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e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
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ohne grunen Daumen?
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KNOCHENDICHTEMESSUNG MIT
ULTRASCHALL UND SCREENING
BEI OSTEOPOROSE

Measurement of bone mineral density by quantitative ultrasound and

screening in osteoporosis

Summary

As an emerging alternative to DXA,
there is a growing interest in the use
of quantitative ultrasound (QUS)
measurements for the non-invasive
assessment of fracture risk in the
management of osteoporosis. While
the potential of QUS in the man-
agement of osteoporosis has been
highly recognized by the scientific
community and granted by the ma-
jority of the international bone dlis-
ease organizations, it becomes im-
portant to develop strategies how to
use ultrasound clinically. A number

ZUSAMMENFASSUNG

Als mogliche Alternative zur DEXA-
Messung besteht zunehmendes Inter-
esse bei der Anwendung des quanti-
tativen Ultraschalls (QUS) zur nicht-
invasiven Messung des Frakturrisikos
beim Management der Osteoporose.
Waihrend das Potential des QUS fur
das Management der Osteoporose
sowohl von der wissenschaftlichen
Gemeinde als auch von internationa-
len Gesellschaften zur Bekampfung
von Knochenerkrankungen sehr wohl
anerkannt wird, wird es immer wich-
tiger, auch Strategien fur den klini-
schen Einsatz des quantitativen Ultra-
schalls zu entwickeln. In diesem
Artikel werden nun eine Reihe von
moglichen Anwendungen zur Beur-
teilung des Frakturrisikos diskutiert.
All diese Strategien haben gewisse
Vor- und Nachteile, die moglicher-
weise nur fur spezifische QUS-An-
wendungen zutreffen. Der Hauptteil
der Ausfihrungen zielt auf die ope-
rationellen Schweizer Richtlinien zur
Anwendung von 2 QUS-Geréaten
beim Management der Osteoporose
ab. Diese Strategie schliefit sowohl
die Empfehlungen der Schweizer
Gesellschaft gegen Osteoporose in
bezug auf Risikofaktoren als auch die

of potential approaches for using
QUIS for risk assessment have been
outlined. All of the approaches have
specific advantages and disadvan-
tages and may be applicable only
to certain specific QUS approaches.
However, the main focus of this
paper will be on the Swiss opera-
tional clinical recommendations
on the use of QUS in the manage-
ment of osteoporosis for 2 QUS
devices sold in Switzerland.

Key words: quantitative ultrasound,
risk factors, bone densitometry

offiziell anerkannten Indikationen fir
die Durchfiihrung einer DEXA-Mes-
sung ein.

EINLEITUNG

Osteoporose ist eine systemische
Knochenkrankheit, die durch eine
Verminderung der Knochensubstanz-
menge und eine Verschlechterung
der Mikroarchitektur des Knochenge-
webes mit entsprechend erhéhtem
Frakturrisiko [1] charakterisiert ist.
Osteoporosebedingte Knochenbriiche
betreffen in erster Linie die Wirbel-
saule, den Unterarm und die Hiifte.
Bei kleineren Verletzungen mit gerin-
gerer Krafteinwirkung konnen aber
auch andere Bereiche betroffen sein.
Die bei weitem schlimmste Kompli-
kation bei Osteoporose hinsichtlich
Krankheit und Mortalitdt ist eine Frak-
tur im Bereich der Hiifte. Die Kno-
chendichte ist bis zu 70-75 % an der
Varianz der Knochenfestigkeit betei-
ligt [2]. Bei der Evaluierung des osteo-
poroseassoziierten Frakturrisikos ver-
suchte man daher, in erster Linie
jene Patienten zu erfassen, die eine
niedrige Knochendichte aufwiesen.
Aus diesem Grunde wurden 1994
von einer Arbeitsgruppe der Weltge-

