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Forord

Personer under 18 ér betraktas enligt FN:s konvention om barnets réttigheter
som ett barn och ar enligt svensk ritt en omyndig person. En person fyllda 18
ar betraktas ddrmed som vuxen och civilrittsligt myndig. Barn har ritt till
sarskilt skydd och éldern har ddrmed betydelse bade vid ansékan om uppe-
héllstillstand och vid brottmal.

Socialstyrelsen har haft i uppdrag att fordjupa kunskapen om magnetkame-
raundersdkning som metod for bedomning av 18-arsgransen. Arbetet har
skett i samrdd med Réttsmedicinalverket som har ett uppdrag om att genom-
fora medicinska dldersbedomningar. Genom denna rapport ges en slutredo-
visning. Rapporten véinder sig i forsta hand till regeringen, men éven till be-
rorda myndigheter.

P4 Socialstyrelsens uppdrag har Karolinska Institutet och Blekinge Tek-
niska Hogskola gemensamt utformat och genomfort en vetenskaplig studie.
Det statistiska underlaget har tagits fram av Blekinge tekniska hogskola. De
statistiska analyserna har gjorts i samrdd med professor Jonas Bjork, Lunds
universitet. Rapporten har skrivits av Carl-Erik Flodmark och Elizabeth Ahs-
berg. Ansvarig enhetschef har varit Agneta Holmstrom.

Olivia Wigzell
Generaldirektor
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Sammanfattning

Personer som soker asyl kan erbjudas en medicinsk dldersbedomning nir det
rader oklarhet om &ldern och personen inte kan uppfylla sin bevisborda pd
annat sitt. Medicinska aldersbedomningar kan dven goras inom ramen for en
brottmalsprocess pa uppdrag av bland annat aklagare och polis. For att en
medicinsk &ldersbedomning ska vara sa korrekt som mojligt ska undersok-
ningsmetoder viljas utifrdn bésta tillgdngliga kunskap. En studie, med 938
deltagare, har darfor genomforts om tillforlitligheten i dldersbedomningar via
magnetkameraundersokning. Syftet var att undersdka om en person kan be-
domas vara over eller under 18 ar utifrin mognadsgrad i fem olika tillvéxtzo-
ner, samt om en kombination av métt fran flera tillvixtzoner ger sékrare be-
domningar. Aven vissa bakgrundsvariabler undersdktes.

Grad av benmognad (fran brosk till ben) har studerats pa tva sitt. Dels med
bilddiagnostik via magnetkamera av kni- hand- och fotled, med s.k. broskde-
dicerad sekvens som avbildar brosk. Dels med magnetkameraundersokning
av knédled, med icke-broskdedicerad sekvens (T1-viktad turbo spin echo -T1
TSE) som bl. a. avbildar skelett. Den senare metoden anvidnds av Réttsmedi-
cinalverket (RMV). Bedomningarna, som gjorts av minst tva radiologer, har i
efterhand jdmforts med registrerad alder i1 folkbokforingen.

Resultaten fran den broskdedicerade métningen av kni- och handled (di-
stala femur och radius) visade pa relativt hog tillforlitlighet (s.k. sensitivitet)
for pojkar som var under 18 ar, men visentligt lagre tillforlitlighet for flickor
under 18 4r. A andra sidan sigs en hog tillforlitlighet (s.k. specificitet) for
kvinnor som var minst 18 ar, medan tillforlitligheten var vasentligt ldgre for
min 1 samma alder. Tillforlitligheten 1 bedomningen varierade kraftigt med
den faktiska éldern.

Niér det géller den icke-broskdedicerade metoden for bedomning av knéled
var tillforlitligheten (sensitiviteten) ocksa hog for pojkar under 18 ar, men
vésentligt lagre for flickor under 18 ar. Tillforlitligheten (specificiteten)
bland kvinnor som var minst 18 ar var relativt hog, men ldgre for mén i
samma alder. Aven hir framgick att siikerheten varierade med vilken alders-
grupp som har studerats.

Resultatet visade sammantaget inte pa ndgon avgorande skillnad mellan de
tva studerade metoderna, d.v.s. den broskdedicerade metoden och den metod
for knabedomning som RMV anvénder.

Diaremot framgick av resultatet att fa flickor som fyllt 18 &r har omoget
ben. Det innebir att bland de flickor som enligt magnetkameraundersok-
ningen har ett omoget ben kommer de allra flesta att vara under 18 4r. Aven
for pojkar som bedoms ha ett omoget ben kommer flertalet att vara under 18
ar. Resultat fran magnetkameraundersokningen som visar pa benmognad
kommer ddremot inte att vara anviandbart i samma utstrackning eftersom
hoga andelar uppnar benmognad i de bada studerade tillvixtzonerna redan
innan 18 ars alder.

Tillforlitligheten i beddmningarna 6kade inte ndamnvart nir ovriga tre till-
véixtzoner inkluderades i analyserna. Resultaten tyder inte pé att fordldrarnas
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fodelseland spelar roll for tillforlitligheten. Inte heller socioekonomi, fysisk
aktivitet, sjdlvskattad pubertet eller BMI bidrog till forbéttrad tillforlitlighet
vid sidan om uppgifterna om benmognad.

Slutligen, finns det idag ingen medicinsk metod som exakt kan ange en
persons alder. Vid oklar élder kan en undersokning med magnetkamera dére-
mot utgora ett av flera underlag for en bedomning. Framforallt finns det for-
utsdttningar att anvdnda magnetkamera som ett stod for medicinsk aldersbe-
domning nér det géller pojkar/méan. For flickor/kvinnor dr osdkerheten hogre.
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Medicinsk dldersbeddmning

Medicinsk aldersbedomning har tidigare framst genomforts for att kunna
gora en sdkrare beddmning av adoptivbarns alder infor placering 1 barnom-
sorg och skola ndr de har anlént till Sverige. Till exempel fanns Socialstyrel-
sens allménna radd (SOSFS 1993:11) Medicinsk aldersutredning av invand-
rarbarn och adoptivbarn, vilka upphavdes i juli 2012.

Rekommendationerna "Medicinsk aldersbeddmning for barn 1 6vre tond-
ren” togs fram av Socialstyrelsen 2012 for att ge Migrationsverket stod i ar-
betet med att sdkra vetenskapligheten i de metoder som bor anvéindas vid al-
dersbeddmning och som skulle bidra till att barns grundldggande rattigheter
tillgodoses.

Ett ensamkommande barn som ansoker om asyl ska gora sin identitet san-
nolik. Identiteten bestar av namn, fodelsetid och som huvudregel medborgar-
skap. Aldern 4r dirfor en del av en persons identitet. I ett asyldrende har Mi-
grationsverket utredningsansvar och den som soker asyl har bevisbordan for
att gora sina asylskél och sin identitet (till exempel &lder) sannolik. Om ett
ensamkommande barn inte kan gora sin dlder sannolik kommer Migrations-
verket informera om mojligheten att gora en medicinsk aldersbedomning.

RMYV har i uppdrag av regeringen att gora rattsmedicinska aldersbedom-
ningar i asyldrenden och dirfor kan Migrationsverket begira medicinska al-
dersbeddmningar av RMV. RMV har dven i regeringsuppdrag att géra medi-
cinska aldersbedomningar inom ramen for brottméalsprocesser. RMV:s
medicinska dldersbedémningar bygger pa tva undersokningar, dels rontgen-
undersokning av visdomsténder, dels magnetkameraundersokning av knéled.

Socialstyrelsen bedomde varen 2015 att en ny genomgéng av den veten-
skapliga litteraturen behdvde goras for att viardera de radiologiska metoder
som stér till buds for aldersbedomningar. Sammantaget visade litteraturéver-
sikten att det vetenskapliga underlaget var begriansat och att det var motiverat
att ytterligare studera tillforlitligheten 1 bedomningar av bilder frdn magnet-
kamera.

I juli 2016 erholl Socialstyrelsen ett regeringsuppdrag om att fordjupa kun-
skapen om magnetkameraundersokning for aldersbeddmning av18 ars-gran-
sen, inom ramen for ansdkningar om uppehéllstillstdnd och brottmélsproces-
ser (dnr S2016/04832/FS). Uppdraget skulle samordnas med det uppdrag
som RMV fick gillande medicinska &ldersbedomningar. I uppdraget ingick
ocksa att undersoka om RMV:s metoder skulle kunna kompletteras. Enligt
uppdraget ska myndigheten samrada med Réttsmedicinalverket, Migrations-
verket, Aklagarmyndigheten och andra berdrda myndigheter. Uppdraget
slutredovisas senast den 31 maj 2018.

Syfte

Det overgripande syftet med uppdraget var att fordjupa kunskapen om mag-
netkameraundersokning som metod for beddmning av 18-arsgriansen. For att
personer som soker asyl, eller dr foremal for en brottmalsprocess, ska fa en sa
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korrekt dldersbeddmning som mojligt ska undersokningsmetoder véljas uti-
fran basta tillgidngliga kunskap.

Det ndrmare syftet var att studera med vilken sdkerhet &lder kan bedomas
genom magnetkameraundersokning av tillvdxtzoner 1 knéled, fotled och
handled, i kombination eller var for sig. Hypotesen var att en kombination av
flera leder ger en sékrare beddmning dn enskilda leder. Betydelsen av kon
och uppviaxtmiljo skulle beaktas. Déarutdver skulle RMV:s teknik for magnet-
kameraundersokning av kndled studeras.
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Genomforande

Studien har genomforts i Stockholms och Blekinge 14n under ledning av
overldkaren Sandra Diaz Ruiz, Karolinska universitetssjukhuset och profes-
sor Johan Sanmartin Berglund, Blekinge tekniska hdgskola. En detaljerad be-
skrivning av genomforandet fran Karolinska institutet finns i bilaga 1 och 3.

I undersokningen har benmognad studerats, d.v.s omvandling av brosk till
skelett. Brosk i en skelettdel &r ett tecken pa att tillvaxt fortfarande pagér hos
en individ, d.v.s. att skelettet inte &r moget 4n. Antagandet var att en person
kan bedomas som 18 ér eller dldre, via olika mognadsgrad 1 tillvixtzoner,
samt att en kombination av matt fran flera tillvdxtzoner ger en sikrare be-
domning.

Samrad har under arbetets gang genomforts med Rattsmedicinalverket och
i arbetets slutskede dven med Aklagarmyndigheten och Migrationsverket.

Diagnostiska metoder

For att bedoma grad av benmognad, med hjilp av en fem-gradig stadieindel-
ning, har flera diagnostiska metoder anvénts (se bilaga 1 for en nirmare be-
skrivning). Den huvudsakliga undersdokningsmetoden var (a) magnet reso-
nans avbildning (broskdedicerad MR-sekvens) av fem olika tillvéxtzoner 1
handled, knéled och fotled.

Dessutom (b) jamfordes broskdedicerad MR-sekvens med bildtagning av
knéled enligt den metod som anvéinds av Réttsmedicinalverket (RMV), icke-
broskdedicerad sekvens (T1-viktad turbo spin echo -T1 TSE). T1-viktade
undersokningar synliggor skelett som vitt i kontrast mot svart bakgrund, me-
dan bilder tagna med broskdedicerad sekvens synliggor brosk 1 vitt.

Bedomningen av benmognad, som har gjorts av minst tva radiologer, har i
efterhand jamforts med den registrerade aldern i folkbokforingen. Bedom-
ningarna utfordes oberoende av varandra, d.v.s. att varje radiolog gjorde sin
beddmning utan kdnnedom om resultatet av den andra radiologens bedom-
ning.

Samstdmmighet mellan tvd bedomare (interbedomarreliabilitet) har berdk-
nats i andelen (%) lika beddmningar per undersokt individ. Vid oenighet har
en tredje person bedomt grad av benmognad och dérefter avgjort bedom-
ningen.

Som ett tilldgg genomfordes dessutom en (¢) automatisk granskning av
dessa fem tillvéxtzoner, och en (d) studie av tillvixt i kndleden genom Dif-
fusion Tensor Imaging (DTI). Dessa resultat redovisas inte i denna rapport
eftersom data &nnu inte hunnit bearbetas.
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Deltagare

Totalt redovisas data for 938" inrikes fodda personer i aldrarna 14 — 21 ar (ta-
bell 1, bilaga 2).

Dessa personer valdes ut fran befolkningsregistret, via ett urval dér kon,
alder och foréldrars fodelseland (inom eller utom Sverige) skulle vara lika
fordelat. Urvalet skedde via uttag av aktuella &ldersgrupper fran befolknings-
registret i Blekinge 1dn och Stockholms ldn (se bilaga 1 for urvalskriterier).
Personerna tillfragades via informationsbrev.

De som samtyckt till att delta besvarade ett frageformulér om sin hilsa, fy-
siska aktivitet, sin pubertetsmognadsgrad (Internationella Tanner skalan), typ
av boende samt forédldrars utbildningsniva. Langd och vikt registrerades for
BMI (body mass index) och flickor/kvinnor gjorde ett graviditetstest innan
undersokningen med magnetkamera.

Statistiska analyser

Sdkerheten (sensitivitet och specificitet) i bedomning av olika benmognads-
stadier per aldersgrupp samt andra studerade faktorers (fordldrars utbildning,
bostad och utrikes/inrikes fodda fordldrar, fysisk aktivitet/inaktivitet, puber-
tetsstadier och BMI) betydelse for bedomning av benmognad har berdknats
(logistisk regression, didr moget ben klassats vid stadium 5, medan omoget
ben klassats vid ett stadium under 5).

