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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Problem der Dignititsbeurteilung bei Schilddriisenknoten

Schilddriisenknoten stellen den Arzt in der Praxis meist vor eine schwierige Aufgabe; sie treten
héufig auf, sind aber im Grofteil der Félle benigne. Mittels Sonografie konnen fokale Lédsionen
der Schilddriise bei ca. 20 % der 20 - 79jdhrigen in ehemaligen Jodmangelgebieten
nachgewiesen werden.! Die Inzidenzrate des Schilddriisenkarzinoms in Deutschland liegt
dagegen nur bei 7.5/100.000 Frauen bzw. 3.2/100.000 Minner pro Jahr.?> Angesichts dieser
Zahlen ist ein ziigiges und effektives Management zur definitiven Diagnosestellung von
extremer Wichtigkeit. Maligne Knoten miissen mit der groftmoglichen Sicherheit
herausgefiltert und der Patient rasch einer definitiven Therapie zugefiihrt werden. Dagegen
sollte bei nicht suspekten, asymptomatischen Knoten ein den Patienten nicht belastendes
Follow-up erfolgen. Aktuell stehen dem Arzt zwei evidenzbasierte Leitlinien zur Verfiigung:
die Leitlinie der American Association of Clinical Endocrinologists (AACE), American
College of Endocrinology (ACE) und Associazione Medici Endocrinologi (AME)® von 2006
mit zuletzt 2016 erfolgtem Update sowie die Leitlinie der Revised American Thyroid
Association* mit Uberarbeitung 2015. Zudem gibt es zwei Konsensus-Stellungnahmen: den
,,European consensus®, erarbeitet von Pacini et al. > von 2006, sowie den Bericht der Society of
Radiologists in Ultrasound von 2005 unter Frates et al.® Die verschiedenen Leitlinien stimmen
beziiglich des Hauptteils der Themen tiberein, jedoch wird auch ein Mangel an Evidenz beklagt,
der Unsicherheiten hervorruft; hierbei geht es insbesondere um eine bessere Definierung der
sonografischen Malignititskriterien und um die Evaluierung neuer diagnostischer und

therapeutischer Techniken.’

1.2 Epidemiologie des Schilddriisenkarzinoms

Schilddriisenknoten sind in der Gesamtbevolkerung weit verbreitet. In einer
Beobachtungsstudie, die in Deutschland von 2001 - 2002 durchgefiihrt wurde, ergab sich bei
33.1 % der 96.278 Teilnehmer eine Struma oder Schilddriisenknoten.® Eine Studie in einem
Jodmangelgebiet in Siid-Italien ergab eine noch hdhere Privalenz mit 59.8 % im
Erwachsenenalter.” Das Risiko eines pathologischen Schilddriisenbefundes steigt mit
zunehmendem Alter. Im Alter > 55 Jahren treten Schilddriisenknoten in 45 % bei Frauen sowie

in 33 % bei Ménnern auf.® Aktuelle Erhebungen weisen mit 0.1 - 1.0 % eine deutlich niedrigere
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Karzinomprivalenz auf als in fritheren Studien mit 3 - 5 % angenommen.'%!* In Deutschland
erkranken jdhrlich ca. 4.200 Frauen und 1.700 Maianner an Schilddriisenkrebs. Das
Lebenszeitrisiko an einem Schilddriisenkarzinom zu erkranken, betrdgt fiir Frauen 0.8 %, fiir
Minner 0.3 %.!° In der Gesamtheit aller Krebsfille nimmt das Schilddriisenkarzinom ca. 1.0 %

ein und zeichnet lediglich fiir 0.5 % aller durch Krebs bedingten Todesfille verantwortlich.'®

Andererseits besteht ein nachgewiesener Anstieg der Inzidenz des Schilddriisenkarzinoms. In
den letzten 30 - 40 Jahren verdoppelte sich die Inzidenzzahl weltweit'”!'®, wobei sich
Unterschiede zwischen den einzelnen Léndern aufzeigen. In Schweden, Norwegen, Japan und
Indien bestand nur ein minimaler Inzidenzanstieg. In den USA verdreifachte sich die Inzidenz."”
Urséchlich ist vor allem die sich stindig verbessernde Diagnostik bzw. die zunehmende
Anwendung von  Schnittbildgebungen mit nebenbefundlicher = Diagnose eines
Schilddriisenknotens.??? Fiir den Inzidenzanstieg ist hauptanteilig das papillire Karzinom
verantwortlich.?>**  Wihrend die Inzidenzzahlen der follikuldren, medulliren und
anaplastischen Karzinome relativ stabil blieben, wurde ein Anstieg der Inzidenz von papilldren
Karzinomen mit Durchmesser < 1 cm in ca. 50 % sowie von Karzinomen < 2 c¢cm in ca. 87 %

der Fille vermerkt.!”

1.3 Diagnostik bei noduliren Schilddriisenverinderungen
1.3.1 Stellenwert der konventionellen Sonografie

Beziiglich des Stellenwertes der Sonografie in der Basisdiagnostik bei fokalen
Schilddriisenerkrankungen besteht Einigkeit unter den verschiedenen Fachgesellschaften und
ihren Leitlinien (American Thyroid Association, European Thyroid Association, Associazione
Medici Endocrinologi etc.). Sie stellt die initiale Untersuchungsmethodik dar, um
Schilddriisenknoten zu diagnostizieren, zu spezifizieren und beziliglich der weiteren
erforderlichen Diagnostik zu beurteilen.*® Die gesamte Schilddriise sowie mdgliche fokale
Veranderungen konnen hinsichtlich Grofe, Echogenitidt, Lokalisation, Begrenzung,
Verkalkungen, Perfusion und begleitender Lymphadenopathie rasch und einfach beurteilt
werden. Mittels B-Bild-Sonografie ist eine sichere Unterscheidung solider zu zystischer
Lasionen mdglich. Es handelt sich um ein Kkostengiinstiges, nebenwirkungs- und
komplikationsloses Verfahren. Insbesondere bei der Indikationsstellung zur Operation kommt

ihr eine entscheidende Rolle zu.
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In Tab. 1 sind die sonografischen Kriterien aufgefiihrt, die von AACE/ACE/AME? und ATA*
in den zuletzt 2016 und 2015 {iberarbeiteten Leitlinien als die sichersten Zeichen fiir Malignitit

angesehen werden.

Tab. 1 Konventionell-sonografische Malignititskriterien nach AACE/ACE/AME? und ATA*. AP = anterior-

posterior, TR = transversal.

Malignititskriterien

Solider echoarmer Knoten

Irreguldre/unscharfe Begrenzung

Mikrokalzifikationen

AP > TR-Durchmesser

Extrathyreoidales Wachstum

Unterbrochene Randverkalkung mit Weichgewebsverdrangung
Zentrale Hypervaskularisation

Fehlendes Halo-Zeichen

Trotz breiter Datenlage wird der Stellenwert der jeweiligen sonografischen Malignititskriterien
weiterhin stark diskutiert. Yeung et al. zdhlen eine erhdhte intranoduldre Perfusion zu den
Kriterien mit niedriger Spezifitit.>> Papini et al. rechnen sie mit Sensitivitit und Spezifitit von
742 % bzw. 80.8 % dagegen zu den unabhiingigen Risikofaktoren fiir Malignitit.?® Ein
ausgepragtes, unregelmdfiges oder fehlendes Halo-Zeichen wird von Hegediis 2013 als
Kriterium benannt, von Moon et al. wird es nicht erwihnt.??® Eine 2013 vorgestellte
Metaanalyse?’, die 24 Studien mit insgesamt 3.531 Schilddriisenknoten eingeschlossen hat,
bezeichnet Hypoechogenitit, irregulire Begrenzung und Mikrokalzifikation als
aussagekriftigste Kriterien. Die Spezifititswerte dieser drei Kriterien liegen bei 90.8 - 92.2 %.
Die entsprechenden Sensitivititswerte erreichen lediglich 40.0 - 48.3 %.2%%° Bei zwei oder
mehreren zugleich vorliegenden Malignititskriterien erhdht sich zwar die Aussagekraft®*-3?,

b% 3. Mehrere Studien beschiftigen sich mit der

allerdings fallt parallel die Sensitivitit weiter a
Erstellung eines Scores, basierend auf konventionellen Malignititskriterien, wobei bis zu 12
Kriterien beriicksichtigt wurden. Sensitivitits- und Spezifitdtsraten schwanken deutlich mit

57 -100 % bzw. 67 - 91 %.313-33 Moon et al. berichteten 2012 bei Kombination mehrerer
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Kriterien von einer hohen Sensitivitit von 91.7 % und niedrigen Spezifitit von 66.7 %.3° Cheng
et al. erreichten durch einen Score, in den 4 konventionelle Kriterien einflielen
(Mikrokalzifikationen, AP/TR-Ratio > 1, solide Echostruktur, irreguldre Begrenzung), héhere
Werte mit Sensitivitit von 80 % und Spezifitit von 90.5 %.%° Cantisani et al. ermittelten 2015
durch Kombination von Hypoechogenitit, irreguldrer Begrenzung, Mikrokalzifikationen und
gesteigerter Perfusion dagegen eine niedrige Sensitivitit von 52.9 % bei Spezifitdt von 84.3 %
[95 % CI].*' Eine groB angelegte chilenische Studie erarbeitete analog zum ,,Breast Imaging
Reporting System* des American College of Radiology eine Klassifikation zur standardisierten
sonografischen Beurteilung von Schilddriisenldsionen, das sog. TI-RADS (,,Thyroid Imaging
Reporting and Data System*). Es stellt die erste Etablierung eines standardisierten Vorgehens
dar und erreichte eine Sensitivitidt von 88 %, Spezifitidt von 49 %, PPV von 49 %, NPV von
94 %.32 Die kiirzlich erschienene Leitlinie der WFUMB (World Federation for Ultrasound in
Medicine and Biology) spricht sich fiir die Anwendung des TI-RADS aus.*? In der deutschen
Alltagspraxis hat sich TI-RADS bis dato nicht durchgesetzt, es gilt als kompliziert, nur

44,45

hinreichend reproduzierbar** und zog bereits verschiedene Optimierungsvorschlige nach

sich.

