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1. EinfUhrung

1.1 Bedeutung der Anthropometrie

KorpergroRe und Korpergewicht, Taillenumfang und Hiftumfang oder die Langen der Extremitaten
stellen wichtige GréRen in der klinischen und epidemiologischen Forschung dar. Verwendet werden
die genannten anthropometrischen Merkmale sowie deren Derivate sowohl als ZielgroRen als auch
als Kovariablen. Fir diese KorpermaBe konnten bisher zahlreiche Assoziationen mit
Gesundheitsrisiken,  Morbiditdt und  Mortalitdit  beobachtet  werden. Fir  typische
Zivilisationserkrankungen wie Diabetes (Schulze et al. 2006) oder kardiovaskuldre Krankheiten
(Huxley et al. 2010) aber auch fiir verschiedene neoplastische Erkrankungen (Pischon et al. 2008)
konnte beispielsweise der Body Mass Index als Risikofaktor identifiziert werden.

Auch die Adipositas-Forschung bedient sich der Anthropometrie. Hier spielen neben dem Body Mass
Index der Taillenumfang und der Hiftumfang eine wichtige Rolle. So dient das Verhaltnis von
Taillenumfang und Huftumfang haufig zur Operationalisierung von abdominalem Fett, welches
wiederum mit der koronaren Herzkrankheit in Verbindung steht (Rimm et al. 1995). Weiterhin wird
nach wie vor nach einem geeigneten Kérpermal gesucht, um den Fettanteil und die Fettverteilung
plausibel zu schatzen.

Anwendung finden anthropometrische Malie ebenfalls bei der Erfassung der Wachstumsdynamik
von Kindern. Anhand der quantifizierten Merkmale kann im Vergleich mit Referenzkurven festgestellt
werden, ob sich ein Kind angemessen entwickelt. In diesem Zusammenhang kénnen die Kérpermale
auch dazu verwendet werden, den Erndahrungszustand verschiedener Kohorten zu beurteilen.
Weitere Anwendungen bilden die Zuordnung zu bestimmten ethnischen Gruppen, der Nachweis von
Verwandtschaftsbeziehungen oder aber die rein deskriptive Beschreibung des menschlichen Korpers
in der forensischen Medizin.

Aullerhalb der Epidemiologie ist die Anthropometrie ein unverzichtbarer Bestandteil im Bereich des
Arbeitsschutzes, der Bekleidungsindustrie und in der Archaologie.

1.2 Klassische Messung und 3D-Kérper-Scanner

Ublicherweise verwendet man zur Vermessung des menschlichen Kérpers Waage, Stadiometer und
MalRband. Mit Hilfe dieser recht einfachen Mittel lassen sich anhand genau spezifizierter
Referenzpunkte neben dem Gewicht diverse Ldngenmale und UmfangmaRe bestimmen. Diese als
,klassisch” deklarierte Messmethode beinhaltet die Vermessung von KorpergréRe, Oberarmlange,
Oberarmumfang, Taillenumfang, Huftumfang, Oberschenkelldange, Oberschenkelumfang und
Wadenumfang. Dazu wurde in den in dieser Arbeit untersuchten Studien auf Gerate der Firma SECA
(Hamburg, Deutschland) zuriickgegriffen (siehe Abbildung 1).



-

Abbildung 1: Kérperwaage SECA 701, Stadiometer SECA 220 (wird an Waage montiert) und MaRband SECA 201 (von links
nach rechts)

-’

Fir grolle Stichprobenumfange und bei der Hinzunahme weiter MalRe der Lange und des Umfangs
wachst der zeitliche und personelle Aufwand entsprechend schnell an. Eine Alternative zu der
klassischen Messmethodik stellt in diesem Fall der laser-basierte Kérper-Scanner dar. Fir die hier
vorliegenden Studien wurde dazu das ANTHROSCAN VITUS XXL SYSTEM, bestehend aus dem Korper-
Scanner-Modell VITUS XXL (siehe Abbildung 2) mit der ANTHROSCAN BASIS-Software (Version 2.9.9b)
der Firma Human Solutions (Kaiserslautern, Deutschland), verwendet.

Abbildung 2: 3D-Koérper-Scanner VITUS XXL mit Podest, integrierter Waage (SECA 635) und Kalibrierungskorper
(orangefarbene Saule)

Es handelt sich bei dem Korper-Scanner um eine etwa 250 Kilogramm schwere, kastendhnliche
Konstruktion, die an ihren langen Kanten lber vier Messsaulen verfiigt, in denen jeweils zwei Laser-
Scanner wahrend eines Scan-Vorgangs einmal von oben nach unten komplett durchlaufen. Dieser
Vorgang dauert ungefdahr 10 Sekunden. Die Laser gehéren der Klasse 1 an und stellen somit keine
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Gefahr bei ge6ffneten Augen dar. Der Scan-Prozess erfolgt nach manueller Aktivierung automatisch
nach Einnahme einer vorher festgelegten Scan-Position. Mittels optischer Triangulation wird von
dem eingescannten Objekt eine Datenpunktwolke bestehend aus ungefdahr 500.000 Scan-Punkten
erzeugt und abgespeichert (siehe Abbildung 3). Die eigentliche Vermessung erfolgt anhand der
Datenpunkte. Mogliche Referenzpunkte miissen nicht mehr von Hand gewahlt werden. Zur Normung
dient DIN EN 1SO 20685. StandardmaRig werden Gber 150 verschiedene KérpermaRe berechnet. Das
Scan-Bild kann dauerhaft abgespeichert werden und steht damit fiir weitere Analysen und zur
Bestimmung weiterer anthropometrischer GroRen zur Verfligung. Eine (erneute) Anwesenheit des
Probanden ist nicht erforderlich.

Abbildung 3: 3D-Kérper-Scan, wie er nach dem Scan-Vorgang zur Vermessung beziehungsweise fiir Analysen zur
Verfiigung steht. Das hier gezeigte Scan-Bild dient lediglich zur lllustration und entspricht nicht den Vorgaben zur
Bekleidung und einzunehmenden Scan-Position.

1.3 Fragestellung der Arbeit

Die klassisch gemessenen Merkmale KorpergroRRe, Taillenumfang, Body Mass Index und Taille-Hiifte-
Verhaltnis wurden in der Vergangenheit innerhalb groRer Konsortien mit entsprechenden Fallzahlen
bereits umfangreich untersucht. Den wohl bekanntesten Zusammenschluss stellt das ,Genetic
Investigation of Anthropometric Traits“-Konsortium, kurz GIANT, dar.

Mit dem 3D-Korper-Scanner lasst sich ohne Weiteres eine Vielzahl an MaRen bestimmen, fir die
kaum oder noch gar keine Forschungsergebnisse existieren. Genau hier knipft die vorliegende
kumulativ ausgelegte Arbeit an. Dabei soll konkret auf folgende Punkte eingegangen werden:



(1) Vergleich automatische und manuelle Vermessung
Zundachst soll die klassische Anthropometrie mit MalBband, Stadiometer und Waage mit der
Vermessung Uber den 3D-Koérper-Scanner hinsichtlich Validitat, Reliabilitdit und Akzeptanz
verglichen werden.

(ll) Erweiterung der Kérpermayfe
Im Anschluss soll die Moglichkeit der Ableitung weiterer anthropometrischer MaRe am
Beispiel der Korperoberflache untersucht werden.

(lll) Assoziationen zwischen Genom und KérpermafSen
SchlieBlich soll als Weiterfiihrung eine genomweite Assoziationsstudie bezliglich der vom 3D-
Korper-Scanner generierten MaRe erfolgen, welche als Ausgangspunkt fiir sich anschlieRende
Analysen innerhalb groRer Konsortien genutzt werden kdnnen.

GemaR diesen zu untersuchenden Punkten gestaltet sich der weitere Aufbau der vorliegenden
Arbeit. Auf die Publikation zu () wird als nachstes detailliert eingegangen und wichtige
Ausgangspunkte, Methoden, Ergebnisse und Schlussfolgerungen zusammengetragen. Eine
ausfihrliche Zusammenfassung der veroffentlichten wissenschaftlichen Arbeit zu (Il) schlieft sich
dem an. Die Vorgehensweise und Darstellung einiger wichtiger Ergebnisse zu (lll) erfolgt in einem
ausfiihrlicheren Umfang, da die Resultate der genomweiten Assoziationsanalysen zum aktuellen
Zeitpunkt noch nicht publiziert vorliegen.



2. Validitat, Reliabilitdt und Akzeptanz der automatisierten und
klassischen Messung bei Erwachsenen und Kindern

“Reliability of 3D laser-based anthropometry and comparison with classical anthropometry”
(Kuehnapfel et al. 2016)

Ziel dieser Untersuchung war die Etablierung der neuen Korper-Scanner-Technologie in
epidemiologischen Studien. Dazu wurde der Fokus auf die drei Punkte Validitat, Reliabilitdt und
Akzeptanz gelegt. Zur Bewertung der Akzeptanz sollte festgestellt werden, wie gut die kontaktfreie
3D-Anthropometrie im Vergleich zur klassischen Anthropometrie, die einen direkten
Patientenkontakt erfordert, abschneidet. In einem zweiten Schritt wurde die Ubereinstimmung von
Mehrfachmessungen untersucht. Wiinschenswert ist hierbei, dass wiederholte Messungen an einem
Probanden zu denselben Ergebnissen fiihren. Es wird zwischen Intra- und Inter-Beobachter-
Reliabilitdt unterschieden. Im Rahmen der Validitit wurde schlieRlich die Ubereinstimmung von
MalRen der 3D-Anthropometrie und entsprechender MaRe der klassischen Anthropometrie
analysiert. Neben diesen drei Hauptkriterien sollten wichtige Erkenntnisse Uber die praktische
Durchfiihrung der neuen Messprozedur der 3D-Anthropometrie erlangt werden.

Die Datengrundlage bildet eine Machbarkeitsstudie in Vorbereitung auf die Rekrutierung der LIFE-
Adult-Studie (Loeffler et al. 2015). Die Machbarkeitsstudie umfasst 108 Probanden, bestehend aus 39
Mannern und entsprechend 69 Frauen. Ein Drittel der Probanden wurde gemaR Body Mass Index
(BMI) als adipds eingestuft. Die Probanden wurden zufdllig auf insgesamt vier gleichgroRe
Studienarme aufgeteilt. In zwei der Studienarme wurden die Messdaten hinsichtlich Intra-
Beobachter-Reliabilitdt beim Korper-Scanner und Inter-Beobachter-Reliabilitat bei der klassischen
Vermessung fir zwei verschiedene Untersucher analysiert. Die anderen beiden Arme dienten
umgekehrt zur Feststellung der Inter-Beobachter-Reliabilitdt bei der automatisierten Messung und
der Intra-Beobachter-Reliabilitdt bei der klassischen Anthropometrie. Auch diese Vermessungen
wurden von den zwei Untersuchern der ersten beiden Studienarme vorgenommen. Intra-
Beobachter-Reliabilitit beschreibt die Ubereinstimmung der wiederholten Vermessung durch ein
und denselben  Untersucher, Inter-Beobachter-Reliabilitit die  Ubereinstimmung  der
Mehrfachmessung durch verschiedene Untersucher. Um die dafiir bendtigten Messdaten zu
generieren, wurden die Probanden mit jeder Messmethode je zweimal vermessen. Dabei ist zu
erwdhnen, dass die UmfangmaRe im Rahmen der klassischen Anthropometrie generell dreimal
gemessen und fiir weitergehende Analysen deren Mittelwert verwendet wurde. Die Messungen
erfolgten hierbei gemaR der Standardvorgehensweise (Standard Operation Procedure, SOP) fir die
manuelle beziehungsweise automatisierte Messung bei Raumtemperatur, mit Minimalbekleidung
(Unterwasche), Badekappe und entsprechend weiterer Vorgaben zur Einnahme bestimmter
Haltungen. Fir detaillierte Haltungsvorgaben sei an dieser Stelle auf den Methodenteil der
Publikation (Kuehnapfel et al. 2016) verwiesen.

Vor den statistischen Analysen wurden fiir jedes Mal die einzelnen Messwerte hinsichtlich AusreilRer
untersucht. Dazu wurde Grubbs Ausreilertest (Grubbs 1969) mit einem Signifikanzniveau von 1%
verwendet. Dieses Vorgehen sollte vor allem dabei helfen, nicht korrekt bestimmte MaRe Uber die
Vermessung mittels Korper-Scanner ausfindig zu machen. Dabei wurden fir insgesamt 12
verschiedene Malle der 3D-Anthropometrie 14 als Ausreiller einzuordnende Werte bestimmt und
nach Prifung aus dem Datensatz entfernt.

Zur Berechnung der Ubereinstimmung der Messungen fiir Reliabilitdit und Validitit wurde der
sogenannte ,,Overall Concordance Correlation Coefficient” (OCCC) (Barnhart et al. 2002) verwendet.
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Dabei handelt es sich vom Prinzip her um den Korrelationskoeffizienten nach Pearson, also dem
Quotienten der Kovarianz der beiden Messreihen und des Produkts der jeweiligen
Standardabweichungen. Der Korrelationskoeffizient beschreibt jedoch lediglich die Stirke des
linearen Zusammenhangs. Dabei kénnen zwei MalRe miteinander perfekt (positiv) korreliert sein,
obwohl sie in ihren Werten nicht {ibereinstimmen. Die Ubereinstimmung ist es jedoch, die erfasst
werden soll. Dafir wird zusatzlich im Nenner auf die mittlere Abweichung zwischen den beiden
Messreihen korrigiert.

Fir die Untersuchung der Validitdt wurden die Mehrfachmessungen fiir jede der beiden
Messvarianten fiir jeden Probanden gemittelt. Diese Werte wurden dann mit Hilfe des OCCC
verglichen. Dabei lieR sich nicht fir jedes Mald aus der klassischen Anthropometrie genau ein
korrespondierendes MaR aus der 3D-Anthropometrie zuordnen. Falls sich kein passendes Aquivalent
eindeutig zuordnen lieR, gab es zu jedem Mal aus der klassischen Anthropometrie entweder
mehrere passende Malle aus der 3D-Anthropometrie oder gar kein korrespondierendes Mal3 des
Korper-Scanners.

Da die einzunehmende Position bei der automatisierten Messung so gewahlt wurde, dass alle
Korperstellen von den Lasern detektierbar sind, kam es zu geringfligigen Abweichungen der
gemessenen Korpermalie zwischen Korper-Scanner und der Vermessung mittels MalRband. Derartige
Abweichungen wurden mittels Offset-Korrektur eliminiert und anschlieBend erneut die
Ubereinstimmung der Messergebnisse der beiden Messmethoden berechnet.

Vergleicht man zunéachst die bendtigte Zeit fir den Messvorgang und die Akzeptanz zwischen den
beiden Messmethoden, lassen sich nur marginale Unterschiede feststellen. Von der Einweisung der
Probanden Uber die einzunehmende Position bis zur Dokumentation der Messergebnisse wurden bei
der klassischen Anthropometrie im Mittel 3 Minuten und 6 Sekunden bendétigt. Bei der Vermessung
mit Hilfe des Korper-Scanners vergingen im Durchschnitt 4 Minuten und 5 Sekunden. Zur
Quantifizierung der Akzeptanz wurde die Likert-Skala verwendet. Die beiden hdchste Werte 5 und 4
auf der Likert-Skala driicken dabei eine hohe Zufriedenheit aus. Dies traf bei der klassischen
Vermessung auf 86,5%, bei der automatisierten Messung auf 92,3% der Probanden zu.

Bei der klassischen Anthropometrie ergeben sich fir die Intra-Beobachter-Reliabilitdten und Inter-
Beobachter-Reliabilitaiten sehr gute Werte. Der Median tber die OCCCs der 9 Korpermalie fir die
Ubereinstimmung der Messresultate bei Messung durch ein und denselben Beobachter (,intra“) liegt
bei 0,995. Die Konkordanz der Messergebnisse bei wiederholten Messungen durch jeweils
verschiedene Beobachter (,inter”) liegt im Median bei 0,992. Das Kérpermal mit der schlechtesten
Ubereinstimmung ist die Oberschenkellinge mit einem OCCC von 0,959 fiir die Intra-Beobachter-
Reliabilitat und 0,819 fiir die Inter-Beobachter-Reliabilitdt. Die Einzelergebnisse sind in Tabelle 2 der
Veroffentlichung (Kuehnapfel et al. 2016) dargestellt.

Fir die 3D-Anthropometrie liegt der Median der OCCCs aller 154 untersuchten KorpermalRe fir die
Intra-Beobachter-Reliabilititen bei 0,954. Die geringste Ubereinstimmung findet sich bei der
Schulterbreite mit einem OCCC von 0,353. Der Median der OCCCs fiir die Inter-Beobachter-
Reliabilitdten liegt bei 0,960. Der minimale OCCC von 0,458 wurde fiir die vordere Nackenhohe
berechnet. Entsprechende Ubersichten mit den jeweils 5 besten und 5 schlechtesten MaRen fiir die
Intra-Beobachter-Reliabilitdt und fir die Inter-Beobachter-Reliabilitdt finden sich in den Tabellen 3
und 4 der Publikation (Kuehnapfel et al. 2016).

Zur Uberpriifung der Validitdt war es zundchst nétig, passende Paare von KérpermaRen aus der
klassischen und der automatisierten Anthropometrie zu finden. Fiir KérpergroRe, Korpergewicht,
Oberarmldnge, Oberarmumfang, Oberschenkelumfang und Wadenumfang existiert pro Messtechnik
genau eine Variante, welche zu der jeweils anderen d&quivalent ist. Fir Taillenumfang und
Haftumfang auf der Seite der klassischen Anthropometrie werden von der Korper-Scanner-Software



6 beziehungsweise 5 korrespondierende Malle angeboten. In diesem Fall wurde final das Mal} mit
der héchsten Ubereinstimmung gemaR OCCC gewihlt. Fiir die Oberschenkellinge existiert per se
kein zuordenbares MaR aus der 3D-Anthropometrie. Um dieses Problem zu l6sen, wurden 7
verschiedene Differenzen aus gegebenen MaRen bestimmt und als mogliche Aquivalente
vorgeschlagen. Dazu sei auf Tabelle 1 aus der Veroffentlichung (Kuehnapfel et al. 2016) verwiesen.
Auch hier wurde das Derivat mit der héchsten Ubereinstimmung am Ende als dquivalentes MaR
gewadhlt.

