altersverteilung der Probanden (Dedouit et al., 2012).

Alter 14 15 16 17 18 19 20 21 Summe
Probanden

Dedouit 8 8 10 6 6 5 7 5 39
Probangen 8 12 6 7 9 3 1 50
aktuell

Grundsatzlich wird bei der Auswertung der Daten von Dedouit et al. ein eindeutiger Zusam-
menhang zwischen dem Alter und den zugewiesenen Stadien deutlich. Diese Daten zeigen
einen graduellen Verschluss der Epiphysenfugen zwischen dem Alter 14 und 21. Hier ist der
Verschlussprozess allerdings nicht auf wenige Jahre einzuschranken. Die Wachstumsfugen
sind in den jiungeren Altersklassen eher offen und in den dlteren zunehmend verschlossen. Der
vollstdndige Verschluss der Wachstumsfuge wird im Zeitraum bis 21 Jahren bei Dedouit nicht
abgebildet. In der vorliegenden Datengrundlage kann durchaus von einem Verschluss der
Wachstumsfuge der Tibia ab 19 Jahren gesprochen werden (Ausnahme: AusreiRer vgl. 3.3.1).
Zudem kann im Vergleich zur Analyse des Datenkollektivs der vorliegenden Studie hier nicht
von einem Verschlusszeitraum zwischen dem 15. und 18. Lebensjahr gesprochen werden, da
auch in den hoheren Altersklassen durchaus schmale offene Fugen sichtbar sind (siehe Abbil-
dung 31).
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Bei der Begutachtung der extrahierten Daten ist besonders die geringe Streuung der Katego-
rien in den entsprechenden Altersklassen auffallig. Sowohl fur die Tibia, als auch fir das
Femur sind pro Altersklasse hdchstens drei verschiedene Stadien zu beobachten. In der Aus-
wertung des Kollektivs aus dieser Studie wird eine deutlich groRere Streuung deutlich. Dies
wird besonders bei den 17-jahrigen Probanden dieses Kollektivs beobachtet. Es zeigen sich
fur das Femur alle funf Stadien (siehe Abbildung 29). Auch in den anderen Altersklassen
sind, z.T. durch die Ausreil3er, aber auch in den Stadien des Verschlussprozesses (siehe 3.3)

deutlich mehr Stadien zu sehen.

Bei der genaueren Betrachtung der Verschlussstadien der Tibia fallt auf, dass kein Proband
eine breite multilaminare Wachstumsfuge aufweist. Das steht im Gegensatz zu der Analyse
des Datenkollektivs dieser Studie, bei dem drei Probanden im Alter von 14 und 15 Jahren die-
sem Stadium zugeordnet wurden. Ein weiterer Unterschied ist in den héheren Altersklassen
zu finden, wobei im Alter von 19 und 20 Jahren eine breitere Streuung der Kategorien im
Vergleich zum vorliegenden Datenkollektiv festzustellen ist. Eine weitere Besonderheit zeigt
die Altersklasse von 18 Jahren. Hier ist im Vergleich zu vorherigen Altersklassen ein geringe-
res Verschlussstadium zu beobachten. Dies ist nicht physiologisch zu erkl&ren und beruht

vermutlich auf dem Einschluss von ,,Ausreiflern®.

Dedouit Paper: Tibia
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Abbildung 31: Verteilung der Kategorien der Tibia iber das Alter. Die Daten aus der Ver&ffentlichung von De-
douit et al. sind abgebildet.
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Abbildung 32: Verteilung der Kategorien der Tibia tber das Alter. Die aktuell erhobene Datengrundlage ist

abgebildet.

Bei der Beurteilung des Verschlusses des Femurs fallt besonders die flinfte Kategorie ins Au-

ge. Hier ist im gesamten Altersspektrum kein Proband diesem Stadium zuzuordnen. Diese

Beobachtung steht im Gegensatz zu der Untersuchung des vorliegenden Datenkollektivs, wo

ab dem 18. Lebensjahr die Mehrheit der Probanden eine vollstandig geschlossene Wachs-

tumsfuge (Stadium 5) aufweist. Der generelle Trend des Verschlusses von niedrigen zu hohen

Verschlussstadien wird durchweg deutlich. Hier ist eine homogene Verteilung der Ver-

schlussstadien von offen zu geschlossen sichtbar, wobei keine AusreiRer zu beobachten sind.
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Abbildung 33: Verteilung der Kategorien des Femurs liber das Alter. Die Daten aus der Verdffentlichung von

Dedouit et al. sind abgebildet.
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Aktuelles Kollektiv: Femur Dedouit
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Abbildung 34: Verteilung der Kategorien des Femurs Uber das Alter. Die aktuell erhobene Datengrundlage ist
abgebildet.

Diese unterschiedlichen Analysen zeigen, dass es unabdingbar ist die Methoden an einem
einheitlichen Kollektiv zu Vergleichen. Es wird deutlich, dass ansonsten ein differierendes
Bild des Wachstumsfugenverschlusses entsteht.
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3.5 Auswertung mit einer Support Vektor Machine (SVM)

Durch die Auswertung mit der SVM ist es moglich das Kollektiv automatisiert an der Alters-
grenze 18 Jahre zu klassifizieren. Die Grundlage bilden die Daten uber den Status der Wachs-
tumsfugen der drei Knochen fiir jeden Probanden (siehe 2.5). Es wurde ein leave-one-out Ver-

fahren durchgefihrt.

Die Auswertung der SVM mit den verschiedenen Methoden zeigen insgesamt eine hohe Ge-
nauigkeit (0,86, bzw. 0,8). Dementsprechend ist die Fehlklassifikationswahrscheinlichkeit ge-
nerell mit 0,14 bzw. 0,2 gering (Abbildung 35). Fir alle Methoden lasst sich die gleiche Spe-
zifitdt mit 0,85 erkennen, was die korrekte Einteilung der tiber 18-jahrigen Probanden in diese
Kategorie beschreibt. Bei der Sensitivitat gibt es Unterschiede zwischen dem Epiguide (0,76)
und Jopp, Dedouit (0,86). Die Sensitivitat beschreibt die korrekte Erfassung der minderjahri-
gen Probanden (unter 18 Jahre) (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10 Auswertung der SVM nach den verschiedenen Methoden

Jopp Dedouit Epiguide
Genauigkeit 0,86 0,86 0,8
Fehlklassifikations-
wahrscheinlichkeit 0,14 0,14 0,2
Sensitivitat 0,86 0,86 0,76
Spezifitat 0,85 0,85 0,85
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Genauigkeit der SVM-Auswertung nach den
verschiedenen Methoden
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Abbildung 35: Genauigkeit der SVM-Auswertung an der Altersgrenze 18-Jahre nach den verschiedenen Me-
thoden Jopp, Dedouit und Epiguide.

Die fehlklassifizierten Probanden werden nun genauer untersucht, um Griinde dieser falschen
Einschatzung nachzuvollziehen. Generell konnte eine etwas bessere Klassifizierung der unter-
18-Jéhrigen festgestellt werden (vgl. h6here Sensitivitat), was in einer geringeren Anzahl der
falschlich tiber-18 klassifizierten Probanden deutlich wird (3 zu 4: Jopp und Dedouit; 3 zu 7:
Epiguide).