Als grof3e Schwachstelle der konventionellen Sonografie bleibt trotz der genannten Vorteile die
mangelnde Féhigkeit mit einer ausreichend hohen Treffsicherheit zwischen malignen und
benignen Lésionen zu differenzieren. In den Leitlinien und Consensus-Stellungnahmen wird
als weiterfithrende Diagnostik bei Nachweis eines Schilddriisenknotens auf die Option der
Ultraschall-gesteuerten Feinnadelaspiration (FNA) verwiesen, die gegenwirtig als

Goldstandard zur Differenzierung zwischen benignen und malignen Lisionen gilt.>4¢47

1.3.2 Stellenwert der sonografisch-gesteuerten Feinnadelaspiration

Mit einer Sensitivitdt von 66 - 94 % und Spezifitit von 72 - 100 % stellt die FNA aktuell die
wichtigste Methode zur prioperativen Selektierung dar.*3->! Es handelt sich um eine sichere™,
kostengiinstige®>* und  bewihrte Diagnostik®*>%  Sie kann die Rate an
Schilddriisenoperationen um 25 - 50 % verringern, zugleich den Anteil an operierten

54,57

Karzinomen von 15 % auf 30 % steigern und so die Gesamtkosten der medizinischen

Versorgung in den betroffenen Fillen um 25 % reduzieren®®. Komplikationen nach FNA im
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Sinne einer Einblutung oder Hidmatombildung sind als Einzelfille beschrieben®®, das

statistische Risiko ist nahezu bei null*>?’.

Vor Schwierigkeiten wird die FNA im Fall der Struma multinodosa gestellt; die Diagnose eines
malignen Wachstums bei multiplen Schilddriisenknoten ist mittels FNA nicht mit
ausreichender Treffsicherheit moglich.> Zudem ist sie von Konnen und Erfahrung des
Untersuchers bzw. Pathologen abhéingig. Trotz des niedrigen Komplikationsrisikos handelt es
sich um ein invasives Verfahren, das eine schriftliche Aufklirung und ggf. Uberzeugungsarbeit
beim betroffenen Patienten erfordert.’>%*%> Neben diesen Nachteilen miissen zwei duferst
relevante Einschrinkungen benannt werden: die Rate an technisch inaddquaten Ergebnissen

sowie die reduzierte Aussagekraft bei follikuldren Lésionen.

Nach Papini et al. liegt die Rate an inaddquaten Ergebnissen wegen sampling error bei 18.6 %,
ein substantieller Anteil der FNA-Befunde ist somit diagnostisch nicht verwertbar.?® Weitere
Studien weisen eine Spanne von 4 - 19 % an unzureichenden pathologischen Resultaten
auf.*31:66-69 Aych bei erfahrenen Untersuchern ergibt sich in 10 - 15 % ein nicht verwertbarer
Befund.”® Tee et al. titulierten sogar, dass mittels FNA bis zu einem Drittel der

Schilddriisenneoplasien iibersehen wird, wenn nur eine einzige Punktion erfolgt.”!

Bei follikuldren Lasionen kann mittels FNA keine Differenzierung zwischen Adenom und
Karzinom erfolgen, da zytologisch der Nachweis eines GefaBBeinbruchs und/oder
kapseliiberschreitenden Wachstums nicht moglich ist. Die Kldrung der Dignitit kann
ausschlieBlich histologisch erfolgen. Die Diagnose einer follikuldren Lésion (follikuldre
Neoplasie, ITN = indeterminate thyroid nodule) wird jedoch in 10 - 20 % der Fille nach
erfolgter FNA gestellt.>** Die mangelnde Differenzierung stellt ein hiufiges und nicht von der
Hand zu weisendes Problem dar.”>”® Der Befund einer follikuliren Neoplasie fiihrt
zwangslaufig zur Empfehlung zum operativen Eingriff, obwohl der Hauptteil der Fille mit
70 % benigne ist.>>>%¢ Die Operation dient somit auch der Diagnostik und ist nur in 20 - 30 %
der Fille wirklich notwendig. Zuletzt gab es verschiedene Ansétze, die praoperative Diagnostik
zu verbessern und unnodtige Thyreoidektomien zu verhindern. Macias et al. erstellten in einer
chirurgischen Studie 2015 ein multivariables Modell, in das Kalzifizierung, Knotengrof3e,
Kernatypie in der Zytologie und Nikotinabusus einflieBen, um somit das Malignitétsrisiko
besser einschitzen zu kénnen.”* Trimboli et al. versuchten 2013 in einer Metaanalyse klinische
Charakteristika herauszuarbeiten, die mit einem erhohten Malignititsrisiko verbunden sind;

minnliches Geschlecht und eine KnotengrdBe > 4 ¢m sind als Risikofaktoren anzusehen.” In
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der 2014 erschienenen Leitlinie SIAPEC wird eine optimierte FEinteilung der
Schilddriisenknoten nach erfolgter Zytologie empfohlen. Unklare Schilddriisenknoten werden
in zwei Gruppen nach hohem und niedrigem Malignitétsrisiko unterteilt, um somit das Risiko

besser differenzieren zu konnen.”®

Vielversprechende Ergebnisse liefern Analysen von molekularen (z. B. PPAR-gamma-
Rearrangements) oder immunzytochemischen Markern (z. B. Galektin-3).””-” Aufgrund der
Nachteile wie unterschiedliche pradiktive Werte, hoher Kostenaufwand und beschrianktes
Angebot nur in spezialisierten Zentren wird eine routinemiflige Anwendung im klinischen

Alltag bisher nicht empfohlen.

Die verschiedenen Leitlinien wurden in den letzten Jahren bzgl. der Indikationsstellung zur
FNA engmaschig modifiziert, stimmen aber nicht in allen Punkten iiberein. Diskussionsthemen
sind insbesondere die empfohlene MindestgroBe des zu punktierenden Knotens und der

Stellenwert der Sonografiekriterien.

Die Leitlinien der AACE/AME und ATA sowie die ETA-Konsensusstellungnahme sprachen
sich 2006 noch fiir eine generelle Punktion von Knoten > 1 cm aus.>®*#! Die Stellungnahme
der Society of Radiologists in Ultrasound von 2005 schlieBt sich dem an, gibt aber eine
detailliertere Einteilung nach der Knotengrof3e an. So ist die Indikation zur FNA gegeben bei
1) einem Durchmesser > 10 mm und zugleich vorliegenden Mikrokalzifikationen, 2) einem
soliden Knoten oder groben Kalzifikationen mit einem Durchmesser > 15 mm, 3) einer Lésion
mit soliden und zystischen Anteilen und einem Durchmesser > 20 mm, 4) deutlicher
GroBendynamik, 5) begleitender zervikaler Lymphadenopathie. Knoten < 10 mm werden nicht
beriicksichtigt.® 2008 spricht sich Gharib et al. in einer Gegeniiberstellung der verschiedenen
Leitlinien fiir eine Beurteilung der Knoten nach dem Malignitétsrisiko im B-Bild, Funktion und
Symptomatik aus, unabhingig ob sie < oder > 10 mm sind.?? Die 2010 iiberarbeitete Leitlinie
der AACE/AME/ETA befreit sich von der Abhdngigkeit zur Knotengrofle und weist den
sonografisch-konventionellen Malignitatskriterien eine hohere Bedeutung zu; sie empfiehlt die
FNA bei 1) soliden, echoarmen Lisionen mit einem Durchmesser > 10 mm, 2) kapsel-
iiberschreitendem Wachstum oder zervikaler Lymphadenopathie, 3) nach friiherer Bestrahlung
im Halsbereich im Kindes- oder Jugendalter, 4) positiver Familienanamnese auf ein
Schilddriisenkarzinom sowie aber auch bei 5) sonografisch malignitétssuspekten Knoten mit
einem Diameter <10 mm, wobei das Vorkommen von > 2 Malignitétskriterien das