Systematische Abweichungen zwischen den Messergebnissen aus der klassischen und der
automatisierten Vermessung lieRen sich durch konstante Verschiebung der Messergebnisse des
Korper-Scanners beheben. Dafiir wurde die mittlere Differenz der Messergebnisse aus klassischer
Anthropometrie und 3D-Anthropometrie verwendet. Fiir die korrigierten Messwerte wurden
nochmals die OCCCs bestimmt. Der Median (iber alle OCCCs liegt bei 0,986. Der minimale OCCC wird
fiir die Oberarmlange angenommen und betragt 0,769. Eine Zusammenstellung der Ergebnisse nach
erfolgter Korrektur der Messwerte findet sich in Tabelle 5 der Publikation (Kuehnapfel et al. 2016).
Zusatzlich wurden die Probanden gemal BMI in ,,adip6s” beziehungsweise ,,nicht adipds” aufgeteilt
und jede Gruppe fiir sich separat hinsichtlich Reliabilitat und Validitat untersucht. Dabei konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen ,,adipds” und ,nicht adipds” festgestellt werden.
Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die neue Messmethode liber den Kérper-Scanner eine
Alternative darstellt, Gber welche sich bei hoher Akzeptanzrate und in vergleichbarer Zeit zur
klassischen Anthropometrie ein Vielfaches an MaRen bestimmen lasst. Der reduzierte Kontakt
zwischen Proband und Untersucher durch die genormte und computergesteuerte Vermessung sind
dafiir maRgeblich. Uber die abgespeicherten Scan-Daten lassen sich auch im Nachhinein an jedem
yvirtuellen Zwilling” beliebig viele weitere MaRe bestimmen.

Die Intra-Beobachter-Reliabilitdten und Inter-Beobachter-Reliabilitdten sind vergleichbar. Dennoch
lieRen sich bei der 3D-Anthropometrie insgesamt 9 schwer zu bestimmende MaRe identifizieren,
welche bei Auswertungen stets genau inspiziert werden sollten. Dabei handelt es sich um vordere
Nackenhoéhe, Abstand SteiR zur Vertikalen (imaginare vertikale Referenzebene im Scan-Bild),
Oberkorperverdrehung, seitliche Oberkorperlange, Schulterbreite, Schulterwinkel, vordere
Oberkorperbreite, Achselhohlenabstand und Abstand Taillenband zur hinteren oberen Hiifte.

Zur Untersuchung der Konkordanz konnte zu jedem Mal aus der klassischen Anthropometrie ein
korrespondierendes KérpermaR aus der 3D-Anthropometrie gefunden beziehungsweise konstruiert
werden. Damit bei der Vermessung Uber den Kérper-Scanner Torso und Extremitdten eindeutig von
der Software identifiziert werden konnten, musste fiir die automatisierte Vermessung eine spezielle
Position mit leicht gespreizten Beinen und leicht abstehenden Armen eingenommen werden. Durch
diese Stellung reduziert sich beispielsweise die KorpergrofRe. Dennoch lagen die berechneten Werte
Uber denen der klassischen Vermessung mittels Stadiometer. Dies lasst vermuten, dass von der
Software fir jede Messung eine automatische Korrektur der Messwerte vorgenommen wird. Diese
Messwertkorrektur wurde optimiert und darauf basierend die Konkordanzen iber den OCCC
bestimmt. Die Werte zur Ubereinstimmung der Messungen zwischen beiden Messmethoden liegen
dabei alle im guten bis sehr guten Bereich.

Die beschriebenen Analysen wurden im Rahmen der LIFE-Adult-Studie fiir Erwachsene
vorgenommen. Analoge Fragestellungen ergeben sich jedoch auch fir Kinder im Alter von 6 bis 17
Jahren. Dies wurde innerhalb der LIFE-Child-Studie (Poulain et al. 2017) naher untersucht. Fir die
statistischen Analysen wurde auf die Algorithmen der Erwachsenenstudie zurlickgegriffen. Mit den
gegebenen Messungen war es moglich, Analysen beziglich Validitat und Intra-Beobachter-Reliabilitat
fir 473 Kinder aus der LIFE-Child-Studie vorzunehmen. Fiir die Intra-Beobachter-Reliabilitdat konnten
vergleichbare Ergebnisse zur LIFE-Adult-Studie erzielt werden. Fast alle MalRe des Korper-Scanners



konnten mit einer guten bis sehr guten Ubereinstimmung zur klassischen Anthropometrie bestimmt
werden. Jedoch gab es auch hier einige wenige Malie, welche im klinischen Alltag hinsichtlich
korrekter Bestimmung zusatzlich kontrolliert werden sollten. Die ausfiihrlichen Ergebnisse wurden im
Zuge einer Koautorenschaft veréffentlicht (Glock et al. 2017).
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Reliability of 3D laser-based
anthropometry and comparison
with classical anthropometry

Received: 16 October2015 - Andreas Kuehnapfel“2, Peter Ahnert'2, Markus Loeffler'2, Anja Broda’? & Markus Scholz"2
Accepted: 05 May 2016 :
Published: 26 May 2016 Anthropometric quantities are widely used in epidemiologic research as possible confounders, risk
factors, or outcomes. 3D laser-based body scans (BS) allow evaluation of dozens of quantities in
short time with minimal physical contact between observers and probands. The aim of this study was
to compare BS with classical manual anthropometric (CA) assessments with respect to feasibility,
reliability, and validity. We performed a study on 108 individuals with multiple measurements of
BS and CA to estimate intra- and inter-rater reliabilities for both. We suggested BS equivalents of
CA measurements and determined validity of BS considering CA the gold standard. Throughout the
study, the overall concordance correlation coefficient (OCCC) was chosen as indicator of agreement.
BS was slightly more time consuming but better accepted than CA. For CA, OCCCs for intra- and
inter-rater reliability were greater than 0.8 for all nine quantities studied. For BS, 9 of 154 quantities
showed reliabilities below 0.7. BS proxies for CA measurements showed good agreement (minimum
OCCC > 0.77) after offset correction. Thigh length showed higher reliability in BS while upper arm
length showed higher reliability in CA. Except for these issues, reliabilities of CA measurements and
their BS equivalents were comparable.

Anthropometric quantities such as body height, weight, length of extremities, distances between body points, and
body circumferences are routinely assessed in epidemiologic studies. For children these quantities are important
for assessing growth kinetics as an indicator of proper development. In studies of adults the importance of anthro-
pometric quantities results from observed associations with health risks, morbidity, and mortality. For example,
body mass index (BMI) was identified as a risk factor for cardiovascular diseases'?, diabetes®=%, and different neo-
plastic diseases®®. Abdominal fat, often operationalised as waist to hip ratio (WHR), appears to be associated with
coronary heart disease independently of percentage of total body fat’-!!. In adiposity research anthropometric
quantities are of particular importance for assessing obesity. There is some debate which anthropometric proxy
may be best suited to estimate, for example, the amount of body fat and its distribution.

Considerable effort has been made to standardise measurements obtained by classical manual anthropometric
assessments (CA) in epidemiologic research. These guidelines typically require time consuming standard oper-
ating procedures (SOPs) and well trained personnel. Only few anthropometric measurements can be obtained
by this approach within an acceptable time frame. Obtaining these measurements by 3D laser-based body scans
(BS) promises to be an attractive alternative'?. In just a few seconds this technique generates a “virtual twin” of
the surface of the proband allowing immediate assessment of many anthropometric quantities simultaneously.
Moreover, physical contact between study technician and proband is minimal so that a higher degree of standard-
isation and acceptance by the proband could be expected.

To the best of our knowledge there is still a lack of research regarding reliability and validity of BS measure-
ments in an epidemiologic setting. We addressed these questions in preparation for a large-scale population-based
study. We determined agreement of multiple measurements as well as intra- and inter-rater reliabilities of BS and
CA measurements. We aimed to map BS quantities to CA quantities by introducing suitable proxies and evaluated
their validity. Moreover, reliabilities of CA- and corresponding BS-based anthropometric measurements were
compared. Finally, we assessed the impact of obesity, i.e. we performed subgroup analysis of probands with and
without obesity.
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Methods
Study sample. The study was performed as one of several feasibility studies in preparation for the LIFE-
Adult study'?. The population-based LIFE-Adult study aims at recruiting 10,000 adults from the city of Leipzig,
Germany.

Anthropometric measurements were performed on 108 individuals collected by convenience sampling. The
study sample comprised 39 males (36.1%) and 69 females (63.9%). 31.5% were younger than 60 years. A BMI less
than 30 was observed for 65.7% of individuals.

Ethics, consent and permissions. Informed consent was obtained in writing form from all subjects before
enrolment. The study protocol adheres to the principles laid out in the Declaration of Helsinki. The study was
approved by the ethics committee of the Medical Faculty of the University of Leipzig (263-2009-14122009).

Study design. Participants were each randomly assigned to one of four study arms. All assessments were
performed by the same two observers according to study design and standard operating procedures (SOPs) for
CA and BS (SOPs were in German and are available upon request). Both observers were trained and experienced
in CA and BS procedures.

Arms 1 and 2 of the study were designed to assess intra-rater reliability of BS measurements and inter-rater
reliability of CA measurements. Arms 3 and 4 were designed to determine inter-rater reliability for BS and
intra-rater reliability for CA measurements. To avoid bias due to order effects, the sequence of measured features
was shuffled for CA.

Paired BS and CA measurements were available for all study participants. CA measurements were considered
the gold standard with which to compare BS measurements.

Classical manual anthropometric assessment. CA measurements were performed at room tempera-
ture of about 22 °C. Participants were asked to undress down to their underwear and stockings. If necessary, hair
accessories and jewelry had to be removed.

Assessed quantities are Body height, Body weight, Upper arm length, Upper arm girth, Waist girth, Hip girth,
Thigh length, Thigh girth, and Calf girth. Girth measurements were taken three times and averaged for further
analyses. Body weight was determined with a body scale (model SECA 701, SECA, Germany), Body height with a
stadiometer (SECA 220, SECA, Germany). Girth measurements were obtained using a tape measure (SECA 201,
SECA, Germany).

Individuals were asked to assume different postures, namely standing and sitting: For standing posture, sub-
jects were instructed to stand upright and stretched, heels kept close to each other and legs straightened, weight
placed uniformly on both feet, and arms and hands hanging down loosely. For sitting posture, the pelvis had to
be fully upright, the back straightened, thighs parallel to each other with lower legs forming a right angle with
the horizontal seat, and hands resting loosely on the thighs. The sitting posture was required for determining the
middle of the thigh as a landmark for thigh girth measurements.

3D laser-based body scan. For 3D laser-based body scans, the ANTHROSCAN VITUS XXL SYSTEM
was used. It comprises the 3D Body Scanner VITUS XXL and ANTHROSCAN BASIS software (version 2.9.9.b,
laser class 1- safe with open eyes, Human Solutions, Kaiserslautern). Weight was determined with a body scale
(SECA 635, SECA, Germany) integrated into the body scanner platform. Measurements were performed at room
temperature of about 22 °C.

Participants were asked to undress down to underwear and stockings and to remove hair accessories and
jewelry, if possible. For height measurements, individuals were asked to wear a tight-fitting bathing cap: Longer
hair was required to be hidden under the bathing cap in a way not substantially changing the shape of the head.
The 7™ neck vertebra had to be exposed and ears had to be uncovered.

Participants were advised to step onto the scanner platform and set their feet shoulder-wide apart on
marked areas with thighs not touching below the crotch, if possible, and weight distributed equally on both
feet. Participants were further asked to assume an upright and relaxed posture, standing as naturally as possible
with arms slightly spread and elbows slightly bent. They were asked to make fists, thumbs outside and pointing
forward. Eyes were to be kept open while scanning, fixing a point on the wall at eye level, not following the laser
beam. Between repeat measurements, subjects were asked to step off the scanner platform. Instructions for posi-
tioning on the scanner platform were repeated for each scan.

After CA and BS assessments, subjects were asked to evaluate both procedures in a short questionnaire.

BS was evaluated in batch mode, using the software ScanWorX Anthroscan Professional (Version 2.9.9b) by
Human Solutions. In the standard setting, 154 direct and indirect quantities were determined. “Indirect” refers to
quantities given relative to predefined reference lines or planes, which are not part of the actual scan (i.e. distance
to vertical).

As recommended by the manufacturer, results were visually inspected to verify correct identification of ana-
tomical features and regions. In our experience, deviations were rare and mainly restricted to extreme builds.

Mapping of classical and 3D anthropometry. It is necessary to mention that the software ScanWorX
Anthroscan Professional, and with it, the algorithms for calculating BS measurements are proprietary.
Consequently, the software must be regarded as a black box and it was not obvious per se which BS quantity would
be equivalent to which CA quantity. However, it was possible to propose a mapping on the basis of the names of
BS quantities and their graphical representations in the software. For each of our CA quantities, except for Thigh
length, we were able to find at least one putatively equivalent BS quantity. For CA quantities Waist girth and Hip
girth, several BS quantities were likely candidates (Figs 1 and 2). Quantity Thigh length is most complicate: Here
we proposed several derivatives of related BS quantities as putatively equivalents (Table 1).
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Figure 1. Possible BS equivalents for CA quantity Waist girth. a= Waist girth, b= High waist girth, c = Waist
band, d=3D waist band, e = Belly circumference, f = Maximum belly circumference.

Figure 2. Possible BS equivalents for CA quantity Hip girth. a=Middle hip girth, b= High hip girth,
c=Buttock girth, d=Hip girth, e = Hip/thigh girth.

Considering CA the gold standard, validity of BS could only be assessed for measurements for which equiva-
lent CA measurements were available. For quantities with ambiguities, namely Thigh length, Waist girth and Hip
girth all possible candidates are analysed. Comparisons of concordances between CA measurements and corre-
sponding BS candidates suggest best proxies.

Statistical analysis. Analyses were performed in order to address the following issues:

1.  Feasibility of BS assessment in population-based epidemiologic studies, evaluated by time requirements
and a Likert scale of proband satisfaction ranging from 1 (most unfavorable) to 5 (most favorable).
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Term Definition

TLI Buttock height - Knee height
TL2 Hip height - Knee height

TL3 Crotch height - Knee height
TL4 Inseam length - Knee height
TL5 Side seam length - Knee height
TL6 (TLI + TL5)/2

TL7 (TL2 + TL5)/2

Table 1. BS proxies of classically measured Thigh length.

Figure 3. Detected outlier for BS quantity Neck at base girth. Lower neck circumference should be calculated
here. Identified marker line is wrongly placed.

2. Intra-rater and inter-rater reliability of CA measurements.

3. Intra-rater and inter-rater reliability of BS measurements.

4. Comparison of intra- and inter-rater reliability between CA and BS measurements.

5. Mapping of CA and BS quantities and validity of proxies, i.e. the agreement between CA measurements
and their best-corresponding BS counterparts. Determination of BS offsets in order to improve agreement.

6. Effect of obesity on validity of BS and intra- and inter-rater reliability of CA and BS.

Prior to statistical analyses, outliers of CA and BS measurements were removed using Grubbs " outlier test
(a=1%)"*. We considered this as a part of preprocessing and epidemiologic quality control. In particular, we
aimed to exclude measurements blatantly wrongly determined by the analysis software. Visual inspection of BS
measurements is part of the SOP. We found that our cut-off for Grubbs " outlier test was suitable for elimination
of grossly implausible measurements. A total of 14 individual measurements were detected as outliers and were
removed. This corresponds to 0.08% of the entire 3D anthropometry data set. For 12 BS quantities, a single outlier
was detected. One quantity (Neck at base girth) showed two outliers. A noteworthy influence of BS outliers on CA
vs. BS concordance was observed only for the BS quantities Inside leg ankle right and Neck at base girth. Outliers
observed for these two quantities showed clearly implausible values (Figs 3 and 4). Outlier statistics and reliability
analyses with versus without removal are presented in Supplementary Tables S16 and S17.

To evaluate agreement of paired measurements, the overall concordance correlation coefficient (OCCC)'® was
calculated. OCCC equals one if and only if the means and variances of compared quantities are equal and their
Pearson correlation is one. 95% confidence bounds for OCCCs were calculated by estimating jackknife stand-
ard errors of Fisher-transformed OCCCs in analogy to work by Efron!®. OCCC was used to assess validity and
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Figure 4. Detected outlier for BS quantity Inside leg ankle right. Not visible by plot but data show that marker
line was measured twice.

intra- and inter-rater reliability. OCCCs were interpreted using the following classification, chosen on the basis of
common statistical correlation classification'”:

OCCC > 0.9: “excellent”

0.9>0CCC > 0.7: “good”

0.7 >0OCCC > 0.5: “moderate”

0.5>0OCCC: “low”

Although several BS quantities were likely analogs of CA quantities, suggested by name and/or graphical rep-
resentation in the software, measurements were typically not in very good agreement, showing systematic biases.
Therefore, offsets between BS and CA measurements were determined.

Scatter plots and Bland-Altman plots were used for illustration of results. Scatter plots showed agreement
between BS and CA quantities without offset correction. Bland-Altman plots were used to illustrate validity with-
out and with offset correction.

Due to the exploratory nature of our study, we did not perform corrections for multiple testing. Hence,
reported significances must be considered “suggestive” but not “evidentiary”.