Die Fehlklassifikation der Probanden in die Kategorie unter 18 Jahren zeigt einige Besonder-
heiten. Fir alle Methoden lasst sich feststellen, dass einige fehlklassifizierte Probanden zwi-
schen 16,88 und 17,05 Jahren eine geschlossene Wachstumsfuge zeigen (Proband Nr.
33,36,39,43; siehe Tabelle 11; Anhang 9.1). Durch die SVM konnen diese Probanden nicht
richtig eingestuft werden, da durch die Hyperbenene Individuen mit einer geschlossenen
Wachstumsfuge der hoheren Kategorie zugeordnet werden (liber 18 Jahre). VVon diesen vier,
in allen Methoden fehlklassifizierten Probanden, weisen drei gemaR des BMI's ein Uberge-
wicht auf.
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Durch den Epiguide konnten zu den vier bereits beschriebenen Probanden drei Weitere nicht
richtig klassifiziert werden. Diese zeichnen sich durch einen nicht vollstandigen, jedoch weit
fortgeschrittenen Verschluss der Wachstumsfuge aus (Stadium 5: 75-100%; Stadium 4: 15-
75%). Diese hohen Kategorien werden durch die SVM in die falsche Kategorie zugeordnet.
Wenn die sieben Probanden, welche durch den Epiguide falsch klassifiziert wurden, betrach-
tet werden, fallt eine eher geringere Korperhohe (sechs von sieben Probanden unter 180 cm)

auf.

In der Kategorie Uber 18 wurden insgesamt vier Probanden falsch eingestuft, wobei nach je-
der Methode jeweils nur drei Probanden falsch erkannt wurden. Hier zeigt sich ein gemischtes
Bild der Stadien, wobei jeweils niedrigere Stadien zu beobachten sind. Dies fuhrt wiederum
zu einer Fehlklassifikation durch die SVM. Zwei der vier Probanden weisen eine grofe Kor-
perhdhe (Nr.6: 192cm; Nr. 14: 195 cm) auf.

Diese Beobachtungen bezuglich des BMI und der Korperhéhe werden in der Diskussion (Sie-

he 4.5) eingehend analysiert und in den Kontext gestellt.
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Tabelle 11: Stadien der fehlklassifizierten Probanden fur die verschiedenen Methoden. Rot unterlegt sind diejenigen Probanden, welche nach der entsprechenden Methode falsch

klassifiziert wurden. Des Weiteren ist die Kdperhohe und der zugehorige BMI aufgelistet.

Nummer Alter Dedouit Jopp Epiguide Fehlkassifikation Korpergrofie BMI
unter 18 Tib Fib Fem  Tib Fib Fem Tib Fib Fem incm

21 16,24 3 3 3 2 2 2 5 4 4  Epiguide 176 Normal

23 17,05 3 3 3 2 2 2 5 5 4 Epiguide 174 Normal

37 17,06 3 3 2 2 2 2 5 5 4 Epiguide 178 Normal

33 171 5 5 5 3 3 3 6 6 6 Alle 174 Ubergewichtig

36 17,05 4 5 3 2 3 3 5 6 5 Alle 183 Ubergewichtig

39 16,93 5 4 4 3 3 3 6 6 6 Alle 167 Normal

43 16,88 5 4 3 3 3 3 6 6 6 Alle 174 Ubergewichtig
Uber 18

26 18,01 3 3 3 2 2 2 5 3 4 Alle 181 Normal

6 20,11 2 3 2 2 1 1 3 1 1 Alle 192 Normal

27 18,05 4 3 3 3 2 2 5 5 4  Dedouit 175 Normal

14 19,02 5 4 3 2 2 1 5 2 1 Jopp; Epiguide 195 Normal
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4 Diskussion

Die Diskussion gliedert sich, in Anlehnung an die Ziele der Arbeit, in finf Teile (vgl. 1.4).
Zunéchst wird die visuelle Begutachtung des Wachstumsfugenverschlusses erldutert und
Beziige zur Altersbestimmung hergestellt. Darauf aufbauend kdnnen Schlussfolgerungen
gezogen werden, welche einen Methodenvergleich ermdglichen. Ein zentrales Ziel, die
Erstellung des Epiguides und die Analyse der Starken und Schwéchen werden nachfolgend
untersucht. Im nachsten Kapitel werden die Interobserver-Reliabilitat und die Ergebnisse der
Konfidenz diskutiert und somit die Anwendbarkeit der Methoden miteinander verglichen.
AnschlieRend folgt eine Analyse der Daten aus der Verdffentlichung von Dedouit.

Die Auswertung und Erklarung der SVM zur Klassifizierung an der Altersgrenze 18 Jahre

schlieRen die Diskussion ab.

e 1. Visuelle Analyse des Wachstumfugenverschlusses und Bedeutung fir die Altersbe-

stimmung sowie ein Vergleich der Methoden aus der Literatur (Jopp, Dedouit)
e 2. Einordnung und Beurteilung des Epiguides

e 3. Diskussion der Interobserver-Reliabilitdt und der Konfidenz sowie deren Bedeutung
fiir die Anwendbarkeit der Methoden

e 4. Vergleich der Daten aus der Veroffentlichung von Dedouit et al. mit den vorliegen-
den Datenkollektiv

e 5. Auswertung und Analyse der Klassifikation an der Altersgrenze 18 Jahre mittels
SVM
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4.1 Wachstumsfugenverschluss und Vergleich der bestehenden Me-

thoden

Bei der Begutachtung des Wachstumsfugenverschlusses l&sst sich, wie auch &hnlich in der
Literatur beschrieben (15-18 Jahre) (Marzi, 2010, siehe 1.1.3), der Epiphysenfugenverschluss
fiir die Tibia mit 15-20 Jahren feststellen. Die Fibula zeigt eine geringere Altersspanne flr den
Verschluss zwischen 16 und 19 Jahren. Hier ist ebenfalls zu beobachten, dass der Verschluss
mit 16 Jahren spéter beginnt. Es ist festzustellen, dass entgegen der bisherigen Meinung der
Verschlusszeitpunkt der Wachstumsfuge der Fibula nach vorliegender Datenlage eher
zwischen dem des Femurs mit 16-18 Jahren und dem der Tibia mit 15 und 20 Jahren liegt.
Fur das Femur ist der Verschlusszeitpunkt in der Literatur mit 16-24 Jahren etwas spater als
fir die Fibula und Tibia (beide 15-18 Jahre) beschrieben. Auch in den vorliegenden Daten
spiegelt sich dieser Verschlusszeitraum mit 16 bis 18 Jahren wider. Dies wird besonders bei
der Auswertung der Methode nach Dedouit deutlich, wobei eine Doppellamelle bis zum 18.

Lebensjahr zu beobachten ist.