Sensitivitet definieras hir som sannolikheten for att nagon som enligt folk-
bokf6ringen dr barn (under 18 ér) ocksé klassas som barn med magnetkame-
raundersokning. Specificitet definieras hdr som sannolikheten for att nagon
som dr vuxen enligt folkbokforingen (18 &r eller dldre) ocksa klassas som
vuxen med magnetkameraundersokning. Ett krav har hér stillts pa 95 pro-
cents sensitivitet och 95 procents specificitet for att tillforlitligheten, d.v.s.
sakerheten i bedomningen, ska betraktas som god.

Efiska dvervdganden och barnets basta

Efiska dvervGganden

Studien har etikprovats och godkénts av regionala etikprovningsndmnden 1
Stockholm (Dnr: 2017/4-31/4).

Socialstyrelsen har dven inhdmtat en sarskild etisk granskning av medi-
cinsk aldersbeddmning i asylprocessen under 2016 (1). Déarutdver har Statens
medicinsk-etiska rdd (SMER) betonat f6ljande (2):

* Om myndigheterna, efter en beddmning av skriftlig och muntlig bevisning
1 drendet, fortfarande tvivlar pa den asylsokandes uppgift om sin élder, ska
sokanden erbjudas att genomga en medicinsk aldersbeddmning. Sadana
beddmningar ska alltsd inte anvéndas rutinméssigt utan endast nédr den
asylsokande inte pa annat sétt kan uppfylla sin bevisborda.

! Ytterligare 20 personer har undersdkts, men deras uppgifter har inte hunnit inkluderas i sammanstéllningen. Dessa
uppgifter bedoms inte paverka det sammantagna resultatet. Dessa bilder dr antingen dubbletter eller ej bedombara och
behover granskas om for slutgiltigt avgorande. Inget bortfall finns i studien av icke-broskdedicerad metod.
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* En medicinsk bedomning av dlder kan tillféra viktig information, men en-
bart om de metoder som har starkast vetenskapligt stod anviands och om
hénsyn tas till deras felmarginaler vid den slutliga aldersbedomningen.

* Den asylsokande ska ges anpassad information om den medicinska alders-
beddmningen och ha ldmnat sitt samtycke innan bedomningen genomfors.

* Den asylsokandes integritet ska respekteras vid en medicinsk aldersbe-
démning.

* Osikerheter och felmarginaler ska anges vid medicinsk dldersbedomning
och framga pa ett tydligt sitt av underlaget. Anledningen ir att den slutliga
aldersbeddmningen ska bli sd transparent, réittssédker och forutsdgbar som
mojligt.

Barnets bdasta

Av FN:s konvention om barnets réttigheter (barnkonventionen) foljer att vid
alla atgarder som ror barn ska i forsta hand beaktas vad som bedéms vara
barnets bésta. Enligt svensk rétt avses med barn en person som inte uppndtt
myndighetsaldern, d.v.s. 18 ar. En sadan tolkning 4r ocksa i enlighet med
barnkonventionen.

Malet for regeringens barnrittspolitik ar att barn och unga ska respekteras
och ges mojlighet till utveckling och trygghet samt delaktighet och infly-
tande. Barnrittspolitiken syftar till att ta till vara och stirka barnets rittig-
heter och intressen i samhiillet, med utgéngspunkt i barnkonventionen. Ar
2010 antog riksdagen en strategi for att stirka barnets rittigheter i Sverige?.
Strategin géller for alla offentliga aktorer och ska vara ett verktyg 1 arbetet
med barnets réttigheter. I barnkonventionen stadgas att vid alla atgérder som
ror barn ska 1 forta hand beaktas vad som bedoms vara barnets bésta, det gil-
ler vare sig atgirderna vidtas av offentliga eller privata social vélfardsin-
stitutioner. Principen om barnets bésta ska vara vdgledande for savil offent-
liga och privata institutioner som for vardnadshavare. Utgangspunkten i
barnets bista ir respekten for barnets fulla minniskovirde och integritet?.

2 Regeringens proposition 2009/10:232 Strategi for att stérka barnets rittigheter i Sverige.
3 Barnkonventionen blir svensk lag. Betinkande av Barnrittighetsutredningen [SOU 2016:19]
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Resultat

Totalt deltog 938 personer i studien. Fordelningen av kon, alder och
sociodemografiska data redovisas 1 bilaga 2 (tabell 1, statistisk underlag fran
Blekinge tekniska hogskola).

Hér redovisas kortfattat resultat fran undersokning med dels (a) magnet re-
sonans avbildning (MR-sekvens) av fem olika tillvixtzoner i handled, knédled
och fotled. Dels med (b) en utvidgad bildtagning av enbart kniled (T1). De-
taljerad redovisning av resultatet finns i bilaga 2, framtagen av xxx (skriv
motsvarande hér som vi gjorde for KI-bilagan).

Tillforlitligheten i bedomningar av om en skelettdel 4r mogen eller omo-
gen, redovisas 1 termer av sensitivitet och specificitet.

Foréldrars ursprung, utbildning eller boendeforhallanden under uppvaxt
uppvisade inget tydligt samband med bedémning av benmognad. Aven fy-
sisk aktivitet, inaktivitet, sjdlvskattad pubertet och BMI (Body Mass Index)
studerades och hade begrinsat samband. For detaljerat resultat se sektion IV 1
Bilaga 2.

Brosk-sekvens av knd- och handled

Sammantaget visar resultatet frin (a) magnet resonans avbildningen att sa-
kerheten 1 bedomning inte 6kar nér nedre delen av kndleden (tibia) inkluderas
1 analyserna. Dérfor kan det ricka att undersoka 6vre delen av kndleden (di-
stala femur) och handleden (bilaga 2, sektion 3). Den nedre delen av knéle-
den har dérfor uteslutits 1 redovisningen hir.

Sensitiviteten var hog (92 %) nér det géllde att bedoma pojkar (under 18
&r), men 1ag (67 %) nir det gillde flickor (under 18 ar). A andra sidan var
specificiteten hog (97 %) nér det gillde att beddma kvinnor (18 ar eller éldre)
ritt, men lagre (87 %) nir det gidllde mén (18 &r eller éldre) (tabell 1).

Resultatet visar att sédkerheten overlag beror pa vilken aldersgrupp och vil-
ket kon som studerats. Osédkerheten var betydligt storre for 17- och 18-4riga
pojkar (77 respektive 60 % sannolikhet att gora en korrekt beddmning) samt
16- och 17- ariga flickor (59 respektive 25 %) (tabell 2 och 3).

Dock kan f6ljande aldrar avgdras med 95 % sédkerhet: Om béde tillvéxtzo-
nerna &r slutna dr flickor/kvinnor > 14 ar, pojkar/man >15 ar; en tillvixtzon
oppen flickor/kvinnor <19 ér, pojkar/mén < 20 ar och om bagge tillvixtzo-
nerna dr 6ppna ar flickor/kvinnor <18 ar och pojkar/mén <19 ar (bilaga 2).

Samstdmmigheten mellan de tva barnradiologer som med denna metod be-
doémde grad av benmognad for varje individ var 97,3 procent.

Icke-brosksekvens av kndled

En del av studien (b) syftade till att studera den bildtagningsmetod som an-
viands av RMV vid undersdkning av 6vre delen av knédleden (femur). Totalt
inkluderades har 400 personer i studien. Kons- och dldersfordelning redovi-
sas i bilaga 2 (se avsnitt om Bryggningsstudie).

Sensitiviteten var hog (97 %) nér det gillde att bedoma pojkar (under 18
ar), men lagre (78 %) nér det géllde flickor (under 18 &r). Specificiteten var
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relativt hog (91 %) nér det géllde att bedoma kvinnor (18 ar eller dldre) ritt,
men lagre (82 % nir det gidllde mén (18 &r eller dldre) (tabell 1).

Aven hir visar resultatet att sikerheten 6verlag beror pa vilken &ldersgrupp
och vilket kon som studerats. Osékerheten var betydligt storre for 18- och 19-
ariga min (52 respektive 79 % sannolikhet att gora en korrekt bedomning)
samt 16- och 17- ariga flickor (77 respektive 50 %) (tabell 2 och 3).

Samstimmigheten mellan de tva allménradiologer som med denna metod
beddémde grad av benmognad var 80,3 procent.

Tabell 1. Tillforlitlighet* per metod, brosksekvens (kna- och handled) re-
spektive icke-brosksekvens (kndled) for respektive kon.

Metod Brosksekvens, n=938 Icke-brosksekvens, n=400
Kén ? 3 ? 3

% Korrekt barn 67 92 78 97

% Korrekt vuxen = 97 87 21 82

*mattet for fillfdrlitighet ar hdr sensitivitet (korrekt beddémda barn) respektive specificitet (kor-
rekt beddmda vuxna). % anger andelen ratt bedémda personer enligt folkbokféringen

Tabell 2. Tillférlitighet* per alder, brosksekvens (kna- och handled) re-
spektive icke-brosksekvens (kndled) for pojkar/man.

Ader 14 15 16 17 18 19 20 21 :; 18-21
% % % % %
Me- Kor-  Kor- Kor-  Kor- ‘?;kaor- ?;:kK‘ror- :7;I<Ktor- ?;kK‘ror- Kor- :7;thor-
fod rekt rekt rekt rekt rekt
VUXEN VUXen Vvuxen —vuxen vuxen
barn  barn  barn | barn barn
S;OSK' 100 100 92 77 60 90 98 100
vvons, | (94 (94 (82 (64 (46 (79 (90~  94- 92 87
igsg  100) 100) 97) &)  73) 96) 100)  100)
Icke-
brosk- 100 100 97 91 52 79 91 94
se- (85- (87- (82- (72- (31- (58- (76- (80- 97 82
kvens, 100) 100) 100) 99)  73) 93) 98) 99)
n=400

*mattet for fillfdrlitighet ar har sensitivitet (korrekt beddémda barn) respektive specificitet (kor-
rekt bedémda vuxna). % anger andelen ratt beddmda personer enligt folkbokféringen, kon-
fidensintervall (95 % Cl) anges inom parentes ().
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Tabell 3. Tillférlitighet* per alder, brosksekvens (kna- och handled) re-
spektive icke-brosksekvens (kndled) for flickor/kvinnor.

% anger andelen ratt beddémda personer enligt folkbokféringen

14-

Alder 14 15 16 17 18 19 20 21 - 18-21
% % % % %
Me- Kor-  Kor- Kor-  Kor- ?;kK‘ror- ?;:kK‘ror- :7;I<Ktor- ?;kK‘ror- Kor- ?;ETor-
fod rekt rekt rekt rekt rekt
VUXeN = VUXen Vvuxen vuxen vuxen
barn  barn  barn | barn barn
S;OSK' 97 83 5 25 90 100 100 100
wvens, | (89- (71- (46~ (15 (79- (94 (94 (94 67 97
n=o3g  100) 92 72) 38  9¢) 100) 100) 100)
Icke-
brosk- 100 21 77 50 85 91 92 96
se- (85- | (70- (58  (30-  (62- (59- (73- (80- 78 91
kvens, 100) = 100)  90) 70) 97) 100) 99) 100)
n=400

*mattet for tillforlitighet Gr hdr sensitivitet (korrekt beddmda barn) respektive specificitet (kor-
rekt bedémda vuxna). % anger andelen r&tt beddmda personer enligt folkbokféringen, kon-
fidensintervall (95% Cl) anges inom parentes ().

Fortsatt utveckling

I studien genomfordes dven en automatisk granskning av dessa fem tillvaxt-
zoner och en studie av tillvixt 1 kndleden genom Diffusion Tensor Imaging
(DTTI). Dessa resultat redovisas inte i denna rapport utan publiceras separat.
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Diskussion

Av resultatet framgar att sdkerheten i aldersbeddmningar beror pa vilken fak-
tisk alder och vilket kon som har undersokts. Kon dr det som har storst bety-
delse for osdkerheten i bedomning.

Sammantaget visar resultaten av studien att fa flickor som fyllt 18 ar har
omoget ben. Det innebdr att bland de flickor som enligt magnetkameraunder-
sOkningen har ett omoget ben kommer de allra flesta att vara under 18 ar.
Aven for pojkar som beddms ha ett omoget ben kommer flertalet att vara un-
der 18 &r. Resultat fran magnetkameraundersokningen som visar p4 benmog-
nad kommer ddremot inte att vara anvindbart i samma utstrackning eftersom
hoga andelar uppnar benmognad i de bada anvénda tillvixtzonerna redan in-
nan 18 érs dlder.

Tillforlitligheten 1 beddomningarna 6kade inte ndmnvért nér ovriga tre till-
vaxtzoner inkluderades i analyserna. Resultaten tyder inte pa att fordldrarnas
fodelseland spelar roll for tillforlitligheten, men denna slutsats ska tolkas
med forsiktighet eftersom resultaten inte kunde delas upp pé olika grupper av
lander. Inte heller socioekonomi, fysisk aktivitet, sjdlvskattad pubertet eller
BMI bidrog till forbattrad tillforlitlighet vid sidan om uppgifterna om ben-
mognad.

Av resultatet framgar ocksa att det inte fanns ndgon avgorande skillnad
mellan de tva undersokta magnetkamerametoderna.

Denna studie har inte planerats for att avgora vilken metod som &r bést.
Metoden med brosksekvens av knéd- och handled kan dock anvéndas for att
med 95 procents sékerhet avgdra vissa aldrar.

