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Introduksjon:

De to rédende metodene for & estimere mineralinnhold i en knokkel utfra vevets absorpsion av ioniserende
stréling er Single- og Dual Energy X-ray Absorptiometry (SXA, DEXA). SXA og DEXA utstyret har
forskjellige egenskaper dlik at deres respektive bruksomrader vil veae noksa forskjellig. DEXA kan méle
bentetthet i alle knokler i kroppen, mens SXA-densitometre bare kan brukes pé ekstremitetene (underarm eller
hedbein). DEXA apparatene er dyre, krever mye plass og spesialisert bemanning. De egner seg for malinger av
det sentrale skjelettet: hofte eller rygg. Ved slike mélinger ma pasienten kle av seg slik at méalingen ofte blir
tidkrevende selv om maskinen i seg salv bruker liten tid. Hoftemalinger har vist seg & ha en sterkere assosiasion
til hoftebrudd enn malinger gjort andre steder pa kroppen.

SXA-utstyret er rimeligere enn DEXA ved innkjgp. Fordi malingene gjares utelukkende pa ekstremitetene
trenger pasienten ikke & kle av seg og mélingene gjgres pa mindre omréder enn ved DEXA. Derfor bruker man
totalt mindre tid p.r. SXA maling (ca. 5 min.) enn ved en hofte maling (ca. 20 min.). SXA-utstyret er enkelt &
betjene, posigonering av pasienten kan lett standardiseres og maskinen krever mindre plass enn DEXA-
densitometre. Bentetthetsméalinger i underarm er like gode som mélinger i rygg og hofte til &foruts alle typer
osteoporotiske brudd [1]. Det kan tenkes at presigonen er hgyere ved SXA-méalinger av underarm enn ved
DEXA-malinger, men her mangler man forel gpig data. Ulempen ved SXA malinger er at ekstremiteten ma
leggesi et vannbad under malingen. | malesammenheng fungerer vannbadet som en standardisert mengde
fettfritt blgtdel svev.

Fordelene med DEXA er at det er mer anvendelig i og med at den kan male bentetthet over hele kroppen, ogsii
underarmen. Videre er det bare med DEXA man kan méle bentetthet i hofta, og dette mélet er sterkere assosiert
til det viktigste osteoporotiske bruddet, nemlig hoftebrudd, enn malinger i underarm og rygg. Derfor er DEXA i
hofte blitt den rédende undersgkel sen ved utredning av bruddrisiko og SXA kan ikke erstatte DEXA nér det
gjelder &forutsi hoftebrudd.

Der hvor man gnsker &si noe om risiko for alle typer brudd (hofte-, underarm- og ryggbrudd) og der hvor man
ansker &felge bentetthet over lang tid hos samme person kan det vaae at underarmsmalinger er like braeller
bedre enn hoftemalinger. Fordi underarmsmalinger er enklere & gjennomfare og underarmen er et mindre
komplisert anatomisk omréde enn hoften, kan det tenkes at underarmsmalinger ogsa er mer robuste enn
hoftemalingene. Valget stér altsd mellom underarm og hofte som méleomréde, og dersom SXA prestasionene er
sammenlignbare eller bedre enn DEXA pa underarmen, vil SXA-malinger pa underarm representere et rimelig
0g godt aternativ til DEXA. Det er forelgpig ikke publisert sammenliknende undersakel ser mellom SXA og
DEXA metodologi, slik at svaret p& det ovenstdende spersmal er fortsatt dpent.