Malignititsrisiko deutlich erh6ht.33 In der Uberarbeitung von 2016 wird betont, dass Knoten <
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10 mm nur bei Vorliegen malignitdtsverddchtiger Ultraschallkriterien zu punktieren sind.
Knoten < 5 mm sollten vorrangig beobachtet als punktiert werden.? Die 2009-Version der ATA
gibt den sonografischen Kriterien gro8eren Raum, beflirwortet dennoch eine Mindestgrofe fiir
die FNA.3* In der Uberarbeitung von 2015 wird empfohlen, zuerst nach den sonografischen
Kriterien zu gehen, die Knotengréfe als FNA-Indikationskriterium wird als zweitrangig
gesehen.* Allerdings wird gleichzeitig vorgeschlagen, Lisionen < 10 mm auch bei suspektem
sonografischen Muster nicht zu punktieren. Hintergrund hierflir stellen die papilldren
Mikrokarzinome dar, die weder Metastasierung noch infiltratives Wachstum aufweisen. Hier

wird ein engmaschiges Follow-up der FNA vorgezogen.®

Der ,,European consensus® unter Pacini gibt vor jeden Knoten > 10 mm zu punktieren, auller
im Falle eines hyperfunktionellen Knotens. Lasionen < 10 mm weisen auch bei Malignitit ein
sehr geringes Letalitdtsrisiko auf und sollten nur bei entsprechenden sonografischen
Malignititskriterien mittels FNA untersucht werden.’ Deutsche Experten schlieBen sich dem
Vorgehen an, ab einer KnotengroBe von 10 mm zu punktieren.!®*® Vor dem Hintergrund der in
Deutschland hohen Privalenz von Schilddriisenknoten und nur geringem Anteil an
Schilddriisenneoplasien sollten jedoch Klinik, Verlauf und konventionell-sonografische
Malignitatskriterien in die Indikationsstellung zur FNA miteinflieBen, um eine bessere

Selektion zu erreichen.®®

Schicha et al.}” fiihrten ein interessantes mathematisches Modell durch, das die Punktion aller
Schilddriisenknoten in Deutschland ohne vorherige Selektion mit Sensitivitdts- und
Spezifitdtsraten von je 85 % nach dem Bayes-Theorem vorsieht. Aufgrund der hohen Priavalenz
bestiinde ein NPV von 99.95 % fiir das Vorliegen einer Neoplasie, der PPV wiirde allerdings
bei 1.5 % liegen. Unter 67 pathologischen Ergebnissen nach FNA wire nur ein einziges
Karzinom zu finden. Bei Ergénzung durch molekularbiologische Verfahren konnte der PPV auf
13.2 % gehoben werden, aufgrund der niedrigen Sensitivitdt von 50 % bei gewiinscht hoher
Spezifitit von 95 % wiirde man durch dieses Vorgehen aber nur 42 % aller Karzinome erfassen.

Eine inaddquat hohe Rate an unnétigen Operationen wére die Folge.

Auf die Option der FNA wird in Deutschland vergleichsweise selten zuriickgegriffen.®® Es
erfolgt nur in 10 - 20 % der an der Schilddriise operierten Patienten prioperativ die FNA.%
Uber die moglichen Griinde wie eine zu geringe Honorierung oder niedrige Fallzahlen und
damit eine zu geringe Erfahrung in der Ausiibung der FNA kann aktuell nur spekuliert

werden.”® Wie Dietlein et al. mit einer Befragung von 2.191 niedergelassenen Arzten und 297
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Schilddriisenexperten in Deutschland 2005 aufwiesen, gehort nur fiir 54.5 % bzw. 57.4 % der
befragten Arzte die FNA zur Diagnostik eines solitiren Schilddriisenknotens.”! Eine
europidische Umfrage, die Arzte in 20 Lindern einschloss, berichtet dagegen von einer

99 %igen Routineanwendung der FNA unter den Teilnehmern.”

In Deutschland erfolgen aktuell bezogen auf das Outcome eindeutig zu viele
Schilddriisenoperationen.®® 3.500 - 4.000 jihrlich neu diagnostizierten Fillen eines
Schilddriisenkarzinoms'® stehen 110.000 - 120.000 Schilddriisenoperationen pro Jahr
gegeniiber. Die Malignitétsrate (Verhéltnis von Operationen bei maligner versus benigner
Struma nodosa) fillt im europiischen Vergleich mit 1:15 duBerst gering aus.”® In Italien betrigt
sie 1:7°%, in England und Skandinavien 1:5°>%. Neben dem operativen Komplikationsrisiko und
dem anzunehmenden Leiden und Stress fiir die betroffenen Patienten selbst darf auch die

97 stellte ein einfaches

finanzielle Problematik nicht auBer Acht gelassen werden. Cronan
mathematisches Beispiel auf, um das finanzielle Problem zu verdeutlichen, auf das das
Gesundheitssystem ohne verbesserte Selektion vor FNA oder chirurgischer Therapie durch die
progredient bessere Diagnostik zusteuert. Bei 150 Millionen US-amerikanischen Biirgern, die
der Statistik nach einen mittels konventioneller Sonografie detektierbaren Schilddriisenknoten
haben, miisste bei unzureichender Vorauswahl in allen Féllen eine FNA erfolgen. Bei einer
angenommenen Malignititsrate von 10 % wiren mindestens 15 Millionen Operationen die
Folge. FNA und Operation allein, also potentielle weitere Therapien wie Radiojodtherapie,
Follow-up-Monitoring und medikamentdse Behandlung nicht beriicksichtigt, wiirden Kosten
von 30 Milliarden Dollar bedeuten. Cronan stellt die provokante Frage, ob es zur Vermeidung
von Uberdiagnostik und Stigmatisierung der Patienten nicht sogar besser wire, komplett auf
eine Sonografie der Schilddriise zu verzichten. Bei diesem Rechenbeispiel wird die Leistung
der konventionellen Sonografie komplett ignoriert. Jedoch sollte das Problem, das mit einer

stetig verbesserten Diagnostik und damit wachsenden Prévalenz an Schilddriisenknoten

insbesondere in einem Jodmangelgebiet wie Deutschland entsteht, nicht ignoriert werden.

Schopft der Arzt die zur Verfligung stehende laborchemische und bildgebende Diagnostik
inklusive der FNA komplett aus, kann bei 60 - 70 % der Félle das Malignitétsrisiko auf <1 %
gesenkt werden.> Im Umkehrschluss bedeutet dies einen Prozentsatz von 30 - 40 % mit
Diagnose entweder eines nicht verwertbaren Resultates, einer Neoplasie oder eines Malignoms,

t98

wobei die Malignitétsrate lediglich bei 0.1 % - max. 5 % liegt.”® Eine Optimierung dieses

diagnostischen Vorgehens ist somit dringend erforderlich.
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1.4 Elastografie als neues sonografisches Untersuchungsverfahren
1.4.1 Begriff der Elastografie

Der Begriff der Elastografie wurde erstmalig von Ophir et al. 1991 erwiihnt.”® Sie wurde als
neue bildgebende Methode beschrieben, um objektiv die Elastizitit von Geweben zu
untersuchen. Pathologische Prozesse wie Inflammation, fibrotischer Umbau oder Proliferation
bei Neoplasie bewirken Verinderungen im Gewebeaufbau.!® Aus dem unterschiedlichen
Verhalten der verschiedenen Gewebearten auf Kompression von aulen werden Informationen
iiber die Schersteifigkeit ermittelt, um somit nicht-invasiv Genese und insbesondere Dignitét
der untersuchten Struktur zu klidren. Die Elastografie iibernimmt das bewihrte Prinzip der
Palpation mit dem Anspruch, die erlangten Informationen zu generalisieren und somit
Vergleiche zu ermoglichen. Als Grundlage dienen bildgebende Verfahren wie Sonografie oder
auch Magnetresonanztomografie. Im Weiteren wird auf die Elastografie basierend auf der

Sonografie eingegangen.