Begransningar

Medicinska dldersbedomningar kan goras med olika metoder. I denna studie
har enbart olika typer av tekniker vid magnetkameraundersokning och olika
skelettdelar undersokts.

Den metod som RMYV tillampar vid medicinsk dldersbedomning inkluderar
bade tand- och kndbeddmning. Vid kndbedomning krdver RMV att tvd radio-
loger oberoende av varandra bedomer tillvixtzonen som sluten, annars be-
traktas den som icke-sluten. Ingen tredje beddmning gors. Ingen direkt jim-
forelse gors hir eftersom inte hela RMV:s metod har studerats. Andra skél ar
att antalet deltagare skiljer sig & mellan de tva studerade metoderna i denna
studie, samt att olika komponenter i tillvixtzonen undersokts.

Inga icke-radiologiska metoder har undersokts. Det aktuella kunskapslaget
i vetenskaplig litteratur har inte heller granskats.

En annan begrdnsning &r att urvalet har begrénsats till halvrsintervall
(t.ex. har 14-14,5, 15,0-15,5 o.s.v. studerats, men inte 14,5-15, 15,5-16 ar
0.s.v.). Avsaknaden av personer som var 17,5-18 &r gor att den sammantagna
sensitiviteten (tabell 1) kan ha dverskattats. Det kan dock betraktas som for-
sumbart, eftersom bentillvaxt sker langsamt Gver tid (3).
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Vid rekryteringen av deltagare exkluderades personer om de hade ndgon
kronisk sjukdom, pagidende likemedelsbehandling, genomgatt viss kirurgi (i
huvudet, hjirtat, buken 6ron eller 6gon) eller om de var gravida. Det innebéar
att andra faktorer som inte dr studerade hér, t.ex. sjukdom eller funktionsned-
sattning, kan ha betydelse for den externa validiteten, d.v.s. hur generaliser-
bara resultaten dr till andra grupper av personer. Dessutom, ndr deltagarna
delades in i undergrupper, vid analys av andra faktorers eventuella inverkan
pa benmognad, blev ndgra grupper ganska sma, trots det totalt sett stora anta-
let deltagare. Resultaten bor dérfor tolkas med forsiktighet. Den som ska an-
vinda metoden maste beakta att studiens malgrupp kan variera mot en ténkt
anviandarmalgrupp och da maste resultatets externa validitet for just den mal-
populationen beaktas.

Styrkor

I och med den stora studiestorleken pd 6ver 900 individer var det mojligt att
fa ett métt pa sikerheten i bedomning per aldersgrupp. Den hoga sdkerheten
for vissa aldrar ger ett matt pa validiteten i magnetkameraundersokningar,
d.v.s. att flertalet aldersgrupper kan bedémas med relativt begriansad oséker-
het.

De forskningspersoner som inkluderades i denna studie rekryterades ur be-
folkningsregistret, vilken kan ha bidragit till en mer heterogen undersok-
ningsgrupp, jAmfort med tidigare studier dér bilder fran patienter eller av-
lidna personer anvénts for att vardera aldersbedomningen.

Samstdmmigheten var hog mellan de bedomare som deltagit i studien. For
studien med broskdedicerade sekvenser var samstammigheten mycket hog.
Aven vid beddmning av bilder med den bildteknik RMV anvinder var sam-
stimmigheten godtagbar.

Slutsats

Idag finns det ingen medicinsk metod som exakt kan ange en persons alder.
Vid oklar alder kan en undersdkning med magnetkamera daremot utgora ett
av flera underlag for en bedomning. Framforallt finns det forutsittningar att
anvianda magnetkamera som ett stod for medicinsk dldersbedomning nér det
géller pojkar/mén. For flickor/kvinnor dr osdkerheten hogre.
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METOD

Studien utfordes pa tva olika platser, Stockholms- och Blekinges 14n med godkénnande fran
etikprovsndmnden 1 Stockholm for hela studien. Deltagaren samt vrdnadshavande fran omyndiga
signerade samtycke for studien. Total undersokta individer var 958 varav 653 var i Stockholm och 305 i
Karlskrona.

1. Population och urval
I.1. Stockholm

Populationen, d.v.s. de deltagare som man vill kunna dra slutsatser om, utgjordes av personer i aldern 14-
21 ar, fodda i Sverige och folkbokforda i Stockholms lén. Deltagarna valdes fran Statistiska centralbyran
med hjalp av data fran Registret 6ver totalbefolkningen (RTB). Detta uppdrag genomfordes i enlighet
med ISO 20252:2012 Marknads-, opinions- och samhéllsundersokningar vilket innebér att grundlédggande
kvalitetskrav uppfylldes. Karolinska Trial Alliance (KTA) utformade breven som skickades ut med post
till uppgiftslamnarna. Utskicket inneholl tva olika informationsbrev (vuxen och barn) och tva olika
svarstalonger (vuxen och barn) dir personerna kunde fylla i namn och kontaktuppgifter om de vill delta i
forskningsstudien. I informationsbrevet kunde uppgiftslimnarna ldsa om studiens bakgrund, syfte och att
den genomfordes av Karolinska Trial Alliance. Informationsbrevet informerade ocksa om vilka delar
SCB medverkade i. Brevet informerade dven om personuppgiftslagen samt offentlighets- och
sekretesslagen och att det var frivilligt att medverka i studien. Svaren skickades direkt till Karolinska
Trial Alliance. Som komplement till utskicken lades dven en annons ut pa hemsidorna av Karolinska
Institutet och studentkaninen.

1.2. Karlskrona

Deltagarna i Blekinges ldn (Karlskrona) rekryterades fran befolkningsregistret i en ménadsvis utskick av
inbjudningsbrevet till &lderskohorterna som var fodda i aktuell manad.

Urvalsramen stratifierades pd aldern, kon samt om deras foréldrar &r fodda i Sverige eller atminstone ena
fordldern har utlindsk bakgrund. Ungdomar och unga vuxna i dldern 14,0-21,5 ér fodda och registrerade i
Sverige dar fordldrar har eller inte har utlaindsk bakgrund valdes. Den totala planerade studiepopulationen
bestod av 960 deltagare som fordelades enligt foljande: 60 pojkar (varav hilften har atminstone en
fordlder med utlandsk bakgrund) / 60 tjejer (varav hilften har d&tminstone en fordlder med utlandsk
bakgrund) i varje aldersintervall: 14,0 - 14,5 ar, 15,0 - 15,5, 16,0 - 16,5, 17,0 - 17,5, 18,0 - 18,5, 19,0 -
19,5, 20,0 - 20,5 och 21,0 - 21,5.

1.3. Inklusions Kriterier

Friska ungdomar och unga vuxna utan féregéende sjukdom (t ex astma, behandling med tillvixthormon,
forldngd per oral behandling med kortison, cancerbehandling, diabetes, reumatisk sjukdom) som kan ha
paverkat tillvixten, ingen graviditet.

1.4. Exklusions kriterier

Ungdomar eller unga vuxna med pagéende ldkemedelsbehandling for kronisk sjukdom, kontraindikation
mot magnetisk resonansundersdkning (som frimmande kropp/kroppsmaterial, genomgatt kirurgi i
huvudet, hjirtat, buken, 6ronen eller 6gonen, metallklyvningar i 6gonen/kropp) och graviditet. Langre
medicinsk behandling som kan ha péverkat tillvixten. Om det finns frakturer som engagerat
tillvaxtplattan (fysen) i bada kroppsdelar av den led som skall undersokas.
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1.5. Genomforande

Alla deltagare som tackade "JA” fick forst sitt ID samt fodelseort kontrollerat. Dérefter fick deltagarna
lamna in dokumentet med signerad skriftligt informerat samtycke och ett enkelt formuldr med fragor om
sin hélsa, sin fysiska aktivitet, sjdlvskattning av sin pubertetsmognadsgrad (Internationella Tanner
kartan), typ av boende samt foréldrars utbildningsnivd. Langd och vikt registrerades for vidare BMI
(Body Mass Index) berdkning och alla flickor fick gora ett graviditet test innan magnetkamera
undersokning.

II. Magnet Resonans avbildning/Magnetic Resonance Imaging —- MR/MRI

Magnetkameran (MRI) anvénder kraftfulla magneter som producerar ett starkt magnetfélt som tvingar
protoner i kroppen att anpassa sig till magnetfaltet. Nér en radiofrekvenspuls skickas genom patienten
stimuleras protonerna och spinner ut ur jaimvikt, vilket strider mot magnetfltets riktning. Nér
radiofrekvenspulsen stidngs av kan MR-sensorerna detektera den energi som frigors nér protonerna ater
anpassas till magnetféltet och den tid det tar for protonerna att dter justeras med magnetféltet. Mangden
energi som frigors dndras beroende pa molekylerna och deras kemiska natur. Skillnaden mellan olika
typer av viavnader baseras pa dessa magnetiska egenskaper.

MRI anvinds for att upptécka en mingd olika tillstdnd i olika delar av kroppen som t ex hjédrnan, ryggrad,
brost, lungor, mage, backen, och skelett/rorelseapparaten (handleder, kné, anklar mm). I vissa fall kan
detta ge tydliga bilder pa kroppsdelar som inte kan ses lika bra med sléatrontgen, CT-skanning eller
ultraljud.

MRI:s formaga att framhéva kontraster i mjukvavnad gor det anvandbart for att upptdcka problem med
leder, brosk, ligament och senor. MR kan ocksé anvindas for att identifiera infektioner och
inflammatoriska tillstand eller att utesluta andra problem som t ex tumorer.

MR ir inte beroende av potentiellt skadlig joniserande stralning, som vanlig sldtrontgen och
datortomografi skanner. Det finns inga kénda risker som &r specifika for MRI utan kontrast bortsett for
personer som kan ha metallobjekt i sina kroppar.

II. 1. Sekvens for tillvixtzonavbildning

MR-teknik &r den foredragna bildmodaliteten for utvérdering av hyalint brosk, som &r den huvudsakliga
komponenten av tillvaxtplattan. Hyalinbrosk dr sammansatt av vatten (70%) och a fast matrix som bestar
av kollagen typ II och stora aggregerande proteoglykan (makromolekyler). Darfor &r hyalinbrosk
isointens pa T1-viktade sekvenser och hyperintens pa vitskekdnsliga MR-sekvenser, sdsom T2
fettnedtryckta sekvens och kort tau inversionsatervinning (STIR) sekvens. Broskkénsliga MR-
bildsekvenser sasom gradient-recalled-echo (GRE) och spoiled gradien-recalled-echo (SPGR) underlattar
utmaérkt kontrast, mellan ofta ljusbrosk och det morka benet och &r utmérkta for att identifiera omraden av
tillvaxtplattslutning.

Harce et al (1) rapporterade 1992 en MRI-utvirdering for tillvaxtplattan av normala knan. Bilder som
erholls med T2-viktade puls-sekvenser visade dalig identifiering av tillvixtplattan och filteko-
sekvenserna tillhandaholl den renaste avgransningen av brosket. Sasaki et al (2) 2002 visar broskbandet i
tillvaxtplattan, sdvil som ledbrosk, med stor signalintensitet pa T2-gradient-aterkallad ekosekvens i en
studie med 320 friska barn (145 pojkar och 175 flickor, medel alder 14,4 ar).

Gradienteko (GRE) T2WI kan tydligt visa ledbrosk och omgivande vévnad. Det ar kénsligt for att
upptécka dven minimala fordndringar i leder samt dven biokemiska fordndringar i avsaknad av
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morfologiska fordndringar (3). Mikrokontusioner som innebér avsaknad av morfologiska forandringar i
ben och led kan endast visualiseras av det lokala vdvnadsddemet som bildas fysiologiskt. Den relativa
okningen av vattenhalten dr grunden for valet for GRE T2WI-scanningen. T2-vardet 6kar till viss del, och
T2-vérdet ar en kliniskt genomforbar parameter for biokemisk utviardering. GRE T2WI visar inte bara
tydligt det tunna fas-skiket utan bedomer ocksa kvantitativt klassificeringen av eventuell degeneration.
Dessutom har den en stark férdel i den funktionella studien av lederna (4).

Vi bestdmde utfora alla undersdkningar i MR-skanner med 1,5 T (Tesla = magnetstyrka) eftersom det ar
den maskin som de flesta sjukhus har 6ver hela vérlden och for att standardisera den med nuvarande
publikationer. For att kunna utvéardera tillvixtzonen i respektive leder med béttre precision valde vi T2
gradient-recalled echo sekvens samt en T-sekvens med vatten stimulering och fett nedtryckning
sekvenser, bendimnd mFFE/WATTSc® MERGE®/ MEDIC® av olika leverantorer. De sekvenserna
anvénds 1 den kliniska praxis for att bedoma olika typer av avvikelser i brosket. Specifika protokoller pa
vardera led utvecklades med smé variationer beroende pa maskinegenskaper fran varje leverantor.

II. 2. MR genomférande

Undersokningarna genomfordes pa tre olika platser i Stockholm (Karolinska Universitetssjukhuset: Astrid
Lindgrens Barnsjukhus, Centrala Rontgen i Solna och Rontgen Huddinge) och Karlskrona (Blekinge
Tekniska Hogskola — BTH). Alla undersokningar utfordes med en 1,5-Tesla (magnet styrka) helkropps
MR-skanner med dedikerade extremiteter spolar nar det var mojligt.