Tromsg Osteoporose STudie (TROST) og Helse UnderSgK elsen i Hordaland (HUSK) er begge

popul agonshaserte epidemiol ogiske studier som arbeider med problemstillinger knyttet til osteoporose og
osteoporotiske benbrudd. TROST har lang erfaring med bruk av SXA i underarm, mens HUSK néer i ferd med
asamle et stort popul asjonsbasert datamateriale pa bentetthet vha. DEXA-malinger i hofte og helkropp. TROST
og HUSK har na muligheten for & koble sammen sine respektive erfaringer for & fa svar pa om malinger pa SXA
gir sammenlignbar presision og maresultat med DEXA-malinger i underarm og hofte. TROST og HUSK gnsker
derfor & ga sammen i et samarbeid for & se nermere pé falgende spesifikke problemstillinger:

Det vil vaae av interesse & undersgke naamere faglgende problemstillinger:

- Er SXA og DEXA presigon for malinger i underarmen sammenlignbar?
Er presigonen for malinger i underarmen med hhv. SXA og/eller DEXA forskjellig fra presisionen ved
DEXA-mdlinger av hofte?
Gir malinger med SXA og DEXA i samme maleomrade sammenlignbare bentetthetsresultat ?
Determinanter for presigon ved underarms og hoftemalinger — hvilken malemetode er den mest robuste ?



Problemstilling 1:

Forskjeller i presisjon mellom SXA- og DEXA-malinger av bentetthet

Introduksjon

Presision kan defineres som metodens evne til & gi samme resultat ved gjentatte malinger pa samme person
under sammenliknbare forhold [2]. Dersom et bentetthetsresultat avviker fra en referanseverdi eller fraen
tidligere maling kan det enten skyldes en reell biologisk forskjell eller den tilfeldige mélevariason. Presisonen
angir hvor store forskjeller som kan tilskrives den tilfeldige malevariagon. Reproduserbarhet, tilfeldig
mélevariagon, tilfeldige malefeil og intra-individuell mélevariagion er andre betegnel ser for presision.
Viktigheten av presigon ved bentetthetsmalinger har vaat erkjent lenge [3-5]. Dette fordi forventede individuelle
bentetthets endringer over tid ofte er i samme sterrel sesorden som malevariasjonen (ca.1% p.r. &) dik at hay
presigon er ngdvendig dersom bentetthetsutvikling skal falges over tid.

Presigon ved SXA-metodologi er darlig undersgkt. Vi har identifisert til sammen tre studier pa SXA presison
alletre med 15 eller fagre deltakere [6-8]. Ingen av disse inkluderte en sammenligning av presison med DEXA.
Vi vet derfor ikke om SXA- og DEXA-presisonen er sammenlignbar.

Flere forhold taler for at SXA kan ha bedre presison enn DEXA. SXA méalinger i underarm er lette 8
standardisere med hensyn til posigionering og tolkning av bildene. SXA metoden krever ingen beregning av det
fettfrie bletdelsvevet, idet dette settes lik det standardiserte vannbadet som underarmen legges ned i ved maling
[6]. Ved DEXA metoden ma dette estimeres for hver maling. Fordi DEXA enda er en dyr malemetode som tar
mer tid enn SXA malingen vil det vaare kostbart & gjgre repeterte malinger for & gke presisjonen. For den
rimelige SXA metoden vil dette i starre grad vaare gkonomisk gjennomfarbart dik at ved ellerslik presigon kan
SXA vage et bedre dternativ enn DEXA p.g.a. mulighetene for repeterte malinger i stor skala.

Dersom presisionen ved SXA-méalinger i underarm er bedre enn DEXA malinger i hofte og bedre enn DEXA
malinger i underarm kan det vaare grunn til & anbefale at endringer i bentetthet farst og fremst falges vha. SXA
metodologi.

Metode og Materiale:

Presigonsstudien vil bli gjennomfert som et underpros ekt av osteoporoseundersegkelsen i HUSK. HUSK startet i
mai 1998 med en populasionsbasert undersgkelse av bentetthet med helkropps og hofte malinger med DEXA
Alle deltakere som er fadt i 1950-51 og 1925-27 blir invitert til & deltai bentetthetsundersgkel sen som foregér
ved Revmatologisk avdeling ved Haukeland sykehus. Alder ved undersgkel sestidspunkt er hhv.47-49 &r og 71-
74 & for de to gruppene.