1.4.2 Angewandte Elastografieverfahren

Inzwischen wurden verschiedene Elastografieverfahren entwickelt, die nach der Art des
angewandten Stimulus unterteilt werden und unterschiedliche Anwendungsbereiche fiir sich
beanspruchen. Prinzipiell ist zwischen ,,strain elastography* (dt. Spannungs-, Dehnungs- oder
Kompressionselastografie) und ,,shear wave elastography* (dt. Scherwellenelastografie) zu

unterscheiden, 0102

Bei der Strain-Elastografie erfolgt ein statischer Druck auf das Gewebe, entweder durch den
Schallkopf selbst (extrinsisch), wobei eine Skala den Untersucher iliber den exakten Grad der
Druckaufwendung informiert, oder durch korpereigene Kompression (intrinsisch) wie z. B.
arterielle Pulsation. ,,Strain®, d. h. die Deformierung, steht fiir die Verdnderung der Lénge im
Vergleich zum Ausgangswert. Durch die kompressionsbedingte sukzessive Verformung des
Gewebes entlang der Longitudinalachse wird mittels spezieller Software, die in
konventionellen Sonografiegerdten installiert werden kann, die Steifigkeit ermittelt. Die
Verdnderung der Kompression durch den Schallkopf erscheint so langsam, dass diese Methode

nicht als dynamisch sondern als quasi statisch zu bewerten ist.
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Es miissen zwei Bewertungsmethoden der Strain-Elastografie unterschieden werden: Zum
einen die sog. qualitative Elastografie, bei der die Abbildung der mechanischen Dehnung, das
sog. Elastogramm - dhnlich wie bei der farbkodierten Duplexsonografie - halbtransparent {iber
das konventionelle B-Bild gelegt wird, wobei den Hirtegraden unterschiedliche Farben
zugewiesen werden. Die Systeme, die aktuell auf dem Markt zu finden sind, geben die
Elastogramme zeitecht wieder (sog. Realtime-Elastografie). Harte Gewebeanteile verformen
sich geringer, weisen somit eine hohere Steifigkeit auf und erscheinen blau. Rot steht fiir weiche
Gewebe, die Farben griin und gelb bedeuten eine intermedidre Deformierung. Es sind ebenfalls
je nach Einstellung weitere Farbkodierungen mdéglich. Eine einheitliche Klassifizierung dieser
Elastogramme liegt aktuell noch nicht fiir alle Einsatzgebiete vor. Ueno et al. fiihrten 2004 bei
der Beurteilung von Lésionen der Mamma eine Einteilung, den sog. Tsukuba Elasticity-Score,
ein, der in vielen folgenden Studien als Basis entsprechender Klassifikationen diente (Abb.
1).103:104 B erfolgt die Einteilung in Score 1 - 5, von Elastizitit im gesamten Knoten bis zu
komplett fehlender Elastizitdt in Knoten und umgebenden Gewebe. Als malignitdtssuspekt gilt

ein Score 4 oder 5.

Abb. 1 Tsukuba Elasticity-Score nach Ueno und Itoh!%3 104

2  Tsukuba Elasticity- ey
= ) ty Elastizitdt im gesamten Knoten
= Score 1 ©
i Score 2 # & Elastizitit im GrofBteil des
- & Knotens
Score 3 . Elastizitdt nur in der Peripherie
des Knotens

Score 4 . Keine Elastizitdt im Knoten
v
) Keine Elastizitit im Knoten sowie
S Score 5 .
= im umgebenden Gewebe

Zum anderen besteht die Moglichkeit der sog. quantitativen Elastografie, die an sich eine
semi-quantitative Beurteilung mit Bildung der strain ratio darstellt. Da die zugrundeliegende
Spannung im Gewebe nicht bekannt ist, kann keine absolute Messung erfolgen. Der

Untersucher legt eine region of interest (ROI) im Tumor selbst sowie in einem Referenzgewebe
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(z. B. umgebendes Parenchym oder Muskulatur) fest. Das installierte Softwaresystem errechnet
automatisch die strain ratio (strain index Referenz [%]/strain index Knoten [%]). Strain ratio
und Malignititsrisiko stehen direkt proportional zueinander, je hoher der Wert umso hoher das
Malignitétsrisiko. Nach Zhi et al. sollte der Referenzbereich in selber Tiefe wie die zuvor
festgelegte ROI liegen.!® Definierte cut-off-Werte liegen aktuell noch fiir keine der

Fragestellungen vor.

Die Scherwellenelastografie (engl. shear wave elastography, SWE) benutzt gerichtete
Ultraschallimpulse, die durch einen modifizierten Schallkopf erzeugt werden und Scherwellen
im Gewebe erwirken. Auf Basis der Ausbreitungsgeschwindigkeit dieser Scherwellen wird die
Elastizitit des Gewebes bestimmt. Es handelt sich um ein dynamisches und quantitatives
Verfahren. Als erstes etabliertes Verfahren unter den verschiedenen SWE-Verfahren ist die
transiente Elastografie (engl. transient elastography) zu nennen, die ein quantitatives
Verfahren mit mechanisch induziertem Impuls darstellt. Sie findet z. B. als Fibroscan® des
Herstellers Echosens in Deutschland seit ca. 2005 Anwendung in der Diagnostik der
Leberzirrhose/-fibrose.!% Als Impulsgeber ist ein Extra-Schallkopf notig. Die Verformung des

Lebergewebes wird quantitativ in kPa angegeben.

Ein weiteres Verfahren der Scherwellenelastografie ist ARFI (acoustic radiation force
impulse) Imaging (Hersteller Siemens) sowie vergleichbar Aixplorer® von SuperSonic
Imagine. Es handelt sich um eine dynamische Methode, die auf einer Verschiebung des zu
untersuchenden Gewebes basiert. Der Stimulus ist keine duferlich angewandte Kraft, sondern
die Wirkung der Schallwellen selbst (sog. Schallstrahlungskraft). Das Gewebe wird nur um

wenige Mikrometer verschoben. Die Messung wird in m/sec angegeben.

Die Scherwellenelastografie wurde als Alternative zum Goldstandard der Leberbiopsie im
Rahmen der Leberfibrose-Diagnostik eingehend untersucht.!?”-1% Aktuell wird sie als IGEL-
Leistung in spezialisierten Zentren oder Praxen angeboten. Zu weitergehender Untersuchung

109-116 " a]lerdings kann

fokaler hepatischer Lésionen stehen verschiedene Studien zur Verfligung
der Arzt mit der kontrastmittel-verstirkten Sonografie bereits auf eine etablierte nicht-invasive
Untersuchungsmethode zuriickgreifen. Weitergehende Studien sind notwendig. Zum aktuellen
Zeitpunkt wird daher keine Empfehlung fiir die Elastografie bei der Differenzierung maligner

und benigner hepatischer Raumforderungen ausgesprochen.!'!’
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Im Weiteren wird auf die Methodik der Strain-Elastografie, die in der vorliegenden Studie

angewandt wurde, eingegangen.

1.4.3 Technische Grundlagen der Strain-Elastografie

Die Ermittlung der Elastizitdt erfolgt in mehreren Arbeitsschritten. Grundlage ist der Vergleich
des Gewebeverhaltens vor und nach Anwendung einer Kompression. Durch die unterschiedlich
reflektierten Ultraschallwellen wird das sog. Dehnungsfeld (strain image), d. h. der Umfang der
Verschiebung, bestimmt und in einem zweiten Schritt unter Anwendung der sog. ,,Finite-
Elemente-Methode* rekonstruiert. Anhand der differierenden Dehnung kénnen Hirte und
Elastizitdt gefolgert werden. Der Grundlagenmechanismus kann anhand eines Federmodells

nach Frey!!® veranschaulicht werden (Abb. 2).

Abb. 2 Grundlagenmechanismus der Strain-Elastografie nach Frey!!® Unterschiedlich elastische Gewebe
weisen unter Kompression ein voneinander abweichendes Verhalten auf - grafisch hinsichtlich Verschiebung und

Dehnung dargestellt.

Kompression
l Verschiebung Dehnung
weich
\ [mm] R
hart § §
weich % §

Federmodell

Um eine Messung der Elastizitit in Echtzeit zu ermoglichen, wird die sog. ,.erweiterte
kombinierte Autokorrelationsmethode als mathematische Grundlage angewendet. Wie bei
einer konventionellen Autokorrelationsmethode werden die Echofrequenzmuster entlang eines
Ultraschallstrahls iiber die Zeit verglichen. Wird in dieser Zeitspanne kein Druck auf das
Gewebe ausgeiibt, sind die reflektierten Echofrequenzmuster identisch. Sobald eine geringe

Kompression besteht, kommt es zu einer Verschiebung der Echofrequenzmuster zueinander.
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Bei einem festeren Gewebeareal bleibt der Abstand zwischen zwei Frequenzspitzen gleich,
wogegen sich bei deformierbarem Gewebe der Abstand verringert. Bei der erweiterten
kombinierten Autokorrelationsmethode werden zudem die Echofrequenzmuster nebeneinander
liegender Ultraschallstrahlen beriicksichtigt und in Vergleich zueinander gesetzt, um ein
seitliches Ausweichen des Gewebeareals festzuhalten. Ein kreisformiger Tumor, der eine feste,
nicht verformbare Struktur darstellt, verschiebt sich unter Kompression vertikal, weist
allerdings weiterhin denselben Durchmesser auf. Eine weiche und somit deformierbare Lésion
nimmt unter Druckausiibung die Form einer Ellipse mit einem kleineren Durchmesser in axialer

und gréfBerem Durchmesser in seitlicher Schallrichtung an (Abb. 3).

Abb. 3 Schematische Darstellung des Verhaltens unter Kompression je nach Hirtegrad der Lésion Eine
weiche (weill dargestellt) und harte (grau dargestellt) Raumforderung mit unterschiedlichem Verhalten unter

Kompression (rechts im Bild).

@

Vor Anwendung der erweiterten kombinierten Autokorrelationsmethode war eine grofere
Zeitspanne fiir die Datenauswertung erforderlich, da Kreuzkorrelationsverfahren verwendet
wurden, die eine ldngere Berechnungszeit in Anspruch nehmen. Eine alternative Option bestand
in der Methodik der Phasenverschiebung, die ebenfalls einen Vergleich zwischen den
unterschiedlichen Ultraschallfrequenzen zieht, jedoch bei stirkerer Verschiebung unter dem

Auftreten von Aliasing zu leiden hat.