Tillvaxtplattan (fys) med broskdedicerad sekvens undersoktes i tre olika leder pa den icke-dominerande
sidan. Om deltagaren har haft en fraktur som engagerat tillv'xtplattan i den icke-dominerande sidan sa
undersoktes den dominanta sidan. Totalt valdes fem tillvaxtplattor/fyser: 1:a distala radius/stralben 2:a
distal larben 3:e proximala tibia/skenben 4:e distala tibia/skenben 5:e calcaneus/hédlben. Varje kroppsdel
undersoktes 1 ett enda plan: koronalplan anvéindes for att visualisera tillvidxtplattan i den distala radius,
distala larben och proximala tibia och sagitalplan i distala tibia och calcaneus.

Med icke-broskdedicierad sekvens (T1-viktad turbo spin echo -T1 TSE) i en substudie s &
Bryggningsstudie, undersoktes endast kniled (distala femur och proximala tibia) av total 410 deltagare.
Den utfordes pé béada platser, Stockholm och Karlskrona.

Varje deltagare kodades med ett site-namn och ett nummer. Denna information 6verfordes till bilder for
att garantera deltagarens anonymitet for vidare analys (sé kallad blind-analys). Bilderna fran Stockholms
siterna arkiverades i PACS-systemet (Picture Archiving and Communication System - bildarkiv och
kommunikationssystem) och i tvé separata minnestickar (USB-stick). Alla bilder fran Blekinge
arkiverades i tvd separata minnestickor och pa en fjarlangtids arkivering server enligt lokala rutiner.

11.3. MR protokoller

HANDLED KNALED FOTLED
Maskinstyrka 15T 15T 15T
Sekvens namn Siemens : MEDIC®; GE: MERGE®); Philips: WATTSc® (T1w)/mFFE® (T2w)
FOV 120 160 150
Plan Coronal Coronal Sagitell
Matrix 208 X 208 272 X 218 300 X 161
Voxel size 0,58 X 0,58 X 2 mm 0,59 X 0,73 X 3 mm 0,5x0,5x 3 mm
NSA 1 1 1
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SENSE Ingen Yes/ 1,3 Ingen

Scan% 100 80,9 100

TE 4,6 T1w: In-phase / 9,21. In-phase 9,21
T2w: 7636

TR 25 T1w: Shortest / 1511. Shortest / 1428
T2w: 20

Flip vinkel 35 35 25

Total us tid 3 min 4,5 min 4 min

1I.4. MR bildgranskning

Alla bilder fran huvudstudien bedomdes genom visuell granskning av tva radiologer med 2 respektive 30
ars erfarenhet inom pediatrisk radiologi pa Stockholm siterna. Bilderna fran bryggningsstudien
granskades av tva radiologer med ca 1 och ett halvt ar erfarenhet vardera i allmén radiologi pa Blekinge
site. Vid bristande samstdmmighet gav en tredje radiolog med ca 12 ars erfarenhet bade i allmén- och
barnradiologi ocksa ett yttrande pa bada, huvud och bryggningsstudien. Samtliga radiologer var
oberoende av varandra och blindade avseende deltagarnas élder och kon.

IL.5. Graderingsskala

Efter genomgéng och granskning av befintliga graderingsskalor tillgédngliga i litteraturen och 6vervagning
av positiva och negativa delar i desamma bestdmdes att skapas en egen graderingskala som bestar av en
kombination av skalan fran Dedouit et al (5) och skalan fr&n combination av Schmeling & Kellinghaus
anviand av Krdamer et al (6). Vart graderingssystem (Fig 1) bestod av 5 utvecklingsstadier med tillagg av 3
undergrupper till grad 4 (a, b och c). Varje tillvixtplatta/fys utvirderades separat enligt den nya
graderingsskalan. Bilden som visade minsta brosksignalen ansags vara den mest mogna/slutna och denna
valdes ut och graderades med anvdndning av femstegssystemet. For att betygsitta en fys som grad 5
krévdes att alla skivor inte hade ndgon brosksignal och maste fysen da vara helt stingd. Dessutom en
definitiv bedomning av slut eller icke-slut status pa vardera tillvixtzonen angavs.

Grad 1 Ett kontinuerligt horisontellt broskskikt som dr tjockare &n 1,5 mm &r uppenbart
mellan metafyserna och epifysen, och brosket har multilaminért utseende.

Grad 2 Ett kontinuerligt horisontellt broskskikt som dr tjockare &n 1,5 mm &r uppenbart
mellan metafysen och epifysen, men brosket har inte multilaminér utseende.

Grad 3 Ett kontinuerligt horisontellt broskskikt som &r tunnare dn 1,5 mm &r uppenbart
mellan metafysen och epifysen.

Grad 4a Epifys-metafys fusion fullbordar en tredjedel eller mindre av det tidigare
gapet/broskskikt mellan metafysen och epifysen.

Grad 4b Epifys-metafys fusion fullbordar mellan en tredjedel och tva tredjedelar av det
tidigare gapet/broskskikt mellan metafysen och epifysen.

Grad 4c Epifys-metafys fusion fullbordar over tva tredjedelar av det tidigare
gapet/broskskikt mellan metafysen och epifysen.

Grad 5 Den epifysala brosken ér fullstidndigt forbenat, och epifysaltarret &r/inte dr synligt.

Fig 1. MR gradering skala
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For evaluering av grad 4 i a, b eller ¢, berdknades procent av det omrade dir brosket var inte ldngre synlig

{

i forhéllande till den totala bredden av tillvixtzonen/fysen (Fig 2).

Fig 2. Grad 4a

Fig 2. Grad 4b Fig 2. Grad 4¢
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II1. Bryggningsstudie

Vid Blekinge Tekniska Hogskola och i Stockholm genomfordes éven en substudie, s &
Bryggningsstudien” med en utvidgad bildtagning med turbo spin eko TSE T1-viktad sekvens (T1 TSE
sekvens). T1 TSE anvénds inom muskuloskelettal omréde for ben/benmérg diagnostik. Pa denna sekvens
har vitska en mork signal.

Pé den utvidgade bildtagningen med TSE T1 sekvens undersdktes endast knéleden (distala femur/larben)
i sagitellt plan pa pojkar i aldersgruppen 17-17,5 ér; 18-18,5 ar; 19-19,5 ar samt pa flickor 1
aldersgruppen 16—16,5 ar; 17-17,5 ar samt 18—18,5 ar. I denna substudie inkluderades 30 pojkar och 30
flickor i resp. alderskohort.

Den priméra fragestéllningen var att undersoka hur stor andel av de fall som bedéms med MR-
broskdedicerad sekvens lika gérna kan bedomas med en T1 viktade sekvens (T1 TSE). Denna substudie
innebar forlangning av undersékningstiden i ca 4 minuter och krdvde ingen utvidgning av antalet
forsokspersoner. Sekundéra fragestallningar var:

- hur samstdmmig var slutning av larbenets nedre tillvixtzon mellan T1 TSE och broskdedicerade
MR-sekvens for dldrarna 14.0 — 21.5 éar.

- hur stor ar sannolikheten for att bli beddm vara respektive under 18 ar med T1 TSE jamfort med
broskdedicerade MR-sekvens for aldrarna 14.0 — 21.5 ér.

II1.1. MR Protokoll

Bryggningsstudie | KNALED
Maskinstyrka 1,5T
Sekvens namn T1 TSE
FOV 160
Plan SAGITELL
Matrix 300 X 160
Voxel size 0,5X0,59 X3
NSA 1
SENSE YES
SCAN % 80
TE 17
TR 558
Flip vinkel 90
Total us tid 4 min

IV. MR vidare utveckling

Inom ramen for vidareutveckling och forskning av nya diagnostiska mojligheter som kan utoka
kunskapen av tillvéixtplattans/fysens struktur infordes en speciell MR-teknik som har anvinds sedan ldnge
inom neurologisk diagnostik dock inte inom muskuloskelettal diagnostik och mer specfikt brosk
diagnostik. Diffusion tensor avbildning (Diffusion Tensor Imaging — DTI) utfordes pa 160 deltagare av
den berédknade totalt populationen i Stockholm fordelat pa 10 pojkar respektive 10 flickor inom vardera
alderskohorten. For denna studie bifogades ytterligare ett blad med inbjudan kompletterande information
och samtycke. Undersdkningarna utfoérdes i en 3T MR-skanner och tog ca 6 extra minuter.
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IV. 1. Diffusionsviktad MRT (DW-MRI) och diffusionstensoravbildning (DTI) och dess anvindning
vid utredning av skeletttillviixt

Diffusionsviktad MRT (pa engelska diffusion-weighted MRI, DW-MRI) ér en
magnetresonansavbildningsteknik som avbildar diffusionsrorelse av vattenmolekyler i vivnaden i en
specifik riktning. Tekniken anvinds bland annat som funktionell metod for att skilja mellan frisk vdvnad
och tumorer da de flesta tumdrer pavisar en begriansad diffusion.

Som andra MR tekniker & DW-MRI en icke-invasiv metod som inte krdver nagot kontrastmedel.
Kontrasten genereras genom att applicera ett par symmetriska gradientpulser (diffusionsgradienter) infor
datainsamlingen (7). De vanligaste insamlingsmetoder for DW-MRI 4r echo-planar imaging (EPI) eller
T2-viktad single-shot spin-echo. En stor mdngd av data genereras med DTI och forst anvindandet av
visualiseringsmetoder tillater anvéndaren att tolka undersdkningen. De vanligaste visualiseringarna ar
anisotropi-karta (fraktionell anisotropi) och traktografi. Traktografi eller “fibre tracking” dr en metod dér
den storsta diffusionsriktningen ritas ut som linjer. I vivnadsvolymer med foredragen diffusionsriktning
kan dérfor fibre tracks rekonstrueras medan vivnad med isotrop diffusion exkluderas i rekonstruktionen.
Traktografi anvénds till exempel inom neuro-MR for att visualisera nervbanor i hjérnan.

Tva nyligen publicerade artiklar visar att DTI har potential att vara en biomarkor for skeletttillvéxt (8,9).
Tillvdxtzonen hos barn bestar av en broskskiva med angriansande parallella kolumner av broskceller
(kondrocyter) arrangerade i palissader. Strukturen fortsétter dven in i den angransande metafysen. Det &r
beskrivet att kolumnldngden korrelerar med longitudinell tillvaxt, bredden av kolumnen med
tillvaxthastigheten (8,10). Efter puberteten minskar langden av palissaderna och kolumnerna férsvinner
slutligen vid avslutad skelettillvéixt. For att visualisera palissadstrukturen anvénds bildtagningsparameter
for DTI EPI sekvensen som matchar objektets geometri. Med hjilp av en mjukvara dedikerad for DTI
rekonstruerades sedan ADC (Apparent Diffusion Coefficient) kartor och kartor dver fibre tracks i fysen
samt den angrinsande metafysen (Fig 3).

DTI dr en ny icke-invasiv metod for att avbilda palissadstrukturen av fysen och metafysen for att
utvirdera skelettillvéxt. I en patientstudie pa Children’s Hospital of Philadelphia, USA med 151 barn
undersoktes tillvdxtzonen i distala femur med DTI och traktografi med resultat att ADC, fiber lingden
och -volymen varierar med alder och kdn, med maximala virden i pubertetsdldern.

Fig 3. DTI for en deltagare i SAAS-studie
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IV.2. Automatiserad granskning (Blekinge, redovisas pa annat sétt)

IV.2a. Machine learning (Blekinge, redovisas pa annat sétt)

IV.2b. Artificiell Intelligens (Al) (Blekinge, redovisas pa annat satt)
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Resultat

Huvudstudie

Totalt inkluderades i den primara analysen 938 individer fordelade pa alder och kon

enligt tabell 1 nedan.

Tabell 1. Antal deltagare per aldersgrupp och kon.

Alder * Kén
Kén
Man Kvinna Totalt
Alder 14 59 60 119
15 60 59 119
16 60 59 119
17 58 60 118
18 55 60 115
19 60 58 118
20 53 57 110
21 60 60 120
Totalt 465 473 938

Populationens sociodemografiska data under uppvaxt:

Foraldrars ursprung; 63,1% bagge foraldrar fodda i Sverige och 13% bagge fodda

utanfor Sverige. 23,9% endera foraldern fédd utanfor Sverige.

Foraldrars utbildning; 47,5% bagge foraldrar universitets eller hogskoleutbildning och

28,4% en av foraldrarna universitets eller hdgskoleutbildning. 15,8% 6vriga

kombinationer av foraldrars utbildningsniva.

Boendeforhallanden under uppvaxt; 15,4% hyresfastighet och 84,6% agd bostad.
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MR Resultat

Den primara analysen avser finalt granskningsresultat av brosk-dedicerad sekvens for
de fem tillvaxtzonerna enligt beskriven graderingsskala. Sensitivitet respektive

specificitet for denna klassning redovisas for respektive kon.

Sensitivitet definieras har som sannolikheten att nagon som aldersmassigt ar barn
klassas som barn med undersékningen medan specificitet har definieras som

sannolikheten att nagon som ar vuxen klassas som vuxen med undersokningen.
Resultaten redovisas separat for respektive kon.
Analysen genomfors och redovisas i fem steg:

1- Initialt redovisas hur fordelningen av stadiegraderingen foll ut per tillvaxtzon
uppdelat pa kon for varje aldersgrupp i korstabeller med sensitivitet och
specificitet utifran definitionen ovan.