Til maling av bentetthet bruker vi et SXA-densitometer (DTX-100, Osteometer) og et DEXA-densitometer
(Lunar Expert DPX). SXA-densitometeret vil bli fraktet fra Tromsa til Bergen. Opplaging i bruk av SXA utstyr
vil bli gitt av G. K. R. Berntsen fraUniv i Tromsg.

Vi vil gjare to bentetthetsmalinger i non-dominante underarm med reposisjonering mellom mélingene med béde
SXA- og DEXA-metodologi. | tillegg vil man gjere to bentetthetsmalinger i hgyre hofte med full reposigonering
mellom méalingene med DEXA metodologi. Alle malinger gjares av samme tekniker. Evt. forhold som kan
tenkes & pavirke presisionen som tidligere underarmsbrudd og tilstander som vanskeliggjer posisjonering, samt
mél e tekniske problemer registreres pa et eget ark sammen med hvilken side (hayre/venstre) som blir malt og
kjann og alder (se vedlagte registrering skjema)

Alle bildene, bade de generert vha SXA og DEXA metoden vil bli gjennomgétt i etterkant for identifikason av
artefakter og evt. oppretting av feilaktig billedanalyse. Totalt vil det dreie seg om 400 SXA-bilder av underarm,
400 DEXA-bilder av underarm og 450 DEXA bilder av hofte (se problemstilling 3, materiale og metode).



Analyser og styrkeberegninger:

Presigionen for hver person vil bli oppgitt som det individuelle standard avvik (SD) og som Coefficient of
Variation (CV) som tilsvarer SD/mean* 100 basert pé& de to malingene som er gjort for hver person med hver
metode. Bade SD og CV fordelingen vil bli presentert som median, gjennomsnitt og percentiler pa gruppeniva

SXA for underarm har en presisjon p& SD=0.004 g/cm? og CV=0.75% under de beskrevne forhold (Tromsa
data). Vi anser minste relevante forskjell i SD mellom SXA og DEXA &vage 0.002 g/cm?. Dersom
sannsynlighet for type | feil (alfa) settestil 0.05 og n=50 personer vil vi ha styrke p& 0.93 for & pavise en dik
differanse bade mellom SXA og DEXA-underarms presisjon og mellom SXA-underarm og DEXA-hofte
presigon innen hver kjgnns- og adersgruppe. Analysene bar gjares kjenns- og aldersspesifikke og vi planlegger
derfor & undersgke 50 personer av hvert kjgnn i hver av de to fadsel skohortene, dvs. til sammen 200 personer

Sikkerhetsmessige og etiske overveielser:

Personer som kommer til osteoporoseundersgkelsen i undersgkel sesperioden vil fortlgpende bli forespurt om de
er villigetil adeltai sammenligningsstudien og vil bli bedt om & skrive under pa en samtykke erklaging (se
vedlagte samtykke erklaaring). Studiedeltakerne vil métte samtykke i & fa sin bentetthet malt til sammen seks til
su ganger: farst to ganger med SXA paunderarm, deretter to ganger med DEXA-maskinen pa underarm og to til
tre ganger i hgyre hofte (se problemdtilling 3). Bentetthetsméalingene vil til sammen ta ca. 45 minutter.

Bade SXA og DEXA er rantgenbaserte malemetoder, men strélingsdosen p.r. maling for pasienten er meget lav
med 0.001 mSv pr. maling p.r. SXA-maling. Til sammenlikning gir en 2 timers flytur en stralingsdose pa 0.01
mSv. Teknikere behaver ikke bruke beskyttelsesutstyr for & handtere verken SXA- eller DEXA-apparatet.

Sikring av data:

Sikring mot innsyn: Datamaskiner med innsamlede data vil under hele innsamlingsperioden kun veae
tilgjengelig for teknikerne og de som leder progektet. Personer identifiseres gjennom et [gpenummer og alle data
er derfor anonymisert i alle sammenhenger.