Zur Rekonstruktion der Elastizititswerte wird auf ein mathematisches Verfahren

zuriickgegriffen, die sog. ,,3D-Finite-Elemente-Methode®. Hierzu wird das zu untersuchende
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Gewebe in kleinste Wiirfel, sog. finite Elemente zerlegt. Das Verhalten sowie die Verformung
unter Kompression dieser Elemente sind bekannt. An einem Wiirfel werden Krafteinwirkung
und die hieraus resultierende Deformierung berechnet, die auf alle Elemente umgesetzt wird.
SchlieBlich kann so das Zusammenwirken aller Elemente berechnet und das gesamte
Bauverhalten beschrieben werden. Hinsichtlich der Strain-Elastografie wird die Finite-
Elemente-Methode invers angewendet. Nach Unterteilung des zu untersuchenden Gewebes in
bis zu 30.000 Elemente wird von der Annahme ausgegangen, dass vor Druckausiibung die
Gewebeelastizitit (sog. Youngs-Modulus E) in allen Wiirfeln konstant ist. Nach Kompression
werden die errechneten Verschiebewerte den einzelnen Wiirfeln zugewiesen und die
Deformierung abgeleitet. Hieraus erfolgt die Berechnung der Gewebeelastizitit. Es handelt sich
um einen iterativen Prozess, d. h. da eine Beeinflussung durch Randbedingungen wie variable
Druckstérke, -geschwindigkeit oder -dauer besteht, wird das Verfahren so oft wiederholt bis

zuvor bestimmte Schwellenwerte unterschritten werden.

Erste Grundlagenstudien ergaben vielversprechende Ergebnisse. Wihrend Erkamp et al. 1998
anhand von Proben aus Plastisolen die Gewebeelastizitit untersuchten!!’, zeigten Krouskop et
al. noch im selben Jahr, dass den unterschiedlichen Gewebearten wie Fett-, Driisen-, Binde-
oder Karzinomgewebe von Mamma und Prostata signifikant verschiedene Elastizitdtswerte

zugewiesen werden konnen'?’.

1.4.4 Aktuelle Anwendungsbereiche der Strain-Elastografie

Untersucht wurde ein moglicher Benefit der Elastografie bislang vor allem an technisch gut
zugéinglichen Organen und Geweben. Konkret wurden neben der Schilddriise insbesondere

124-128

fokale Lisionen der Mamma'%*!21"123 Prostata sowie mittels endoskopischem Ultraschall

Pankreas!*>!** und Lymphknoten'3!1*2 untersucht.

Erste klinische Ergebnisse zur Diagnostik der Mamma wurden 1997 von Garra et al. vorgestellt,
die der Elastografie ein hohes Potential bei Detektierung und Dignititsbeurteilung nodulérer
Lisionen zusprachen.!?! Ueno und Itoh setzten 2004 eine 5-Punkte-Skala ein, den sog. Tsukuba
Elasticity-Score, um die Knoten nach ihrer Farbkodierung einzuteilen.!® Kiirzlich erfolgte
Multicenterstudien mit hoher Patientenzahl belegen der qualitativen Elastografie eine hohe
diagnostische Leistung bei der Differenzierung von Mammatumoren.'*!** Insbesondere BI-

RADS-US 3 oder 4- Lasionen stellen ein diagnostisches Problem dar. Sie konnen sono- und
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mammografisch nicht eindeutig zugewiesen werden, das Malignitétsrisiko weist mit 2 - 94 %
eine duBerst groBe Spannbreite auf.!’® Eine invasive Diagnostik wird daher in der Regel
notwendig. In einer deutschen Multicenter-Studie mit 779 untersuchten Lisionen und
Schwerpunkt auf BI-RADS-US 3/4 ergaben sich fiir die Realtime-Elastografie im Vergleich
zur konventionellen Sonografie hohere Werte fiir Spezifitit und PPV."*¢ Die Kombination aus
Elastografie und konventioneller Sonografie wurde in den letzten Jahren verstirkt
untersucht.!*”** Mehrere Studien sprachen der Kombinierung eine signifikant verbesserte
diagnostische Aussage im Vergleich zur bisherigen etablierten Diagnostik zu.'**1%4 2013 wurde
die Elastografie schlieBlich in die 5. Edition des BI-RADS-Lexikons als zusétzliches

Sonografiekriterium aufgenommen. !

Fir die Tumorsuche an der Prostata besteht die Basisdiagnostik aus der digital-rektalen
Untersuchung und der Bestimmung des PSA-Wertes. Beide Untersuchungen weisen jedoch bei
der Detektion des Prostatakarzinoms Schwichen auf.'*®'*’ Die sonografisch-gesteuerte
transrektale Biopsie unter Hinzunahme der Dopplersonografie weist weite Spannen fiir
Sensitivitit und Spezifitit von 27 - 92 % bzw. 46 - 84 % auf.!*® Die transrektale Strain-
Elastografie konnte zukiinftig die Zuverldssigkeit der Prostatabiopsie verbessern, indem sie
verhértete und somit suspekte Areale aufzeigt. Bisherige Studien ergaben vielversprechende
Ergebnisse.!*>! Eggert at al. untersuchte 2013 in einer prospektiven Studie den Stellenwert
einer Elastografie-gesteuerten Biopsie der Prostata im Vergleich zur herkémmlichen
Probenentnahme unter konventionell-sonografischer Kontrolle. Nach Randomisierung und
Untersuchung von 231 Patienten wurde eine signifikant hohere Detektionsrate von Karzinomen
bei Verwendung der Realtime-Elastografie festgestellt.'”> FEine 4.7fach hohere
Karzinomdetektionsrate der Elastografie-gesteuerten gegeniiber der systematischen Biopsie
wird von Aigner et al. berichtet.!> In der ersten Metaanalyse zur transrektalen Sonoelastografie
mit 6 eingeschlossen Studien wurden Sensitivitit und Spezifitit von 62 % bzw. 79 %
ermittelt.”* Eine weitere, 2014 erschienene Metaanalyse ergab vergleichbare Werte mit 72 %
und 76 %."%° Junker et al. bescheinigten der Strain-Elastografie zwar eine hohe Sensitivitit bei
der Detektion des Prostatakarzinoms, bei kleinen Lasionen mit einem Durchmesser < 10 mm
nimmt jedoch die Treffsicherheit ab.'?’” Zudem scheint eine Differenzierung des
Prostatakarzinoms gegentiber der chronischen Prostatitis mittels Elastografie nicht méglich zu

sein.!3¢
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Eine ausfiihrliche Leitlinie zur Studienlage, praktischer Anwendung und konkreter Empfehlung
der Elastografie bei den verschiedenen Organen wurde 2013 unter der Schirmherrschaft der
EFSUMB herausgegeben.!!” So wird die Elastografie beziiglich der Mamma als zusitzliches
Werkzeug zur konventionellen Sonografie bewertet. Insbesondere wird der Nutzen in der
Untersuchung scheinbar unauffélliger und somit nur kontrollbediirftiger Lasionen gesehen, die
sich mittels zusétzlicher Elastografie als suspekt und somit als punktionswiirdig darstellen. Zum
anderen kann die Sicherheit einer mittels konventioneller Diagnostik als benigne einzustufende
Lésion bei entsprechendem Resultat der Elastografie erhoht werden. Hinsichtlich der Prostata
wird der Hauptnutzen in der Erkennung suspekter Regionen und Verbesserung der Biopsierate
gesehen. Die Leitlinie geht ebenfalls auf weitere Anwendungsbereiche wie z. B. die
Untersuchung von Pankreas, Lymphknoten, Gastrointestinaltrakt unter EUS (endoskopischer
Ultraschall) oder auch von muskuloskelettalen Strukturen ein. Insbesondere beziiglich der
endoskopisch-gestiitzten Elastografie besteht noch Bedarf an weitergehenden Studien, der
klinische Nutzen zeigte sich in den bisher verfassten Untersuchungen noch nicht. Weitere
Anwendungsbereiche liegen im intraoperativen Setting sowie in der Diagnostik von z. B.
Gehirn, Cervix uteri, Hoden, Rektum- oder Analraumforderungen sowie Arteriosklerose. Uber
die jeweilige Aussagekraft kann bei noch unzureichender Datenlage aktuell keine Angabe

gemacht werden.

1.5 Fragestellung

Die vorliegende Studie befasst sich mit der Frage nach dem Stellenwert der Strain-Elastografie
bei der Charakterisierung und Differenzierung fokaler Schilddriisenverdnderungen. Die Strain-
Elastografie wird an einem unselektionierten Patientengut unter alltagspraktischen
Bedingungen angewendet. Als Korrelation dient der histo- bzw. zytopathologische Befund als
Goldstandard. Es wird die Aussagekraft der Strain-Elastografie sowohl quantitativ als auch
qualitativ untersucht. Es soll zu folgenden Fragestellungen Stellung bezogen werden: Sollte die
Strain-Elastografie als zusdtzliches Dignitétskriterium in der Differenzierung maligner und
benigner Raumforderungen herangezogen werden? Wie verhédlt sich die Aussagekraft im
Vergleich zur Farbdopplersonografie? Des Weiteren werden Normwerte fiir Elastizitdtswerte
in normalem Schilddriisenparenchym bestimmt und mit Befunden bei entziindlichen

Schilddriisenerkrankungen verglichen, um zu evaluieren, ob eine Verdnderung der
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Gewebeelastizitdt bei entziindlichen Schilddriisenerkrankungen mittels quantitativer Strain-

Elastografie dargestellt werden kann.