2- Logistisk regression uppdelat pa kon med en modell per tillvaxtzon dar
stadiegraderingen utgor oberoende kategorisk variabel och alder over
respektive under 18 ar den beroende variabeln. Predikterade sannolikheter for
den optimerade modellen dar hog sensitivitet prioriterats framfor hog
specificitet redovisas i tabellform for respektive kon tillsammans med hogsta
uppnadda troskelvarde.

3- Ensamlad logistisk regression uppdelat pa kon innehallande samtliga
tillvaxtzoners stadiegradering som oberoende kategoriska variabler och alder
over respektive under 18 ar som beroende variabel. Modellen férenklas
stegvis sa att tillvaxtzoner som inte bidrar till modellen tas bort tills en

optimerad modell uppnas. Predikterade sannolikheter for den optimerade
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modellen dar hog sensitivitet prioriterats framfor hog specificitet redovisas i

tabellform for respektive kon tillsammans med hogsta uppnadda troskelvarde.

Klassningsformagan for slutliga modellen for respektive kon undersoks for
olika grupper dar sensitivitet och specificitet med identifierade troskelvarden
redovisas i tabellform.

Undersoks i vilken utstrackning BMI (Body mass index) och sjdlvrapporterat
pubertetsstadium (enligt Tanner-skalan) paverkar de logistiska
regressionsmodellerna. Redovisas i tabellform for respektive kon med
uppnadd sensitivitet, specificitet och troskelvarde, exempelvarden av

optimerad sensitivitet och specificitet.
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|. Fordelning av gradering av respektive tillvaxtzon per

aldersgrupp och kon.

MAN

Alder * RADIUS Min

RADIUS ot
ola
Stage3 Stageda Stagedb Stage4c Stageb5
Count 11 38 7 2 0 58
14 9 withi
ol 19,00%  65,50%  12,10% 3,40% 0,00%  100,00%
ExaktAlder
Count 3 35 15 4 1 58
15 9 withi
i 520%  60,30%  25,90% 6,90% 1,70%  100,00%
ExaktAlder
Count 1 22 12 20 5 60
16 9% withi
o within 1,70%  36,70%  20,00%  33,30%  830%  100,00%
ExaktAlder
Count 0 11 12 20 15 58
17 9% withi
é’xzvlft%’;er 0,00%  19,00%  20,70%  34,50%  2590%  100,00%
Alder
Count 0 0 4 17 33 54
18 9 withi
O 0,00% 0,00% 740%  3150%  61,10%  100,00%
ExaktAlder
Count 0 1 0 5 52 58
19 % withi
il 0,00% 1,70% 0,00% 8,60%  89,70%  100,00%
ExaktAlder
Count 0 0 0 1 52 53
20 9 withi
ol 0,00% 0,00% 0,00% 1,00%  98,10%  100,00%
ExaktAlder
Count 0 0 0 0 59 59
21 9, withi
Lyt 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%  100,00%  100,00%
ExaktAlder
Count 15 107 50 69 217 458
Total o withi
(Ol 3,30%  23,40%  10,90%  1510%  47,40%  100,00%
ExaktAlder

Sensitivitet Specificitet

1,00

0,98

0,92

0,74

0,61

0,90

0,98

1,00
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Alder * DISTALA FEMUR Min
DISTALA FEMUR Méan

Sensitivitet Specificitet
Total
Staged4c  Stage5
11 0 59 1,00

18,60% 0,00%  100,00%

12 0 59 1,00
20,30% 0,00%  100,00%

24 10 60 0,83
40,00% 16,70%  100,00%

25 26 58 0,55
43,10% 44,80%  100,00%

6 47 55 0,85

10,90% 85,50%  100,00%

2 58 60 0,97

3,30% 96,70%  100,00%

0 53 53 1,00

0,00%  100,00%  100,00%

0 60 60 1,00

0,00%  100,00%  100,00%
80 254 464
17,20% 54,70%  100,00%

Staged4a  Stagedb
Count 23 5
14 9% within . )
ExaktAlder 39,00% 42,40%
Count 23 24
15 % within . )
ExaktAlder 39,00% 40,70%
Count 1 15
16 % within . )
ExaktAlder 18,30%  25,00%
Count 0 7
17 % withi
% W|tr/1&|n 0.00% 1210%
Alder ExaktAlder
Count 0 2
18 % within . .
ExaktAlder 0,00% 3,60%
Count 0 0
19 % within . .
ExaktAlder 0,00% 0,00%
Count 0 0
20 % within . )
ExaktAlder 0,00% 0,00%
Count 0 0
21 % within . )
ExaktAlder 0,00% 0,00%
Count 57 73
UEE % within ) :
ExaktAlder 12,30%  15,70%
Alder * PROXIMALA TIBIA Min
PROXIMALA TIBIA Man
Staged4a  Stagedb
Count 25 25
14 % within . )
ExaktAlder 42,40% 42,40%
Count 17 16
15 % within ) )
ExaktAlder 28,80% 27,10%
Count 6 7
16 % within . .
ExaktAlder 10,00% 11,70%
Count 0 2
17 % withi
L Wlt;m 0,00% 3,40%
Alder ExaktAlder
Count 0 0
18 % within . )
ExaktAlder 0,00% 0,00%
Count 0 0
19 % within . )
ExaktAlder 0,00% 0,00%
Count 0 0
20 % within ) )
ExaktAlder 0,00% 0,00%
Count 0 0
21 % within . .
ExaktAlder 0,00% 0,00%
Count 48 50
Vil % within ) i
ExaktAlder 10,40% 10,80%

Total Sensitivitet Specificitet
Staged4c  Stage5
9 0 59 1,00

15,30% 0,00%  100,00%

24 2 59 0,97
40,70% 3,40%  100,00%

35 12 60 0,80
58,30%  20,00%  100,00%

23 33 58 0,43
39,70%  56,90%  100,00%

5 49 54 0,91

9,30% 90,70%  100,00%

3 57 60 0,95

5,00% 95,00%  100,00%

0 53 53 1,00

0,00%  100,00%  100,00%

0 60 60 1,00

0,00%  100,00%  100,00%
99 266 463
21,40% 57,50%  100,00%
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Alder * DISTALA TIBIA M3n

DISTALA TIBIA Min Total
Stageda  Stagedb  Stagedc  Stage5
Aider 14 Count 20 18 18 3 59
% within ExaktAlder 33,90%  30,50%  30,50% 5,10% 100,00%
15 Count 11 12 26 11 60
% within ExaktAlder 18,30%  20,00%  43,30%  18,30% 100,00%
16 Count 2 4 19 35 60
% within ExaktAlder 3,30% 6,70%  31,70%  58,30% 100,00%
17 Count 0 0 6 52 58
% within ExaktAlder 0,00% 0,00% 10,30%  89,70% 100,00%
18 Count 0 0 1 54 55
% within ExaktAlder 0,00% 0,00% 1,80%  98,20% 100,00%
19 Count 0 0 2 58 60
% within ExaktAlder 0,00% 0,00% 3,30% 96,70% 100,00%
20 Count 0 0 2 51 53
% within ExaktAlder 0,00% 0,00% 3,80%  96,20% 100,00%
21 Count 0 0 0 60 60
% within ExaktAlder 0,00% 0,00% 0,00% 100,00% 100,00%
Total Count 33 34 74 324 465
% within ExaktAlder 7,10% 7,30%  15,90%  69,70% 100,00%
CALCANEUS Man
Stage3 Stageda Stage4b Stage4c Stageb Total
Alder 14 Count 1 23 7 17 11 59
% within 1,7% 39,0% 11,9% 28,8% 18,6% 100,0%
ExaktAlder
715 Count 1 8 6 12 31 58
% within 1,7% 13,8% 10,3% 20,7% 53,4% 100,0%
ExaktAlder
"6 Count 0 2 2 10 46 60
% within 0,0% 3,3% 3,3% 16,7% 76,7% 100,0%
ExaktAlder
"7 Count 0 0 0 1 57 58
% within 0,0% 0,0% 0,0% 1,7% 98,3% 100,0%
ExaktAlder
18 Count 0 0 0 0 55 55
% within 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
ExaktAlder
19 Count 0 0 0 1 59 60
% within 0,0% 0,0% 0,0% 1,7% 98,3% 100,0%
ExaktAlder
0 Count 0 0 0 0 53 53
% within 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
ExaktAlder
21 Count 0 0 0 0 60 60
% within 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
ExaktAlder
Total Count 2 33 15 41 372 463
% within 0,4% 7.1% 3,2% 8,9% 80,3% 100,0%
ExaktAlder

Sensitivitet Specificitet

0,95

0,82

0,42

0,10
f 0,98
f 0,97
f 0,96
f 1,00

Sensitivitet Specificitet

0,81

0,47

0,23

0,02

1,00

0,98

1,00

1,00
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KVINNOR

Alder * RADIUS Kvinnor

RADIUS
Stage3 Stageda Stagedb Stagedc Stageb Total
Alder 14 Count 2 27 18 11 2 60
% within 3,3% 45,0% 30,0% 18,3% 3,3% 100,0%
ExaktAlder
"5 Count 0 13 1 26 8 58
% within 0,0% 22,4% 19,0% 44,8% 13,8% 100,0%
ExaktAlder
"6 Count 0 3 8 22 26 59
% within 0,0% 5,1% 13,6% 37,3% 44,1% 100,0%
ExaktAlder
n7 Count 0 1 1 13 45 60
% within 0,0% 1,7% 1,7% 21,7% 75,0% 100,0%
ExaktAlder
"8 Count 0 0 0 6 54 60
% within 0,0% 0,0% 0,0% 10,0% 90,0% 100,0%
ExaktAlder
"9 Count 0 0 0 0 57 57
% within 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
ExaktAlder
%0 Count 0 0 0 0 57 57
% within 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
ExaktAlder
21 Count 0 0 0 0 60 60
% within 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
ExaktAlder
Total Count 2 44 38 78 309 471
% within 0,4% 9,3% 8,1% 16,6% 65,6% 100,0%
ExaktAlder

0,97

0,86

0,56

0,25

Sensitivitet Specificitet

0,90

1,00

1,00

1,00
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Alder * DISTALA FEMUR Kvinnor

DISTALA FEMUR Total
Stageda Stagedb Stagedc Stage5

Alder R4 Count 20 19 17 4 60
% within 33,3% 31,7% 28,3% 6,7% 100,0%

ExaktAlder
"5 Count 7 1 18 23 59
% within 11,9% 18,6% 30,5% 39,0% 100,0%

ExaktAlder
"6 Count 0 2 16 41 59
% within 0,0% 3,4% 27,1% 69,5% 100,0%

ExaktAlder
"7 Count 0 1 8 51 60
% within 0,0% 1,7% 13,3% 85,0% 100,0%

ExaktAlder
"8 Count 0 0 1 58 59
% within 0,0% 0,0% 1,7% 98,3% 100,0%

ExaktAlder
"9 Count 0 0 0 58 58
% within 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%

ExaktAlder
%0 Count 0 0 0 57 57
% within 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%

ExaktAlder
21 Count 0 0 0 60 60
% within 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%

ExaktAlder
Total Count 27 33 60 352 472
% within 5,7% 7,0% 12,7% 74,6% 100,0%

ExaktAlder

Alder * PROXIMALA TIBIA Kvinnor
PROXIMALA TIBIA Total
Stageda Stagedb Stagedc Stage5

Alder 14 Count 10 1 28 1 60
% within 16,7% 18,3% 46,7% 18,3% 100,0%

ExaktAlder
"5 Count 3 4 22 30 59
% within 5,1% 6,8% 37,3% 50,8% 100,0%

ExaktAlder
"6 Count 0 0 7 52 59
% within 0,0% 0,0% 11,9% 88,1% 100,0%

ExaktAlder
n7 Count 0 0 2 58 60
% within 0,0% 0,0% 3,3% 96,7% 100,0%

ExaktAlder
"8 Count 0 0 0 59 59
% within 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%

ExaktAlder
"9 Count 0 0 0 58 58
% within 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%

ExaktAlder
0 Count 0 0 0 57 57
% within 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%

ExaktAlder
21 Count 0 0 0 60 60
% within 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%

ExaktAlder
Total Count 13 15 59 385 472
% within 2,8% 3,2% 12,5% 81,6% 100,0%

ExaktAlder

Sensitivitet Specificitet

0,93

0,61

0,31

0,15

0,98

1,00

1,00

1,00

Sensitivitet Specificitet

0,82

0,49

0,12

0,03

1,00

1,00

1,00

1,00
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Alder * DISTALA TIBIA Kvinnor

DISTALA TIBIA Total
Stageda Stagedb Stagedc Stage5

Alder R4 Count 2 6 22 30 60
% within 3,3% 10,0% 36,7% 50,0% 100,0%

ExaktAlder
"5 Count 0 0 9 50 59
% within 0,0% 0,0% 15,3% 84,7% 100,0%

ExaktAlder
"6 Count 0 0 4 54 58
% within 0,0% 0,0% 6,9% 93,1% 100,0%

ExaktAlder
"7 Count 0 0 1 59 60
% within 0,0% 0,0% 1,7% 98,3% 100,0%

ExaktAlder
"8 Count 0 0 0 60 60
% within 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%

ExaktAlder
"9 Count 0 0 0 58 58
% within 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%

ExaktAlder
%0 Count 0 0 0 57 57
% within 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%

ExaktAlder
21 Count 0 0 0 60 60
% within 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%