Sikring mot tap av data: Det tas kontinuerlig backup av alle SXA-malinger pé diskett, og pa slutten av hver dag
tas full back-up av nyinnsamlede data. To Zip- og Jazz drive disketter vil rullere mellom mélestagionen og en
annen lokalisagjon, dlik at alle data unntatt det som er mélt siste uke til en hver tid lagres pa to steder.

Savidt vi kan se er deltakernes sikkerhet fullt ut ivaretatt og vi kan ikke se at det foreligger etisk vanskelig
problemstillinger i progektet.

Oppsummering:
Det foreligger ingen sammenlikninger mellom SXA og DEXA metodikk nér det gjelder presison. | det HUSK
naer i gang med en populasjonshasert underspkel se av bentetthet med DEXA finnes en gylden anledning til &
sammenlikne presison ved de to malemetodene. Vi vil se pa problemstillingene:
Er SXA og DEXA presigon for malinger i underarmen sammenlignbar?
Er presigonen for malinger i underarmen med hhv. SXA og/eller DEXA forskjellig fra presisionen ved
hoftemalinger med DEXA.
Ved & undersake 50 personer av hvert kjgnn i hver av de to fadsel skohortene som innkalles til HUSK vil vi ha
styrke nok til & se p&forskjeller i presison i starrelesorden 0.002 g/cm? .



Problemstiling 2:

Gir DEXA- og SXA-malinger av underarmsbentetthet den samme
innbyrdes rangering av resultatene ?

Som nevnt ovenfor er det ikke gjort sammenliknende studier av SXA- og DEXA-metodikk tidligere, til tross for
at SXA kan vaare mer presist enn DEXA og at underarmsmalinger av bentetthet har like sterk assosiagon til ale
osteoporotiske brudd som hofte og rygg mél pa bentetthet. Bentetthetsmalinger med SXA er derfor muligens et
godt alternativ til DEXA spesielt i screening sammenhenger, hvor mange skal méles fortl gpende og besl utningen
om & gjennomfare screeningen avhenger av kostnadene [9,10]. For &f& svar pd om SXA kan vaae et alternativ
til DEXA er det ngdvendig & undersgke om SXA-maleresultatene er sammenliknbare med DEXA-resultatene.

Méleresultatene fra to forskjellige densitometre laget av to forskjellige produsenter vil avvike noe fra hverandre
fordi metodene for & definere maleomrédene og gjennomfearing av billedanalysene og fettkorreksjonen varierer
mellom produsenter. Derfor finnes det heller ikke felles sett med referanseverdier for bentetthet som er
overfgrbare mellom maskiner enda. Tidligere sammenlikninger av DEXA méalinger med den eldre Single Photon
Absorptiometry teknikken gir hgye korrelasjons koeffisienter for underarmsmalinger med de to malemetodene
[11-14], men tilsvarende sammenlikninger mellom SXA og DEXA er ikke gjort.

Vi vil atsaforvente hey korrelason mellom de to maleresultatene, men vi gnsker i tillegg & bruke statistisk
metodologi som gir et bedre bilde av betydningen av foreliggende forskjeller[15]. Det som er interessant for en
Kliniker er hvorvidt den innbyrdes rangering av bentetthetsresultatene fra hver malemetode er noenlunde
sammenfallende og & kvantifisere hvor mange det er som skifter pasientkategori nér man skifter fra den enetil
den andre metoden. For & eksemplifisere: Vi gnsker a vite hvorvidt en person som har hgy bentetthet, for
eksempel over 90% for sin kjanns og aldersgruppe, ogsa rangeres over 90-percentilen med den andre
méalemetoden. Vi gnsker ogsi & beskrive starrelsen pé en evt. systematisk differansene mellom de to

mal eresultatene gjennom en beskrivelse av differansen mellom resultatene (limits of agreement) [15].