2 Methodik

Von August 2006 bis September 2010 wurden prospektiv 141 Patienten konsekutiv untersucht,
die an die Abteilung fiir Endokrinologie der Medizinischen Klinik Innenstadt, LMU Miinchen,
zur weiteren Diagnostik bei vorbeschriebenen Schilddriisenknoten und/oder entziindlichen
Schilddriisenerkrankungen iiberwiesen wurden. Bei allen eingeschlossenen Féllen wurden
Geschlecht, Alter und TSH-Wert festgehalten. Nach der konventionellen Sonografie erfolgte
die Strain-Elastografie. Parallel wurden 18 Schilddriisennormalbefunde auf dieselbe Art
untersucht. Alle Patienten gaben nach ausfiihrlicher schriftlicher und miindlicher Aufklarung
zu Studiendesign und -durchfiihrung ihr Einverstindnis zur Teilnahme vor Studieneinschluss.
Die Studie wurde entsprechend der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt (DrKS ID
00007796).

2.1 Einteilung der Patientengruppen

Je nach den vorliegenden Schilddriisenbefunden erfolgte die Einteilung in 3 Gruppen: I fokale
Schilddriisenldsionen, II entziindliche Erkrankungen der Schilddriise, III Normalbefunde (Abb.
4).

2.1.1 Fokale Schilddriisenlisionen (Gruppe I)

Als Ausschlusskriterien wurden definiert: Alter < 18 Jahren, vorangegangene operative oder
strahlentherapeutische Behandlung im Halsbereich, eine entziindliche Schilddriisenerkrankung,
eine KnotengroBe < 5 mm, komplett zystische Lasionen, schollige Verkalkungen, fehlendes
Einverstindnis zur Studienteilnahme. Von initial 118 Patienten mit insg. 129 Knoten wurden 8
Félle ausgeschlossen. Bei 6 dieser Patienten lag neben fokalen Lisionen eine entziindliche
Schilddriisenerkrankung vor, in einem Kasus bestand eine komplett liquide Lision, die kein
ausreichendes FElastografie-Signal zulie8, im 8. Fall kam eine komplett knotig umgebaute

Struma ohne ausreichende Abgrenzung der Knoten untereinander zur Darstellung.
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Innerhalb der Gruppe von 110 Patienten wiesen 40 Fille 44 Knoten auf, die sich mittels
konventioneller Sonografie als typisch benigne und im langjdhrigen Verlauf ohne Dynamik
darstellten. Bei zudem vorliegender Asymptomatik war keine invasive Diagnostik oder
Therapie indiziert. 70 Patienten mit 77 Knoten wurden mittels feingeweblicher Diagnostik
weitergehend untersucht. 64 Patienten wurden operiert, 6 Patienten mittels FNA untersucht.
Die histo- bzw. zytopathologischen Ergebnisse dienten als Referenz. Es ergab sich somit eine
Einteilung in 3 Untergruppen: Gruppe 1 mit histologischer Referenz, Gruppe 2 mit
zytologischer Referenz, Gruppe 3 mit langjdhriger Verlaufskontrolle ohne Indikation zu

invasiver Diagnostik (Abb. 4).

Abb. 4 Einteilung der Fille in die Patientengruppen n = Anzahl, KUS = konventioneller Ultraschall, SE =
Strain-Elastografie, SD = Schilddriise, Pat. = Patienten.

n=159
Untersuchung mittels KUS + SE

Gruppe I Gruppe II Gruppe III
fokale SD-Lisionen entziindliche SD- Normalbefunde
n =129 Knoten/118 Pat. Erkrankungen n=18
n=23

|

Ausschluss
von & Fillen
n=121/110

I

Gruppe1l  Gruppe 2 Gruppe 3
Histologie  Zytologie Verlaufskontrolle
n="71/64 n==6/6 n=44/40
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2.1.2 Entziindliche Schilddriisenerkrankungen (Gruppe II)

In Gruppe II wurden 23 Patienten mit vordiagnostizierter entziindlicher thyreoidaler
Erkrankung (Autoimmunthyreoiditis, immunogene Hyperthyreose, Thyreoiditis de Quervain)

eingeschlossen. Zugleich vorliegende fokale Lasionen waren ein Ausschlusskriterium.

2.1.3 Normalbefunde (Gruppe III)

Parallel zur Diagnostik der iiberwiesenen Patienten wurden 18 Probanden mit gesundem
Schilddriisenparenchym untersucht. Diese durften sich zuvor keinem chirurgischen Eingriff
oder einer anderweitigen Schilddriisenbehandlung unterzogen haben. Als weitere
Einschlusskriterien wurden eine euthyreote Stoffwechsellage, ein homogenes echonormales
Schilddriisenparenchym mit physiologischer Vaskularisation und fehlenden zystischen oder

soliden Lésionen im B-Bild bei normwertig groBem Organ definiert.

2.2 Konventionelle Sonografie und Strain-Elastografie

Konventionelle Sonografie und Strain-Elastografie erfolgten mittels desselben 10-MHz
Linearschallkopfes (Hitachi Medical Systems, EUB-8599, Tokyo, Japan). Alle
Untersuchungen und Befunde wurden von einem ausgebildeten Sonografeur mit 8 Jahren
Sonografie- und 3 Jahren Elastografie-Erfahrung durchgefiihrt. Der Patient wurde in
Riickenlage mit leicht {iberstrecktem Hals gelagert. Volumina wurden sonografisch nach
Ausmessung in 3 Ebenen (Tiefe [t], Breite [b], Lénge [1]) mittels der Formel des Ellipsoids (V
=tx bx1[in cm] x 0.524) bestimmt.

Im Anschluss an die konventionelle Sonografie erfolgte die Strain-Elastografie. Der Schallkopf
wird mit leichtem Druck iiber dem zu untersuchenden Knoten bzw. Schilddriisenlappen
platziert. Das Elastogramm (Abb. 5) wird dem B-Bild iiberlagert und gibt farblich von rot
(weiche Areale) bis blau (harte Anteile) die Gewebehérte wieder. Intermediér verformbares
Gewebe stellt sich gelb oder griin dar. Eine 4-Punkte-Skala am lateralen Bildrand informiert
iiber den aktuell angewandten Druck. Als Ziel sind 3 oder 4 (griin hinterlegt) anzustreben. Es
erfolgte eine mehrmalige Darstellung, bis sich ein reproduzierbares Elastografie-Bild

ersichtlich zeigte. Die Befunde wurden mittels digitaler Bilddokumentation festgehalten.
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Abb. 5 Typische Elastografiebilder a Kasus aus Gruppe I 3 mit Struma nodosa, Elastografie-Score 3. b Kasus
aus Gruppe III mit Normalbefund.
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2.2.1 Sonografie/Elastografie in Gruppe I

Im konventionellen B-Bild wurden die Schilddriisenldsion(en) identifiziert und beziiglich
GroBe, Lokalisierung, Echogenitit, Begrenzung, Verkalkungen, Halo-Zeichen, zystischer
Anteile und Perfusion beurteilt. Die Vaskularisation wurde unter Anwendung des Farbdopplers
in eine 5-Punkte-Skala eingeteilt (Tab. 2). Eine Perfusion Typ III oder IV wurde als

Malignitétskriterium bestimmt.

Tab. 2 Perfusion der Schilddriisenknoten in der Farbdopplersonografie Als malignitatssuspekt gelten Typ III
bis IV.

Typ 0 Keine Perfusion

Typ 1 Geringe Perfusion im Knoten

Typ II Mehr als 25% Perfusion im Randsaum

Typ I Zusétzlich vermehrte Perfusion im Knoten

Typ IV Massive Hyperperfusion mit irreguldrer Gefa3versorgung

Zur qualitativen Beurteilung der Strain-Elastogratie wurde entsprechend des Elastogramms ein
Elastografie-Score festgesetzt (Abb. 6). Je nach der dargestellten Elastizitit des Knotens mit
entsprechender farblicher Darstellung im Elastogramm erfolgt die Einteilung in Score 1 - 5.

Score 1 bedeutet einen komplett elastischen Knoten mit homogen griinem Elastogramm. Score
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Abb. 6 Elastografie-Score Einteilung in Score 1 - 5 nach dem Elastizitétsgrad im Knoten mit entsprechender

farblicher Darstellung im Elastogramm. Ein Score von 4 oder 5 gilt als malignitatssuspekt.
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2 und 3 sind vorrangig elastische, d. h. griin dargestellte Lasionen mit geringen blauen Arealen
peripher bzw. zentral im Knoten. Score 4 bedeutet eine fehlende Elastizitidt im Grofteil des
Knotens mit inhomogener Struktur und geringen weichen Arealen, es iiberwiegen die in blau
gefiarbten Anteile. Score 5 stellt ein komplettes Fehlen der Elastizitdt im gesamten Knoten dar
mit homogen blauem Elastogramm. Als malignitdtssuspekt wurde ein Score von 4 oder 5

definiert.