ExaktAlder
Total Count 2 6 36 428 472
% within 0,4% 1,3% 7,6% 90,7% 100,0%

ExaktAlder

Alder * CALCANEUS Kvinnor
CALCANEUS Total
Stageda Stagedb Stagedc Stage5

Alder 14 Count 1 3 12 42 58
% within 1,7% 5,2% 20,7% 72,4% 100,0%

ExaktAlder
"5 Count 0 0 6 53 59
% within 0,0% 0,0% 10,2% 89,8% 100,0%

ExaktAlder
"6 Count 0 0 2 55 57
% within 0,0% 0,0% 3,5% 96,5% 100,0%

ExaktAlder
n7 Count 0 0 1 59 60
% within 0,0% 0,0% 1,7% 98,3% 100,0%

ExaktAlder
"8 Count 0 0 0 60 60
% within 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%

ExaktAlder
"9 Count 0 0 0 58 58
% within 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%

ExaktAlder
0 Count 0 0 0 57 57
% within 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%

ExaktAlder
21 Count 0 0 0 60 60
% within 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%

ExaktAlder
Total Count 1 3 21 444 469
% within 0,2% 0,6% 4,5% 94,7% 100,0%

ExaktAlder

Sensitivitet Specificitet

0,50

0,15

0,07

0,02

1,00

1,00

1,00

1,00

Sensitivitet Specificitet

0,28

0,10

0,04

0,02

1,00

1,00

1,00

1,00
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Il. Logistisk regression uppdelat pa kon med en modell per

tillvaxtzon
MAN
RADIUS MAN
Predicted
Minor/Adult
Observed Minor Adult
Step 1 Minor/Adult Minor 213 21 91 Sensitivitet
Adult 28 196 87,5 Specificitet
Overall Percentage 89,3
Troskelvarde 90%
DISTALA FEMUR MAN
Predicted
Minor/Adult
Observed Minor Adult
Step 1 Minor/Adult Minor 200 36 84,7 Sensitivitet
Adult 10 218 95,6 Specificitet
Overall Percentage 90,1

Troskelvarde 85%

PROXIMALA TIBIA MAN

Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 189 47 80,1 Sensitivitet
Adult 8 219 96,5 Specificitet
Overall Percentage 88,1

Troskelvarde 80%
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DISTALA TIBIA MAN

Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 136 101 57,4 Sensitivitet
Adult 5 223 97,8 Specificitet
Overall Percentage 77,2
Troskelvarde 60%
CALCANEUS MAN
Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 90 145 38,3 Sensitivitet
Adult 1 227 99,6 Specificitet
Overall Percentage 68,5
Troskelvarde 60%
KVINNOR
RADIUS KVINNOR
Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 156 81 65,8 Sensitivitet‘
Adult 6 228 97,4 Specificitet
Overall Percentage 81,5
Troskelvarde 73%
DISTALA FEMUR KVINNOR
Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 119 119 50,0 Sensitivitet
Adult 1 233 99,6 Specificitet
Overall Percentage 74,6
Troskelvarde 66%
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PROXIMALA TIBIA KVINNOR

Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 87 151 36,6 Sensitivitet
Adult 0 234 100,0 Specificitet
Overall Percentage 68,0
Troskelvarde 60%
DISTALA TIBIA KVINNOR
Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 44 193 18,6 Sensitivitet
Adult 0 235 100,0 Specificitet
Overall Percentage 59,1
Troskelvarde 54%
CALCANEUS KVINNOR
Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 25 209 10,7 Sensitivitet
Adult 0 235 100,0 Specificitet
Overall Percentage 55,4

Troskelvarde 52%
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Ill. Logistisk regression uppdelat pa kon, samtliga tillvaxtzoners
stadiegradering som oberoende kategoriska variabler och alder

over respektive under 18 ar som beroende variabel

MAN
DISTALA FEMUR+RADIUS+PROXIMALA TIBIA MAN
Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor ’ Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 216 17 92,7 Sensitivitet
Adult 29 194 87 Specificitet
Overall Percentage 89,9

Troskelvarde 91%

DISTALA FEMUR+RADIUS MAN

Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor ‘ Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 214 19 91,8 Sensitivitet
Adult 29 195 87,1 Specificitet
Overall Percentage 89,5
Troskelvarde 90%
KVINNOR
DISTALA FEMUR+RADIUS KVINNOR
Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 158 79 66,7 Sensitivitet‘
Adult 6 227 97,4 Specificitet
Overall Percentage 81,9

Troskelvarde 73%



DISTALA FEMUR+RADIUS+PROXIMALA TIBIA KVINNOR

Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 158 79 66,7 Sensitivitet
Adult 6 227 97,4 Specificitet
Overall Percentage 81,9

Troskelvarde 74%
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IV. Logistisk regression, klassningsformagan for slutlig modell for

respektive kon i olika grupper

MAN

Vald modell: distala femur i kombination med radius och proximala tibia.

- Kritisk aldersgrupp

FINAL MODELL <17 & >18 ar MAN

Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 171 4 97,7 Sensitivitet
Adult 7 163 95,9 Specificitet
Overall Percentage 96,8
Troskelvarde 97%
FINAL MODELL 17 & 18 ar MAN
Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 45 13 77,6 Sensitivitet
Adult 22 31 58,5 Specificitet
Overall Percentage 68,5
Troskelvarde 69%
- Foraldrars fodelseland
FINAL MODELL UFF MAN
Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 17 3 85,0 Sensitivitet.
Adult 2 36 94,7 Specificitet
Overall Percentage 91,4

Troskelvarde 92%
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FINAL MODELL SvFF MAN

Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 199 14 93,4 Sensitivitet
Adult 27 158 85,4 Specificitet
Overall Percentage 89,7
Troskelvarde 90%
Socioekonomi uppvaxt — foraldrars utbildningsniva
FINAL MODELL HOGUTB. F. MAN
Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 110 5 95,7 Sensitivitet
Adult 19 79 80,6 Specificitet
Overall Percentage 88,7
Troskelvarde 92%
FINAL MODELL OVR NIVA UTB. F. MAN
Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 87 10 89,7 Sensitivitet
Adult 9 101 91,8 Specificitet
Overall Percentage 90,8
Tréskelvarde 90%
Fysisk aktivitet under uppvaxt
FINAL MODELL HOG FYSISK AKTIVITET
Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 148 8 94,9 Sensitivitet
Adult 23 132 85,2 Specificitet
Overall Percentage 90,0

Troskelvarde 93%
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FINAL MODELL MEDEL & LAG FYSISK AKTIVITET MAN

Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 66 9 88,0 Sensitivitet
Adult 5 56 91,8 Specificitet
Overall Percentage 89,7
Troskelvarde 86%
BMI kvartil
FINAL MODELL DF+R+PT LAG BMI MAN
Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 77 1 98,7 Sensitivitet
Adult 6 29 82,9 Specificitet
Overall Percentage 93,8
Troskelvarde 96%
FINAL MODELL DF+R+PT HOG BMI MAN
Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 55 10 84,6 Sensitivitet
Adult 8 107 93,0 Specificitet
Overall Percentage 90,0

Troskelvarde 88%
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KVINNOR

Vald modell distala femur i kombination med radius.

Kritisk aldersgrupp

FINAL MODELL <17 & >18 ar KVINNOR

Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 142 35 80,2 Sensitivitet
Adult 0 174 100,0 Specificitet
Overall Percentage 90,0
Troskelvarde 83%
FINAL MODELL 17 & 18 ar KVINNOR
Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 16 44 26,7 Sensitivitet
Adult 6 53 89,8 Specificitet
Overall Percentage 58,0
Troskelvarde 54%
Foraldrars fodelseland
FINAL MODELL UFF KVINNOR
Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 9 10 47,4 Sensitivitet
Adult 0 45 100,0 Specificitet
Overall Percentage 84,4
Troskelvarde 50%
FINAL MODELL SvFF KVINNOR
Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 147 69 68,1 Sensitivitet
Adult 6 181 96,8 Specificitet
Overall Percentage 81,4

Troskelvarde 72%
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Socioekonomi uppvaxt — foraldrars utbildningsniva

FINAL MODELL HOG UTB F. KVINNOR

Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 68 29 70,1
Adult 3 93 96,9
Overall Percentage 83,4
Troskelvarde 75%
FINAL MODELL OVR. UTB F. KVINNOR
Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 74 48 60,7
Adult 3 114 97,4
Overall Percentage 78,7

Troskelvarde 70%

Fysisk aktivitet under uppvaxt

FINAL MODELL HOG FYSISK AKTIVITET KVINNOR

Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 94 48 66,2 Sensitivitet
Adult 1 160 99,4 Specificitet
Overall Percentage 83,8

Troskelvarde 76%

FINAL MODELL M & L FYSISK AKTIVITET KVINNOR

Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 62 31 66,7 Sensitivitet
Adult 5 63 92,6 Specificitet
Overall Percentage 77,6

Troskelvarde 66%
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BMI

FINAL MODELL Radius+Distala Femur LAG BMI KVINNOR

Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 52 16 76,5 Sensitivitet
Adult 1 49 98,0 Specificitet
Overall Percentage 85,6

Troskelvarde 75%

FINAL MODELL Radius+Distala Femur HOG BMI KVINNOR

Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 25 27 48,1 Sensitivitet
Adult 1 66 98,5 Specificitet
Overall Percentage 76,5

Troskelvarde 70%
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V. Logistisk regression, explorativt med tillagg BMI och

sjalvskattat pubertetsstadium (Tanner)

MAN
- BMI
FINAL MODELL R+DF+PT+BMI MAN
Predicted
Minor/Adult
Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 216 17 92,7 Sensitivitet
Adult 29 194 87,0
Specificitet
Overall Percentage 89,9
Troskelvarde 80%
- Tanner
FINAL MODELL R+DF+PT+Tanner MAN
Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 223 9 96,1
Sensitivitet
Adult 58 163 73,8
Specificitet
Overall Percentage 85,2

Troskelvarde 91%
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-  Kombinerat BMI+Tanner

FINAL MODELL R+DF+PT+BMI+Tanner MAN

Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 211 21 90,9
Sensitivitet
Adult 23 198 89,6
Specificitet
Overall Percentage 90,3
Troskelvarde 70%
KVINNOR
-  BMI
FINAL MODELL Radius+Distala Femur+BMI KVINNOR
Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 172 65 72,6 Sensitivitet
Adult 35 198 85,0 Specificitet
Overall Percentage 78,7

Troskelvarde 73%

- Tanner
FINAL MODELL Radius+Distala Femur+BMI KVINNOR
Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 214 23 90,3 Sensitivitet
Adult 87 145 62,5 Specificitet

Overall Percentage

76,5

Troskelvarde 84%
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Kombinerat BMI+Tanner

FINAL MODELL+BMI+TANNER KVINNOR

Predicted
Minor/Adult Percentage
Observed Minor Adult Correct
Step 1 Minor/Adult Minor 187 50 78,9 Sensitivitet
Adult 43 189 81,5 Specificitet
Overall Percentage 80,2

Troskelvarde 60%
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Radiologers dverensstaimmelse i bedomning broskdedicerad sekvens MR

Radiologer bedomning Huvudstudie Radius

Valid Cumulative
Frequency | Percent Percent Percent
Valid Icke 42 4,5 4,5 4,5
overens
oppen
eller sluten
Overens 511 54,5 55,0 59,5
sluten
Overens 376 40,1 40,5 100,0
oppen
Total 929 99,0 100,0
Missing System 9 1,0
Total 938 100,0

Radiologer bedémning Huvudstudie Distala Femur

Valid Cumulative
Frequency | Percent Percent Percent
Valid Icke 25 2,7 2,7 2,7
Overens
oppen
eller sluten
Overens 596 63,5 63,7 66,3
sluten
Overens 315 33,6 33,7 100,0
oppen
Total 936 99,8 100,0
Missing System 2 0,2
Total 938 100,0
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Radiologer bedomning Huvudstudie Proximala Tibia

Valid Cumulative
Frequency | Percent Percent Percent
Valid Icke 20 21 21 2,1
Overens
oppen eller
sluten
Overens 646 68,9 69,1 71,2
sluten
Overens 269 28,7 28,8 100,0
oppen
Total 935 99,7 100,0
Missing System 3 0,3
Total 938 100,0

Radiologer bedomning Huvudstudie Distala Tibia

Valid Cumulative
Frequency | Percent Percent Percent
Valid Icke 29 3,1 3,1 3,1
Overens
oppen
eller sluten
Overens 743 79,2 79,6 82,7
sluten
Overens 162 17,3 17,3 100,0
oppen
Total 934 99,6 100,0
Missing System 4 0,4
Total 938 100,0

Radiologer bedémning Huvudstudie Calcaneus

Valid Cumulative
Frequency | Percent Percent Percent
Valid Icke 29 3.1 3,1 3,1
overens
oppen eller
sluten
Overens 800 85,3 85,7 88,9
sluten
Overens 104 11,1 11,1 100,0
oppen
Total 933 99,5 100,0
Missing System 5 0,5
Total 938 100,0
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Bryggningsstudie

Totalt inkluderades i denna undersoknings primara analys 400 individer fordelade pa

kon och alder enligt tabell nedan.

Alder * Kén Bryggningsstudie

Kon
Man Kvinna Total
Alder 14 22 22 44
15 26 21 47
16 31 30 61
17 25 26 51
18 23 20 43
19 25 12 37
20 35 24 59
21 33 25 58
Totalt 220 180 400
MR Resultat

Den primara analysen avser granskning av T1 viktad sekvens (T1 TSE) i 6ppen eller

sluten tillvaxtzon dar resultatet presenteras i korstabell med aldersandelar sluten och

Oppen for respektive kon. Sensitivitet respektive specificitet for denna klassning

redovisas for respektive alderskohort och kon.