sundheitsorganisation (WHO) Krite-
rien aufgestellt, mit deren Hilfe die
Osteoporose bei der kaukasischen
Frau in der Postmenopause anhand
der Knochendichtemessung bestimmt
werden kann [3]. Der bei einer Pati-
entin gemessene Knochendichtewert
wird durch die Anzahl an Standard-
abweichungen (SD), die vom Mittel-
wert der Knochendichte junger Er-
wachsener abweichen, ausgedrtickt.
Man spricht im allgemeinen von
T-Scores oder T-Werten. Demnach
liegt Osteoporose vor, wenn der
T-Score fur die Knochendichte unter-
halb von 2,5 Standardabweichungen
unter der Mittellinie der Knochen-
dichte junger Erwachsener liegt. In
erster Linie wurde dieses Kriterium
zur Messung der Knochendichte im
Bereich der Lendenwirbelsiule, der
Hufte und des Handgelenks herange-
zogen. Die betrachtlichen Auswir-
kungen — in wirtschaftlicher und
sozialer Hinsicht — der Frakturen im
Bereich der Hufte [4] sowie auch die
Studien, die eine starke Korrelation
zwischen der am Oberschenkelhals
gemessenen Knochendichte und der
Fraktur der Hifte aufgezeigt hatten,
fuhrten jedoch dazu, da die WHO
ihre Richtlinien auf die Messung der
Knochendichte mittels Dual-Ront-
gen-Absorptiometrie (DXA) der Hiifte
konzentriert hat [5].

Zum Zeitpunkt der Aufstellung der
WHO-Definition existierten nur we-
nige Gerdte, mit denen das Fraktur-
risiko beurteilt werden konnte. Durch
das Aufkommen einer Vielzahl von
technisch unterschiedlichen Knochen-
dichtemeligeriten, die die Knochen-
dichte an verschiedenen Stellen des
Korpers messen [6], und durch die
groBe Bandbreite des normierenden
Datenmaterials kam es beim diagno-
stischen Vorgehen zur Feststellung
der Osteoporose zu einer gewissen
Konfusion. Obwohl die etablierten
Richtlinien sich auf die Messung des
Achsenskeletts mittels DXA bezogen,
wurden zur Errechnung der T-Scores
sowohl fir andere Meltechniken als
auch fur andere anatomische Berei-
che die gleichen diagnostischen Kri-
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terien angewendet, wodurch sich
grofere Diskrepanzen bei der Dia-
gnose ergaben.

Heute geht man vermehrt dazu tber,
zur nichtinvasiven Beurteilung des
Knochenbruchrisikos bei Osteoporo-
se die neue Quantitative Knochen-
Ultrasonometrie (QUS) als Alternative
zur Dual-Rontgen-Absorptiometrie
(DXA) heranzuziehen. Tatsachlich
konnte im Rahmen prospektiver und
retrospektiver Studien nachgewiesen
werden, dals mit Hilfe von Ultraschall-
messungen das Vorkommen von
Knochenbriichen bei édlteren Frauen
in der Postmenopause vorausgesagt
werden kann [7-12]. In wissenschaft-
lichen Kreisen und von den meisten
internationalen Institutionen, die sich
mit Krankheiten des Knochengertists
beschiftigen, wurde die potentielle
Rolle der Quantitativen Knochen-
Ultrasonometrie (QUS) im Zusam-
menhang mit der Osteoporose bereits
anerkannt. Von der bundesstaatlichen
Arzneimittelbehorde der USA (Food
and Drug Administration — FDA)
wurden bereits mehrere Ultraschall-
mefgerdte zur Messung der Knochen-
dichte zugelassen. Demnach gehort
die QUS zu den anerkannten Metho-
den in der Beurteilung der Osteo-
porose.

Leider ist aufgrund der Vielfalt der
verschiedenen QUS-Technologien,
auch wenn sie von dhnlichen Grund-
prinzipien ausgehen, unter den An-
wendern eine gewisse Verwirrung
entstanden. Tatsachlich erschweren
die unterschiedlichen Gerite die
Vergleiche untereinander, wodurch
der praktische Einsatz zur klinischen
Untersuchung erschwert wird.

Die Quantitative Knochen-Ultrasono-
metrie ist eine nichtinvasive Messung,
bei der keine Strahlenbelastung ent-
steht. Sie ist einfach zu bedienen,
nicht teuer und mobil. Somit ergibt
sich fur diese Melstechnik ein breite-
res Anwendungsspektrum als fir die
Standard-Knochendichtemessungen
mit Rontgenstrahlen. Dennoch ver-
langt eine klinische Anwendung die

Festlegung von Schwellenwerten fir
Knochenbrichigkeit und Bestehen
einer Osteoporose. Es missen daher
Verfahren zur Beurteilung des Kno-
chenbruchrisikos und des Osteoporo-
serisikos erarbeitet und in der Praxis
validiert werden.