Die quantitative Beurteilung erfolgte mittels Platzierung eines Areals A als definierter
Messbereich (,,region of interest™, ROI) innerhalb der Lésion. Als erstes Referenzgewebe diente
ein weiteres Areal innerhalb des normalen Schilddriisenparenchyms (Areal B), optimal in
derselben Tiefe wie Areal A, um einen vergleichbar hohen Grad der Druckauswirkung zu
erhalten (Abb. 7). Als zweite Referenz diente die zervikale Muskulatur, die sich meist homogen
blau darstellte. Der strain ratio-Koeffizient wurde in Echtzeit (Realtime-Verfahren) per
Ultraschall-Software kalkuliert (strain ratio = B/A). Der Koeffizient wurde mindestens dreimal
fiir jeden Knoten und jedes Referenzgewebe bestimmt. Der Mittelwert ging in die weitere

Analyse ein.

Die Bilder wurden zur Dokumentation gespeichert. Als strain ratio a ist die Beurteilung
Schilddriisenparenchym-zu-Knoten (parenchyma-to-nodule-strain ratio, PNSR), als strain

ratio b Muskulatur-zu-Knoten definiert (muscle-to-nodule-strain ratio, MNSR).

Ferner wurde der sog. strain value, d. h. der quantitativ-elastografische Wert der Lésion selbst,
als Absolutwert festgehalten. Aus mindestens drei Messungen geht der Mittelwert in die
weiteren Berechnungen ein. Nach dem Wert des strain value erfolgte eine Einteilung in 3
Kategorien: Kategorie 1 hart (< 0.15), Kategorie 2 intermediir (0.16 - 0.3), Kategorie 3 weich
(=0.31).
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Abb. 7 Bestimmung der strain ratio a bei histologisch gesicherter Struma nodosa. Nach Platzierung des Areals
A innerhalb der zu untersuchenden Lésion sowie des Areals B innerhalb des physiologischen

Schilddriisenparenchyms wird oben links im Elastogramm die strain ratio B/A angezeigt.
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2.2.2 Elastografie in Gruppe 11

In der Gruppe der entziindlichen Erkrankungen erfolgte ausschlieBlich die quantitative
Elastografie unter Bestimmung des strain value R bzw. L als Absolutwert, der jeweils fiir den
rechten und linken Schilddriisenlappen bestimmt wurde. Aus mindestens drei Messungen
wurde der Mittelwert bestimmt, der in die Berechnungen einging. Als Gesamt strain value

wurde der Mittelwert der Messungen beider Schilddriisenlappen errechnet.

2.2.3 Elastografie in Gruppe III

Entsprechend der Diagnostik in Gruppe II wurden die Normalbefunde ebenfalls rein
quantitativ-elastografisch bewertet. Als Absolutwert wurde der strain value R bzw. L fiir beide
Schilddriisenlappen bestimmt und als Mittelwert aus den erfolgten Messungen festgehalten.
Konform zu Gruppe Il wurde ebenfalls der Gesamt strain value aus den Messungen der

Schilddriisenlappen als Mittelwert bestimmt.
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2.3 Statistische Analyse

Daten mit normaler Verteilung werden als Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD)
angegeben. Die Verteilung der Patientencharakteristika zwischen den Gruppen der benignen
und malignen Lésionen wurde mittels nicht-parametrischem T-Test (Mann-Whitney-U-Test)
fiir quantitative Variablen und Pearsons Chi-square Test beziiglich kategorischer Variablen
miteinander verglichen. Statistische Signifikanz wurde als p < 0.050 definiert. Receiver-
operating-characteristic (ROC) Kurven wurden analysiert und die diagnostische Aussagekraft
der verschiedenen Variablen mittels Area-under-the-curve (AUC) ausgedriickt. Die statistische

Analyse erfolgte mittels SPSS Software (Version 15.0; SPSS Inc., Chicago, USA).

3 Ergebnisse

3.1 Patienten mit fokalen Schilddriisenlisionen (Gruppe I)
3.1.1 Patientencharakteristika

Insgesamt wurden 121 Knoten von 110 Patienten (78 w, 32 m; Alter 52.2 + 14.1 a) in die Studie
aufgenommen. In Gruppe 1 (Histologie als Referenz) fielen 71 Knoten von 64 Patienten (43 w,
21 m; Alter 49.8 + 15.2 a), in Gruppe 2 (Zytologie als Referenz) 6 Knoten von 6 Patienten (5 w,
1 m; Alter 47.8 + 8.8 a), in Gruppe 3 (Verlaufskontrolle) 44 Knoten von 40 Patienten (30 w,
10 m; Alter 56.6 £ 11.9 a). Nach histo- bzw. zytopathologischer Untersuchung der in die
Gruppen 1 und 2 eingeschlossenen Knoten ergaben sich gemeinsam mit den Knoten der
Gruppe 3 114 benigne Knoten von 103 Patienten (73 w, 30 m; Alter 52.1 + 14.3 a) sowie 7
maligne Knoten von 7 Patienten (5 w, 2 m; Alter 53.9 + 12.1 a). Unter den benignen Knoten
der Gruppenl und 2 ergab sich 62mal eine Struma nodosa und 8mal ein Adenom. Die malignen
Knoten gliederten sich wie folgt auf: 3 follikuldre Karzinome, 2 medulldre Karzinome, 1
papillires Karzinom und 1 Metastase eines Mammakarzinoms (Tab. 3). Die weitere
Auswertung bezieht sich auf die 77 Patienten mit histologischer oder zytologischer Bestitigung

des Befundes.
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Tab. 3 Auflistung der Patientencharakteristika der Gruppen 1 - 3 TSH-Referenzbereich 0.3- 4.0 pE/ml.

Charakteristikum n
Anzahl fokale Lisionen/Patienten Histologie als Referenz (Gruppe 1) 71/64
Zytologie als Referenz (Gruppe 2) 6/6
Verlaufskontrolle (Gruppe 3) 44/40
Alter [a] Gruppe 1 49.8 +£15.2
Gruppe 2 47.8+8.8
Gruppe 3 56.6+11.9
Geschlecht (w/m) Gruppe 1 43/21
Gruppe 2 51
Gruppe 3 30/10
TSH-Wert (Gruppe 1- 3; n=110) supprimiert 17
norm 90
erhoht 3
Knotenvolumen [ml] 1-5 79
5-10 10
>10 29
Perfusion Typ 0 23
Typl 28
Typ II 45
Typ 111 20
Typ IV 2
Histologie benigne 64
maligne 7

Beziiglich der Volumina der pathologisch gesicherten Knoten besteht zwischen benigner und
maligner Gruppe ein signifikanter Unterschied von 7.8 = 8.8 ml vs. 16.0 = 22.9 ml. Hierbei
muss aber der Fall eines weit fortgeschrittenen follikuldren Karzinoms mit einem alleinigen
Volumen von 66 ml beachtet werden. Nach Ausschluss dieses Kasus zeigen sich die jeweiligen

Volumina ohne signifikante Differenz.
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3.1.2 Perfusionsscore

4 Malignome (2 follikuldre Karzinome, 1 papillires Karzinom, 1 Metastase bei
Mammakarzinom) wiesen einen Perfusionstyp III oder IV auf. Beide medulldren Karzinome
sowie 1 follikuldres Karzinom zeigten einen Typ I oder II. Kein maligner Knoten wurde mit
einem Perfusionsgrad von 0 eingeteilt. Ein Perfusionstyp III oder IV war signifikant mit

Malignitét assoziiert (57 % vs. 16 %, p = 0.024) (Tab. 4; Tab. 6).

Tab. 4 Einteilung der Gruppen 1 und 2 nach Perfusion unter Angabe des histo-/zytologischen Befundes

Perfusion n  Pathologischer Befund
Typ 0 6  jeweils Struma colloides nodosa
Typ 1 22 1 medulléires Karzinom, 17 Struma colloides nodosa aut diffusa, 1

Schilddriisenresektat ohne pathologischen Befund, 3 gemischtfollikuldre

Struma colloides nodosa

Typ I 34 1 medulldares Karzinom, 1 follikulires Karzinom, 2 Adenome, 29 Struma
colloides nodosa aut diffusa, 1 Struma colloides nodosa mit follikuldrem

Mikrokarzinom

Typ I 13 1 papillires Karzinom, 1 Metastase bei Mammakarzinom, 1 follikuléiires

Karzinom, 4 Adenome, 6 Struma colloides nodosa aut diffusa

Typ IV 2 1 follikuléires Karzinom, 1 Struma nodosa mit V. a. onkozytires Adenom

3.1.3 Strain-Elastografie
3.1.3.1 Qualitative Elastografie

Die benignen Knoten der Gruppe 1 und 2 wurden zu 77 % als Elastogramm-Kategorie 1 - 3
eingeteilt. 16 Knoten (22 %) =zeigten sich als Kategorie 4 oder 5 und somit
malignititsverddchtig. Drei der 7 gesicherten malignen Raumforderungen (43 %) wurden
falsch-negativ, d. h. als 2 eingestuft. Es handelte sich hierbei um 2 follikuldre Karzinome und
eine Metastase eines Mammakarzinoms. Die verbliebenen 4 Karzinome (57 %), entsprechend
einem follikuldren Karzinom, 2 medulldren Karzinomen und einem papilliren Karzinom,
wurden in Score 4 eingeteilt. Insgesamt wurde nur ein Knoten als Score 5 bewertet, der sich
auch quantitativ mit strain ratio a von 12.10 als deutlich verhértet darstellte. Es war keine

Perfusion peripher oder zentral im Knoten nachweisbar. Die Szintigrafie ergab einen
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hypofunktionellen Knoten. Histopathologisch ergab sich eine Struma colloides nodosa mit

herdformigen Verkalkungen, die retrospektiv den Elastografiebefund erkldren (Tab. 5).