Diese ermittelten Bereiche des Verschlusses der Wachstumsfuge erméglichen den Einsatz als
neue Methode zur Altersbestimmung. Es wird untersucht, inwieweit es mdglich ist
Grenzstadien zuzuordnen. Hierbei soll festgelegt werden, dass ein Proband, welcher ein
bestimmtes Stadium aufweist, in einer bestimmten Alterspanne liegt. Somit wére eine

Einordnung in ein Mindest- oder Maximalalter mdglich.

Fur die Methode nach Jopp gilt, dass Probanden mit einer geschlossenen Wachstumsfuge aller
drei Knochen mindestens 16 Jahre alt sein missen, denn unter diesem Alter sind keine
geschlossenen Wachstumsfugen zu beobachten. Ist die Wachstumsfuge der Tibia noch
vollstandig offen, muss gemaR den vorliegenden Ergebnissen der Proband minderjahrig (unter
18 Jahre) sein, da keine offenen Wachstumsfugen tber diesem Alter auftreten. Durch die

bereits erwahnten Ausreifer ist diese Aussage nicht fur die Fibula oder das Femur zu treffen.

Fur die Methode nach Dedouit lasst sich festhalten, dass Probanden, welche bei der Tibia oder
dem Femur dem Stadium 5 zugeordnet wurden, mindestens 16 Jahre alt sein mussen. Dieses
Stadium st fur die Fibula erst mit 17 Jahren zu beobachten. Zeigt die Wachstumsfuge der
Tibia oder der Fibula eine Doppellamelle (Stadium 1), ist der Proband noch unter 16 Jahre alt.
Ist diese Doppellamelle fiir das Femur erkenntlich, ist der Proband jinger als 18 Jahre.
Festzuhalten ist jedoch, dass diese Aussagen fur dieses Kollektiv zu treffen sind und fir eine

Extrapolation noch groRere Auswertungen notig sind.
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Bei dem Vergleich der beiden Methoden zeigt sich, dass die Verwendung unterschiedlicher
Grundlagen (MRT- Wichtungen) zur Auswertung und Beurteilung der Stadien durchaus zu
unterschiedlichen Schlussfolgerungen fuhrt. Durch die Verwendung von T1-gewichteten
Daten fur die Methode nach Jopp und T2-gewichtete Daten nach Dedouit ist fur einen
Probanden ein unterschiedliches Stadium nach den beiden Methodenfestzulegen. Hierdurch
entsteht ein leicht verdndertes Bild des Verschlusses, was ggf. eine unterschiedliche
Altersbestimmung bzgl. der beiden Methoden zur Folge hat.

Generell kann festgehalten werden, dass bereits mit der Methode nach Jopp der
Wachstumsfugenverschluss deutlich wird. Die drei gewdhlten Stadien zeigen deutlich den
Zeitpunkt des Verschlusses und ermdglichen zudem die Festlegung von bestimmten
Mindestaltern fur ein Stadium der Wachstumsfuge. Somit ist eine Eingrenzung des Alters
bereits mit dieser Methode und den drei gewahlten Stadien mdglich.

Der Unterschied zu Dedouit liegt vor allem in der genaueren Unterscheidung der Stadien, die
eine offene Wachstumsfuge beschreiben. Bei Dedouit gibt es hierfur drei Stadien, wobei nach
Jopp nur ein Stadium diesen Zustand beschreibt. Diese Unterscheidung schliisselt die
jungeren Probanden genauer auf, fihrt aber dadurch nicht zu einer besseren Analyse. Es ist zu
klaren ob diese Unterscheidungen eine genauere Auftrennung der Probanden an der

Altersgrenze von 16 Jahren ermdglicht.

Die vorliegende Untersuchung hat gezeigt, dass sowohl mit der T1-TSE Sequenz, als auch mit
der To-STIR (fettgesattigten) Sequenz eine quantitative Beurteilung der Verschlussphase
moglich ist. Die aufgetretenen Probleme der Anwendbarkeit werden in Kapitel 4.3 genauer

erlautert.
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4.2 Einordnung Epiguide

Bei der neuen Stadieneinteilung wurde versucht eine moglichst genaue Aussage Uber den
Verschlussprozess der Wachstumsfuge zu treffen. Es wurden zwei Kategorien fur den offenen
Zustand und drei fur den Verschlussprozess gewdhlt. Die Einfuhrung einer Abstandsmessung
soll die Annahme, dass die Breite der Reservezone die Proliferationspotenz der
Wachstumsfuge darstellt, berucksichtigen (Lullmann-Rauch, 2012). Der Verschlussprozess
sollte durch die prozentualen Abgaben spezifiziert werden. Fur das Femur ist nach
eingehender Analyse ein unregelméBiger Verschluss besonders im Bereich der Kondylen
aufgefallen. Dies wurde in der Stadieneinteilung berticksichtigt. Die Intention war es, durch
diese genauere Aufschlisselung die physiologischen Verhaltnisse besser abzubilden. In der
Auswertung der Daten zeigt sich deutlich, dass dieses Vorhaben in dem vorhandenen
Datenkollektiv umgesetzt werden konnte. Im Unterschied zu der Auswertung nach Jopp
werden nun vor allem die jungeren Altersklassen genauer aufgeteilt.

In Bezug auf die spezifische Altersgrenze (16 / 18 Jahre) konnten, wie auch bei den Methoden
nach Dedouit und Jopp, Grenzstadien zur Altersbestimmung festgelegt werden. Ein Proband,
welcher ein Stadium 1 der Tibia aufweist kann gemaR dem vorliegenden Datenkollektiv nicht
alter als 17 Jahre sein. Vergleichend mit den bestehenden Einteilungen kann jedoch durch die

zusétzlichen Stadien in dem vorliegenden Datenkollektiv nicht genauer unterschieden werden.

Durch die exaktere Unterteilung der offenen Wachstumsfuge und des Verschlussprozesses
werden jedoch einige interessante Aspekte deutlich. Es ist zu beobachten, dass es anders als
die Auswertung von Jopp vermuten l&sst auch in htherem Alter noch Probanden gibt, die ein
niedriges Stadium zeigen. Durch diese genauere Darstellung wird vermutlich der tatsachliche
Verschluss genauer abgebildet. Dies hat zur Folge, dass bei einem Vergleich mit einer
grolieren Population in Bezug auf die Beurteilung des Alters eine bessere Datengrundlage und
damit ein besseres Abbild der groReren Population gegeben ist. Ein weiterer Punkt ist die
Mdoglichkeit der genaueren Unterteilung der jungeren Probanden. Die Unterscheidung der
offenen Wachstumsfuge in eine weit offene (>1,5mm) und eine durchgehend offene
Wachstumsfuge bietet den Vorteil der genaueren Differenzierung der jiingeren Altersklassen.
Fur diese Abschétzung ist jedoch das Kollektiv mit 12 Probanden fiir die Altersklassen 14 und
15 recht klein. Eine deutlichere Aufsplitterung wére mit der Ausweitung des Datenkollektivs

gegeben.
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4.3 Interobserver-Reliabilitat und Konfidenz

Die Auswertungen der Interobserver-Reliabilitdt und der Konfidenz zeigen Unterschiede zu
den Berechnungen, die in den urspriunglichen Veroffentlichungen beobachtet wurden.
Der vorgestellte Kappa-Wert von Dedouit fiir die Tibia mit 0,96 und fur das Femur mit 0,86
weisen eine deutliche Diskrepanz zu den hier ermittelten Werten von 0,34 (Tibia) und 0,41
(Femur) auf. Auch nach der Auswertung von Jopp et al. sind diese Probleme zu beobachten.
Im Vergleich zum vorliegenden Wert von 0,62 (Tibia) wurde in der urspringlichen
Auswertung ein Wert von 0,9 erreicht (Jopp et al., 2010).