All analyses were implemented and performed using the statistical software environment R 3.1.0
(www.r-project.org).

Results

Feasibility. For classical manual anthropometric assessment and 3D laser-based body scans, we compared
duration of assessment, i.e. time from instruction of participants until documentation of results. Time needed
for undressing and dressing was not considered. For the CA assessment we observed a range of durations from 1
to 8 min. Mean duration was 3.10 min with a standard deviation of 0.97 min. For the BS assessment we observed
similar results with durations from 1 to 9 min. The mean duration for BS of 4.08 min (SD = 1.43 min) was higher
than that for CA (p=9.9 x 1076, U-test).

For the evaluation of acceptance of anthropometric measurement procedures, participants were asked to fill
out a short questionnaire. Satisfaction with anthropometric assessments was high, with 86.5% (CA) and 92.3%
(BS) of participants choosing either 4 or 5 (most favorable) on our Likert scale. Anthropometric assessment by BS
was significantly better accepted (p = 0.0029, Wilcoxon test).

Concordance of CA measurements.  We first determined intra- and inter-rater reliabilities of CA meas-
urements. Results are shown in Table 2 (also available as Supplementary Table S1 for intra-rater reliability and
Supplementary Table S4 for inter-rater reliability, additionally with technical error of measurements (TEM)).
Briefly, for intra-rater reliability, we observed a median OCCC over all CA quantities of 0.995 (IQR=0.991-0.997).
For inter-rater reliability we observed a median OCCC of 0.992 (IQR = 0.974-0.996). Lowest concordances were
observed for Thigh length (OCCC=0.959 for intra-rater and OCCC=0.819 for inter-rater reliability). Here, the
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Body height 0.998 0.995 0.999 0.998 0.996 0.999
Body weight 1.000 1.000 1.000 0.999 0.999 0.999
Upper arm length 0.989 0.971 0.996 0.924 0.873 0.955
Upper arm girth 0.997 0.993 0.998 0.978 0.943 0.991
Waist girth 0.996 0.991 0.998 0.993 0.988 0.995
Hip girth 0.991 0.873 0.999 0.996 0.989 0.998
Thigh length 0.959 0.895 0.985 0.819 0.686 0.899
Thigh girth 0.994 0.991 0.996 0.974 0.935 0.989
Calf girth 0.995 0.991 0.997 0.992 0.983 0.996

Table 2. OCCCs and confidence intervals (CI) of intra- and inter-rater reliability of CA measurements.

Calf girth 0.999 0.998 0.999
Neck height 0.998 0.997 0.999
Minimum leg girth 0.997 0.993 0.998
Body height 0.997 0.990 0.999
Scapula height 0.997 0.989 0.999
Distance waistband high hip back 0.683 0.462 0.825
Across front width 0.674 0.478 0.806
Shoulder angle 0.628 0.392 0.786
Side upper torso length 0.559 0.315 0.734
Shoulder width 0.353 0.035 0.605

Table 3. OCCCs and confidence intervals (CI) of intra-rater reliability of BS measurements (Best 5 vs.
Worst 5, for complete overview see Supplementary Table S7).

Calfgirth 0.999 0998 | 0.999
Buttock girth 0.999 0.997 0.999
Neck height 0.998 0.997 0.999
Body height 0.998 0.996 0.999
Scapula height 0.998 0.996 0.999
Upper torso torsion 0.695 0.540 0.805
Shoulder angle 0.651 0.451 0.788
Distance buttock to vertical 0.643 0.365 0.816
Shoulder width 0.548 0.128 0.801
Neck height front 0.458 -0.323 0.868

Table 4. OCCCs and confidence intervals (CI) of inter-rater reliability of BS measurements (Best 5 vs.
Worst 5, for complete overview see Supplementary Table S10).

difficulty is to find required body marks for measurements (knee height, lower edge of the groin). Summarising
these results, we observed excellent intra- and inter-rater reliability across all CA quantities with the exception of
Thigh length. Intra-rater reliabilities did not differ significantly from inter-rater reliabilities (p = 0.3283, U-test).

Subgroups of obese (BMI >30kg/m?) and non-obese (BMI <30kg/m?) participants were analysed separately
for intra- and inter-rater reliability. Detailed results are shown in the supplement (Supplementary Tables S2, S3,
S5 and S6). Intra-rater reliabilities did not differ from inter-rater reliabilities in the obese subgroup (p =0.2681,
U-test) nor in the non-obese subgroup (p =0.1570, U-test). Intra-rater reliabilities did not differ significantly
between obese and non-obese subjects (p = 0.2445, U-test). The same was observed for inter-rater reliabilities
(p=0.7124, U-test).

Concordance of BS measurements.  Results for intra- and inter-rater reliabilities of BS assessments across
all participants are shown in Tables 3 and 4. To illustrate the range of these two characteristics, five BS quantities
with highest reliabilities and five with lowest reliabilities are shown. A complete table comprising results for all BS
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Classical Uncorrected 95%-CI of
anthropometry | Body scanner 0CcCC Offset | OCCC 0occCC
Body height Body height 0.995 —0.61 | 0997 | 0996 | 0.998
Body weight Body weight 1.000 —0.23 | 1.000 | 0.999 | 1.000
Upper arm length | Upper arm length 0.183 +5.73 | 0.769 | 0.680 | 0.835
Upper arm girth Upper arm girth 0.720 +2.18 | 0.862 | 0.820 | 0.894
Waist girth 0.982 —1.51 0.987 | 0.981 | 0.991
High waist girth 0.984 +1.09 0.986 | 0.980 | 0.991
Waist girth Waist band 0.924 —2.17 0.935 | 0.907 | 0.956
3D waist band 0.924 —2.16 0.936 | 0.907 | 0.956
Belly circumference 0.929 —4.39 | 0973 | 0.961 | 0.981
Maximum belly circumference 0.894 —5.66 | 0.963 | 0.944 | 0.975
Middle hip girth 0.910 —0.28 0.910 | 0.850 | 0.947
High hip girth 0.832 +2.76 0.853 | 0.771 | 0.908
Hip girth Buttock girth 0.969 —2.14 0.986 | 0.979 | 0.990
Hip girth 0.938 -3.19 0.976 | 0.964 | 0.984
Hip/thigh girth 0.510 +7.22 0.659 | 0.557 | 0.742
TL1 0.311 +4.70 0.778 | 0.678 | 0.849
TL2 0.156 +6.26 0.407 | 0.252 | 0.541
TL3 0.031 +17.77 | 0.606 | 0.481 | 0.706
Thigh length TL4 0.035 +16.47 | 0.580 | 0.446 | 0.689
TL5 0.079 —8.30 0.381 | 0.218 | 0.523
TL6 0.542 —1.80 0.671 | 0.550 | 0.764
TL7 0.528 —1.02 | 0.565 | 0.409 | 0.689
Thigh girth Thigh girth 0.557 —6.30 | 0928 | 0.894 | 0.951
Calf girth Calf girth 0.984 —0.30 | 0988 | 0.981 | 0.992

Table 5. Comparison of CA measurements with corresponding BS measurements. OCCCs and confidence
intervals (CI) are shown.

quantities and results of subgroup analyses for obese and non-obese participants can be found in the supplement
(Supplementary Tables S7, S8, S9, S10, S11 and S12).

For intra-rater reliabilities, median OCCC across all BS quantities was 0.954 (IQR = 0.867-0.984).
Minimum intra-rater reliability with an OCCC of 0.353 was observed for Shoulder width. A median OCCC
0f 0.960 (IQR = 0.904-0.988) was observed for inter-rater reliabilities, with a minimum OCCC of 0.458 for
Neck height front. Intra-rater reliabilities of BS measurements did not differ significantly from inter-rater reliabil-
ities (p=0.2928, U-test). Most BS measurements showed excellent or good intra- and inter-rater reliabilities (for
details see Supplementary Tables S7 and S10). Exceptions, with reliabilities below 0.7, were measurements of the
shoulder (Shoulder width, Shoulder angle), breast (Across front width, Width armpits), and back (Distance waist-
band high hip back). Measurements of these quantities should be used with caution. Still, a substantial number of
additional length and girth quantities with at least good reliabilities are available for BS compared to CA.

In the subgroup of obese participants, slightly lower intra- and inter-rater reliabilities were observed than
in the non-obese subgroup. For non-obese participants, 112 of 154 BS quantities gave excellent reliabilities. For
obese participants, only 98 of 154 BS quantities fulfilled this criterion. Most remaining quantities showed good
reliabilities. At the other end of the scale, in the non-obese subgroup 8 of 154 quantities showed moderate and
low reliabilities while in the obese subgroup this held for 15 of 154 quantities. Comparing intra- with inter-rater
reliability, no significant differences were observed in obese participants (p = 0.6225, U-test) nor in non-obese
participants (p=0.3070, U-test). Intra-rater reliability did not differ significantly between obese and non-obese
participants (p = 0.4423, U-test). The same was observed for inter-rater reliability (p=0.4753, U-test).

Validity: Comparison of BS with CA measurements. Validity of BS was assessed for putatively equiv-
alent CA and BS measurements. A total of 24 such pairs involving nine CA quantities and 23 BS quantities were
identified. Results are presented in Table 5. Concordance between CA and BS measurements was excellent for
Body height, Body weight, Waist girth, Hip girth, and Calf girth. Concordance was good for Upper arm girth, mod-
erate for Thigh length and Thigh girth, and low for Upper arm length.

Noticeable bias was observed between CA and BS measurements. This was adjusted for by introducing offsets.
Offset corrected BS measurements were in excellent concordance with CA measurements except for Upper arm
length, Upper arm girth, and Thigh length, which showed good concordance. The most ambiguous item was Thigh
length: While raw values of TL6 and TL7 showed smallest offset and best OCCC with Thigh length, best OCCC
after offset correction was observed for TL1. Therefore, we propose TL1 + 4.7cm offset as best BS proxy for Thigh
length. For Waist girth, almost all corresponding BS measurements showed excellent concordance, which further
improved after offset correction. For Hip girth, three out of five corresponding BS measurements showed excel-
lent, one good, and one moderate concordance. Concordance values slightly improved upon offset correction.
We conclude that after offset correction at least one BS measurement with excellent or good concordance was

SCIENTIFIC REPORTS | 6:26672 | DOI: 10.1038/srep26672 7



www.nature.com/scientificreports/

Scatter plot of raw values Bland-Altman plot of raw values
© | . = J L2
< .
o © : : L
o .
c . . . .
&l.) .
. () . .
. 8 ] .
3 5 A : .
. N A
. I. T T T T
5 9 . 40 42 44 46 48
& . Average
O .
) .
=) o
Kt .t Bland-Altman plot of offset corrected values
o | .
~ . . < .
. . « T oTTTTTTTTTTTT
. ° . [ .
. (S B . . .
[0} .
. . . o . .
£ o ° e *
a . . .
o | o c . . °
. ! *
g _ . . T i ...... ................... e e e e e e o]
T T T T T T T T T T
42 44 46 48 50 42 44 46 48 50
Classical Anthropometry Average

Figure 5. Comparison of CA quantity Thigh length with BS quantity TL1. Scatter plot before offset
correction and Bland-Altman plots before and after offset correction. OCCC before offset correction =0.311.
Offset =+4.70 cm. OCCC after offset correction =0.778.

identified for each CA measurement. As an example, we show concordance of Thigh length between CA and BS
in a scatter plot of raw measurements, accompanied by Bland-Altman plots with and without offset correction
(Fig. 5).

We analysed the statistical properties of the individual deviations of CA and BS measurements in more detail.
This includes for example analysis of extremal values and standard deviations (Supplementary Tables S18, S19
and S20). Relative standard deviations of individual offsets, i.e. standard deviations of the quotients of individual
offset and original BS measurement, were below 0.0583 for our best proxies and below 0.1613 when considering
all equivalents.

Results for validity in obese and non-obese subgroups are also given in the supplement (Supplementary Tables
S13 and S14). Using offset correction calculated on the basis of all individuals it turns out that OCCCs for the
obese and non-obese subgroups were quite similar (p=0.2768, U-test). Only small differences for Upper arm
length and Thigh length were detected: In the non-obese subgroup validity was good whereas in the obese sub-
group validity was moderate.

Comparison of intra- and inter-rater reliabilities for CA and BS. Intra- and inter-rater reliabili-
ties of CA measurements were compared with those of their BS proxies identified above. Results are shown in
Supplementary Table S15. When considering all participants, reliabilities of almost all measurements were excel-
lent and comparable. Exceptions were Upper arm length and Thigh length. For Upper arm length, both, intra- and
interrater-reliability of BS measurements were inferior. For Thigh length, only inter-rater-reliability of BS meas-
urements was superior compared to corresponding CA measurements. In the subgroup of obese patients, this
was even more pronounced: Intra-rater-reliability of CA measurements of Thigh length was again inferior to that
of its BS proxy. Reliabilities of BS proxies for Upper arm girth and Thigh girth right were again inferior to those of
respective CA measurements.

Discussion

Anthropometric assessments are standard in most epidemiologic and clinical studies. Anthropometric traits
serve as exposures, confounders, or outcomes for many research questions. Classical manual anthropometric
assessment using tape measure, caliper, or stadiometer is well established. 3D laser-based body scans are an inno-
vative approach promising higher numbers of features measured in a shorter time frame with better standardi-
sation due to reduced contact of observer and proband, automated measurement protocols, and electronic data
transfer into data bases.

Here, the 3D body scanner VITUS XXL by Human Solutions with analysis software ANTHROSCAN BASIS
was studied, allowing to measure over 150 quantities within about 4 min. Additional quantities can be derived by
further analyses of imaging data at a later time. The algorithms used in the software represent a “black box” While
this is not ideal in terms of reproducibility across several generations of software and comparability with other
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BS systems, it is a typical challenge for using proprietary devices in epidemiologic studies. The ANTHROSCAN
VITUS XXL SYSTEM complies with DIN EN ISO 20685 to ensure comparability within the realm of automated
anthropometric measurements. Thus, predefined feature points determined by the software are based on existing
standards.

Some efforts have been made to implement 3D anthropometry in epidemiologic practice. For example,
Weinberg et al.'® compared classical anthropometry of head quantities with two different 3D photogrammetry
systems, namely “Genex” and “3dMD”. Jaeschke et al.'? compared three quantities (height, waist circumference,
and hip circumference) between CA and BS using the same system studied here. In Wells et al.?°, a 3D photonic
scanning system was studied on children. However, to the best of our knowledge, a comprehensive analysis of a
large number of BS measurements including assessment of important epidemiologic indices such as compliance,
reliability, and validity is not available so far. Therefore, in our study, we determined time requirements and
acceptance of BS assessment. We mapped BS to CA measurements allowing assessment of agreement and nec-
essary offset corrections. Reliability was determined for all BS measurements and was compared to reliability of
corresponding CA measurements, where possible. Subgroup analyses were performed for obese and non-obese
subjects since it has been suggested that reliability of body measurements is lower in obese subjects?!.

On average, time required for CA was significantly lower than for BS, but the absolute difference of about
1 min was small. Although acceptance of both assessments was generally high, it was even more favorable for BS,
probably due to less body contact between study personnel and probands.

Intra- and inter-rater reliabilities of CA measurements performed by trained personnel were generally excel-
lent, with the exception of Thigh length in obese subjects. One difficulty with Thigh length was to find required
body marks (knee height, lower edge of the groin). Also, participants were more uncomfortable with this par-
ticular procedure. Intra-rater reliabilities were marginally higher than inter-rater reliabilities. This is in agree-
ment with other studies showing no differences? or slightly higher intra-rater reliabilities*~**. Slightly higher
intra-rater reliabilities may be explained by slight differences in execution of SOPs by different examiners, by
recall of measurement values during repeat measurements, or by presence of marks on the skin from previous
measurements performed by the same observer.

For BS measurements, we observed a trend towards higher inter- compared to intra-rater reliability. A pos-
sible explanation may be that instructions by a new observer were followed with higher compliance. In general,
intra- and inter-rater reliabilities of BS measurements were excellent, in accordance with Pepper et al.?s. However,
measurements of a few BS quantities showed only moderate reliability and should be discarded or considered
with caution in epidemiologic research. This applies for Neck height front, Distance buttock to vertical, Upper torso
torsion, Side upper torso length, Shoulder width, Shoulder angle, Across front width, Width armpits, and Distance
waistband high hip back. Most of these quantities involve shoulders for which determination of appropriate land-
marks on the body surface appears to be difficult for the software algorithm. This was corroborated by the obser-
vation that quantities involving shoulder points could often not be determined by the algorithm if subjects raised
their elbows more than they were instructed to, resulting in shoulders “extended” by upper arms.

Reliability of these problematic BS measurements was further reduced in the subgroup of obese individuals.
Here, reliability was generally lower than in the non-obese subgroup. In the obese subgroup, measurements of
a few additional quantities should be discarded or considered with caution, namely Distance buttock to vertical,
Distance back in hip height to vertical, and Upper arm diameter.

We comprehensively analysed our data to identify BS measurements which could serve as good proxies for
our CA measurements. This is a non-trivial task due to ambiguities in definitions of BS and CA quantities. In
addition, rules for calculation of BS quantities within the ScanWorX Anthroscan Professional software were not
accessible. We considered 24 pairs of measurements putatively similar between BS and CA. BS measurements
in best agreement with corresponding CA measurements were selected as proxies. For the CA quantity Thigh
length, it was necessary to develop a new construct made up of BS quantities. Among seven possible constructs,
we propose TL1, defined by the difference of BS Buttock height and Knee height, as the best proxy. We confirmed
the findings of Jaeschke et al.'® that BS Waist girth and Buttock girth are best proxies of waist girth and hip girth
measured by CA, respectively.