Metode og Materiale:

Vi trenger en bentetthetsmaling gjort av den non-dominante underarm gjort fra hver av de to malemetodene SXA
og DEXA, samt opplysninger om alder og kjgnn. Se nagmere beskrivelse av data-innsamling under
problemstilling 1.

Analyser og styrkeberegninger:

- Er sammenhengen mellom SXA og DEXA resultater lineaa ? Avgjares med plot for visuell vurdering,
korrelag onsanalyser og regresonsanalyser med innlegging av kvadratiske ledd i regresondlikningen.

- Erinnbyrdes rangering innen SXA og DEXA-resultatene lik ? Undersgkes ved & dele opp materiaet i
grupper etter bentetthetsniva for & se hvor mange som beholder sin gruppeplassering ved begge
méalemetoder og vha. vanlige parametriske og ikke-parametriske korrel asjonsanalyser.

- Hvor stor er den systematiske forskjellen mellom SXA og DEXA resultatene ? Beregner differansen mellom
bentetthetsresultatene fra de to mélemetodene og spennet som omfatter 95% av differansene (Limits of
agreement).

Med en alfapé 0.05 og en beta pa 0.95 vil en trenge bare 9 personer for & pévise en forventet korrelasion pa 0.9
mellom to mélinger pa de samme personene. Ved & bruke data generert under problemstilling 1 vil studien ha
mer enn den ngdvendige styrke for & undersgke sammenhengen mellom de to mélemetodene.

Etiske og sikkerhetsmessige overveielser:
Se problemstilling 1.

Oppsummering:

Det er uklart hvor godt bentetthets resultater malt med henholdsvis SXA og DEXA i underarmen samsvarer med
hverandre. Ngdvendig datamateriale for & kunne se pa dette foreligger fra problemstilling 1, og studien vil veae



stor nok til & beskrive bade starrel sesordenen pé de systematiske forskjellene og vurdere hvorvidt innbyrdes
rangering av resultatene er sammenfallende mellom metodene.

Problemstilling 3:

Determinanter for presisjon ved bentetthetsmalinger ved DEXA i
hofte og SXA i underarm.

Betydningen av hgy presision for bentetthetsmalinger og spesielt oppfelging av bentetthetsendringer er vel kjent
i fagmiljeet [4,5] og presision for DEXA malinger i hofta er behandlet i mange publikasioner [16-19]. Til tross
for at hoftemalinger med DEXA er en av de viktigste underspkel ser som gjares ved utredning av bruddrisiko
finnes det lite kunnskap om hva man kan gjare i mélesituasjonen for & maksimere presisjonen.

Vi har grunn til atro at presision ikke bare er knyttet til metoden, men ogsa er bestemt av egenskaper ved
personen som blir mélt. En studie har vist en ssmmenheng mellom alder og presisjon ved bentetthetsméalinger
[20], mens en annen mindre studie fant ingen slik ssmmenheng[21]. To studier har vist at presigon er knyttet til
menopause status hos kvinner, men ingen av disse undersgkte om alder var en konfunderende faktor [22,23].
Siden de fleste pasienter som blir henvist til bentetthetsundersgkelser er eldre, vil det vaare viktig & pavise en
eventuel| effekt av alder pa presigon.

Det er en vanlig antagelse at usikkerheten ved en maling stiger med méleresultatet. Dette er bakgrunnen for at
presison ofte oppgisi prosent av gjennomsnittet (Coefficient of variation), idet et slikt mal utjevner en sik
avhengighet av malresultatet. Det foreligger imidlertid ikke presigonsstudier som viser om presisjonen er
avhengig av bentetthetsnivaet. Det er vist at fordelingen av fett pa kroppen pavirker bentetthetsresultatet ved
DEXA metoden [23]. Derfor ville det vagre interessant & undersgke betydningen av relativ kroppsvekt pa
presisjonen, men ingen slike studier foreligger. Det finnes noen fa studier pa presigon hos menn [16,20,24,25],
men ingen av disse undersgker om det finnes kjennsforskjeller mht. presigon.