Unabhéngig von der Art der Auswertung verdeutlichen diese Werte die Schwierigkeit einer
exakten Auswertung der Epiphysenfuge und Bestimmung eines Stadiums. Vor dem
Hintergrund der Altersbestimmung, welche enorme Konsequenzen fir die jeweiligen
Probanden mit sich fuhrt, zeigt diese Untersuchung, dass eine durch einen Beobachter
durchgefuhrte Bestimmung des Stadiums fahrldssig ware. Es wird Klar, dass bei einer
Anwendung in breiterem Umfang mehrere Beobachter eine Bestimmung des Stadiums

durchfiihren sollten.

Bei dem Vergleich der Kappa-Werte flr die verschiedenen Methoden féllt keine Systematik
auf. Nach Jopp und dem Epiguide erreicht die Fibula jeweils den hochsten Wert. Nach
Dedouit ist es das Femur, gefolgt von der Fibula. Dies ist eventuell mit dem vermehrten
Auftreten der Doppellamelle fur das Femur zu erklaren. Der schlechteste Wert fiir alle

Methoden wird jeweils von der Tibia erreicht, welche scheinbar schwierig einzuordnen ist.

Der Vergleich der Methoden zeigt fir Jopp die besten Werte, gefolgt vom Epiguide und
Dedouit mit einer mittelmaRigen Interobserver-Reliabilitdt. Hier ist zu beachten, dass eine
hohere Anzahl an Stadien zu schlechteren Kappa-Werten fiihrt (Powers, 2012). Somit sind die
Werte fur Dedouit und den Epiguide im Vergleich etwas besser anzusiedeln und insgesamt
nicht direkt miteinander vergleichbar. Ein weiterer Punkt sind die Konsequenzen einer
unterschiedlichen Zuordnung der Kategorien. Auch hierbei ist die Anzahl der verschiedenen
Stadien maRgebend. Wenn bei der Methode nach Jopp ein unterschiedliches Stadium
angegeben wird, fihrt dies direkt zu einer Abweichung in der Altersbestimmung. Wird
anstelle eines Stadiums 2 ein Stadium 3 ermittelt, hat dies zur Folge, dass ein Proband als
mindestens 16 Jahre alt angesehen wird. Kommt diese unterschiedliche Einteilung bei der
Methode nach Dedouit oder des Epiguides vor, hat dies weniger Auswirkungen auf die

Altersbestimmung, da sich hier die Stadien weniger stark unterscheiden und somit einen
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geringeren Einfluss nehmen. Wenn eine SVM zur Hilfe genommen wird und anstelle des
Stadium 5 (nach dem Epiguide) das Stadium 6 zugewiesen wird, fiihrt dies weiterhin zur
Einstufung des Probanden in die Kategorie dalter als 18 Jahre. Diese Gesichtspunkte
verdeutlichen, dass die Kappa-Werte der Interobserver-Reliabilitit in den Kontext gestellt
werden missen. Die hohen Werte fiir den Epiguide zusammen mit dem Vorteil einer
Stadieneinteilung, welche den Verschluss genauer aufschliisseln zeigen hier die Vorteile der
Methode auf.

Bei der Betrachtung der Konfidenz zeigt der Epiguide den besten Wert, gefolgt von der
Methode nach Jopp und Dedouit. Hier sind die Unterschiede scheinbar geringer. Die
Zuhilfenahme der Sicherheit, mit der eine Kategorie zugeordnet werden konnte, bietet den
Vorteil einer Einschétzung, wie gut einem Medizinstudenten die Einordnung der Stadien fiel.
Es wird deutlich, dass eine exakte Beschreibung sowie die eindeutige Definition der Stadien
eine elementare Rolle spielen. Zudem erscheint es plausibel, dass die beobachteten
anatomischen Besonderheiten durch die Einteilung erfasst wurden, was eine erleichterte
Einteilung moglich macht. Fir die Praxis hat dies zur Folge, dass durchgefiihrte
Altersbestimmungen unter Kollegen diskutiert werden konnen und moglicherweise
einvernehmlich entschieden werden kann.

Der Epiguide unterscheidet die Stadien des Femurs auf der einen und der Tibia/Fibula auf der
anderen Seite. Es ist zu vermuten, dass die anders gewdhlten Stadien flr das Femur eine
eindeutigere Einteilung ermdglichen, was sich in dem insgesamt hdchsten Konfidenz-Wert
wiederfinden l&sst. Auch dieser Aspekt zeigt die Bedeutung einer Unterscheidung in der

Stadieneinteilung der verschiedenen Knochen auf.

Die beschriebenen Schwierigkeiten (vgl. 3.5) sind zum Teil der Herangehensweise der
Einteilung in feste Stadien geschuldet und nicht zu verhindern. Bei der Abstandsmessung ist
besonders die einheitliche Fensterung von Bedeutung. Dies wurde durch die automatisierte
Erfassung der Grauwerte in Betracht gezogen. Ein weiteres Problem hierbei ist die
standardisierte Erfassung derselben Messposition, welche nie ganz einheitlich sein kann.
Auch die Messung an sich kann durch die Erfassung nur weniger Pixel einen
unterschiedlichen Wert ergeben und damit zu einer Einordnung in ein anderes Stadium

fuhren.
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4.4 Vergleich mit Paper Dedouit et al.

Bei dem Vergleich mit den Daten von Dedouit et al. ist zun&chst der ahnliche Trend des
Verschlusses der Wachstumsfugen hervorzuheben. Auffallend sind drei deutliche
Unterschiede zu dem vorliegenden Kollektiv. Zunéchst ist eine geringere Streuung der
Stadien zu beobachten. Des Weiteren l&sst sich in den Daten von Dedouit kein Proband fir
das Femur dem Stadium flnf zuordnen, wobei in dem vorliegenden Kollektiv 13 Probanden
in dieses Stadium fallen. Eine Mdglichkeit der Erklarung dieses Phanomens bildet die zu
Grunde liegende Population. Es ist durchaus moglich, dass es zwischen Probanden aus
Frankreich und aus Deutschland Unterschiede im Zeitraum und der Variabilitdt des
Wachstumsfugenverschlusses gibt. Ein weiterer Erklarungsansatz dieser Diskrepanzen kénnte
auf einer unterschiedlichen Auffassung der Stadien darstellen beruhen. Durch den Vergleich
mit den Daten aus dem Paper von Dedouit et al. lassen sich nun auch die Ausreiler besser
erklaren. In Abschnitt 4.1 wurde beschrieben, dass Proband Nr. 6 flir das Femur dem Stadium
2 zugeordnet wurde und damit eine Sonderstellung fur diese Altersklasse einnimmt. Durch
den Vergleich mit Dedouit ist nun zu erkennen, dass in diesem Kollektiv sogar vier
Probanden diesem Stadium zugeordnet wurden und es somit durchaus als physiologisch zu
betrachten ist.