In diesem Sinne koénnen unterschied-
liche Ansatze, einschlieBlich derjeni-
gen, die wahrend der kirzlich stattge-
fundenen Fachsitzungen vorgeschlagen
wurden, ins Auge gefalt werden [13].

QUS ALS INDIVIDUELLER
ANSATZ BEI DER DIAGNOSE

QUS ALS METHODE ZUR BEUR-
TEILUNG DER KNOCHENDICHTE

Theoretisch wiirde dieser Ansatz
starke Korrelationen zwischen der
QUS und der Knochendichte erfor-
dern. Leider besteht fur den Grofteil
der bruchgefahrdeten Bereiche nur
eine niedrige Korrelation QUS/Kno-
chendichte (Korrelationskoeffizienten
r =0,3-0,7). Demnach kann man
nicht erwarten, daf anhand der bei-
den diagnostischen Vorgehen die
gleichen Fille identifiziert werden.
Sogar bei einer hohen Korrelation
von r = 0,8 konnen 36 % der Kno-
chendichteabweichungen nicht mit
QUS vorausgesagt werden, wodurch
sich ein unsicheres und demnach
nicht empfehlenswertes Vorgehen
ergibt.

Sobald die Voraussagekraft eines
bestimmten QUS-Ansatzes (z. B.
MeRstelle, spezifische verwendete
Technik usw. ) prospektiv etabliert
ist, konnte der einzelne diagnosti-
sche, nur auf QUS basierende Ansatz
die wirksamste Art und Weise dar-
stellen, diese Technik einzusetzen.
Sofern diese Voraussagekraft gleich-
wertig jener der konventionellen
Knochendichtemellmethoden ist,
konnte die QUS aufgrund der gerin-
geren Kosten einen wirtschaftliche-
ren Einsatz ermoglichen. Fur die
klinische Praxis mtifSten allerdings
spezifische Anwendungsrichtlinien
fur die einzelnen Gerdte festgelegt
werden. Sollten die diagnostischen
Kriterien der WHO auf die QUS
angewendet werden, so muf3 die
Beibehaltung des Schwellenwerts
von -2,5 SD festgelegt werden.
Wenn man weil3, dall QUS und die
konventionelle Knochendichtemes-
sung die gleiche Voraussagekraft
besitzen, so miiten die beiden An-
satze die gleiche Anzahl wahrer und
unwahrer Ergebnisse liefern und wa-
ren demnach gleichwertig. Dennoch
gibt es bis dato keinen etablierten
individuellen Ansatz, der eine Dia-
gnose der Osteoporose nur mit der
Quantitativen Knochen-Ultrasono-

Tabelle 1: Jede Studie, die im SQAP-Modell beriicksichtigt wurde, wurde ge-
maB der Qualitat ihres Designs gewichtet: Je hoher der Gewichtungsfaktor,
um so hoher ist die Zuverlassigkeit bei der Definition der empfohlenen

Schwellenwerte [19]

Studientyp Gewichtungs-
faktor

Langsschnittstudie 3

Grolke 2

Querschnittstudie

GrolRe 1

Querschnittstudie

Kleine 0,5

Querschnittstudie

Bedingungen

> 500 Frauen mit > 50 Oberschenkelhalsfrakturen
Fallstudie — mit Kontrolle

> 50 Briiche (Hiifte) und = 100 Kontrollen
Fallstudie — mit Kontrolle

> 40 Briiche (Huifte) und = 80 Kontrollen
Fallstudie — mit Kontrolle

< 40 Briiche (Hiifte) und < 80 Kontrollen



metrie (QUS) allein ermoglichen
wirde. Der einzige wirkliche Wert
der QUS-Untersuchung besteht der-
zeit in ihrem Potential, zu erkennen,
ob eine Person gefahrdet ist.

Durch die Kombination z. B. mehre-
rer Ultraschall-Messungen an ver-
schiedenen Stellen des Knochenge-
rists konnte man mit einer hoheren
diagnostischen Aussagekraft rechnen
[14]. Ein solcher Ansatz wiirde aller-
dings noch des Nachweises im Rah-
men einer prospektiven Studie be-
ddrfen.