Considering pairs of corresponding CA and BS measurements, we observed systematic differences, confirm-
ing the results of other authors'>?’-*" for body height, waist girth, and hip girth. Reasons may be measurement
errors due to posture’, behavior of individuals during assessment, and differences in definitions of quantities
(e.g. Waist girth). One example is Body height. While individuals were asked to keep their feet together for CA
assessment, feet should be slightly apart for BS assessment. Although bathing caps are prescribed to avoid effects
of hairstyle, Body height is slightly overestimated by BS.

Since systematic differences between CA and BS measurements were observed for all proxies, we proposed
offset corrections to improve agreement. Offset correction resulted in considerable improvement of concordance.
After offset correction, excellent or good BS proxies were found for all CA quantities considered. Offsets were
calculated based on data from all participants. Using these offsets, OCCCs for the subgroup of obese subjects
were generally somewhat worse than for the subgroup of non-obese subjects, especially for measurements of hip
girth, upper arm length, and thigh length. However, we refrain from suggesting different offsets for obese and
non-obese individuals for now since the resulting improvement in concordance is rather small in our study. We
also have to acknowledge that other ways of correction e.g. via linear or non-linear regression analysis might
be more appropriate (e.g. in relation to height or the measurement itself or even more complicate offset models
including further covariables). In our study, this did not lead to a significant improvement (results not shown).
However, this issue should be addressed in a larger cohort also including a higher percentage of extreme builds.

Reliabilities of CA measurements and corresponding BS measurements were similarly high. Larger deviations
are discussed hereafter. Upper arm length measured by BS showed lower reliability, which might be caused by
difficulties regarding automated detection of elbows and shoulders. In contrast, higher reliability for Thigh length
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measured by BS may be a result of its definition by Buttock height and Knee height which both can be identified
more precisely here. Lower BS reliabilities for Upper arm girth and Thigh girth in the obese subgroup might be
caused by difficulties in determination of relevant reference points like shoulders, elbows, armpits, knees, or
crotch by the BS algorithm.

Our study has several limitations: We analysed data from a convenience sample. In a representative
population-based sample, acceptance of procedures may be somewhat lower. However, better acceptance of BS
compared to CA would likely be conserved in a population-based setting. We considered CA the gold standard
throughout our analyses. Hence, validity of BS measurements can only be evaluated for those quantities for which
corresponding CA quantities were available. Sample size of our study was relatively small, limiting extensive
subgroup analyses. Finally, SOPs, devices, and software may be different in other studies, potentially limiting
transferability of our results. However, we believe that our study provides a first rationale for introducing the BS
assessment in epidemiologic studies, potentially even as a replacement for the CA assessment.

Finally, we would like to provide some recommendations to improve BS assessments: According to our obser-
vations it is crucial to ensure correct posture of probands, especially regarding arms and legs. Regions under
armpits and crotch should be visible with arms and legs slightly bent to improve elbow and knee detection. This
should be emphasised in SOPs and staff training programs. For participants with physical particularities (deform-
ities, amputations, or extreme adiposity) we recommend to examine their virtual twin for correct placement of
measurements. Finally, in case of measurement outliers, the scan should be examined carefully to detect errors in
the determination of reference points. Implausible measurements should be regarded missing values. Scans with
too many missing values should be discarded completely.

Conclusion

Assessment of anthropometric quantities by BS technology proved to be feasible in the setting of epidemiologic
studies. BS was slightly more time consuming but better accepted than CA. With BS, many more measurements
were obtained in the same amount of time than with CA. Reliability of BS measurements was generally excellent
or good with a few exceptions which need to be considered with caution. We were able to define BS proxies for all
CA measurements considered but with systematic differences requiring offset corrections. Generally, intra- and
inter-rater reliabilities for CA and mapped BS measurements were comparable. Reliability was slightly reduced
in the obese subgroup.
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3. Mdglichkeit der Ableitung weiterer GroRen aus dem 3D-Kérper-
Scan am Beispiel der Kérperoberflache

“Body surface assessment with 3D laser-based anthropometry: reliability, validation, and
improvement of empirical surface formulae” (Kuehnapfel et al. 2017)

In dieser zweiten Arbeit ist der Fokus auf die Ableitung weiterer MaRe aus der 3D-Anthropometrie
gerichtet. Konkret geht es dabei um die Koérperoberfliche, bei der es sich im Gegensatz zu den
LangenmalRen und UmfangmaRBen aus der Machbarkeitsstudie um ein zweidimensionales Konstrukt
handelt. Bedeutung findet die Quantifizierung der Korperoberfliche in der Krebsmedizin bei der
Dosierung von Zytostatika und Zytotoxika. Dabei wird vermutet, dass die Kérperoberflaiche mit der
Oberflache metabolisierender Organe korreliert ist (Pinkel 1958). Weiterhin hilft die Berechnung der
Korperoberflache bei der Beurteilung von Hautldsionen, zum Beispiel bei Verbrennungen.

Die Bestimmung der Korperoberflache mittels klassischer Methoden ist aufwendig. Eine Moglichkeit
ist die Bedeckung der Kérperoberfliche mit geometrischen Objekten, deren Oberflachen sich leicht
berechnen lassen und am Ende addiert werden (Shuter und Aslani 2000). Alternative Methoden sind
komplexer und noch zeitaufwendiger. Aus diesem Grund wurden empirische Formeln aufgestellt, mit
denen sich die Korperoberflache approximieren lasst. Hier gehen die Korpergrole und das
Korpergewicht als EinflussgroRen in die Formeln ein.

Im Gegensatz dazu ermoglicht die 3D-Anthropometrie eine direkte Moglichkeit der Bestimmung der
Koérperoberflaiche auf Basis der erfassten Datenpunkte. Die 3D-Anthropometrie soll in diesem
Kontext als Goldstandard angesehen und zur Validierung der empirischen Oberflachenformeln
verwendet werden. Vorbereitend dazu wird zunachst die Reliabilitdt der Oberflichenberechnung
mittels Kdrper-Scanner bestimmt. Im Anschluss erfolgen die Untersuchung der Ubereinstimmung mit
empirischen Formeln und eine Reparametrisierung der zugrundeliegenden (nichtlinearen)
funktionalen Zusammenhange.

In der LIFE-Erwachsenen-Studie wurden fast alle der 10.000 Probanden im Rahmen der klassischen
Anthropometrie und der 3D-Anthropometrie vermessen. Die Oberflaichenberechnung ist jedoch erst
ab einer bestimmten Software-Version des Korper-Scanners moglich, welche zu Testzwecken
einmalig fur einen definierten Zeitraum zur Verfiigung stand. Die Berechnung erfolgte anhand des
abgespeicherten Scan-Bildes und musste manuell durchgefiihrt werden. Dementsprechend standen
nur fir 1.435 der 10.000 Probanden sowohl die KorpergroBe und das Korpergewicht aus der
klassischen Vermessung als auch die berechnete Korperoberfliche aus der automatisierten
Vermessung zur Verfluigung. Die Geschlechterverteilung betrug 687 Manner zu 748 Frauen. Mehr als
jeder vierte Proband war als adipds einzustufen.
Zur Schatzung der Korperoberflache wurden aus der Literatur die 18 am haufigsten verwendeten
empirischen Formeln ausgewahlt. Da die Algorithmen der Korper-Scanner-Software nicht frei
zuganglich sind, wurde zu Vergleichszwecken fiir einzelne, zufallig ausgewahlte Scan-Bilder die
Korperoberfliche mit mathematischer Standard-Software (Mathematica) berechnet. Die
Ubereinstimmung dieser Resultate war sehr hoch.
Zur Reliabilitatsanalyse standen 126 Probanden mit je zwei Messungen zur Verfligung. Davon waren
79 Frauen und 47 Manner. Die Probanden wurden in zwei Gruppen zur Untersuchung der Intra-
Beobachter-Reliabilitat (N = 67) und Inter-Beobachter-Reliabilitdt (N = 59) aufgeteilt. Im Rahmen der
Reliabilitdtsanalysen konnten sehr gute Ergebnisse erzielt werden. Die OCCCs fir die Intra-
Beobachter-Reliabilitdit und Inter-Beobachter-Reliabilitat der Berechnungen der Korperoberflache
liegen beide bei 0,998.
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Die Uberpriifung bestehender empirischer Oberflichenformeln anhand der Kérper-Scanner-Daten
ergab ein sehr heterogenes Bild. Die Werte der Ubereinstimmung gemiR OCCC zwischen der
Vermessung und Berechnung Uber den Kérper-Scanner und den empirischen Formeln reicht von
0,409 (Bardeen) bis 0,988 (Fujimoto & Watanabe). 15 der 18 untersuchten empirischen
Oberflachenformeln erreichten OCCC-Werte liber 0,9. Die nach dieser Bewertungsmethodik besten
drei empirischen Formeln sind die nach Fujimoto & Watanabe (OCCC = 0,988), Shuter & Aslani (OCCC
= 0,985) und Sendroy & Cecchini (OCCC = 0,981). Die am haufigsten zitierten Formeln nach DuBois &
DuBois, Brody oder Mosteller zeigten ebenfalls sehr hohe Werte nach OCCC. Diese Formeln sind zum
Teil schon seit Jahrzehnten in Verwendung. Dies zeigt auch, dass sich die Kérperoberflache als
Funktion von KorpergréRe und Kérpergewicht sehr gut durch diese beiden eindimensionalen MalRe
annadhern lasst. Eine ausfihrliche Auflistung der Ergebnisse der Untersuchung der Validitat findet sich
in Tabelle 1 der Publikation (Kuehnapfel et al. 2017). Die Resultate wurden zusatzlich in Abbildung 1
der Veroffentlichung (Kuehnapfel et al. 2017) visualisiert.

Die meisten empirischen Oberflichenformeln beruhen auf folgender Formelstruktur:
Oberfliche [Quadratmeter] = Bo * GréRe [Zentimeter]?! * Gewicht [Kilogramm]®?

Die entsprechenden Koeffizienten sollen mit den vorliegenden Daten neu geschatzt werden.
Nach Durchfiihrung der Reparametrisierung der Standardformel ergibt sich folgende Funktion zur
Schatzung der Koérperoberflache:

Oberfliche = 0,0151 * GroRe®>">! * Gewicht®*?>°

Die reparametrisierte Formel zeigt, dass die Korpergrofle einen etwas starkeren Einfluss auf die
Korperoberflache hat als das Kérpergewicht.

Weiterhin wurde festgestellt, dass die neu geschatzten Formeln Giber verschiedene BMI-Kategorien —
auch fiir extreme Kérpertypen mit hohem BMI — hervorragende Ergebnisse lieferten. Ahnliches
konnte bei bestehenden Formeln beobachtet werden.

Die Formel nach Fujimoto & Watanabe wurde anhand einer asiatischen Kohorte geschéatzt und
lieferte fiir die hier untersuchte europadische Kohorte unter allen empirischen Oberflachenformeln
die Ergebnisse mit den héchsten Ubereinstimmungen mit der tatsichlichen Korperoberfliche.
Insofern sind diese empirischen Oberflachenformeln auch als robust hinsichtlich der Ethnizitat
einzustufen.

Fir die hier neu vorgeschlagenen Oberflaichenformeln wurde auf eine vergleichbar groRe Kohorte
zuriickgegriffen. Auflerdem wurde mit dem Korper-Scanner eine genormte, automatisierte und
genaue Methode zur Bestimmung der tatsadchlichen Korperoberflache verwendet. Dementsprechend
sind die neu offerierten Formeln als Verbesserung anzusehen, wenn auch die Verbesserungen
bezliglich der Konkordanz zu den besten, hier betrachteten, empirischen Oberflaichenformeln nur
marginal sind.
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Abstract

Purpose Body surface area is a physiological quantity
relevant for many medical applications. In clinical prac-
tice, it is determined by empirical formulae. 3D laser-based
anthropometry provides an easy and effective way to meas-
ure body surface area but is not ubiquitously available. We
used data from laser-based anthropometry from a popula-
tion-based study to assess validity of published and com-
monly used empirical formulae.

Methods We performed a large population-based study
on adults collecting classical anthropometric measurements
and 3D body surface assessments (N=1435). We deter-
mined reliability of the 3D body surface assessment and
validity of 18 different empirical formulae proposed in the
literature. The performance of these formulae is studied in
subsets of sex and BMI. Finally, improvements of param-
eter settings of formulae and adjustments for sex and BMI
were considered.

Results 3D body surface measurements show excellent
intra- and inter-rater reliability of 0.998 (overall concord-
ance correlation coefficient, OCCC was used as meas-
ure of agreement). Empirical formulae of Fujimoto and
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Watanabe, Shuter and Aslani and Sendroy and Cecchini
performed best with excellent concordance with OCCC
> 0.949 even in subgroups of sex and BMI. Re-parametri-
zation of formulae and adjustment for sex and BMI slightly
improved results.

Conclusion In adults, 3D laser-based body surface assess-
ment is a reliable alternative to estimation by empirical
formulae. However, there are empirical formulae showing
excellent results even in subgroups of sex and BMI with
only little room for improvement.

Keywords 3D body scanner - Anthropometry - Body
surface area - Reliability - Validity

Abbreviations

BMI Body mass index

LIFE  Leipzig Research Center for Civilization Diseases
OCCC Overall concordance correlation coefficient

Introduction

Body surface area is a physiological quantity relevant for
many medical applications. First, it serves as a measure of
standardization, e.g., for echocardiographic assessment or
dosage of cytotoxic and cytostatic drugs in cancer therapy
(Baker et al. 2002; Pinkel 1958). For the latter, it is believed
that body surface area correlates with size and function of
drug-metabolizing organs, but this is also criticized in the
literature by others (Gurney 1996, 2002). Another impor-
tant area is assessment of the severity of skin lesions, e.g.,
in case of burnings (Scarisbrick and Morris 2013). The evo-
lutionary development of body surface area/body weight
ratio was investigated for different climate regions in sev-
eral studies finding a positive correlation with temperature
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(Katzmarzyk and Leonard 1998; Roberts 1953; Ruff 1991,
1994; Wheeler 1984).

Due to the complex geometry of the human body, it is
not easy to determine body surface area. Empirical for-
mulae have been suggested for this purpose, e.g., DuBois
and DuBois (1989), Haycock et al. (1978) and Mosteller
(1987). The first proposed equation to estimate the surface
of the human body was derived by Meeh (1879). His for-
mula includes only body weight as the variable for predic-
tion. Later on until today, almost all available and reliable
formulae are based on non-linear functions of body height
and body weight. Often used techniques to provide a data
base for derivation of formulae were coating (Shuter and
Aslani 2000), surface integration (e.g. Anderson 1985),
and triangulation (Gehan and George 1970). Since these
measurement techniques are demanding, there are typically
small data sets. Thus, statistical inference of model parame-
ters is limited, especially considering applicability to differ-
ent groups of individuals, such as children, males, females,
or extreme builds.

Laser-based 3D anthropometric assessments offer a
way for easy and effective measurement of body surface
area allowing collection of large data sets. By this proce-
dure, probands are scanned with lasers from four direc-
tions. This results in a “virtual twin” generated by optical
triangulation. The point cloud of the virtual twin can later
be subjected to biometric analyses eventually resulting in
a number of anthropometric measurements, including the
body surface area. After determining the reliability of this
assessment on the basis of a small study of repeated meas-
urements (Loeffler et al. 2015; Kuehnapfel et al. 2016),
we analyzed a large data set of healthy adults collected in
the framework of an epidemiologic study to verify avail-
able empirical formulae. Moreover, we re-estimate the
parameters of empirical formulae for possible improve-
ments. Finally, we studied the performance of the formu-
lae for males and females separately and for different BMI
categories.

Methods
Study

Data are available from the population-based LIFE-Adult
study, which recruited 10,000 adults from the city of
Leipzig, Germany. The aim of the study is to analyze life-
style, environmental and molecular genetic risk factors of
civilization diseases with emphasis on metabolic and car-
diovascular disorders, depression and cognitive impair-
ment. Details of the study can be found elsewhere (Loef-
fler et al. 2015). All subjects included in the study gave
written informed consent. The study was approved by the
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ethics committee of the Medical Faculty of the Univer-
sity of Leipzig (263-2009-14122009) and was performed
adhering to the principles of the Declaration of Helsinki.

Classical anthropometry and body surface area
determined by formulae

Classical anthropometric assessments were performed for
almost all LIFE participants allowing us to apply empirical
formulae for body surface area. Anthropometric measure-
ments of body height and body weight were performed at
room temperature of about 22 °C. Body height was deter-
mined with a stadiometer (seca 220, seca, Hamburg, Ger-
many), while body weight was ascertained with a body
scale (seca 701, seca, Hamburg, Germany). Subjects were
instructed to stand upright and stretched, heels kept close to
each other and legs straightened. Weight had to be placed
uniformly on both feet. Arms and hands hang down loose
and had to be stretched.

We applied a total of 18 empirical formulae obtained
from the literature to calculate the body surface area. Sur-
face formulae are chosen due to their occurrence and cita-
tion in practical applications. Formulae typically require
height, weight, or both of them (cf. Table 1).

Body surface area determined by body scanner
software

Almost all participants received 3D anthropometric scan.
Bodyscanner measurements were performed at room tem-
perature of about 22°C. ANTHROSCAN VITUS XXL
SYSTEM comprising 3D Body Scanner VITUS XXL with
the ANTHROSCAN BASIS software (version 3.0.1, laser
class 1—safe with open eyes, Human Solutions, Kaiser-
slautern, Germany) was used for 3D anthropometry.
Probands were required to wear only tightly fitting
underpants, stockings, and bras (women). Underwear
should not be of dark color not to disturb the laser scan.
One-way underwear was available for this purpose if
required. Exceptions were documented and considered dur-
ing analysis by visual inspection of the 3D body scan. If
necessary, hair accessories and jewelry should be removed
if possible. For correct height measurement, individuals
were asked to wear a tight fitting bathing cap. Longer hair
was required to be hidden under the bathing cap without
substantially changing the shape of the head. The seventh
neck vertebra had to be exposed and ears had to be uncov-
ered. Individuals were advised to set their feet shoulder-
wide apart on the marked areas of the scanner platform.
Thighs should not touch below the crotch, if possible.
Weight should be distributed equally on both legs. Par-
ticipants were asked to bring themselves in an upright and
relaxed posture, standing as naturally as possible. Arms had
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Table 1 Body surface area equations for comparison with 3D body scans

Name of surface formula

Formula

Reference

Anderson

Bardeen

Boyd

Brody

DuBois and DuBois
Fujimoto and Watanabe
Gehan and George
Haycock et al.
Isaksson

Livingston and Lee
Mosteller

Reading and Freeman
Schlich et al.