Als drittes ist die Altersverteilung der Altersklasse 18 Jahre der Tibia ungewdohnlich und nicht
nach physiologischen Verdnderungen zu erkldren. Dies konnte wie auch im vorliegenden
Datenkollektiv durch AusreiRer begriindet sein, welche durch einen physiologischen Prozess,
zum Beispiel eine grofle Korperhohe, ein langeres Offenbleiben der Wachstumsfuge zur

Folge haben.

Diese Auswertungen zeigen, dass die Auswahl der Population einen erheblichen Faktor
darstellt. Der hier zu beobachtende Unterschied zwischen deutschen und franzdsischen
Populationen steht in Einklang mit den beschrieben ethnischen Unterschieden (vgl. 1.2). Im
Hinblick auf Folgestudien ist demnach die Wahl der Population und die diesbezugliche

Einteilung der Probanden essentiell.
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4.5 Support Vektor Maschine an der Altersgrenze 18 Jahre

Die Durchfiihrung der SVM bietet die Mdglichkeit auf Basis der zugeteilten Stadien eine au-
tomatisierte Einteilung an der Altersgrenze 18 Jahre durchzufuhren. Dieses Verfahren hat den
Vorteil einer objektivierbaren Durchfiihrung der Klassifizierung in élter, oder jlinger als 18
Jahre auf Basis einer in einer bekannten Referenzpopulation gewonnenen Einteilung. Diese
Ergebnisse stellen die Ubergeordnete Fragestellung dieser Studie dar, welches als priméres
Ziel die Klassifizierung der Probanden an der rechtlich relevanten Altersgrenze von 18 Jahren
hat.

Die gewonnenen Ergebnisse der SVM zeigen eine hohe Genauigkeit (0,86, bzw. 0,8) fiir die
drei verschiedenen Methoden. Die Spezifitat liegt fur die Methoden nach Jopp, Dedouit und
dem Epiguide mit 0,85 auf einem hohen Niveau. Zu beachteten ist die unterschiedliche Sensi-
vitat, welche die korrekte Klassifizierung der unter 18-Jahrigen beschreibt. Fur Jopp und De-
douit liegt dieser Wert bei 0,86, fiir den Epiguide bei nur 0,76. In der Rechtsprechung beziig-
lich der Frage nach Asyl gilt in dubio pro reo, was in diesem Zusammenhang eine hohere
Sensitivitat in den Vordergrund stellt. Dieser Wert ist fiir Jopp und Dedouit deutlich héher
und beschreibt die Uberlegenheit dieser Methoden gegentiber des Epiguides.

Die fehlklassifizierten Probanden in der Kategorie unter 18 Jahren zeigen zum Teil eine be-
reits geschlossene Wachstumsfuge auf (Proband Nr. 33,36,39,43 vgl. 3.5). Durch die SVM
konnen diese Probanden nicht richtig eingestuft werden, da die Hyperebene Individuen mit
einer geschlossenen Wachstumsfuge der hoheren Kategorie zuordnet (Uber 18 Jahre). Durch
die Verwendung des Verschlussgrades der drei Knochen als Parameter der SVM lassen diese
Stadien keine andere Einteilung zu. Lediglich eine Ausweitung der Parameter (vgl. BMI)
konnte Abhilfe schaffen. Hier ist hervorzuheben, dass 75% der falschlicherweise in die jinge-
re Kategorie eingeordneten Probanden gemaR einem BMI (Uber 25) als ibergewichtig gelten.
Der Einfluss von Ostrogenen auf den Wachstumsfugenverschluss wurde bereits in Kapitel 0
diskutiert. Der nachweislich héhere Serumspiegel von Ostrogenen bei Ubergewichtigen
(Bjorntorp, 1997; Frisch, 1985; Schneider et al., 1979) kann ein Grund flr einen vorzeitigen
Ablauf des Wachstums, bzw. den vorzeitigen Verschluss der Wachstumsfuge darstellen. Die
Beobachtung des relativ friheren Verschlusses der Wachstumsfuge bei einem ubergewichti-
gen Probanden (BMI) sollte in Zukunft weiter eruiert werden.

Bei dem Epiguide fallen drei weitere falsch klassifizierte Probanden auf. Durch die genauere
Unterscheidung des Status des Wachstumsfugenverschlusses ist es hier moglich, den weiter

fortgeschrittenen Verschluss der Epiphysenfuge genau zu dokumentieren (Stadium 5: 75-
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100% verschlossen). Diese hoheren Stadien fuhren zu der Einordnung der Probanden in die
Kategorie alter als 18 Jahre. Eine Ausweitung des Kollektivs kdnnte diese fehlerhafte Klassi-
fikation vermeiden, indem ein genaueres Abbild der vorherrschenden Stadien an der Grenze
18 Jahre eine bessere Einteilung ermdglicht. Durch die andere Wahl der Kategorien sind diese
Fehlklassifikationen nicht bei der Methode nach Jopp und Dedouit zu beobachten. Die genau-
ere Unterscheidung (nach dem Epiguide) fuhrt bei der Klassifikation zu einer fehlerhaften
Einteilung in die Kategorie &lter als 18 Jahre. Auffallend bei den Fehlklassifikationen des
Epiguides ist die relativ gesehene geringe Kdrperhohe, welche bei sechs der sieben Probanden
unter 180 cm liegt. Auch diese Beobachtung macht deutlich, dass zu den bereits verwendeten
Parametern, das Stadium des Wachstumsfugenverschlusses der drei Knochen noch weitere

Parameter moglicherweise eine fehlerfreiehre Klassifikation ermoglichen.

In der Gruppe der tber 18-J&hrigen finden sich ebenfalls einige fehlklassifizierte Probanden.
Diese weisen niedrige Stadien auf und werden somit in die jingere Klasse eingestuft. Beson-
ders auffallig sind hierbei zwei Probanden mit einer groBen Koérperhéhe, welche eine noch
offene oder nur geringfuigig geschlossene Epiphysenfuge zeigen. Auch bei diesen Beispielen
wird deutlich, dass eine Zuhilfenahme der Kodrperhthe als weiterer Parameter eine genauere

Klassifikation ermdglichen konnte.
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5 Fazit

Durch die Auswertung anhand eines einheitlichen Kollektivs kann erstmals die Altersbestim-
mung der Methoden nach Jopp und Dedouit sowie des Epiguides evaluiert und verglichen

werden.