Sensitivitet definieras har som sannolikheten att ndgon som aldersmassigt ar barn
klassas som barn med undersékningen och specificitet har definieras som

sannolikheten att nagon som ar vuxen klassas som vuxen med undersokningen.

Av de 400 undersdkta var bildkvalitén for lag (rorelseartefakter) for saker gradering

oppen/sluteni5 fall (1,25%).
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Man

Alder * T1 Final bedémning Distala femur MAN

Sensitivitet Specificitet

Nej, icke
sluten Ja, sluten Totalt
Alder 14 Count 22 0 22 1,00
% within 100,0% 0,0% 100,0%
Alder
15 Count 26 0 26 1,00
% within 100,0% 0,0% 100,0%
Alder
16 Count 28 1 29 0,97
% within 96,6% 3,4% 100,0%
Alder
17 Count 22 2 24 0,92
% within 91,7% 8,3% 100,0%
Alder
18 Count 11 12 23
% within 47 8% 52,2% 100,0%
Alder
19 Count 5 19 24
% within 20,8% 79,2% 100,0%
Alder
20 Count 3 31 34
% within 8,8% 91,2% 100,0%
Alder
21 Count 2 31 33
% within 6,1% 93,9% 100,0%
Alder
Totalt Count 119 96 215
% within 55,3% 44, 7% 100,0%
Alder
T1 DISTALA FEMUR MAN
MinorAdult Percentage
Observed 0 1 Correct
Step 1 MinorAdult 0 98 3 97,0 Sensitivitet
1 21 93 81,6 Specificitet
Overall Percentage 88,8

Troskelvarde 90%

0,52

0,79

0,91

0,94
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Alder * BD_Sluten_DistalaFemur Crosstabulation

BD_Sluten_DistalaFemur

Nej, icke sluten Ja, sluten Total

Alder 14 Count 22 0 22
% within Alder 100,0% 0,0% 100,0%

15 Count 25 0 25

% within Alder 100,0% 0,0% 100,0%

16 Count 25 6 31

% within Alder 80,6% 19,4% 100,0%

17 Count 14 9 23

% within Alder 60,9% 39,1% 100,0%

18 Count 4 19 23

% within Alder 17,4% 82,6% 100,0%

19 Count 1 24 25

% within Alder 4,0% 96,0% 100,0%

20 Count 0 35 35

% within Alder 0,0% 100,0% 100,0%

21 Count 0 33 33

% within Alder 0,0% 100,0% 100,0%

Total Count 91 126 217
% within Alder 41,9% 58,1% 100,0%

Classification Table?

Predicted
MinorAdult Percentage
Observed 0 1 Correct
Step 1 MinorAdult 0 86 15 85,1
1 5 111 95,7
Overall Percentage 90,8

a. The cut value is ,850
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Kvinnor

Alder * T1 Final beddmning Distala femur KVINNOR

Sensitivitet Specificitet

Nej, icke
sluten Ja, sluten Totalt
Alder 14 Count 22 0 22 1,00
% within 100,0% 0,0% 100,0%
Alder
15 Count 19 2 21 0,90
% within 90,5% 9,5% 100,0%
Alder
16 Count 23 7 30 0,77
% within 76,7% 23,3% 100,0%
Alder
17 Count 13 13 26 0,50
% within 50,0% 50,0% 100,0%
Alder
18 Count 3 17 20
% within 15,0% 85,0% 100,0%
Alder
19 Count 1 11 12
% within 8,3% 91,7% 100,0%
Alder
20 Count 2 22 24
% within 8,3% 91,7% 100,0%
Alder
21 Count 1 24 25
% within 4,0% 96,0% 100,0%
Alder
Totalt Count 84 96 180
% within 46,7% 53,3% 100,0%
Alder
T1 DISTALA FEMUR KVINNOR
Predicted
MinorAdult Percentage
Observed 0 1 Correct
Step 1 MinorAdult 0 77 22 77,8 Sensitivitet
1 7 74 91.4 Specificitet
Overall Percentage 83,9

Troskelvarde 77%

0,85

0,92

0,92

0,96
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Alder * BD_Sluten_DistalaFemur Crosstabulation

BD_Sluten_DistalaFemur

Nej, icke sluten Ja, sluten Total
Alder 14 Count 19 3 22
% within Alder 86,4% 13,6% 100,0%
15 Count 14 7 21
% within Alder 66,7% 33,3% 100,0%
16 Count 7 23 30
% within Alder 23,3% 76,7% 100,0%
17 Count 5 21 26
% within Alder 19,2% 80,8% 100,0%
18 Count 0 19 19
% within Alder 0,0% 100,0% 100,0%
19 Count 0 11 11
% within Alder 0,0% 100,0% 100,0%
20 Count 0 24 24
% within Alder 0,0% 100,0% 100,0%
21 Count 0 25 25
% within Alder 0,0% 100,0% 100,0%
Total Count 45 133 178
% within Alder 25,3% 74,7% 100,0%

Classification Table?
Predicted
MinorAdult Percentage
Observed 0 Correct

Step 1 MinorAdult 0 45 54 455

1 0 79 100,0

Overall Percentage 69,7

a. The cut value is ,550
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Radiologers dverensstammelse i bedomning T1 viktad sekvens MR

Radiologer bedémning T1 Distala Femur

Valid Cumulative
Frequency | Percent Percent Percent
Valid Icke 75 18,8 19,7 19,7
overens
oppen eller
sluten
Overens 145 36,3 38,2 57,9
sluten
Overens 160 40,0 42,1 100,0
oppen
Total 380 95,0 100,0
Missing System 20 5,0
Total 400 100,0

FLICKOR/KVINNOR DISTALA FEMUR+RADIUS

ExaktAlder * SlutenTillStingd Crosstabulation
Bada Oppna En 6ppen Bada stéangda

ExaktAlder 14 Count 56 2 2 60
% within ExaktAlder 93,3% 3,3% 3,3% 100,0%

15 Count 36 15 8 59

% within ExaktAlder 61,0% 25,4% 13,6% 100,0%

16 Count 17 17 25 59

% within ExaktAlder 28,8% 28,8% 42,4% 100,0%

17 Count 8 8 44 60

% within ExaktAlder 13,3% 13,3% 73,3% 100,0%

18 Count 1 6 53 60

% within ExaktAlder 1,7% 10,0% 88,3% 100,0%

19 Count 0 1 57 58

% within ExaktAlder 0,0% 1,7% 98,3% 100,0%

20 Count 0 0 57 57

% within ExaktAlder 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%

21 Count 0 0 60 60

% within ExaktAlder 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%

Total Count 118 49 306 473

% within ExaktAlder 24,9% 10,4% 64,7% 100,0%
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ExaktAlder * SlutenTillStingd Crosstabulation

Bada Oppna En 6ppen Bada stéangda

ExaktAlder 14 Count 58 0 0 58
% within ExaktAlder 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%

15 Count 55 1 0 56

% within ExaktAlder 98,2% 1,8% 0,0% 100,0%

16 Count 50 5 5 60

% within ExaktAlder 83,3% 8,3% 8,3% 100,0%

17 Count 31 13 14 58

% within ExaktAlder 53,4% 22,4% 24,1% 100,0%

18 Count 7 15 31 53

% within ExaktAlder 13,2% 28,3% 58,5% 100,0%

19 Count 1 5 52 58

% within ExaktAlder 1,7% 8,6% 89,7% 100,0%

20 Count 0 1 52 53

% within ExaktAlder 0,0% 1,9% 98,1% 100,0%

21 Count 0 0 59 59

% within ExaktAlder 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%

Total Count 202 40 213 455
% within ExaktAlder 44,4% 8,8% 46,8% 100,0%
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Bar Chart
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Analyser som tagits fram i samrad med Jonas Bjork.

Broskdedicerad sekvens pojkar/man

Det som redovisas ér den totala modellen for alla &ldrar for pojkar/mén och eftersom felet beror pa
aldern har dven en uppdelning pa olika éldrar gjorts. Den bésta modellens troskelvéarde, om sensitivitet
och specificitet ges ett lika vdrde, aterges nedan. Troskelvirdet har bestdmts med hjilp av en ROC
kurva till 0,75 (1-0,25).
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Vilken Aldergrupp tillhér forskningspersonen * Predicted probability - distala femur + radius
>=0.25 Crosstabulation

Fredicted prohahility - distala
fernur + radius == 0.25

=025 == (.25 Total
Vilken_AIdergrupp tillhér Rlder14-145  Count 0 58 L]
forskningspersonen % within Vilken 0.0% 100.0% 100.0%
Aldergrupp tillhér
forskningspersonen
Rlder15-1585  Count 0 57 57
% within Vilken 0.0% 100.0% 100.0%
Ridergrupp tillhar
forskningspersonen
Alder16-16,5  Count 5 56 61
%% within Vilken 8.2% 91.8% 100.0%
Aldergrupp tillhér
forskningspersonen
Rlder17-17,5  Count 13 13 56
% within Vilken 23.2% 76.8% 100.0%
Aldergrupp tillhér
forskningspersonen
Rlder1a-185 Count 33 22 55
% within Vilken 60.0% 40.0% 100.0%
Ridergrupp tilthar
forskningspersonen
Alder19-195  Count 53 G 59
%% within Vilken 89.8% 10.2% 100.0%
Aldergrupp tillhér
forskningspersonen
Rlder20- 20,5 Count 51 1 52
% within Vilken 98.1% 1.9% 100.0%
Aldergrupp tillhér
forskningspersonen
Rlder21-215  Count 549 1] 549
% within Yilken 100.0% 0.0% 100.0%
Aldergrupp tillhér
forskningspersonen
Total Count 214 243 457
% within Vilken 46.8% 532% 100.0%

Aldergrupp tillhir
forskningspersonen

Denna analys visar att det racker med att studera 6vre delen av knédleden (femur) och handleden
(radius). Nedre delen av knéleden (tibia) tillfor ej information sa att det motiverar att undersdka
beddma denna del.



Vilken Aldergrupp tillhér forskningspersonen * Predicted probability - distala femur + radius +
proximala tibia >= 0.15 Crosstabulation

Predicted probability - distala
femur + radius + proximala tibia

==(.15
=015 ==0.15 Total
Vilken Aldergrupp tillhar Alder14-145  Count 0 58 58
[k NUSEE SO % within Vilken 0.0% 100.0%  100.0%
Ridergrupp tillhiér
forskningspersonen
Alder15-155  Count 0 a7 a7
% within Villen 0.0% 100.0% 100.0%
Rldergrupp tillhir
forskningspersonen
Alder16-165  Count 4 57 61
% within Vilken 6.6% 93.4% 100.0%
Bidergrupp tillhér
forskningspersonen
Alder17-17,5  Count 12 44 56
% within Vilken 21.4% 78.6% 100.0%
Ridergrupp tillhér
farskningspersonen
Alder18-185  Count 32 22 A4
% within Vilken 59.3% 40.7% 100.0%
Ridergrupp tillhiér
forskningspersonen
Alder19-19,5  Count 53 [ 58
% within Villen 89.8% 10.2% 100.0%
Rldergrupp tillhir
forskningspersonen
Alder20-20,5 Count 51 1 52
% within Villken 98.1% 1.9% 100.0%
Rldergrupp tillhir
forskningspersonen
Alder21-215  Count L] 0 L]
% within Vilken 100.0% 0.0% 100.0%
Ridergrupp tillhér
farskningspersonen
Total Count 211 245 456
% within Vilken 46.3% 53.7% 100.0%

Ridergrupp tillhiér
forskningspersonen
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Broskdedicerad sekvens kvinnor

Flickor, forslag till tréskelvarde som prioriterar barn: Skattad sannolikhet >= 0,50:

Vilken Aldergrupp tillhér forskningspersonen * Girls - Predicted probability - distala femur +
radius >= 0.50 Crosstabulation

Girls - Predicted probability -
distala femur + radius == 0.50

< 0.50 == 0.50 Total
Vilken Aldergrupp tillhir RMlder14-145  Count 2 59 61
farskningspersonen % within Vilken 3.3% 96.7% 100.0%
Rldergrupp tillhér
forskningspersonen
Rlder15-155  Count 10 49 59
% within Vilken 16.9% 831% 100.0%
Rldergrupp tillhér
forskningspersonen
Rlder16-16,5  Count 24 35 59
% within Vilken 40.7% 59.3% 100.0%
Aldergrupp tillhér
forskningspersonen
Rlder17-17,5  Count 44 15 59
% within Vilken T4.6% 254% 100.0%
Rldergrupp tillhér
forskningspersonen
Rlder18-185  Count 54 6 60
% within Vilken 90.0% 10.0% 100.0%
Aldergrupp tillhiér
farskningspersonen
Rlder19-19,5  Count 58 0 58
% within Vilken 100.0% 0.0% 100.0%
Aldergrupp tillhiér
forskningspersonen
Alder20- 20,5  Count 57 0 57
% within Vilken 100.0% 0.0% 100.0%
Aldergrupp tillhér
forskningspersonen
Alder21-21,5  Count 60 0 60
% within Vilken 100.0% 0.0% 100.0%
Aldergrupp tillhér
forskningspersonen
Total Count 309 164 473
% within Vilken G5.3% 34.7% 100.0%