Sendroy and Cecchini
Shuter and Aslani
Takahira

Tikuisis et al.

Wang and Hihara

0.0239 x height®*7 x weight®3!7

0.000143 x (2 x 1000/height X weight+4 X height x (1000/
height x weight)®>)

0.01787 X height®> x weight*4838
0.02411 x height®* x weight®33
0.007184 x height®7> x weight*4?
0.008883 x height"%® x weight®+4
0.0235 x height®4?2% x weight?14%6
0.024265 x height®3%%* x weight®>%8
1 + (Iheight — 160l + weight)/100
0.1173 x weight®6466

0.0167 x height®> x weight®?
height®3/60 x weight®>

Male: 0.000579479 x height'?* x weight®3*
Female: 0.000975482 x height' % x weight®46

0.0097 x (height+ weight) —0.545
0.00949 x height®%%® x weight®44!
0.007241 X height®® x weight®4%

Male: 0.0128 X height®® x weight®44
Female: 0.0147 x height®> x weight®+’

0.0168 x height®> x weight®?

Anderson (1985)
Bardeen (1920)

Boyd (1935)

Brody (1945)

Du Bois and Du Bois (1989)
Fujimoto and Watanabe (1969)
Gehan and George (1970)
Haycock et al. (1978)
Isaksson (1958)

Livingston and Lee (2001)
Mosteller (1987)

Reading and Freeman (2005)
Schlich et al. (2010)

Sendroy and Cecchini (1954)
Shuter and Aslani (2000)
Fujimoto and Watanabe (1969)
Tikuisis et al. (2001)

Wang and Hihara (2004)

Height in cm. Weight in kg. Resulting surface in m?

to be slightly spread, and elbows slightly bent. Individu-
als were asked to make fists, with thumbs outside, point-
ing forward. Eyes should be kept open while scanning, fix-
ing a point on the wall at eye level, and not following the
laser beam. Between repeated measurements, subjects were
asked to step off the scanner. Instructions for positioning on
the scanner platform were repeated for each scan.

The software automatically derives 154 anthropometric
measures from each 3D scan. After scanning the proband,
a virtual twin consisting of 500,000 data points on aver-
age is obtained by optical triangulation. The body scanner
software automatically determines implemented anthropo-
metric measurements on the basis of DIN EN ISO 20685
with the possibility to perform manual adjustments. A
quality check is made by visual inspection of the scanning
image. However, body surface area had to be calculated
separately, since this routine was not implemented in the
standard software. Software version (version 3.0.1) was
used to determine the body surface area. Since batch analy-
sis was not implemented, this step required manual upload
of body scanner files which is time-consuming. Therefore,
we determined body surface area for a consecutive subset
of LIFE-Adult.

Regarding validation of the software, one has to
acknowledge that the algorithm and the implemented
source code are not available. Comparison of body scan-
ner-derived body surface area and direct measurements of

the surface, e.g., using body coating, was not feasible and
we are not aware of any published data with respect to that
issue. However, we randomly compared body surface area
obtained by the proprietary software with results from the
standard mathematical software (Mathematica) resulting in
highly similar values.

Statistical analyses

For a total of 1435 participants, both classical and 3D
derived surface areas are available. These data were used
for verification of the empirical formula. Sex and BMI dis-
tribution of these 1435 individuals are similar to the entire
study sample of LIFE-Adult.

In a separate data set of 126 subjects, two body scans
were performed in the framework of a feasibility study
(Kuehnapfel et al. 2016) in preparation for the LIFE-Adult
study. For each of them, body surface area was deter-
mined. These data were used to assess the reliability of the
3D-based body surface calculation. The study design (four
study arms: two for intra- and inter-rater reliability of clas-
sical anthropometry and two for intra- and inter-rater reli-
ability of laser-based anthropometry) allows calculating
both intra- and inter-rater reliabilities. The term “intra-rater
reliability” refers to the comparison of two measurements
of those 67 participants for which the second measurement
was taken by the same examiner. In contrast, “inter-rater
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reliability” could be estimated on the basis of 59 partici-
pants that were the two measurements that were taken by
two different examiners.

The following points were analyzed:

1. Intra-rater reliability and inter-rater reliability of body
surface area calculated by the body scanner software.
This analysis is performed on the basis of 126 partici-
pants with two measurements.

2. Evaluation of available existing body surface area for-
mulae compared to body scanner calculations. Com-
parisons were performed separately for males and
females as well as different categories of body mass
index (BMI).

3. Re-parametrization of body surface area formulae con-
sidering subgroups of sex and BMI.

For BMI, we chose the following categories in accord-
ance with the World Health Organization (WHO) (2000):

Underweight BMI<18.5
Normal weight 18.5<BMI<25.0
Overweight 25.0<BMI<30.0
Obesity 30.0<BMI

For subgroup analyses, we considered the three BMI
categories: “normal weight”, “overweight”, and “obesity”.
The BMI category “underweight” was omitted due to small

sample size in our population-based study.

Surface = f, X Height? 1 X Weightﬁ2 X exp(f; X Sex) X

OCCC>0.9: “excellent”.
0.9>0CCC>0.7: “good”.
0.7>0CCC>0.5: “moderate”.
0.5>OCCC: “low”.

We also calculated relative bias and relative standard
deviation of differences between formula-derived sur-
face areas and 3D laser-based measurements. In detail, we
determined the differences between formula-derived sur-
face areas and estimated surface area by the body scanner.
This difference is divided by the corresponding body scan-
ner value to obtain relative differences. Then, means and
standard deviations of these quantities are calculated.

The majority of empirical formulae can be traced back
to a non-linear equation of the form

Surface = f, X height’; x weight’,

or even more simple forms, e.g., as implemented in the

formula of Livingston and Lee, which only considers body
weight. Here, f,, f,, and p, are parameters of the equa-
tion requiring estimation. This type of equation can eas-
ily be transformed into a linear equation by applying the
logarithm.

We re-estimated the parameters of this model on the
basis of the 1435 LIFE-Adult individuals for which clas-
sical anthropometry and body scanner data are available in
parallel. These were grouped by sex and BMI to derive for-
mulae for the corresponding subgroups. We also propose a
universal formula with adjustment for sex and BMI. In this
case, the formula reads as follows:

exp(f, X BMI).

Prior to analysis, we checked for outliers by applying
Grubbs outlier test (Grubbs 1969) with a=1%. This was
performed as part of general preprocessing and epidemio-
logic quality control of the data (see also (Kuehnapfel et al.
2016) for details). Of note, no outliers were detected for the
chosen significance level and for the measures considered
here.

Agreement of repeated measurements of the 3D laser-
based surface area and agreement of empirical formulae
and corresponding 3D laser-based measurements were
assessed by the overall concordance correlation coefficient
(OCCC) (Barnhart et al. 2002). OCCC equals one if and
only if the means and variances of the features are equal
and the Pearson correlation is one. 95 % confidence inter-
vals were obtained by estimating jackknife standard errors
of the Fisher-transformed OCCC according to Efron (Efron
1981). To evaluate the OCCC, we chose the following cat-
egories in accordance with common statistical correlation
classification (Dancey and Reidy 2011):

@ Springer

Here, Sex is “1” if male and “0” if female.

All analyses were implemented and performed using the
statistical software environment R 3.3.0 (http://www.r-pro-
ject.org).

Results

Intra- and inter-rater reliability of body surface area
assessment by 3D anthropometry

Reliability of 3D anthropometry was performed in a sepa-
rate data set of 126 probands with repeated measurements.

On the basis of 67 individuals with two measurements
of body surface area taken by the same investigator, we
determined an excellent intra-rater OCCC of 0.998 [95%
CI (0.997, 0.999)]. The absolute technical error of meas-
urement (TEM) is 0.007 m? while the relative TEM is
0.397 %.
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For 59 individuals with two assessments of body sur-
face area performed by two different investigators, we also
determined an excellent inter-rater OCCC of 0.998 [95%
CI (0.997, 0.999)]. The absolute TEM is 0.007 m?, and the
relative TEM is 0.394 %.

Validity of formulae for body surface area

Descriptive statistics of our study population can be
found in Table 2. With help of the 3D derived body sur-
face area, we evaluated the performance of 18 empirical
formulae. Considered formulae are presented in Table 1.
A complete overview of concordance results for the
entire data set and all BMI scenarios is given in Table 3.
OCCC for entire data set ranges from 0.409 (Bardeen)
to 0.988 (Fujimoto and Watanabe). 15 out of 18 have
OCCC values greater than 0.9. Best formulae are that of
Fujimoto and Watanabe with an OCCC of 0.988 [95%
CI (0.987, 0.990)] and that of Shuter and Aslani with
an OCCC of 0.985 [95% CI (0.983, 0.986)], closely fol-
lowed by the formula of Sendroy and Cecchini with an
OCCC of 0.981 [95% CI (0.979, 0.982)]. Deviations from
surface areas determined by body scanner are illustrated
in Fig. 1. Here, we display the standard error and bias for
each formula. Bland—Altman plots and corresponding
mean differences and limits of agreement are provided
in Supplementary Figs. 1 and 2. Statistics of the plots
are provided in Supplementary Table 7. We observed a
positive trend between average body surface area, and the
difference of body scanner-derived and calculated body

The formula of Bardeen again showed worst results
in all subgroup scenarios (maximum OCCC among sub-
groups is 0.390 in the subgroup of females). In the sub-
group of obese individuals, the formula of Livingston and
Lee also failed to achieve good agreement with an OCCC
of 0.559 [95% CI (0.524, 0.593)]. The same applies for
the formula of Haycock et al. in the subgroup of obese
males with an OCCC of 0.675 [95% CI (0.630, 0.716)].
The other formulae yield excellent or good results for all
subgroups considered.

Re-estimated formulae for body surface area

Using data of body height and body weight and the body
surface area derived by 3D anthropometry, we re-parame-
terized the standard form of surface area formula provided
in the “Methods”. We also derived subgroup-specific for-
mulae for males and females and different BMI categories.
Parameter estimates and standard errors for all scenarios
can be found in Table 4. We propose the general formula:

Surface = 0.0151 X Height®>>! x Weight®4>>,

resulting in an adjusted R* of 0.9812.

Parameter estimates for the subgroups of sex and BMI
differ slightly with a general trend that §; (i.e. the weight of
Height in the surface formula) is becoming smaller and S,
(i.e. the weight of Weight in the surface formula) is becom-
ing larger for higher BMI. There are also moderate sex dif-
ferences between parameters. A general formula adjusting
for these (significant) factors is

Surface = 0.0051 x Height”316 x Weight**?6? x exp(—0.0120 x Sex) x exp(0.0036 x BMI),

surface area for all empirical formulae, i.e., empirical for-
mulae, tends to over-estimate body surface area for obese
subjects but to under-estimate it for lean subjects.

Repeating OCCC calculations for BMI (cf. Table 3)
and sex subgroups (cf. Supplementary Tables 1, 2), we
observed that either the formulae of Fujimoto and Watan-
abe or Shuter and Aslani achieves the highest OCCC val-
ues among the formulae.

resulting in an adjusted R®> of 0.9839. The stand-
ard errors for parameter estimates are given by: SE
(b, = 0.0051)=0.0006, SE (4, = 0.8516)=0.0338, SE
(B, = 0.3262)=0.0166, SE (f; = —0.0120)=0.0009, and
SE (f, = 0.0036)=0.0006.

Table 2 Distribution of study

i . BMI group Male Female Total

participants with respect to sex

and BMI group N  Age  Surface N  Age Surface N Age Surface
Underweight 1 74 1.57+NA 6 40-57 1.54+0.0834 7 40-74 1.54+0.0770
Normal weight 154 25-78 1.83+0.1176 248 25-77 1.65+0.1126 402 25-78 1.72+0.1437
Overweight 347 34-80 1.94+0.1277 283 23-79 1.75+0.1109 630 23-80 1.86+0.1539
Obesity 185 31-77 2.09+0.1552 211 33-78 1.93+0.1609 396 31-78 2.00+0.1774
Total 687 25-80 1.96+0.1622 748 23-79 1.77+0.1681 1435 23-80 1.86+0.1907

Body scanner-derived surface given as mean+standard deviation. Underweight individuals are excluded
from subgroup analysis due to small sample size
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Table 3 OCCCs and confidence intervals for comparison of 3D body scanner and formulae

Formula All Normalweight Overweight Obesity
OCCC Lower 95% CI Upper 95% CI OCCC Lower 95% CI Upper 95% CI OCCC Lower 95% CI Upper 95% CI OCCC Lower 95% CI Upper 95% CI

Anderson 0.901 0.894 0.908 0.944 0935 0.952 0.861 0.847 0.874 0.796 0.772 0.817
Bardeen 0.409 0.391 0.426 0.361 0.330 0.391 0.298  0.277 0.319 0.286  0.258 0.314
Boyd 0.936 0.931 0.941 0.958 0.950 0.964 0.906 0.895 0.915 0.875 0.859 0.890
Brody 0.955 0.952 0.959 0.984 0.981 0.987 0.949 0943 0.955 0.883  0.868 0.897
DuBois and DuBois 0.969 0.967 0.972 0.965 0.959 0.970 0.950 0.944 0.955 0.959 0.952 0.965
Fujimoto and Watanabe 0.988  0.987 0.990 0.983  0.980 0.986 0.986 0.984 0.988 0.980 0.976 0.984
Gehan and George 0.900 0.893 0.907 0.942 0.932 0.950 0.859 0.845 0.872 0.796 0.772 0.818
Haycock et al. 0.896 0.889 0.903 0.953 0.945 0.960 0.861 0.847 0.874 0.775  0.750 0.798
Isaksson 0.954 0.949 0.958 0.936 0.922 0.948 0.937 0.929 0.944 0.928 0918 0.937
Livingston and Lee 0.801 0.788 0.813 0.943  0.932 0.952 0.762  0.740 0.782 0.559 0.524 0.593
Mosteller 0.925 0.920 0.930 0.957 0.949 0.963 0.893  0.881 0.903 0.849  0.830 0.866
Reading and Freeman ~ 0.931  0.926 0.936 0.962  0.955 0.967 0.902 0.891 0911 0.858 0.840 0.874
Schlich et al. 0.946 0.941 0.950 0.937 0.927 0.946 0.933 0.925 0.941 0911 0.895 0.925
Sendroy and Cecchini  0.981  0.979 0.982 0.980 0.976 0.983 0975 0.972 0.977 0.968 0.963 0.972
Shuter and Aslani 0.985 0.983 0.986 0.987 0.984 0.989 0977 0.973 0.980 0974  0.969 0.978
Takahira 0.953  0.949 0.956 0.943  0.934 0.951 0.924 0915 0.932 0.939  0.930 0.948
Tikuisis et al. 0.955 0.951 0.959 0.959 0.952 0.965 0931 0.923 0.938 0.921 0.909 0.931
Wang and Hihara 0.907 0.901 0.913 0.938 0.929 0.947 0.866  0.852 0.878 0.821  0.799 0.840

Results of the entire data set and for all BMI scenarios

9LE

08€-TLE:LTT (L107) T018Ayd [ddy [ g



Eur J Appl Physiol (2017) 117:371-380

371

o
N
@ Bardeen
Livingston & Lee @
n — Gehan & George
Wang & Hihara @ @ @ Haycocketal
Anderson
s "o & MRS Freeman
X Tikuisis et al. @ i i
>
o © | ® @ Takahia
S Brody @ @ lsaksson
om [ ]
DuBois & DuBois
@ Shuter & Aslani
[Adjusted HeightWeight ® Senis
y & Cecchini
o - A A Height/Weight A Weight
@ Fujimoto & Watanabe
b
N @ Schiich etal

T T T 1 T T T T
1 1.5 2 25 3 35 4 4.5
SD of differences (%)

Fig. 1 Accuracy of the 18 existing (dots) and 3 derived (triangles)
formulae using 3D body scanner surface as reference. We present
relative bias and relative standard deviation of the difference of the
body scanner-derived surface areas and those derived by the empiri-

cal formulae

Table 4 Parameter estimates and corresponding standard errors
within subgroups of sex and BMI

All Male Female
All
foo (SE)  0.0151(0.0005)  0.0091 (0.0005)  0.0110 (0.0007)
f, (SE) 0.5751 (0.0078)  0.6821 (0.0126)  0.6275 (0.0125)
6, (SE) 0.4259 (0.0022)  0.4144 (0.0033)  0.4386 (0.0028)
Normal weight
o (SE) 0.0110 (0.0009)  0.0070 (0.0011)  0.0105 (0.0011)
f, (SE) 0.6538 (0.0218)  0.7645 (0.0410)  0.6455 (0.0260)
b, (SE) 0.4069 (0.0085)  0.3777 (0.0172)  0.4292 (0.0098)
Overweight
fy (SE) 0.0137 (0.0010)  0.0091 (0.0009)  0.0105 (0.0014)
f, (SE) 0.6030 (0.0221)  0.6770 (0.0277)  0.6494 (0.0352)
6, (SE) 0.4153 (0.0100)  0.4214 (0.0123)  0.4230(0.0147)
Obesity
fy (SE) 0.0211 (0.0017)  0.0126 (0.0016)  0.0122 (0.0017)
B, (SE) 0.4784 (0.0200)  0.5852(0.0302)  0.5922 (0.0323)
6, (SE) 0.4618 (0.0079)  0.4528 (0.0103)  0.4568 (0.0102)

As a simple alternative, we finally like to propose a for-

mula which is based on body weight alone:

Surface = 0.2021 x Weight®>07°,

resulting in an adjusted R®> of 0.9106. The stand-
ard errors here are: SE (f,=0.2021)=0.0037 and SE

(#,=0.5079)=0.0042.