Die Ergebnisse zeigen, dass es uns erstens moglich ist aufgrund der visuellen Begutachtung
unter Benutzung extremer Stadien entsprechende rechtlich relevante Altersstufen zu unter-
scheiden. Zweitens ermdglicht uns die Benutzung einer SVM mit den Merkmalen der Stadien
der drei Knochen eine Klassifizierung der Altersgrenze 18 Jahre. Dies ist als ersten Schritt zu
werten, wobei weitere Analysen mit einem ausgeweiteten Datenkollektiv zwingend notwen-

dig sind.

Aufgrund der visuellen Begutachtung kann geschlussfolgert werden, dass Probanden mit einer
vollstandig offenen Wachstumsfuge der Tibia bei der Auswertung bei Jopp / Epiguide nicht
alter als 17 Jahre sein kénnen und damit zum Beispiel als UMF gelten. Ist diese Wachstums-
fuge vollstandig geschlossen, kann geschlussfolgert werden, dass der Proband mindestens 16
Jahre alt ist. Auch fir die Auswertung nach Dedouit ist diese Herangehensweise maoglich.
Hier kdnnen die letzten weit offenen Wachstumsfugen des Femurs mit 17 Jahren erkannt
werden (UMF).

Der Vergleich des vorliegenden Datenkollektivs mit der Veréffentlichung von Dedouit et al.,
2012 zeigt die Bedeutung der Evaluation der verschiedenen Daten an einem einheitlichen,
gemeinsamen Datenkollektiv. Die beobachteten Differenzen bezuglich der Verschlussgrade in
den verschiedenen Altersklassen (siehe 3.4) machen die Notwendigkeit einer vergleichenden

Analyse deutlich.

Bei der Klassifizierung per SVM zur Unterscheidung der Altersgrenze von 18 Jahren zeigt
sich eine recht hohe Genauigkeit mit 86% (Jopp, Dedouit) bzw. 80% (Epiguide). Die Spezifi-
tat ist bei allen drei Methoden mit 85% auf einem hohen Niveau. Die héhere Sensitivitét bei
der Einteilung nach Jopp und Dedouit zeigt eine verbesserte Einteilung in die Klasse tiber 18
Jahre. Fir die Altersbestimmung gilt in dubio pro reo, weswegen eine hohere Sensitivitat als
wichtiger angesehen wird.

Als Folge dessen kann der Schluss gezogen werden, dass die Stadieneinteilung nach Jopp zu
bevorzugen ist. Ihre Vorteile bilden die gut zu bestimmenden Stadien (vgl. Inter-Observer-
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Reliabilitat) sowie die hohe Genauigkeit bei der Auswertung der SVM. Zu beachten ist je-
doch, dass der Verschlussprozess durch den Epiguide und Dedouit genauer aufgeschliisselt
wird. Die Kombination aus hohen Werten fur die Inter-Oberserver Reliabilitdt und Konfidenz
sowie eine detaillierte Abbildung des physiologischen Wachstumsfugenverschlusses lassen
den Epiguide in den Fokus riicken. Auch hierbei sind genauere Untersuchungen mit einem

grolieren Datenkollektiv, insbesondere der jlingeren Altersklassen zur Evaluierung notwendig.
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6 Ausblick

Aktuell wird an der Identifikation von weiteren Parametern zur Ergdnzung des Merkmals-
raums der SVM gearbeitet, um den Bereich der unter 18- jahrigen genauer klassifizieren zu

konnen. Hier werden die Korperhthe sowie das Korpergewicht (BMI) weiter untersucht.

Die Erstellung eines homogenen, grofien und prospektiven Probandenkollektivs ist zurzeit in
Bearbeitung. Dabei werden Probanden aller Altersklassen zu drei Zeitpunkten untersucht und

somit ein genaues Bild des Wachstumsfugenverschlusses erstellt.

Parallel sollen die Erkenntnisse bezlglich einer geeigneten Einteilung der Stadien
algorithmisch umgesetzt und somit eine computergestiitzte Bestimmung des Verschlussgrades
zur Evaluation der Altersbestimmung an groReren Datenkollektiven ermdglicht werden. Dies
scheint aufgrund der Auswertungen der Interobserver-Reliabilitat als besonders wichtig. Eine
automatisierte Erfassung der Epiphysenfuge mit einer darauffolgenden SMV konnte die
Probleme der subjektiven Beurteilung der Epiphysenfugen beheben. Ein anderer Vorteil ist
die automatisierte Erfassung der kompletten Wachstumsfuge. Hierbei gibt es keinen
Informationsverlust, da alle MRT-Schichten zur Erstellung eines Abbildes genutzt werden
(Ubergang von 2D zu 3D). Auch die Dicke der Wachstumsfuge und dessen damit
verbundener Proliferationspotenz werden dargestellt (0).
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7 Zusammenfassung / Conclusion

Die Feststellung des Alters bei Personen ohne zuverléssig dokumentiertes Geburtsdatum steht
momentan im Fokus der forensischen Forschung. Ein zentrales Problem sind die zum Teil
veralteten und uneinheitlichen zugrundeliegenden Daten (Greulich und Pyle, 1959). Aktuell
wird zudem zunehmend an rontgenfreien Methoden zur Altersbestimmung geforscht, wobei
die Knochen des Knies in den Fokus gertickt sind (Dedouit et al., 2012; Jopp et al., 2010;
Kramer et al., 2014b; Saint-Martin et al., 2014). Hierbei werden fiir jeden Probanden Stadien
des Wachstumsfugenverschlusses auf der Grundlage von Knie-MRT Daten festgelegt und
somit soll auf einer grofleren Datengrundlage ein Alter, bzw. eine Alterspanne zugeordnet
werden.

Das Ziel der Arbeit beinhaltet den Vergleich zweier bestehenden Methoden (Jopp, Dedouit)
sowie die Erstellung einer neuen Einteilung des Epiphysenfugenverschlusses an einem ein-
heitlichen Kollektiv. Zunéachst erfolgte die Evaluation der bestehenden Methoden zur Diffe-
renzierung des Wachstumsfugenverschlusses. Aus diesen ersten Ergebnissen konnte nachfol-
gend unter Beachtung der Probleme der Analysen sowie auf der Basis der anatomischen und
physiologischen Besonderheiten des Epiphysenfugeverschlusses der Epiguide konzipiert wer-
den. Der Vergleich der Methoden (Jopp, Dedouit, Epiguide) erfolgte tber die Erstellung einer
Inter-Observer Reliabilitat, der visuellen Auswertung der Stadien des Wachstumsfugenver-
schlusses und dessen Anwendbarkeit zur Altersbestimmung, sowie der Verwendung einer
Support-Vector Maschine zur Bestimmung des Alters anhand einer Trennungsebene.

Die Inter-Oberserver Reliabilitat berpruft die einheitliche Zuordnung der Stadien durch ver-
schiedene Untersucher. Die Ergebnisse zeigen den hochsten Wert fir die Methode nach Jopp,
gefolgt vom Epiguide und einen eher niedrigeren Wert fir die Methode nach Dedouit. Anzu-
merken ist hierbei, dass eine hohere Anzahl von Stadien (Jopp: 3; Dedouit: 5; Epiguide: 6)
gezwungenermalien eine niedrigere Inter-Oberserver-Reliabilitat ergibt (vgl. 2.7). In Zusam-
menschau der Ergebnisse ist der Epiguide in dieser Hinsicht hervorzuheben (siehe 3.2).