Aldergrupp tillhér
forskningspersonen
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Bryggningsstudie

Vilken Aldergrupp tillhér forsk sonen* T1_| labeddming_Distalafemur * Kdn
Crosstabulation
T1_SlutgiltiigaF inalabedoming
_Distalafemur
Hej, icke
Kon sluten Ja, sluten Total
Man  Vilken Aldergrupp tiingr  Aider14-145  Count 22 0 22
forskningspersonen % within Vilken 100.0% 0.0%  100.0%
Aidergrupp tillhér
forskningspersonen
Alder15-155  Count 2% 0 26
% within Vilken 100.0% 0.0%  100.0%
Alderarupp tillhir
forskningspersonen
Alder16-165  Count 29 1 30
% within Vilken 96.7% 33%  100.0%
Alderarupp tillhir
forskningspersonen
Alder17-17,5  Count 20 2 22
% within Vilken 90.9% 91%  100.0%
Alderarupp tillhsr
forskningspersonen
Alder 18- 185 Count 11 12 23
% within Vilken 47.8% 522%  100.0%
Aldergrupp tillhér
forskningspersonen
Alder19-195  Count 5 19 24
% within Vilken 20.8% 79.2%  100.0%
Aldergrupp tillhér
farskningspersonen
Alder20- 205 Count 3 Ell 34
% within Vilken 8.8% 91.2%  100.0%
Aldergrupp tillhr
farskningspersonen
Alder21-215  Count 2 31 33
% within Vilken 6.1% 93.9%  100.0%
Aldergrupp tillhr
forskningspersonen
Total Count 118 96 214
% within Vilken 56.1% 449%  100.0%
Aidergrupp tillhér
forskningspersonen
kyinna  Vilken Aldergrupp tillnar Alder14-14,5  Count 22 [i] 22
forskningspersonen % within Vilken 100.0% 0.0%  100.0%
Alderarupp tillhir
forskningspersonen
Alder15-155  Count 19 2 21
% within Vilken 90.5% 95%  100.0%
Alderarupp tillhir
forskningspersonen
Alder16-16,5  Count 23 7 30
% within Vilken 76.7% 233%  100.0%
Alderarupp tillhsr
forskningspersonen
Alder17-175  Count 13 13 26
% within Vilken 50.0% 50.0%  100.0%
Aldergrupp tillhér
forskningspersonen
Alder 18- 185 Count 3 17 20
% within Vilken 15.0% 85.0%  100.0%
Aldergrupp tillhér
farskningspersonen
Alder19-195  Count 1 10 1
% within Vilken 9.1% 90.9%  100.0%
Aldergrupp tillhr
farskningspersonen
Alder20-205  Count 2 22 24
% within Vilken 8.3% 91.7%  100.0%
Aldergrupp tillhr
forskningspersonen
Alder21-215  Count 1 24 25
% within Vilken 4.0% 96.0%  100.0%
Aldergrupp tillhr
forskningspersonen
Total Count 84 95 179
% within Vilken 46.9% 531%  100.0%
Alderarupp tillhir
forskningspersonen
Total  Vilken Aldergrupp tilhdr  Ajder14-14,5  Count 44 0 m
farskningspersonen % within Vilken 100.0% 0.0%  100.0%
Alderarupp tillhir
forskningspersonen
Alder15-155  Count 45 2 47
% within Vilken 95.7% 43%  100.0%
Alderarupp tillhsr
forskningspersonen
Alder 16-165  Count 52 8 60
% within Vilken 86.7% 133%  100.0%
Aldergrupp tillhér
forskningspersonen
Alder17-175  Count 13 15 48
% within Vilken 68.8% 31.3%  100.0%
Aldergrupp tillhér
farskningspersonen
Alder18-185  Count 14 2 43
% within Vilken 32.6% 67.4%  100.0%
Aldergrupp tillhr
farskningspersonen
Alder19-185  Count [ 29 35
% within Vilken 17.4% 829%  100.0%
Aldergrupp tillhr
forskningspersonen
Alder20-205  Count 5 53 58
% within Vilken 2.6% 91.4%  100.0%
Aldergrupp tillhr
forskningspersonen
Alder21-21,5  Count 3 55 58
% within Vilken 5.2% 948%  100.0%
Alderarupp tillhir
forskningspersonen
Total Count 202 191 393
% within Vilken 51.4% 486%  100.0%

Adergrupp tillhdr
forskningspersonen
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Sensitivitet 97% --> Specificitet 82%, dvs. hog sensitivitet till priset av en nagot lagre specificitet.

Coordinates of the Curve
Test ResultVariahle(s):

Predicted probability

Positive if
Greater Than
orEqual To®  Sensitivity 1 - Specificity
oooonoo 1.000 1.000
A266419 870 84
1.0000000 .0oo .0oo

The test result variable(s): Predicted

probability has at least one tie between the
positive actual state group and the negative

actual state group.
a. The smallest cutoffvalue is the

minimum ohserved testvalue
minus 1, and the largest cutoff value
is the maximum observed testvalue
plus 1. All the other cutoff values are

the averages of two consecutive

ordered ohserved testvalues.

Konfidensintervall

Huvudstudien

Aldersgrupp|Pojkar Sensitivite 95% KI Flickor Sensitivitet 95% KI
14-14.5 0 58 100% 94% 100% 2 59 97% 89% 100%
15-15.5 0 57 100% 94% 100% 10 49 83% 71% 92%
16-16.5 5 56 92% 82% 97% 24 35 59% 46% 72%
17-17.5 13 43 77% 64% 87% 44 15 25% 15% 38%
Aldersgrupp|Pojkar Specificite 95% KI Flickor Specificitet 95% KI
18-18.5 33 22 60% 46% 73% 54 6 90% 79% 96%
19-19.5 53 6 90% 79% 96% 58 0 100% 94% 100%
20-20.5 51 1 98% 90% 100% 57 0 100% 94% 100%
21-21.5 59 0 100% 94% 100% 60 0 100% 94% 100%
Bryggningsstudien (Icke-brosk, RMV)

Aldersgrupp|Pojkar Sensitivite| 95% Kl Flickor Sensitivitet 95% KI
14-14.5 0 22 100% 85% 100% 0 22 100% 85% 100%
15-15.5 0 26 100% 87% 100% 2 19 90% 70% 100%
16-16.5 1 28 97% 82% 100% 7 23 77% 58% 90%
17-17.5 2 21 91% 72% 99% 13 13 50% 30% 70%
Aldersgrupp|Pojkar Specificite 95% Kl Flickor Specificitet 95% KI
18-18.5 12 11 52% 31% 73% 17 3 85% 62% 97%
19-19.5 19 5 79% 58% 93% 10 1 91% 59% 100%
20-20.5 31 3 91% 76% 98% 22 2 92% 73% 99%
21-21.5 31 2 94% 80% 99% 24 1 96% 80% 100%

95% konfidensintervall for sensitivitet och specificitet, berdknade med Clopper-Pearsons metod
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Bilaga 3. Monitoreringsrapport
— Karolinska institutet

OM MAGNETKAMERA VID BEDOMNING AV ALDER
SOCIALSTYRELSEN



Trial
Alliance
Rapport till Socialstyrelsen gallande monitorering av studien
Swedish Age Assessment Study — SAAS

Studie for att fordjupa kunskapen om magnetkameraundersdkningar som metod for medicinska
aldershedémningar. Multicenterstudie med friska frivilliga barn och unga vuxna. Oppen studie med
blindad utvardering av tvd oberoende undersdkare.

Monitorering genomférs som en kvalitetskontroll av en klinisk studie och genomfors av en
oberoende monitor, som anlitas av sponsor eller av provaren. En monitor far inte vara involverad i
det praktiska genomforandet av studien, men skall ha vetenskapliga och/eller kliniska férkunskaper
om bl.a. protokollet, studiedeltagarinformation, GCP (Good Clinical Practice) och regulatoriska krav.
Monitorn ska se till att data ar korrekt registrerad i patientens datainsamlingsformular (CRF).

Monitoreringsplanen dr en dverenskommelse mellan sponsor och Karolinska Trial Alliance (KTA) och
upprattades innan monitoreringen paborjades. KTA har utfért monitoreringen enligt KTAs SOP for
monitorering, GCP, Helsingforsdeklarationen samt gillande guidelines och regelverk. Foljande har
innefattats i monitoreringen:

Genomgang av essentiella dokument i Sponsor-/provarparmen.

Verifiering av att studien genomforts enligt protokollet, GCP (tillampliga delar) samt &vriga géllande
guidelines och regelverk.

Initieringsbesdk, ett bestk per provningscenter.

Monitoreringsbessk under studiens gang.
Kalldataverifiering enligt dverenskommelse med Sponsor, 100 % samtycke, 100 % kalldataverifiering

pa 10 % av inkluderade forsckspersoner samt kontroll av att avidentifieringsproceduren fungerar
korrekt pa de 10 férsta inkluderade forsokspersonerna pd varje provningscenter. Monitoreringshesdk
for att stanga provningscenter, ett besok per prévningscenter. Uppfoljning av monitoreringsbesok.

Studien har genomférts vid fyra siter (Karolinska Universitetssjukhuset har tre olika platser for MR
undersdkning och dessa har var och en tilldelats en unik site ID) och monitorering har skett pd dessa
siter:

e BTH (Blekinge Tekniska Hogskola) —ansvarig provare prof. Johan Sanmartin Berglund

e ALB (Karolinska Universitetssjukhuset) - ansvarig provare 6l. Sandra Diaz Ruiz

e Centrala rontgen (Karolinska Universitetssjukhuset) — ansvarig provare 6l. Sandra Diaz Ruiz

e Huddinge (Karolinska Universitetssjukhuset) —ansvarig provare ol. Sandra Diaz Ruiz.

BTH — Blekinge Tekniska Hogskola:

Monitorering har utférts enligt av sponsor godkdnd monitoreringsplan, och BTH har bestkts av
monitor vid 6 tillfillen inklusive initieringshesok den 20170628. Avslutande besdk skedde den
20180403. En monitoreringsrapport har sammanstallts efter varje bestik och skickats till sponsor och
ansvarig provare. 305 forsokspersoner har rekryterats till studien i Blekinge och genomfért MR
undersdkning. Samtycke och inklusions/ exklusionskriterier har granskats hos alla 305




Trial
Alliance

forsdkspersoner och stickprovskontroll genomforts i 33 fall. Provarparmen dr uppdaterad och
komplett. Ansvarig provare Johan Sanmartin Berglund och studiekoordinator/
forskningssjukskoterska Erik Resebo har varit tillgdngliga vid besoken for diskussion och haft god

oversyn av studien.

ALB - Karolinska Universitetssjukhuset:

Monitorering har utforts enligt av sponsor godkdand monitoreringsplan, och ALB har bestkts av
monitor vid 8 tillfallen exklusive initieringsbesok den 2017-09-04. Avslutande besdk skedde den
2018-04-17. En monitoreringsrapport har sammanstallts efter varje bestk och skickats till sponsor
och ansvarig provare. 234 forsdkspersaner har fullféljt studien. Samtycke och inklusions/
exklusionskriterier har granskats hos alla 234 forsokspersoner och kdlldataverifiering genomfdrts
enligt monitoreringsplan. Prévarparmen dr uppdaterad och komplett. Ansvarig prévare Sandra Diaz
Ruiz har haft god dversyn av studien och &vrig studiepersonal har varit tillgangliga vid bestken.

Centrala rontgen — Karolinska Universitetssjukhuset:

Monitorering har utférts enligt av sponsor godkdnd monitoreringsplan, och Centrala rontgen har
bestkts av monitor vid 5 tillféllen exklusive initieringshesék den 2017-09-04. Avslutande besok
skedde den 2018-04-11. En monitoreringsrapport har sammanstallts efter varje besék och skickats till
sponsor och ansvarig provare. 229 férsékspersoner har fullféljt studien. Samtycke och inklusions/
exklusionskriterier har granskats hos alla 229 forsokspersoner och kalldataverifiering genomfdrts
enligt monitoreringsplan. Prévarparmen ar uppdaterad och komplett. Ansvarig provare Sandra Diaz
Ruiz har haft god dversyn av studien och 6vrig studiepersonal har varit tillgangliga vid besdken.

Huddinge — Karolinska Universitetssjukhuset:

Monitorering har utférts enligt av sponsor godkand monitoreringsplan, och Huddinge har besokts av
monitor vid 6 tillfillen exklusive initieringsbesdk den 2017-09-04. Avslutande bestk skedde den
2018-03-26. En monitoreringsrapport har sammanstalits efter varje besok och skickats till sponsor
och ansvarig provare. 189 forsokspersoner har fullféljt studien. Samtycke och inklusions/
exklusionskriterier har granskats hos alla 189 fdorsékspersoner och kadlldataverifiering genomforts
enligt monitoreringsplan. Provarparmen ar uppdaterad och komplett. Ansvarig provare Sandra Diaz
Ruiz har haft god 6versyn av studien och 6vrig studiepersonal har varit tillgangliga vid bestken.

Ansvarig monitor fér BTH har varit Berit Larsson, ansvarig monitor fér Karolinska
Universitetssjukhuset har varit Maria Fernstrém, bada anstallda pa KTA.

Stockholm den 25 april, 2018

%&J [\L{A S S0 n\

Berit Larsson

Enhetschef, Karolinska Trial Alliance
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