For comparisons in-between new derived formulae,
we chose the OCCC. The surface model with Height
and Weight yields an OCCC of 0.990 [95% CI (0.989,
0.991)]. When using the extended model with adjustment
by Sex and BMI one obtains an OCCC of 0.992 [95% CI
(0.991, 0.993)]. The simple surface model with Weight
as the only predictor yields an OCCC of 0.953 [95% CI
(0.948, 0.957)]. For the entire data set, the surface for-
mula with adjustment for Sex and BMI shows the best
result of all formulae considered, but the difference to the
non-adjusted formula is not significant (two-sided paired
t test, p=0.8737).

OCCC values of new surface formulae within subgroups
are shown in Supplementary Tables 3, 4, and 5. We ana-
lyze, whether the subgroup-specific formulae provide any
advantage compared to the general formula without adjust-
ments. Indeed, subgroup-specific formulae yield higher
OCCC throughout (cf. Supplementary Tables 3 to 5). The
difference is significant for all comparisons except for the
subgroup of males with normal weight (cf. Supplemen-
tary Table 6). On the other hand, the absolute differences
are small in size reflected by the OCCCs of the general
formula.

Finally, we also provide Bland—Altman plots for new for-
mulae in Supplementary Figs. 3 and 4. The corresponding
statistics are displayed in Supplementary Table 8. Almost
zero correlation can be assumed for all new formulae.

Discussion

Measurement of body surface area is important for several
medical applications, e.g., drug dosage in cancer therapy
and assessment of echocardiography or severity of skin
lesions. A variety of formulae to calculate body surface
area is available. Typically, body height and body weight
are the only variables used when estimating surface area.
3D laser-based body scanning is a new method for precise
measurement of body surface area. Instead of consider-
ing only two anthropometric measurements (body height
and body weight), it uses a virtual twin consisting of about
500,000 datapoints determined by optical triangulation to
estimate the surface. These detailed data allow a precise
estimation of the body surface area. Although the technique
is not available in general medical practice, it can be used
to verify empirical formulae of body surface area as dem-
onstrated in the present work.

3D body scanner VITUS XXL by Human Solutions
with the analysis software ANTHROSCAN BASIS was
used here. Of note, the software represents a “black box”
and software version or devices may differ between stud-
ies. Comparability with other automated medical devices
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for anthropometric measurements is guaranteed by the DIN
EN ISO 20685.

Daniell et al. (2012) already analyzed the performance
of empirical formulae in contrast to 3D laser-based surface
area. They also used Body Scanner Vitus XXL (laser class
1—safe with open eyes, Human Solutions, Kaiserslautern,
Germany) but with another software CySlice v.3.4 (Hea-
dus, Perth, Australia). Sample size was comparable to the
number of individuals considered in the present work. The
age spectrum was 18-30 years, while we considered a more
comprehensive age spectrum of 23-80 years. Moreover, we
analyzed the impact of sex and BMI on the performance of
empirical formulae and aimed at improving them by con-
sidering these factors and re-estimating the original param-
eters of the formulae. In the framework of a small feasibil-
ity study of repeated measurements, we also determined the
intra- and inter-rater reliability of 3D laser-based surface
measurements with excellent results. In a former work of
our group (Kuehnapfel et al. 2016), we discovered that few
3D-derived anthropometric quantities are prone to meas-
urement errors resulting in outliers. No such problems were
detected for the body surface area studied here.

We performed a comprehensive analysis of the valid-
ity of existing formulae for surface estimation in our pop-
ulation-based cohort by comparing results with 3D body
scans. Although there are numerous formulae estimating
body surface area from body height and body weight, only
three of them showed high validity even for the subgroups
considered: Fujimoto and Watanabe, Shuter and Aslani,
and Sendroy and Cecchini. Daniell et al. (2012) found that
the formula of Shuter and Aslani performs best regarding
accuracy and precision compared to the other formulae
considered. The formula of Fujimoto and Watanabe was
not considered there probably because it was developed for
Asian populations. Interestingly, this formula also works
very well for our population of Caucasian origin. Other
formulae showed larger biases and variances with Bar-
deen’s formula yielding lowest accuracy, probably caused
by a less suitable formula structure. The formula of Living-
ston and Lee showed the lowest precision among all for-
mulae. These results are in accordance with Daniell et al.
(2012). The widely used formulae by DuBois and DuBois,
Brody or Mosteller were also in excellent agreement with
the body scanner-derived surface estimates in the entire
population. However, they are outperformed by the above-
mentioned formulae. All empirical surface formulae tend to
have lower OCCC values in the subgroup of overweight or
obese individuals, except for DuBois and DuBois’, Isaks-
son’s, and Takahira’s formula with no detectable trend
across BMI subgroups. In line with this observation, all
empirical formulae considered show lower accuracy for
extreme body surface areas as detected by Bland—Altman
plots. A positive correlation was observed between average
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and difference of body scanner-derived and empirical body
surface areas. This correlation was smallest for the empiri-
cal formulae of Isaksson, Tikuisis et al., Schlich et al.,
Fujimoto and Watanabe, Shuter and Aslani, DuBois and
DuBois, Takahira, and Sendroy and Cecchini.

We used our large data set to re-parameterize body sur-
face area formulae. For this purpose, we adopted the most
frequently used formula structure calculating surface area
via a power function of body height and body weight [e.g.,
(Schlich et al. 2010; Wang and Hihara 2004; Tikuisis et al.
2001)]. Due to their good performance, there was no reason
to change the mathematical structure of the model. We esti-
mated parameters for the entire data set and for subgroups
of sex and BMI. An extended model with adjustment for
sex and BMI as well as a simple model with body weight as
the only predictor were also proposed. Comparing models
by adjusted R?, the model with adjustment for sex and BMI
shows the best compromise between model complexity and
fit considering the whole population.

We also re-parameterized the general surface formula
for the subgroups considered. Differences of surface formu-
lae of subgroups and the general surface formula were sig-
nificant for all subgroups except for normal-weight males.
Subgroup-specific formulae also outperform the adjusted
surface formula in the subgroups of normal-weight indi-
viduals and the sex-specific BMI subgroups.

All new formulae show marginal negative correlation of
average and difference regarding body scanner-derived sur-
face area. The surface formula with adjustment for sex and
BMI yielded the smallest correlation within all new derived
formulae.

Regarding generalizability, we observed good agreement
of empirical formulae with body scanner-derived surface
area across sex and BMI subgroups indicating that the for-
mulae are relatively robust with respect to extreme builds.
This points towards general applicability of the formulae
also to other ethnicities. The latter is also supported by the
observation that the formula of Fujimoto and Watanabe
shows excellent performance in our European population,
although it was developed in an Asian population.

Our study has some limitations: although our sample
size was relatively high, allocation number of the subgroup
of males with normal weight was relatively small. The sub-
group of underweight individuals was essentially not pre-
sent in our population-based sample, where extreme builds
are less frequent. Furthermore, body surface area by 3D
body scanner was considered as valid assessment of body
surface area throughout our analyses. Although the body
scan provides a much higher degree of details, only parts
of the body which are “visible” to the four lasers can be
exactly mapped and measured. Finally, we derived formu-
lae for surface estimation on the basis of one particular
model structure.
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Conclusion

We observed an excellent reliability of 3D laser-based body
surface assessments. Empirical formulae of body surface
area proposed in the literature could be verified on the basis
of a large population-based cohort. We could show that the
formulae of Fujimoto and Watanabe, Shuter and Aslani,
and Sendroy and Cecchini give excellent results even for
the subgroups of sex and BMI considered here. Results
could be refined by a modified formula, including sex and
BMI subgroup as covariables but the improvement is of
small extent.
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4. Genomweite Assoziationsanalyse bezliglich 3D-K&érper-Scanner-
Malen

4.1 Warum noch eine GWAS zu Kérpermalen?

Die MalRe aus der klassischen Anthropometrie und deren Zusammenspiel mit der Genetik wurden
bereits in groBen Konsortien mit sehr hohen Fallzahlen im sechsstelligen bis gar siebenstelligen
Bereich untersucht. Innerhalb des GIANT-Konsortiums zum Beispiel wurden genomweite
Assoziationsstudien (GWAS) zu KérpergroBe (Wood et al. 2014), Body Mass Index (BMI) (Locke et al.
2015) und Taille (Shungin et al. 2015) beziehungsweise Taille-Hifte-Verhaltnis mit Gber 250.000,
340.000 beziehungsweise 225.000 genotypisierten Probanden durchgefihrt.

Im Rahmen der 3D-Anthropometrie lassen sich unter Verwendung des Koérper-Scanners innerhalb
kurzer Zeit eine Vielzahl an Mal3en reliabel und valide bestimmen (Kuehnapfel et al. 2016). Dies wirft
die Frage auf, ob diese detailliertere phanotypische Darstellung zu einem besseren Verstandnis der
Genetik der Korperentwicklung helfen kann. Dazu soll hier eine erste genomweite
Assoziationsanalyse vorgenommen werden.

Die hier zur Verfigung stehenden Fallzahlen stellen zwar nur einen Bruchteil der
Stichprobenumfange aus aktuell publizierten Arbeiten zu Malen der klassischen Anthropometrie
dar, kdnnen aber dennoch ausreichen, um erste Hinweise auf neue Loci zu erlangen, welche in sich
anschlieRenden Untersuchungen repliziert werden kdnnten oder dazu beitragen, dass bekannte
genetische Effekte spezifischeren Phdanotypen zugeordnet werden kénnen.

Da die Ergebnisse dieser GWAS noch nicht publiziert sind, sollen das methodische Vorgehen und
ausgewadhlte Resultate dieser Analyse im Folgenden ausfiihrlicher dargestellt werden.

4.2 Welche Daten stehen zur Verfiigung?

Datengrundlage fiir die genetische Analyse bildet wie bisher die LIFE-Adult-Studie (Loeffler et al.
2015). An dieser Stelle soll nun auch etwas naher auf diese Studie eingegangen werden. LIFE steht fur
»Leipziger Forschungszentrum fiir Zivilisationserkrankungen®. Die Grundpopulation stellt hierbei die
Leipziger Bevolkerung im Westen Sachsens mit ihren etwa 550.000 Einwohnern dar. Dabei
interessieren typische Krankheiten in der Bevélkerung wie Depression, Diabetes, Allergien oder Herz-
Kreislauf-Erkrankungen.

Die Probanden wurden zufdllig ausgewahlt und per Brief eingeladen. Die 10.000 zufallig
ausgewahlten Probanden im Alter von 18 bis 79 Jahren wurden von August 2011 bis November 2014
hinsichtlich Pravalenzen, molekularer Marker fiir verhaltnismaRig friih auftretende Krankheiten,
genetischer Pradisposition und des Einflusses von Lebensstilfaktoren untersucht. Metabolische und
vaskuldare Krankheiten, Herzfunktion, kognitive Beeintrachtigungen, Depression und Allergien
standen dabei im Fokus. Dazu absolvierte jeder Proband ein Standardprogramm im Umfang von 5 bis
6 Stunden mit Interviews, Frageboégen, korperlichen Untersuchungen und Probenentnahmen. Die
Daten wurden daraufhin in der LIFE-Forschungsdatenbank anonymisiert abgelegt und stehen
seitdem fiir Analysevorhaben zur Verfligung. Genotypisierungsdaten zur Untersuchung der
Assoziation zwischen Genotyp und Phdnotyp liegen aktuell nach Qualitatskontrolle fiir 7.669 der
10.000 untersuchten Individuen vor.
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4.3 Vorbereitungen der GWAS

Zunachst werden die vorliegenden Daten der 3D-Anthropometrie beschrieben. Im Fokus stehen
dabei die Datenvollstandigkeit und AusreiRerdetektion, die Korrelationsstruktur innerhalb der Daten
und darauf aufbauend die Reduktion aller ermittelten Korpermalle auf einige wenige MaRe
beziehungsweise der Zusammenfassung aller ermittelten KérpermaRe zu Gruppen von Mallen mit
entsprechenden ReprasentantenmaRen.

4.3.1 Fallzahl, Datenvollstandigkeit und Ausreil3er

Von 10.149 Probanden wurden jeweils 155 Malle mittels 3D-Anthropometrie bestimmt. Bei diesen
1.573.095 Datenpunkten traten 18.813 Fehlwerte auf. Das entspricht 1,2% aller Werte oder im
Schnitt 1,85 Fehlwerten pro Proband. Weiterhin wurden mit dem Grubbs Test (Grubbs 1969) liber
alle Kérpermerkmale 1.477 Ausreiller ermittelt. Das sind 0,1% aller Datenpunkte beziehungsweise im
Mittel 0,15 Ausreiller pro Proband. Das Signifikanzniveau fiir die Testentscheidung lag bei 1%.
Tendenziell traten Fehlwerte und AusreilRer gehduft bei einigen wenigen Probanden auf, sodass diese
Zahlen weiter zu relativieren und auf Probanden mit besonderen Kérpermerkmalen zu verorten sind.
Beispielsweise weisen 398 Probanden jeweils 10 oder mehr Fehlwerte auf. Fiir 90 Probanden wurden
jeweils 5 oder mehr AusreiRer detektiert.

4.3.2 Korrelation zwischen den Merkmalen

Bei der grofRen Anzahl an KérpermaRen, die Uber die 3D-Anthropometrie bestimmt wird, ist die
Korrelationsstruktur zu beachten. Im Vergleich zur klassischen Anthropometrie stehen mit der
automatisierten Messmethodik deutlich mehr physische Informationen zur Verfiigung. Jedoch sind
die determinierten KérpermaRe nicht in ihrer Gesamtheit unabhéngig voneinander. Zum Beispiel ist
zu erwarten, dass LangenmaRe mit der Korpergrofle korrelieren. Um den Mehrwert der 3D-
Anthropometrie genau einordnen zu kénnen, wurde die Korrelation zwischen einzelnen Parametern
der 3D-Anthropometrie, wie im Folgenden beschrieben, genauer untersucht.

Fiir einen ersten Uberblick eignet sich ein Korrelations-Plot (siehe Abbildung 4). Wie erwartet, weisen
samtliche LangenmalRe beziiglich bestimmter Punkte am Korper (unter anderem Kopf, Hals, Taille
und Hifte) sowie Armlangen und Beinldangen starke Korrelationen mit der KoérpergroRe auf.
Zusammenhidnge zwischen Umfangmalen der Taille und Hifte und auch der Arme und Beine sind
ebenfalls in etwas abgeschwachter Form mit der KorpergrofRe korreliert. Auffallend und
Uberraschend sind die relativ starken negativen Korrelationen zwischen Korpergrofle und den
Abstdanden zwischen Taillenhéhe und Hifthéhe.
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Abbildung 4: Korrelations-Plot. Sortierung gemdaR Korperregionen: Gesamtkorper (inklusive KorpergroBe, erste
Spalte/Zeile), Kopf & Hals, Oberkérper, Schultern, Brust, Riicken, Taille, Hiifte, Arme, Beine und Sonstige. (Auf eine
Beschriftung der einzelnen KérpermaRe wurde aus Griinden der Ubersichtlichkeit verzichtet)

Zur Komprimierung der Daten auf die wesentlichen Informationen gemafl} der Korrelationsstruktur
wurden vier verschiedene Verfahren angewandt: die Hauptkomponentenanalyse (Principal
Component Anaylsis, PCA), die Diskriminanzanalyse der Partiellen Kleinste-Quadrate-Methode
(Partial Least Squares — Discriminant Analysis, PLS-DA) beziglich Geschlecht, Body-Mass-Index und
Taille-KorpergrofRe-Verhaltnis, das k-Means-Cluster-Verfahren (k-Means) und die Hierarchische
Cluster-Analyse (Hierarchical Clustering, HC). Alle Verfahren sorgen auf unterschiedliche Weise fir
eine Dimensionsreduktion auf einige wenige Merkmale. Rauschen in den Daten lasst sich damit
ebenfalls verringern. Weiterhin vereinfacht sich in der Komplexitdtsgrad und die Darstellung der
Daten.

4.3.3 Hauptkomponentenanalyse

Innerhalb einer PCA erfolgt die Reduzierung der Dimensionen, indem mathematisch gesehen eine
Hauptachsentransformation durchgefiihrt wird. Die resultierenden Hauptkomponenten sind
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Linearkombinationen der einzelnen MalRe und entsprechen den Koordinatenachsen des neu
berechneten Koordinatensystems. Gemall dem Algorithmus sind die Hauptkomponenten der Starke
nach absteigend geordnet, wobei sich die Starke Uber den Anteil der erklarten Varianz quantifizieren
lasst. Abbildung 5 zeigt, dass bereits die ersten Hauptkomponenten den GroRteil der Varianz
erklaren.
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Abbildung 5: Scree-Plot der 20 starksten Hauptkomponenten. Der ,,Elbow” liegt bei der vierten Hauptkomponente.