Die Analyse der Stadienverteilung der zugrundeliegenden Population ermdglicht die Feststel-
lung von Grenzstadien, nach denen ein Proband eine gewisse Altersgrenze nicht tber- oder
unterschreitet. Diese Grenzstadien konnten fur alle drei Methoden festgestellt werden und er-
maoglichen somit die Altersbestimmung einer Person. Es muss jedoch bedacht werden, dass
definitiv groRere und gegebenenfalls den verschiedenen Ethnien zugeordnete Kollektive zur
Uberpriifung notig sind (Gohlke und Woelfle, 2009; Mora et al., 2001; Onteli und Barlow,
1996).

Die Auswertung der Ergebnisse der Support-Vector Maschine, welche zu den lernbasierten
Klassifikationsverfahren gehort, ergab flr die Methoden nach Jopp und Dedouit eine Genau-
igkeit von 86% und fur den Epiguide eine Genauigkeit von 80%.

Dieser Vergleich an einem einheitlichen Kollektiv gibt erstmals Aufschluss tber die Genau-
igkeit und Anwendbarkeit der Verwendung des Wachstumsfugenverschlusses als Mittel zur
Altersbestimmung. Im Allgemeinen wird deutlich, dass die Varianz der Stadieneinteilung
groR und damit die exakte Zuordnung und das zugrundeliegende Kollektiv von immenser Be-
deutung ist. Die genauere Abbildung des physiologischen Wachstumsfugenverschlusses stellt
den Vorteil des Epiguides dar. Somit ist auch auf Grund der Bedeutung einer Altersbestim-
mung fur den Probanden der neu entwickelte Epiguide und die bestehende Stadieneinteilung
nach Jopp in den Fokus zu rlicken. Es ist festzuhalten, dass fir alle drei Methoden Grenzsta-
dien bestimmt werden konnten, was eine erste Maoglichkeit zur Altersbestimmung darstellt.
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Conclusion

The determination of the age of people without a reliably documented date of birth is of cur-
rent interest in forensic research. A central problem is the outdated and uneven distributed un-
derlying data (Greulich and Pyle, 1959). Research is recently focussing on x-ray free meth-
ods, in which the bones of the knee are examined (Dedouit et al., 2012; Jopp et al., 2010;
Kramer et al., 2014b; Saint-Martin et al., 2014). In these studies, Jopp and Dedouit deter-
mined stages of the closure of the growth plate for each person. Based on an underlying big-
ger data collective an age or an age range can be determined for each individual.

The aim of this study is to compare two existing methods of differentiating the closing pro-
cess of the epiphysis (Jopp, Dedouit) and to develop a new classification. After first analysis
of the existing methods, the Epiguide was conducted taking existing problems into account
and focussing on the anatomy and on the physiology of the bones and the closure of the
growth plate.

The comparison of the methods (Jopp, Dedouit, Epiguide) was obtained by creating an Inter-
Observer Reliability, the visual analysis of the closure of the growth plate and its applicability
to determine the age of a person, as well as the utilisation of a support-vector machine to ob-
tain an age estimate. This comparison is based on an evenly distributed homogenous popula-
tion.

The inter-observer reliability reviews the consistent assignment of the stages by different ob-
servers. The results show the highest value for Jopp’s method, followed by the Epiguide and a
rather low value for Dedouit’s method. Nevertheless, it must be taken to consideration, that a
higher number of stages (Jopp: 3, Dedouit: 5, Epiguide 6) necessarily leads to a lower inter-
observer reliability.

The analysis of the results of the support-vector machine, which is a learning-based classifica-
tion system, shows an accuracy of 86% for Jopp’s and Dedouit’s methods and an accuracy of
80% for the Epiguide.

The visual analysis shows the applicability in the process of age determination. Determining
stages in which no person is older or younger than a specific age can be shown for all three
methods and thus be used to assign an age to a person. It has to be taken into consideration
that it is essential to base these important decisions on a bigger and homogenous underlying
data collective (Gohlke and Woelfle, 2009; Mora et al., 2001; Onteli and Barlow, 1996).

In conclusion, this comparison on an evenly distributed and homogenous data-collective
shows the accuracy and applicability of using the MRI-based stages on the growth plate of the
knee to determine an age of a person. The new classification, the Epiguide, was conduted and
showed promising results. It can be shown, that the variance oft the stage assignment is large
and the exact and correct classification is of importance. The exact display of the physiologi-
cal closure of the growth plate is an advantage of the Epiguide, hereby the classification into
the six stages is comparatively easy. In conclusion the Epiguide and the classification of Jopp
are to be considered as the most applicable and to be focused on. The usage of stages in which
a person is allocated a specific age or age range can be seen for all three methods, which high-
lights the possibility of using this classification for age determination.
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9 Anhang
9.1 Rohdaten zur Auswertung
Alter Tibia Fibula Femur Tibia Fibula Femur Tibia Fibula Femur
Proband # | Alter in Jahren | Dedouit Dedouit Dedouit Jopp Jopp Jopp Epiguide Epiguide Epiguide
1 14,4 14 1 1 1 1 1 1 1 1 1
2 14,49 14 1 1 1 1 1 1 1 1 1
3 14,83 14 3 3 3 2 1 2 4 2 3
4 14,84 14 2 2 2 1 1 1 1 1 1
5 15,13 15 2 2 1 1 1 1 1 1 1
6 15,18 15 2 2 1 1 1 1 1 1 1
7 15,37 15 2 2 2 2 1 1 4 2 1
8 15,5 15 1 2 1 1 1 1 1 1 1
9 15,56 15 2 3 1 2 1 1 3 1 1
10 15,61 15 2 2 1 1 1 1 1 1 1
11 15,96 15 2 2 1 1 1 1 3 2 1
12 15,97 15 2 1 1 1 1 1 2 3 1
13 16,1 16 2 3 1 1 1 1 1 1 1
14 16,15 16 3 3 2 2 1 1 3 2 1
15 16,17 16 2 2 1 1 1 1 2 2 1
16 16,2 16 2 2 1 1 1 1 1 1 2
17 16,24 16 3 3 3 2 2 2 5 4 4
18 16,32 16 2 2 1 1 1 1 1 1 1
19 16,32 16 3 3 3 2 2 2 4 3 4
20 16,34 16 3 3 3 2 1 1 4 3 1
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48 20,13 20
49 20,64 20
50 21 21
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9.2 Erlauterungen zur Erstellung der Inter-Oberserver-Reliabilitit

fiir die Untersucher

Die Altersbestimmung in Deutschland ist ein sehr aktuelles Thema und Ihre Zahl hat in den
letzten Jahren stetig zugenommen. Dies hangt mit der erhdhten Migration und der Entwick-
lung der Kinder und Jugendkriminalitdt zusammen. Nach heutigem Stand wird das Alter
durch verschiedene Untersuchungen bestimmt. Dazu gehdéren strahlenbasierte Verfahren, wie
das Rontgen der linken Hand, oder Gebissrontgen. Auf der anderen Seite steht zum Beispiel

die korperliche Untersuchung unter Berlicksichtigung des sexuellen Reifezustandes.