QUS ALS VORSORGEMETHODE
ZUR IDENTIFIZIERUNG VON PER-
SONEN MIT HOHEM KNOCHEN-
BRUCHRISIKO, BEI DENEN EINE ZU-
SATZLICHE BEURTEILUNG MITTELS
DXA GERECHTFERTIGT WARE

Solange die erforderlichen Daten fir
einen diagnostischen Ansatz als allein
einzusetzende Methode nicht vor-
handen oder nicht aussagekréftig
genug sind, sollte der QUS lediglich
als Vorsorgeuntersuchung eingesetzt
werden. Dies gilt in erster Linie fir
QUS-Messungen, bei denen im Rah-
men von Studien, die zwar serios
geplant (siehe Tabelle 1) waren, aber
deren Voraussagevermogen prospek-
tiv noch nicht ermittelt werden konn-
te, zwischen Personen mit Osteoporo-
se und zwischen gesunden Personen
eine hohe Unterscheidungsfahigkeit
festgestellt wurde. Alle Personen,
deren gemessene Werte unter einem
bestimmten Ultraschallschwellenwert
liegen, wéren als potentielle Risiko-
patienten anzusehen. Diese Perso-
nen konnten dann einer zuséatzlichen
Dual-Rontgen-Absorptiometrie (DXA)
zugewiesen werden, auf der dann
die definitive Diagnose und die dar-
aus sich ergebende Entscheidung fur
eine eventuelle Behandlung beruhen
wirden. Die Anwendung dieser Stra-

tegie erfordert fir jeden Geratetyp die
Festlegung dieses Schwellenwerts fir
die vorsorgliche Erkennung des Risi-
kos.

QUS ALS SCREENINGMETHO-

DE, DAMIT PERSONEN MIT WER-
TEN IM ZWISCHENBEREICH ZU-
SATZLICHE UNTERSUCHUNGEN
MIT HILFE VON BIOCHEMISCHEN
IMARKERN BEKOMMEN

Sollten weitere diagnostische Metho-
den ermittelt werden, mit deren
Hilfe die Voraussagekraft der QUS
erhoht werden kann, wiirde das ihre
Eignung als Screeningmethode ver-
bessern. So konnten alle Personen,
deren gemessene Werte im unteren
Tertil liegen, als Personen mit hohem
Knochenbruchrisiko betrachtet wer-
den, wahrend jene im oberen Tertil
als Personen mit niedrigem Risiko
anzusehen wiren. Nur Personen,
deren MelRwerte sich im mittleren
Tertil bewegen, miifiten sich einer
zusatzlichen Untersuchung, z. B.
mit Hilfe biochemischer Marker,
unterziehen. Nachdem es sich bei
den biochemischen Markern um
Indikatoren des Knochenumbaus
und bei der QUS um einen Indikator
des Zustands des Knochengerusts
handelt, bedeutet jeder dieser Indi-
katoren eine ergdanzende Information
im Zusammenhang mit dem Kno-
chenbruchrisiko. Die zusétzliche
Messung mit Hilfe biochemischer
Marker bei Personen, deren Werte
sich im mittleren Tertil der mit QUS
gewonnenen MefRwerte befinden,
konnte dazu dienen, Personen mit
hohem zusitzlichem Risiko zu iden-
tifizieren (deren QUS-Ergebnisse im
mittleren Tertil liegen, die aber einen
hohen Grad an Knochenabbau auf-
weisen). Nattrlich ist es moglich,
Strategien aufgrund anderer Perzen-
tile oder Unterteilungen zu entwik-
keln.