Nach dem Kaiser-Kriterium (Guttman 1954) (alle Eigenwerte groRer oder gleich Eins) wiirde man die
ersten 140 Hauptkomponenten beibehalten. Gemessen am Anteil der erklarten Varianz liegt diese
fir die ersten 18 Hauptkomponenten erstmals Gber 90%. Mit Hilfe von Abbildung 5 sind nach
“Elbow”-Kriterium (Cattell 1966) (,Knickstelle”, ab der die Eigenwerte im Scree-Plot merklich
schwiécher abfallen) die ersten 3 Hauptkomponenten ausschlaggebend. Das bedeutet, dass sich die
tatsachliche Dimension der Daten auf den dreidimensionalen Raum verringern lasst, ohne einen zu
groRen Informationsverlust zu erleiden. Die entsprechenden Linearkombinationen der Kérpermalie
erklaren den GroRteil der Varianz in dem Gesamtdatensatz. Dazu sind in Tabelle 1 fiir jede der ersten
drei Hauptkomponenten die ersten zehn zugehorigen Korpermalle betragsmaRig absteigend
entsprechend ihrer Ladungen aufgelistet.
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Tabelle 1: KérpermaRe entsprechend der 10 (betragsmaBig) héchsten Ladungen fiir die 3 stdrksten Hauptkomponenten

1. Ladung 2. Ladung 3. Ladung
Hauptkomponente Hauptkomponente Hauptkomponente
Oberkérperumfang -0,1233  Body Mass Index -0,1487 Abstand Taillenband 0,1931

zur linken Steilhohe

Kérpergewicht -0,1196 HoOhe mittlere Hifte -0,1403 Abstand Taillenband 0,1928
zur rechten
SteilBhohe
linke Armlange bis  -0,1164  Abstand Brust zur -0,1311 Abstand 3D- 0,1914
zum hinteren Vertikalen Taillenband zum
Nacken rechten Schritt
rechte Armlange -0,1163  SteiRumfang -0,1302 Abstand Taillenband 0,1912
bis zum hinteren zum Schritt
Nacken
Nackenho6he -0,1163  Abstand vorderes -0,1290 Abstand 3D- 0,1912
3D-Taillenband zur Taillenband zum
Vertikalen linken Schritt
Hohe -0,1140 Abstand vorderes -0,1290 Abstand Taillenband 0,1843
Bauchumfang Taillenband zur zum Steil
Vertikalen
Hohe obere Taille -0,1138  Abstand Bauch zur -0,1280 Abstand Taillenband 0,1803
Vertikalen zum Knie
Schrittlange -0,1134  oberer Hiuftumfang  -0,1266 Abstand Taillenband 0,1721

zur seitlichen Taille

Kniehohe -0,1132  Hiftumfang -0,1262 Schrittlange am 0,1677
Taillenband

SteiBhohe -0,1132 maximaler -0,1256 Schrittlange am 0,1677
Bauchumfang Taillenband

Die in der klassischen Anthropometrie standardmaRig untersuchten Langenmalie und UmfangmalRe
beziehungsweise deren Derivate spielen auch hier wieder eine wichtige Rolle. Vor allem KérpermaRe
beziiglich der Taillenregion treten in den ersten nach Ladung geordneten Hauptkomponenten
gehauft auf.

Damit sind nicht allein reine Umfangmalle gemeint, sondern auch Relationen beziehungsweise
Abstande zwischen diversen Malien in dieser Kérperregion. Dies kdnnte beispielsweise bei weiteren
Analysen zur Fettverteilung von Bedeutung sein.

4.3.4 Partielle Kleinste-Quadrate-Methode (Diskriminanzanalyse)

Neben der Dimensionsreduktion soll weiter untersucht werden, wie gut die Charakteristika
Geschlecht, BMI und Taille-KorpergrofRe-Verhaltnis (Waist-to-Height Ratio, WHtR) durch die Ubrigen
KérpermalRe erkldrt werden. Ein Verfahren dafiir aus dem Bereich des Uberwachten Lernens ist die
Partielle Kleinste-Quadrate-Methode. Da die ZielgroRen beziglich der oben genannten
Charakteristika kategoriale Variablen darstellen, fiihrt man hier eine Diskriminanzanalyse (Brereton
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und Lloyd 2014) durch. Mittels Regression wird versucht, die Gruppenzugehdérigkeit, wie sie durch die
bekannten Charakteristika gegeben ist, durch die librigen Kérpermale zu bestimmen. Fiir den Grad
der Ubereinstimmung wird dann die geschitzte Gruppenzugehérigkeit mit der tatsichlichen
Gruppenzugehérigkeit verglichen. Tabelle 2 zeigt die Ubereinstimmungen fiir die genannten
Merkmale.

Tabelle 2: Ubereinstimmung tatsichliches Geschlecht, BMI, WHtR mit den Vorhersagen durch die tibrigen KérpermaRe.
BMI-Kategorie "Untergewicht" nicht enthalten, da nur 2 Probanden im Datensatz mit einem BMI < 18,5 vorhanden,
welche zudem fiir diese Methode wegen Fehlwerten aus der Analyse herausgenommen wurden

BMI BMI BMI WHtr WHtR WHtR
Geschlecht Normal- Uber- Unter- Normal- Uber-

gewicht gewicht Adipositas gewicht gewicht gewicht

WHtR
Adipositas

99,88% 90,19% 86,51% 96,72% 93,92% 83,47% 74,31% 93,15%

Bemerkenswert ist hier, dass adipdse Probanden im Vergleich zu Probanden anderer BMI-Klassen
beziehungsweise WHtR-Klassen durch die verbleibenden Kérpermafle mit am besten identifiziert
werden kénnen. Zum besseren Verstandnis sind in Tabelle 3 fir die beiden Adipositas-Gruppen nach
BMI und WHtR die MalRe mit den 10 starksten Ladungen aufgelistet.

Tabelle 3: KérpermaRBe mit den 10 (betragsmaBig) héchsten Ladungen fiir Probanden mit Adipositas gemaf BMI und
WHtR

BMI — Adipositas

WHtR — Adipositas

Oberkorperbreite an der Taille

rechter Schulterwinkel

Brusthohe

Abstand Taille zur hinteren oberen Hufte
Schulterblatthdhe

Abstand Taille zur rechten Steihéhe
Abstand Taille zur linken Steifhdhe
Brustumfang

Abstand Taillenband zur rechten SteiBhdhe
Abstand Taillenband zur linken SteiBhdhe

Oberkorperumfang

vordere Oberkorperbreite

Rechter Schulterwinkel

Schulterblatthéhe

Abstand Nacken zur hinteren mittleren Taille
3D-Taillenband

Abstand Taille zur linken Steifhohe
Brustabstand

maximaler Bauchumfang

SteiBumfang

Analog zur PCA wird auch hier deutlich, dass Abstinde zwischen einzelnen Kdérpermafen eine
wichtige Rolle spielen.

4.3.5 Cluster-Verfahren 1: k-Means-Clustering

Eine Moglichkeit, Gruppen von zusammengehérenden Malen zu finden, ist die Verwendung
entsprechender Cluster-Algorithmen. Hier gibt es im Wesentlichen zwei Varianten: Cluster-
Algorithmen mit einer vorher festgelegten Anzahl an Clustern (Partitionierende Cluster-Verfahren)
und Algorithmen, die keine Spezifizierung der Cluster-Zahl a priori benotigen (Hierarchische Cluster-
Verfahren).
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Eine sehr bekannte und weit verbreitete Methode stellt das sogenannte ,k-Means-Clustering” (Lloyd
1982) dar. GemaR der spezifizierten Cluster-Zahl k werden zu Beginn k zufillige Cluster-Zentren
festgelegt. AnschlieBend werden alle Datenpunkte dem nachstgelegenen Cluster-Zentrum und damit
dem entsprechenden Cluster zugeordnet. Nun werden fiir jedes Cluster die Cluster-Zentren neu
berechnet und die Datenpunkte neu zugeordnet. Diese Schritte wiederholen sich bis ein definiertes
Konvergenzkriterium erfillt ist. Dazu wurde hier der Anteil der erkldrten Varianz gewahlt. Dieser
ergibt sich aus dem Quotienten der Quadratsumme der Abstdnde der Cluster beziglich der Cluster-
Zentren und der Quadratsumme der Abstinde der einzelnen Datenpunkte beziglich des
Gesamtzentrums.

Anwendung dieses Verfahrens auf die Daten aus der Erwachsenenstudie in LIFE liefert als optimale
Anzahl an Clustern k = 7 (siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6: Dargestellt ist der Anteil der erklarten Varianz in Abhangigkeit von der Anzahl der Cluster. Der erste
Datenpunkt entspricht 2 Clustern bei einer erklarten Varianz von etwa 75,5%. Der Anteil der erkldrten Varianz steigt bis
zu einer Anzahl von 7 Clustern auf ungefihr 96,5% und fillt bei dem Ubergang zu 8 Clustern erstmals

Betrachtet man die einzelnen Cluster, lasst sich fir jedes Cluster ein Reprdsentantenmal®
beziehungsweise ein MaR zur Beschreibung der Gruppe von zusammengehoérigen MalRen erkennen.
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Fir die sieben berechneten Cluster gemal des k-Means-Cluster-Algorithmus sind dies Schulterbreite
(13 Cluster-Elemente), Armumfang (37 Cluster-Elemente), Armdurchmesser (8 Cluster-Elemente),
Abstand Taillenband zur Taille (6 Cluster-Elemente), Hohe Taille (39 Cluster-Elemente), Beinumfang
(36 Cluster-Elemente) und Schrittldnge (17 Cluster-Elemente). Auch hier wird wieder ersichtlich, dass
Abstande zwischen Referenzpunkten zur Taille von Bedeutung sind. Weiterhin bestimmt
erwartungsgemall die Ausbildung des Torsos und der Extremitdten die Gestalt des menschlichen
Korpers.

4.3.6 Clusterverfahren 2: Hierarchische Cluster-Analyse

Eine alternative Moglichkeit zur Bestimmung der Cluster stellt die Hierarchische Cluster-Analyse
(Johnson 1967) dar. Bei dieser Methode erfolgt keine Festlegung auf eine bestimmte Anzahl an
Clustern. Vielmehr entstehen die Cluster durch Zusammenfiigen (agglomerativ) beziehungsweise
Aufteilen (divisiv) von Clustern. Die konkrete Methode der Hierarchischen Cluster-Analyse gehort
demnach auch zu der Gruppe der Hierarchischen Cluster-Verfahren.

In der Praxis wird bei der Hierarchischen Cluster-Analyse aus Griinden der Effizienz so vorgegangen,
dass jeder Datenpunkt zunachst sein eigenes Cluster bildet. GemaR eines definierten DistanzmaRes
werden die Cluster nun so lange zusammengefiihrt, bis alle Datenpunkte zu einem Cluster gehoren.
Mit Hilfe eines Dendrogramms (Murtagh 1984) ldsst sich dann die optimale Anzahl an Clustern
ablesen.

Ein Vorteil dieses Verfahrens liegt darin, dass keine Kenntnis oder Entscheidung tber die Anzahl der
Cluster bendtigt wird. Die Cluster-Zuweisung erfolgt hierarchisch. Dies hat jedoch den Nachteil, dass
einmal zu einem Cluster gehérende Datenpunkte nicht mehr getrennt werden kénnen.

Angewandt auf die Daten aus LIFE-Adult ergeben sich mit Complete-Linkage (maximaler Abstand
zwischen den Datenpunkten zweier Cluster) als standardmaRig verwendetes DistanzmaR 9 Cluster
(siehe Abbildung 7). Versucht man hier, jedes Cluster durch ein Reprdsentantenmall auszuzeichnen,
so erhélt man KorpergroRe, Nackenhodhe, Schulterhéhe, Armumfang, Abstand Taillenband zur Taille,
Hohe Taille, Taille-Hiifte-Verhaltnis, Beinumfang und Schrittlange.

Den bisherigen Ergebnissen folgend finden sich hier diverse MaRe des Taillenbereiches, des
Oberkorpers, der Extremitaten und auch die KérpergroRRe wieder.
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Abbildung 7: Dendrogramm (angeordnet als Kreis) zur
optimale Anzahl an Clustern liegt bei 9
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. Die

Zur Reduktion der Anzahl der MaRe der 3D-Anthropometrie beziehungsweise zur Aggregation dieser
Malle zu einer Uberschaubaren Anzahl an Gruppen von Kérpermalen wurden vier verschiedene
Verfahren angewandt. Die PCA versucht Gber die Korrelationsstruktur in den Daten die Kérpermalie
auf einige wenige Linearkombinationen der zur Verfligung stehenden Mal3e einzuschranken. Mittels
PLS-DA wurde versucht, diejenigen KérpermaRe ausfindig zu machen, welche den gréRten Einfluss
bei der Unterscheidung zwischen den Probanden haben. Das k-Means-Cluster-Verfahren versucht,
die MaRe der 3D-Anthropometrie nach Vorgabe einer Anzahl von Clustern so zuzuordnen, dass die

Varianz innerhalb der Cluster minimiert wird. Die Hierarchische Cluster-Analyse hingegen bildet —
unabhangig von der Anzahl der Cluster — Gruppen von ahnlichen KérpermaRen.

Bei Reduzierung der jeweiligen Ergebnisse auf die klassischen (und davon abgeleitete) KérpermaRe,

ergibt sich die Gegenliberstellung gemaR Tabelle 4.
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Tabelle 4: KérpermaRe der 3D-Anthropometrie mit dem jeweils groBten, festgestellten Einfluss in den verwendeten
Algorithmen zur Dimensionsreduktion (PCA, PLS-DA) beziehungsweise Cluster-Bildung (k-Means, HC)

PCA PLS-DA k-Means HC
Oberkoérperumfang Oberkorperbreite Schulterbreite KorpergroRe
Armldange Oberkoérperumfang Armumfang Schulterhéhe
Hohe Bauchumfang Brusthohe Armdurchmesser Armumfang
Bauchumfang Brustumfang Taillenband/Taille Taillenband/Taille
Taillenhéhe Taillenband Schrittlange Schrittlange
Hiftumfang Bauchumfang Beinumfang Beinumfang
Schrittlange

Kniehohe

Kérpermalle der Taillenregion sind in allen Methoden am starksten vertreten. Fir
dimensionsreduzierende Methoden (PCA, PLS-DA) sind vor allem Male des Oberkérpers
ausschlaggebend, wohingegen fur die Cluster-Algorithmen (k-Means, HC) vorwiegend MaRe der
Extremitaten in den Clustern dominieren.

4.4 Was genau passiert bei einer GWAS?

Fir die Durchfiihrung einer GWAS bedarf es einer Vielzahl von Analyseschritten. Die Genotypisierung
erfolgte in LIFE-Adult mittels der Microarray-Technologie Axiom Genome-Wide CEU 1 Array Plate
(Affymetrix, Santa Clara, Kalifornien, USA) mit 587.352 Einzelnukleotidpolymorphismen (Single
Nucleotide Polymorphisms, SNPs). Das Calling erfolgte mittels der Software Affymetrix Power Tools
(APT) (Version 1.20.6).

4.4.1 Qualitatskontrolle

Zum Zeitpunkt der Analyse lagen gemaR der Anzahl der genotypisierten Probanden 8.048 CEL-
Dateien vor.

Flr diese wurden zunachst die Sample Dish-QC-Werte (Quality Control, Qualitatskontrolle, gefordert:
> 0,82, gefiltert: 25, Gbrig: 8.023) berechnet und entsprechend gefiltert. AnschlieRend wurden
Duplikate (Mehrfachmessungen, gefiltert: 132, Gbrig: 7.891) entfernt. Im Rahmen eines ersten
Callings (Teilmenge mit 20.000 SNPs) wurde der Sample-Call-Rate-Filter (Anteil giltiger Werte pro
Proband, gefordert: > 0,97, gefiltert: 91, Ubrig: 7.800) angewendet. Danach erfolgte die
Untersuchung der Plattenassoziation (Weist ein SNP fiir eine Platte systematische Effekte auf?,
gefordert: p >= 107, gefiltert: 0, Gibrig: 7.800).

Nach dem finalen Calling erfolgte die Qualitdtskontrolle fir alle 587.352 SNPs. Dafiir wurden
folgende Filter eingesetzt: SNP-Call-Rate (Anteil gliltiger Werte pro SNP, gefordert: > 0,95, > 0,998
(fGr Top-SNPs)), FLD (Fisher’s Linear Discriminant, Fishersche Diskriminanzfunktion, gefordert: > 3,6),
HetSO (Heterozygous Cluster Strength Offset, Heterozygoten-Cluster-Intensitat, gefordert: > - 0,1),
HomRO (Homozygote Ratio Offset, Homozygoten-Verhaltnis, gefordert: > 0,6 (fir 1 Cluster), = 0,3
(far 2 Cluster), =2 - 0,9 (fur 3 Cluster)) und HWE (Hardy-Weinberg Equilibrium, Hardy-Weinberg-
Gleichgewicht, gefordert: p > 10°©).

Daraufhin wurde erneut die Sample-Call-Rate bestimmt (gefiltert: 0, Gbrig: 7.800). AnschlieRend
erfolgten die Uberpriifung der Geschlechtszuordnung (gefiltert: 6, (brig: 7.794) und die
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Verwandtschaftsanalyse (gefiltert: 10, Gbrig: 7.784). Nach der Hauptkomponentenanalyse (gefiltert:
37, lbrig: 7.747) wurden in einem vorletzten Schritt die Kontrollen entfernt (gefiltert: 78, Ubrig:
7.669).

SchlieRlich erfolgte die finale Filterung der SNPs nach SNP-Call-Rate, FLD, HetSO, HomRO, MAF
(Minor Allele Frequency, Haufigkeit des seltensten Allels, gefordert: > 0), HWE und
Plattenassoziation. Am Ende standen nach Qualitdtskontrolle noch 541.977 SNPs zur Verfligung.

4.4.2 Imputation

Eine Moglichkeit, die Teststarke der Assoziationsstudie zu erh6hen, stellt die Imputation dar. Anhand
der Korrelationsstruktur des Genoms und der Referenzdatenbank , 1000 Genomes Project” (Auton et
al. 2015) mit vollstandig genotypisierten Individuen (HG19-Referenz-Panel) lieRen sich Werte fir
nicht in der Studie gemessene SNPs schatzen. Mittels Imputation liber die Software IMPUTE2
(Version 2.3.2) konnte der Datensatz auf 85.063.807 SNPs vergroRert werden. Damit sind die Daten
fir die eigentliche Assoziationsanalyse vorbereitet.