Studier som ser pa faktorer ved mélesituasjonen og presision er f4, til tross for at det er vist at dike effekter
finnes [22,26]. Data fra TROST tyder pa at pasient reposisonering er avgjerende for presisionen [27] ved SXA-
malinger, og i en studie varierte hofte bentetthet med 18% avhengig av posisonering [28], men bare 5 personer
var med i studien og resultatene er ikke verifisert av andre. Studier som sammenlikner reproduserbarheten nar
det er gjort eller ikke gjort reposisjonering mellom mélingene er helt fravaarende. | det posisjonering er en faktor
som er modifiserbar er det gnskelig & undersgke disse forhold naamere.

Materiale og Metode:

Materialet til & analysere sasmmenhengen mellom personlige egenskaper og presigon vil foreligge fra
undersgkelsene gjort i tilknytning til problemstilling 1.

For &kunne si noe om effekt av reposigonering mavi gjegre en ekstra DEXA-maling i hofta. Dette gnsker vi &
gjere hos de eldste kvinnene (n=50) fordi dette er den gruppen som oftest blir henvist til
bentetthetsundersgkelser i hofta. Hos disse kvinnene vil de to ferste hoftemalingene gjares fortl gpende etter
hverandre uten reposigonering og deretter vil kvinnen reise seg og reposisjonere seg far den siste hoftemalingen.

Etiske og sikkerhetsmessige overveielser:
Se problemstilling 1.

Analyser og styrkeberegninger:

Analysene av determinanter for presigon vil bruke den personlige SD fra hhv. SXA malinger og DEXA
malingene som endepunkt. Eksposisjonsvariable vil vaare kjann, alder, bentetthet og relativ kroppsvekt.



Spersmalet om SXA- og DEXA-presisionen blir pavirket i forskjellig grad av de personlige egenskaper vil bl
analysert i parrede enutvalgs t-tester.

Med en alfa pa 0.05 og 100 personer inkludert i hver alders og kjannsgrupper vil vi kunne oppdage forskjeller i
presision mellom kvinner og menn eller mellom unge og eldre ned til endringer i SD pd 0.002 g/cm? med en
styrke (beta) p& 0.94. Dersom analysene gjares kjanns- og aldersspesifikke, dvs med 50 personer i hver gruppe
synker styrken til 0.70. Sammenhengen mellom presison og bentetthet og relativ kroppsvekt kan undersgkes
med korrelagons og regresions analyser. En middels sterk korrelagion (r= 0.5) vil kunne pévisesi kjgnns og
aldersspesifikke analyser (n=50) med en alfa pa 0.05 og styrke(beta) pa 0.95.

Effekt av reposisonering kan bare undersgkes for hofte hos eldre kvinner, idet data for & analysere denne
problemstillingen bare foreligger for denne gruppen. En SD endring pa 0.002 g/cm? som falge av reposisjonering
av personen kan pavises innen en kjgnns og aldersgruppe pé& 50 deltakere med en alfa pa 0.05 og styrke pa 0.93.

Oppsummering:

Ut fra det ovenstdende synes det & vaare behov for studier som undersaker betydningen av bade personlige
egenskaper som alder, kjann, relativ kroppsvekt og bentetthet og egenskaper ved mélesituasjonen, spesielt effekt
av posisonering pa presision. Slik kunnskap dpner for mulighetene til 1) & maksimere presisjonen ved strikt
standardisering av posigonering og 2) tilby repeterte malinger av bentettheten til utvalgte grupper.

Vha. tre malinger av hofte med DEXA pa 50 personer har styrke nok til & se pa effekter av reposisionering. Med
to malinger pa de gvrige aldersgruppene har vi ogsa styrke nok i denne studien til & se pa effekten av kjann og
alder, bentetthet og relativ kroppsvekt pa presigon.

Vedlegg:

Registreringsskjema
Samtykke erklagring
Prosedyrebeskrivelse
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