ERFAHRUNGEN IN DER
SCHWEIZ UND EMPFEHLUNGEN

Wiéhrend die Pravalenz der Osteo-
porose durch die Anzahl der Patien-
tinnen mit einem T-Score unterhalb
von -2,5 definiert wird, gibt es zahl-
reiche jlingere Studien, die sehr gro-
e Schwankungen bei der Pravalenz
aufzeigen (bis zum Faktor > 10),
wenn dieser gleiche T-Score auf die
mit unterschiedlichen QUS-Geriten
an unterschiedlichen Stellen des
Knochengeriists durchgefiihrten Mes-
sungen [16-18] angewendet wird.
Wegen der grolen Schwankung des
T-Score-Schwellenwerts fiir jedes
Gerit (abhadngig von der Methode,
die man zur Ermittlung des ,Cut-off“-
Werts heranzieht, und von der QUS-
Technik), konnen die WHO-Kriterien
daher nicht auf die Beurteilung des
Fersenbeins oder andere QUS-Mel3-
stellen angewendet werden. Das
Dilemma beruht darauf, dals welt-
weit bereits jetzt mehrere Tausend
QUS-Geréte in der klinischen Routi-
ne eingesetzt werden, ohne dal} dia-
gnostische Entscheidungskriterien
aufgestellt worden sind. Wie in vielen
anderen Landern ist man auch in der
Schweiz mit diesem Problem kon-
frontiert, und es ist nicht selten, dal§
die WHO-Definition der Osteoporo-
se auf den im klinischen Alltag ein-
gesetzten QUS angewendet wird,
auch wenn letztere durch die offizi-
ellen Richtlinien verbannt wurden
[19].

Da die Verwendung unterschiedli-
cher MeRstellen und unterschiedli-
cher Techniken betrachtliche medi-
zinische Konsequenzen nach sich
ziehen kann, griindete man im
Rahmen des Schweizer Qualitits-
sicherungsprojektes fiir Knochen-
dichtemessungen (SQAP) in Uberein-
stimmung mit der Schweizerischen
Vereinigung gegen die Osteoporose
(SVGO) eine aus Experten bestehen-
de Arbeitsgruppe. Diese Arbeitsgrup-
pe wurde zu dem Zweck gegriindet



Abbildung 1: Von SQAP [15] vorgeschlagene Screeningmethode mit Berticksichti-
gung der QUS, der DXA sowie bestimmter validierter zusétzlicher Risikofaktoren
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Tabelle 2: Im Rahmen der Empfehlungen des SQAP [15] definierte Bruttowerte
und spezifische T-Scores pro QUS-Gerét, die einerseits auf der Vorhersage
des Risikos eines Bruchs der Hufte bei kaukasischen Frauen im Alter von 65
Jahren oder mehr und andererseits auf der Vorhersage des mit DXA gemes-
senen Schwellenwerts fiir Osteoporose nach den Kriterien der WHO flir den

Bereich des Oberschenkelhalses beruhen

QUS- QUS-Parameter Geringes Risiko eines Hohes OP-Risiko
Gerit Oberschenkelhalsbruches 80 % Spezifitat
90 % Empfindlichkeit Bruttowert/T-Wert
Bruttowert/T-Wert
Achilles Steifigkeit (%) 77,6/-1,2 59,1/-2,5
Sahara QUI (%) 82,9/-0,95 63,2/-2,2

Verfahren zur Qualititskontrolle fiir
DXA und QUS, aber auch zur Eta-
blierung von einfachen Empfehlun-
gen zur klinischen Verwendung des
QUS in der Bestimmung der Osteo-
porose zu erarbeiten. Die Empfeh-
lungen betreffen 2 verschiedene der-
zeit in der Schweiz im Handel be-
findliche QUS-Gerétetypen. Die
beiden Gerdte — Achilles + (GE-Lunar
Corporation, USA) und Sahara
(Hologic Inc., USA) — messen das
Fersenbein. Die Autoren Njeh et al.
[20] und Cheng et al. [21] haben die
einzelnen Gerdte im Detail beschrie-
ben. Anhand der gesamten Daten,
die der Arbeitsgruppe zur Verfligung
standen, wurde fir jedes Gerat eine
eigene Berechnungsmethode fir den
T-Score entwickelt. Einerseits beruht
die Berechnung auf der Vorhersage
des Risikos einer Huftfraktur bei kau-
kasischen Frauen im Alter von 65
oder mehr Jahren und andererseits
auf der Vorhersage des Osteoporose-

schwellenwertes, der gemaf den
Kriterien der WHO fiir die Mef-
stellen im Huftbereich bei Messung
mit DXA definiert ist. Die Daten
wurden je nach der Ausgangsstudie
(Tabelle 1) gewichtet und in einer

Globalanalyse zusammengefalit [15].

Um der Bedeutung der fiir jedes der
QUS-Cerdte fur diese Analyse zur
Verfligung stehenden wissenschaft-
lichen Daten Rechnung tragen zu
konnen, wurde auch ein Gewich-
tungsfaktor eingerechnet.