4.4.3 Statistische Tests

Der Zusammenhang zwischen 3D-Phdnotypen und SNPs wurde mittels linearer Regression unter
Annahme eines additiven Modells, adjustiert auf das Geschlecht, untersucht. Als ZielgroRen wurden
die 155 verwendeten Malie des 3D-Kbrper-Scanners betrachtet. Fiir die GWAS wurden alle SNPs mit
einer MAF von 1% oder weniger entfernt. Der minimale, geforderte Info-Score fiir die Top-Liste liegt
fiir jeden SNP bei 0,8. Jeder der verbleibenden SNPs wurde nun auf Assoziation untersucht, indem
der Regressionskoeffizient zur SNP-Variable gegen Null getestet wurde. Entsprechend der groRRen
Anzahl an SNPs und dem folgend der vielen durchzufiihrenden Tests auf ein und demselben
Datensatz mussten die erhaltenen p-Werte noch adjustiert werden. p-Werte kleiner gleich 5 x 10
gelten gemalk Adjustierung als genomweit signifikant (Risch und Merikangas 1996).

Fir die Durchfiihrung einer GWAS steht innerhalb der Arbeitsgruppe ,,Genetische Statistik” um Prof.
Dr. Markus Scholz am Institut fiir Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie (IMISE) an der
Medizinischen Fakultdt der Universitdt Leipzig eine eigens in R (lhaka und Gentleman 1996)
programmierte GWAS-Pipeline zur Verfligung. Innerhalb dieser Pipeline ist eine Vielzahl an
automatisierten Analyseschritten integriert. Abbildung 8 soll einen kurzen Uberblick {ber die
Analyse-Pipeline geben, wobei an dieser Stelle auf detailliertere Ausfiihrungen verzichtet werden
soll.
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Abbildung 8: Ablaufplan einer GWAS nach Vorgabe der AG Genetische Statistik (Prof. Dr. Markus Scholz)
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4.5 Ergebnisse der GWAS

Eine erste Ubersicht der Resultate aus den genomweiten Assoziationstests ist durch Abbildung 9
gegeben.
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Abbildung 9: Manhattan-Plot. Dargestellt ist fiir jeden SNP der minimale p-Wert beziiglich aller Phdnotypen. Die
durchgezogene Linie entspricht genomweiter Signifikanz mit umgerechnet 5 x 10%. Die gepunktete Linie markiert
mogliche Kandidaten-SNPs mit einer Signifikanz von mindestens 1 x 106. Insgesamt konnten 310 signifikante SNPs
determiniert werden. Davon sind 40 tag-SNPs an 27 verschiedenen Loci.

In einem nachsten Schritt erfolgt die Auswertung der Top-Liste. Hier sind alle auf Assoziation
getesteten SNPs mit zahlreichen Informationen aufgelistet. Dazu gehéren zum Beispiel zugehoriges
Chromosom und Chromosomenposition, nachstgelegene Gene, bezugnehmende GWAS-
Publikationen, Pathways verschiedener Ontologien (KEGG, Reactome, DOSE, GO) und kleinster p-
Wert beziiglich aller untersuchten Phanotypen mit dem zugehérigen Phanotyp. Dabei schrankt man
Ublicherweise die Top-Liste ein. Gefiltert wird auf sogenannte ,tag-SNPs“, welche in starkem LD mit
umliegenden SNPs und diejenigen mit der starksten Assoziation sind. AuBerdem wird auf genomweit
signifikante SNPs gefiltert, das heiRt SNPs mit p-Werten kleiner oder gleich 5 x 10 betrachtet.
Assoziierte Phanotypen gemdR der durchgefiihrten GWAS sind KorpergroRRe, vordere Halshohe,
Oberkorperverdrehung, seitliche Oberkorperlange, Schulterbreite, Schulterbreite (Gber Nacken),
Brustumfang, Riickenbreite (Achsel), Hohe Bauchumfang, maximaler Bauchumfang, Hiifthohe,
Armlange (bis Hals), Armldange (bis Nacken), Oberarmléange, Oberarmumfang, Oberarmdurchmesser,
Kniehohe, Knieumfang, Schrittldnge, Seitennaht (Taille), Knéchelumfang, Abstand Hals zum Knie,
Abstand Taillenband zur Taille, Abstand Taillenband zum Steil, Abstand Taille zur
Hafte/Oberschenkel, Abstand hintere Taille zur oberen Hifte, Abstand Brust zur Vertikalen und
Abstand Steil} zur Vertikalen.
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Aus der Ergebnistabelle wird ebenfalls ersichtlich, ob es bereits Publikationen zu dem
entsprechenden SNP gibt. Eigene Recherchen sind jedoch unerlasslich. Hierfiir bieten sich
verschiedene Plattformen an, zum Beispiel ,Coremine” oder ,GeneCards”.
Im Rahmen dieser Arbeit soll nur auf Assoziationen zu Koérpermalen der 3D-Anthropometrie
eingegangen werden, fiir die es entsprechende dquivalente MalSe in der klassischen Anthropometrie
gibt. Ein entsprechender Ausschnitt der Ergebnisse findet sich in Tabelle 5.

Tabelle5: SNP - Single Nucleotide Polymorphism (Einzelnukleotidpolymorphismus), Info - Informationsqualitit
imputierter SNPs gemafl IMPUTE2, Min — minores Allel, Maj — majores Allel, MAF — Minor Allele Frequency (minore
Allelfrequenz), B — Beta-Koeffizient, SE — Standard Error (Standardfehler), ZBTB38 — Zinc Finger And BTB Domain
Containing 38, SLC17A4 — Solute Carrier Family 17 Member 4, ATP10A — ATPase Phospholipid Transporting 10A (Putative)

Merkmal/SNP Eggﬁms"m/ Gen Info mgj'/ MAF  B(SE) p
resiss | amoomss ok 0% OT oo i IO
ol 1A gr o g

Die Verteilungen der p-Werte fiir die drei KérpermaRe KorpergroRe (A = 1,0349), Oberarmlange (A =
1,0307) und Oberarmumfang (A = 1,0116) deuten nicht auf eine Inflation der Teststatistiken hin.
Somit kann davon ausgegangen werden, dass keine Stratifikation innerhalb der untersuchten
Population vorliegt.

Regionale Assoziationssplots zu den in Tabelle 10 aufgefiihrten Loci sind in den Abbildungen 10-12
dargestellt.
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Abbildung 10: Regional Association-Plot fiir rs7624084 auf Chromosom 3 in ZBTB38 fiir Korpergréfle
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Abbildung 11: Regional Association-Plot fiir rs7749149 auf Chromosom 6 in SLC17A4 fiir Oberarmldnge
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Abbildung 12: Regional Association-Plot fiir rs8031559 auf Chromosom 15 in ATP10A fiir Oberarmumfang

Bei ZBTB38 handelt es sich um ein bekanntes Gen zur KorpergroBe (Weedon et al. 2008).
Zusammenhange zu Prostatakarzinom (Kote-Jarai et al. 2011), Brustkarzinom (Michailidou et al.
2017), Multiple Sklerose (Beecham et al. 2013), Morbus Crohn (Liu et al. 2015), Blutdruck (Surendran
et al. 2016), Kurzsichtigkeit (Pickrell et al. 2016) und Prionkrankheiten (Mead et al. 2012) konnten
ebenfalls nachgewiesen werden.

Fir SLC17A4 wurden bereits Assoziationen zu Intima-Media-Dicke und Plaque (Bis et al. 2011),
Lungenkarzinom (McKay et al. 2017), Blut-Metabolit-Spiegel (Shin et al. 2014), Autismus-Spektrum-
Stérung/Schizophrenie (Autism Spectrum Disorders Working Group of The Psychiatric Genomics
Consortium 2017) und Neurofibrale Verwicklungen (Beecham et al. 2014) aufgezeigt.

Zu ATP10A existieren Hinweise beziiglich eines Zusammenhangs zu Angelman-Syndrom (Meguro et
al. 2001), Herzhypertrophie (Parsa et al. 2011), Obstruktivem Schlafapnoe-Syndrom (Cade et al.
2016) und Insulinresistenz (Irvin et al. 2011).

Eine GWAS allein kann nur Hinweise auf mogliche Zusammenhdnge geben. Solche , Kandidaten”
missen durch Replikationen, also wiederholte Assoziationsanalysen in anderen Kohorten -
gegebenenfalls dann auch nur mit den Kandidaten-SNPs aus der ersten GWAS — bestatigt werden.
Erst dann kann von empirisch nachgewiesener Assoziation gesprochen werden. Zur Klarung der
Richtung des Zusammenhangs bedarf es anschlieend an Kausalitatsanalysen (Pearl 2009).

49



5. Zusammenfassung

In der Epidemiologie spielen Korpermale eine wichtige Rolle als Indikatoren fir haufig
vorkommende Zivilisationskrankheiten wie zum Beispiel Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder Diabetes.
Dabei fungieren die KérpermaRe sowohl als Kovariablen als auch als ZielgroRen. Die Vermessung von
Hand ist dabei als Goldstandard etabliert. In groRen epidemiologischen Studien ist dies aufgrund des
Aufwandes nur fir wenige MalRe moglich. Betrachtet werden haufig KérpergroRRe, Kérpergewicht,
Oberarmlange, Oberarmumfang, Taillenumfang, Hiftumfang, Oberschenkellange,
Oberschenkelumfang und Wadenumfang. Fiir viele dieser Malie beziehungsweise davon abgeleiteter
GroRen existieren bereits genomweite Assoziationsstudien, wie zum Beispiel innerhalb des GIANT-
Konsortiums zu KorpergroRe (Wood et al. 2014), Body Mass Index (Locke et al. 2015) und Taille,
Hifte und Taille-Hifte-Verhaltnis (Shungin et al. 2015).

Ziel dieser Arbeit war es, die 3D-Anthropometrie Gber den Kérper-Scanner als neue Messmethode zu
etablieren. Dazu stand das ANTHROSCAN VITUS XXL SYSTEM, bestehend aus dem Korper-Scanner
VITUS XXL und der Software ANTHROSCAN BASIS von dem Unternehmen Human Solutions zur
Verfligung. Die Korper-Scanner-Software bestimmt gemadR DIN EN I1SO 20685 standardmaRig liber
150 Malle mit der Moglichkeit der Hinzunahme weiterer Kérpermalie.

Das Hauptaugenmerk lag auf der Untersuchung der Messgenauigkeit der neuen Koérper-Scanner-
Methode. Dies beinhaltete zunichst die Analyse der Ubereinstimmung von Mehrfachmessungen
durch den Korper-Scanner. Dazu wurden sowohl Intra-Beobachter-Reliabilitditen als auch Inter-
Beobachter-Reliabilitaiten bestimmt. Zur Quantifizierung der Konkordanz wurde der Overall
Concordance Correlation Coefficient verwendet. Diese Ergebnisse wurden mit denen aus der
klassischen Anthropometrie verglichen. Fiir beide Messmethoden konnten dabei — bis auf wenige
Ausnahmen fir die 3D-Anthropometrie — sehr gute Ergebnisse ermittelt werden. Zu den Ausnahmen
zahlen vordere Nackenhohe, Abstand Steill zur Vertikalen (imagindre vertikale Referenzebene im
Scan-Bild), Oberkorperverdrehung, seitliche Oberkorperlange, Schulterbreite, Schulterwinkel,
vordere Oberkorperbreite, Achselhéhlenabstand und Abstand Taillenband zur hinteren oberen
Hufte.

Im Anschluss daran erfolgt die Untersuchung der Validitat, das heiRt der Vergleich der manuellen mit
der automatisierten Messung. Dazu wurde zundchst zu jedem Korpermals der klassischen
Anthropometrie mindestens ein Kérpermalfd aus der 3D-Anthropometrie zugeordnet. Dies war bis auf
die Oberschenkelldnge fir alle MalRe moglich. Zur Bestimmung der Oberschenkelldnge innerhalb der
3D-Anthropometrie wurden verschiedene Differenzen zweier passender verfligbarer Malle aus der
Korper-Scanner-Software gebildet. Die Konkordanz wurde ebenfalls iber den Overall Concordance
Correlation Coefficient bestimmt. Im Rahmen dieser Untersuchung stellte sich heraus, dass teilweise
starke systematische Abweichungen zwischen den Messungen aus der klassischen Anthropometrie
und den Messungen aus der 3D-Anthropometrie vorlagen. Vermutlich erfolgten durch die fir die
Laser-Messung benotigte aber fiir die eigentliche Messung eher unglinstige Haltung automatische
Anpassungen durch die Korper-Scanner-Software. Daraufhin wurde eine Korrektur der Messwerte
der 3D-Anthropometrie vorgenommen, indem die Messungen um die mittlere Abweichung zwischen
manueller und automatisierter Messung bereinigt wurden. Die resultierenden Ubereinstimmungen
liegen alle im guten bis sehr guten Bereich.

Die bendtigte Zeit war bei beiden Messmethoden in etwa gleich, mit leichten Vorteilen bei der
klassischen Vermessung von Hand. Bezlglich Akzeptanz schnitt die Vermessung mittels 3D-
Anthropometrie marginal besser ab.

50



Insgesamt konnte gezeigt werden, dass der Korper-Scanner zur Bestimmung der Korpermalie eine
reliable und valide Alternative zum Goldstandard mit handischer Vermessung darstellt. Lediglich
einem kleinen Teil der Malle aus der automatisierten Messung sollte besondere Aufmerksamkeit
gegeben werden, da deren Ermittlung durch schwer zu lokalisierende Referenzpunkte zum Teil
ungenau erfolgt.

Darauf aufbauend wurde untersucht, wie gut sich aus den bestehenden Koérper-Scanner-Malien
Derivate bilden lassen. Dies wurde am Beispiel der Korperoberflache als zweidimensionales Objekt
analysiert. Dabei erfolgten zundchst auch wieder Reliabilitdtsuntersuchungen beziiglich Intra-
Beobachter-Reliabilitdit und Inter-Beobachter-Reliabilitdt. Die berechneten Werte gemalR Overall
Concordance Correlation Coefficient lagen beide im sehr guten Bereich.

Zur Bestimmung der Korperoberfliche werden im Alltag empirische Formeln zur Schatzung der
Korperoberflache Uber KorpergroRe und Korpergewicht herangezogen. Dementsprechend wurde,
unter der Annahme der validen Bestimmung der Korperoberflache liber den Koérper-Scanner, diese
tatsachliche Oberflache mit der geschatzten Oberflache aus den empirischen Formeln verglichen. Die
Ergebnisse waren Uberraschend gut. Selbst Oberflaichenformeln, die schon vor einigen Jahrzehnten
aufgestellt wurden, lieferten gute Approximationen fir die Korperoberflaiche. Insgesamt
hervorzuheben sind die Formeln nach Fujimoto & Watanabe, Shuter & Aslani und Sendroy &
Cecchini.

Dennoch war es Uber Reparametrisierung mit den vorliegenden Daten moglich, eine Verbesserung
der Oberflachenschatzung durch empirische Formeln mit KérpergroRe und Korpergewicht zu
erreichen. Entsprechende Formeln wurden entsprechend zur weiteren Anwendung vorgeschlagen.

Da die Bestimmung von KoérpermaRen durch die handische Vermessung bisher nur auf einige wenige
MalBe beschrankt war, existieren folglich auch nur fir diese Phanotypen Resultate aus genetischen
Assoziationsanalysen. Dies betrifft vor allem die KorpergrofRe, den Body Mass Index und das Taille-
Hafte-Verhaltnis. Durch Ermittlung von mehr als dem Zehnfachen der bisher Gblichen MaRe, kénnen
nun auch genomweite Assoziationsstudien bezliglich dieser KérpermaRe durchgefiihrt werden. Dies
erfolgte hier fiir die Gber 150 Kérpermalle der knapp 7.500 vermessenen und genotypisierten LIFE-
Adult-Probanden.

Zunachst wurden die Daten hinsichtlich ihrer Korrelationsstruktur analysiert. Jeder Proband ldsst sich
Uber die etwa 150 MaRe charakterisieren, welche jedoch Korrelationen untereinander aufweisen.
Dementsprechend war es erforderlich, diese Korrelationsstruktur zu untersuchen und gegebenenfalls
eine Dimensionsreduktion beziehungsweise eine Einteilung in Gruppen von Koérpermalien
vorzunehmen. Es zeigte sich, dass sich die knapp 150 Kérpermalle in weniger als zehn Gruppen
zusammenfassen lassen. Auf der Suche nach einem Referenzmal fiir jede Gruppe fiel auf, dass bisher
im Rahmen der klassischen Anthropometrie nicht betrachtete MaRe eine beachtenswerte Rolle
spielen. Dazu zahlen Abstand Taillenband zur Taille, Hohe Taille, Schulterbreite aber auch
Armumfang, Armdurchmesser, Beinumfang und beispielsweise Schrittlange.

Im Rahmen der genomweiten Assoziationsanalyse wurden in dieser Arbeit einige ausgewahlte
Resultate derjenigen KérpermaRe der 3D-Anthropometrie prasentiert, fiir welche es ein passendes
Aquivalent in der klassischen Anthropometrie gibt. Dabei konnten genomweit signifikante
Assoziationen flir KérpergroBe, Oberarmlange und Oberarmumfang festgestellt werden. Eine
Publikation mit den vollstandigen Ergebnissen zu den untersuchten 3D-Kérpermalien wird folgen und
konnte der Beginn flir weitere Untersuchungen mit groRerer Fallzahl zur Replikation sein
beziehungsweise fiir Kausalitatsanalysen dienen.
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