Um strahlenbedingte Schdden zu vermeiden wird nach neuen Methoden zur Altersbestim-
mung geforscht. Hier gibt es bereits einige Arbeiten, die sich mit MRT-Daten zum Knie aus-
einandersetzten. Das Ziel dieser Studien ist es Uber den Zeitpunkt des Wachstumsfugenver-
schlusses, eventuell unter Bericksichtigung der verschiedenen Knochen eine Angabe Uber das

Alter treffen zu kénnen.

In unserem Projekt geht es darum die verschiedenen methodischen Ansétze in einem Kollek-
tiv zu evaluieren. Hierbei werden fiir den gleichen Datensatz beide Methoden angewandt und

anschlieend mit einer speziellen Software (Support Vektor Maschine) zu uberprifen.

Einteilung nach Jopp et. al 2010

Bei der Arbeit von Jopp et. al werden T1 gewichtete Bilder verwendet. Dies fiihrt zu signal-
starkem Knochen (hell) und einer Signalarmen Epiphysenfuge (dunkel).

Kategorie |
Epiphyse und Diaphyse liegen genau Ubereinander. Die Fuge (Knorpelband/“epiphyseal plate) zeigt
sich Uber die gesamte Breite der Wachstumsfuge/Physe als hypointenses Band zwischen der

Metaphyse und der Epiphyse (offene Fuge).
Kategorie Il

Das Knorpelband wird teilweise von Knochen ersetzt. Die Ausreifung beginnt im zentralen
Fugenbereich und schreitet zu den Ré&ndern hin fort. Am medialen und lateralen Rand ist die
knorpelige Fuge noch zu erkennen. Das Knorpelband wird schmaler und hyperintenser (zentral
geschlossene Fuge).

Kategorie 111

Epiphyse und Diaphyse sind kndchern verbunden. Die Wachstumsfuge ist teilweise als diinner dunkler

Streifen sichtbar (Epiphysennarbe; geschlossene Fuge).
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Die Beurteilung des Reifezustands der Wachstumsfugen wurde unabh&ngig voneinander von
2 Radiologen ohne Kenntnis von Alter und Wachstumsrate der einzelnen Probanden durchge-
fuhrt. Der Verknocherungsgrad der Fugen sollte mithilfe der 3 Kategorien in offen, zentral

geschlossen oder geschlossen eingestuft werden

Abb. 1 MRT T:-TSE-Seuenz (aus Jopp et al.) a Kategorie I: Pfeil offene Wachstumsfuge, b Kategorie 11: Pfeil zentral geschlossene

Wachstumsfuge, ¢ Kategorie Ill: Pfeil geschlossene Wachstumsfuge
Bitte tragen Sie die jeweiligen Kategorien fur die drei verschiedenen Knochen in die Tabelle
ein. Fir die Kategorien 1-3 wird der Score 1-3 eingetragen. Beachten Sie bitte auch, dass Sie

zu jedem Bild eine Konfidenz (1/0) angeben. Diese beschreibt, wie sicher Sie sich bei der Be-

urteilung waren. Dabei ist der Wert 1: sicher, der Wert O: unsicher.
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Einteilung nach Dedouit et. al 2010

Bei der Arbeit von Dedouit et. al werden T2 gewichtete
Bilder verwendet. Dies flhrt zu signalarmen Knochen

(dunkel) und einer signalstarken Epiphysenfuge (hell).

- Stage I:

continuous horizontal cartilage signal intensity present
between the metaphysis and the epiphysis, stripe-like,
with a thickness greater than 1.5 mm and a multilaminar
appearance (Abb 2a). The multilaminar appearance was
seen as decreased signal intensity in the upper layer, in-
creased signal intensity in the middle layer, and de-
creased signal intensity in the lower layer.

- Stage II:

continuous _horizontal linear cartilage signal intensity

present between the metaphysis and the epiphysis, with a

thickness greater than 1.5 mm, with increased signal

intensity but without a multilaminar appearance (Abb
2b).
- Stage IlI:

continuous horizontal linear cartilage signal intensity
present between the metaphysis and the epiphysis, with a €
thickness less than 1.5 mm, with increased signal inten-
sity (Abb 2c).

- Stage IV:

discontinuous horizontal linear cartilage signal intensi-

ty present between the metaphysis and the epiphysis,
with a thickness less than 1.5 mm, with discontinuous
increased signal intensity (Abb 2d).

- Stage V:

no_increased signal intensity between the metaphysis
and the epiphysis (Abb 2e).
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Kategorie 1:
GroRe offene Fuge zwischen Metaphyse und Epiphyse erkennbar (>1,5mm). Man kann zwei

Lamellen (im Sinne einer Signalverstarung) unterscheiden.

Kategorie 2:

GroRe offene Fuge (>1,5mm). Nur eine Lamelle erkennbar.

Kategorie 3:
Kontinuierliche Lamelle (<1,5mm).

Kategorie 4:
Diskontinuierliche Lamelle erkennbar.

Kategorie 5:
Keine Lamelle erkennbar. Keine Signalverstarkung zwischen Metaphyse und Epiphyse sicht-

bar.

Abb. 2 a Kategorie I: offene Wachstumsfuge mit 2 Lamellen, b Kategorie Il offene Wachstumsfuge (>1,5mm), ¢ Kategorie IlI:

offene Wachstumsfuge (<1,5mm), d diskontinuierliche Lamelle e keine Lamelle erkennbar
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Arbeitspfad MeVisLab

Der Arbeitspfad ,,Epiphysenverschluss“ sowie die Bilddateien befinden sich im privaten Ord-

ner.

Sobald der Pfad gedffnet wurde findet sich folgendes Bild (Abb3). Es beginnt mit dem aus-
wihlen der Bilddatei iiber ,,Loadlmage*. AnschlieBend muss ein mittlerer Bereich des Kno-
chens, z.B. Schicht 11-13 der Tibia ausgewahlt werden. Aus diesem Bereich wird der Mittel-
wert der Grauwerte als Center/Level fir die Bewertung automatisch gewahlt. Durch dieses
Verfahren wird fur jedes Bild eine zu der Bildqualitat passende Fensterung angepasst. Die
Width/Window wurde auf einen fixen Wert festgelegt.

Es besteht die Mdoglichkeit, dass diese automatisierte Erfassung eines Center-Wertes ein
schlechtes Bild liefert. Wenn dies der Fall sein sollte sind im SoCalculator andere Werte (B-
D) vorgeschlagen. Es kann individuell entschieden werden, ob dieser Weg gewéhlt werden

muss.
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9.3 Lebenslauf

Entfallt aus datenschutzrechtlichen Griinden.
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