Die einzelnen QUS-Schwellenwerte
wurden in eine Screeningstrategie
tibernommen, wobei die QUS-Mes-
sung, die DXA-Messung und be-
stimmte Risikofaktoren kombiniert
wurden (Abb. 1) [15]. Das Bundes-
amt fur Sozialversicherung (BSV) hat
ganz bestimmte Indikationen festge-
legt, bei denen die Kosten der DXA-
Untersuchung refundiert werden.
Alle Frauen, fir die eine dieser Indi-

kationen zutrifft, miiften in den Ge-
nuf einer DXA-Untersuchung kom-
men. Hingegen werden Frauen, die
zwar zusitzliche Osteoporoserisiken
aufweisen, die jedoch keine DXA-
Untersuchung rechtfertigen, mit QUS
zu Vorsorgezwecken untersucht.
Frauen, deren QUS-MeBwerte gleich
oder hoher als die Empfindlichkeits-
schwelle von 90 % liegen, werden in
die Kategorie mit ,niedrigem Risiko
fir Osteoporose und Knochenbri-
che” gereiht (Tabelle 2). Bei ihnen
werden, abgesehen von den norma-
len Vorsorgeuntersuchungen, keine
zusatzlichen Untersuchungsmetho-
den vorgeschlagen. Frauen, deren
QUS-Melwerte unterhalb der Spezi-
fizitatsschwelle von 80 % liegen,
werden in die Kategorie mit ,hohem
Risiko fuir Osteoporose und Kno-
chenbriiche” gereiht. Man konnte in
der Folge die Frage diskutieren, ob
bei Patientinnen der hohen Risiko-
gruppe, die dlter sind als 75 Jahre,
keine DXA-Untersuchung durchzu-
fihren sei, und bei denen die laufen-
de Bestimmung der Knochendichte
nicht von entscheidender Bedeutung
bzw. aufgrund der vielfach vorkom-
menden degenerativen Verdnderun-
gen sogar nur schwer einschatzbar
sei, aber auch bei Frauen, die Arz-
neimittel einnehmen, die eine besse-
re Auswirkung auf die Reduktion des
Bruchrisikos haben als auf die Erho-
hung der Knochendichte, wie z. B.
Calcitonin oder Raloxifen. Frauen,
die zumindest einen zusatzlichen
Risikofaktor aufweisen und bei der
QUS-Messung zur Zwischengruppe
gehoren, werden in die Kategorie
mit ,moderatem Risiko fiir Osteopo-
rose und Knochenbriiche” einge-
stuft. In diesem Fall kénnte eine
Beurteilung mittels DXA fur die Dif-
ferentialdiagnose Osteoporose bzw.
Osteopenie und in der Folge fiir
eine Entscheidungsfindung hinsicht-
lich Behandlung sehr empfehlens-
wert sein. In Anbetracht des erfor-
derlichen Mindestzeitintervalls zwi-
schen zwei Messungen [22], kbnnte
eine neuerliche Beurteilung mittels
QUS alle 5 Jahre bei allen Frauen,
die keine Behandlung erhalten bzw.



die keine Risikofaktoren aufweisen,
wiederholt werden. Wiahrend dieses
Zeitintervalls wirde eine entspre-
chende Vorsorgebegleitung ange-
boten. Diese VorsorgemaRnahme
mittels QUS konnte dazu dienen,
Frauen mit hohem Osteoporose-
und Knochenbruchrisiko friher zu
identifizieren.
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und Beiréten, zusétzlich ist er Reviewer fiir sieben internationale wissenschaftliche Zeit-

Der QUS konnte seiner Rolle bei der
Osteoporosevorsorge vollkommen
gerecht werden, wenn eine geeigne-
te Strategie und spezifische Ultra-
schallschwellwerte klar definiert
werden. Da jedoch die meisten der
veroffentlichten Studien Frauen tber
65 Jahre betreffen, ist Vorsicht gebo-
ten, und man sollte die Empfehlungen
nicht auf jlingere Frauen extrapolie-
ren. Diese Empfehlungen sollten zum
jetzigen Zeitpunkt auch nicht auf die
méannlichen Populationen tbertragen
werden. Zu diesem Zweck sind noch
zusitzliche Studien notwendig, in
denen die QUS-Messungen bestatigt
werden und spezifische Schwellen-
werte fur diese Populationen berech-
net werden.
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