Tab. 5 Einteilung der Gruppen 1 und 2 nach Elastografie-Score, n = 77 fokale Lésionen

Benigne Knoten Maligne Knoten
Score 1 14/70 (20 %) 0/7
Score 2 31/70 (44 %) 3/7 (43 %)
Score 3 9/70 (13 %) 0/7
Score 4 15/70 (21 %) 4/7 (57 %)
Score 5 1/70 (1 %) 0/7

3.1.3.2 Quantitative Elastografie

Der Mittelwert der strain ratio a war hoher in der Gruppe der malignen Knoten (3.80 £ 1.95 vs.
3.45 +£5.35, p =0.065). Strain ratio b war niedriger bei malignen als bei benignen Knoten. Die
Differenz war aber nicht statistisch signifikant (0.15 &+ 0.09 vs. 0.20 = 0.33, p = 0.246) (Tab. 6).
Die 4 mittels strain ratio a korrekt eingestuften Malignome (1 follikuldres Karzinom, 2
medulldre Karzinome, 1 papillires Karzinom) wurden mittels strain ratio b jeweils falsch-

negativ bewertet.

Hinsichtlich der 3 follikuldren Karzinome wurde ein Kasus mittels strain ratio a korrekt
eingeteilt. Es handelte sich um ein weit fortgeschrittenes Tumorstadium. Ein follikuldres
Karzinom wurde weder durch strain ratio a noch durch strain ratio b als maligne eingestuft,
wiéhrend das dritte Karzinom nur durch die Bestimmung der strain ratio b korrekt bewertet

wurde.
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Tab. 6 Perfusions- und Elastografie-Kriterien der benignen und malignen Knoten entsprechend ihres histo-

/zytologischen Befundes

Benigne Knoten Maligne Knoten
n=70 n=7 P

Volumen [ml] 7.8 +£8.8 16.0 +£22.9 0.328

Perfusion 0-1I 59 (84 %) 3 (43 %)
0.024

mr-1v 11 (16 %) 4 (57 %)

Elastografie-Score 1-3 54 (77 %) 3 (43 %)
0.070

4-5 16 (23 %) 4 (57 %)
strain ratio SR a 3.45+5.35 3.80+1.95 0.065
SR b 0.20+£0.33 0.15+£0.09 0.246

In 11 Fallen (10 %) war bei unzureichend vorhandenem Schilddriisenparenchym keine
Messung der strain ratio a moglich. Die Messung der strain ratio b war dagegen in allen Féllen
moglich. Histopathologisch handelte es sich um 10 Félle einer Struma nodosa sowie um eine
metastatische Lésion bei Mammakarzinom. Die Messung der strain ratio b ergab fiir die
Metastase einen Mittelwert von 0.0475, unter Einbeziehung des ermittelten cut-off-Wertes von
0.10 (siehe 3.1.3.3) wurde sie somit korrekt als maligne eingestuft. Alle 10 Fille der Struma
nodosa wurden mit Werten von 0.02 bis 0.0775 falsch-positiv bewertet.

Nach der Einteilung der Lésionen mittels des strain value in drei Kategorien wurde kein
Malignom als Kategorie 3 (weich) beschrieben. Bei den drei in Kategorie 1 eingestuften
malignen Knoten handelte es sich um ein follikuldres, ein medulldres und ein papillires

Karzinom. 19 der 70 benignen Knoten wurden ebenfalls in Kategorie 1 eingeteilt (Tab. 7).

Tab. 7 Einteilung der Gruppen 1 und 2 nach strain value, n = 77 fokale Lasionen.

Benigne Knoten Maligne Knoten
Kategorie 1 19/70 (27 %) 3/7 (43 %)
Kategorie 2 29/70 (41 %) 4/7 (57 %)

Kategorie 3 22/70 (31 %) 0/7
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3.1.3.3 ROC-Analyse

Die AUC-Analyse ergab 0.683 fiir den Elastografie-Score, fiir strain ratio a und b belduft sie
sich auf 0.731 bzw. 0.635. Ein Vergleich der ROC-Kurven zwischen den verschiedenen
Parametern ist in Abb. 8 aufgezeigt. Als bester cut-off-Wert zur Unterscheidung benigner von
malignen Lésionen mittels Elastogramm wurde 3.5 definiert mit einer Sensitivitit von 57.1 %
und Spezifitit von 77.1 %. Der optimale cut-off-Wert fiir strain ratio a lag bei 3.32 mit einer
Sensitivitdt und Spezifitit von 66.7 %, bzw. 83.3 % und fiir strain ratio b bei 0.10 mit einer

Sensitivitit von 71.4 % und Spezifitit von 67.1 % (Tab. 8).

Abb. 8 Vergleich der ROC-Kurven von strain ratio a (blau), strain ratio b (griin) und Elastogramm-Score
(gelb)
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Tab. 8 AUC-Analyse der verschiedenen Parameter

AUC cut-off Wert Sensitivitit Spezifitit 95 % CI
Elastografie-Score 0.683 3.50 571 % 77.1 % 0.487-0.878
strain ratio a 0.731 3.32 66.7 % 833 % 0.526 - 0.935

strain ratio b 0.635 0.10 71.4 % 67.1 % 0.474 - 0.796
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3.2 Patienten mit entziindlichen Schilddriisenerkrankungen (Gruppe II)
3.2.1 Patientencharakteristika

Gruppe 4 schliefit 23 Patienten mit entziindlichen Schilddriisenerkrankungen (19 w, 4 m; Alter
44.8 + 15 a) ein. Es ergaben sich 18 Autoimmunthyreoiditiden (15 w, 3 m; Alter 45.4 + 14.7
a), 4 immunogene Hyperthyreosen (4 w; Alter 40.3 = 19.7 a) und eine Thyreoiditis de Quervain
(1 m; Alter 52 a). In 16 Fillen bestand eine euthyreote Stoffwechsellage, in 5 Féllen eine
Hyperthyreose sowie in 2 Fillen eine Hypothyreose. Die 5 Kasus mit laborchemischer
Hyperthyreose gliedern sich in 3 immunogene Hyperthyreosen, eine Thyreoiditis de Quervain
sowie eine Autoimmunthyreoiditis auf. Im Fall der hyperthyreoten Autoimmunthyreoiditis
bestand eine Substitutionstherapie von L-Thyroxin 150 ug, es ist hier von einer Hyperthyreosis

factitia auszugehen.

3.2.2 Quantitative Strain-Elastografie

Fiir strain value R und L ergaben sich fiir die 23 eingeschlossenen Fille jeweils identische
Mittelwerte von 0.32 + 0.17, somit ist keine Seitendifferenz festzustellen. Tab. 9 zeigt die
Mittelwerte inklusive Standardabweichungen der strain value R, L sowie des Gesamt strain
value fiir beide Schilddriisenlappen, aufgegliedert in die 3 dtiologischen Untergruppen der

entziindlichen Schilddriisenerkrankungen.

Tab. 9 Strain value R, L und Gesamt nach zugrundeliegender Atiologie der entziindlichen

Schilddriisenerkrankungen

n strain value R strain value L Gesamt strain value
Autoimmun-
18 0.33+0.18 0.33+0.18 0.33+0.18
thyreoiditis
Immunogene
0.36+0.10 0.35+0.15 0.35+0.12
Hyperthyreose
Thyreoiditis de
0.08 0.06 0.07 £ 0.01
Quervain

Fiir die Untergruppe der hyperthyreoten Thyreoiditiden ergaben sich nach Ausschluss der
Autoimmunthyreoiditis mit Hyperthyreosis factitia strain value R bzw. L-Werte von 0.27 +
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0.16 bzw. 0.23 = 0.13 (Gesamt strain value 0.25 + 0.13). Tab. 10 gibt die entsprechenden strain

value je nach Stoffwechsellage der entziindlichen Schilddriisenerkrankungen wieder.

Tab. 10 Strain value R, L und Gesamt nach zugrundeliegender Stoffwechsellage der entziindlichen

Schilddriisenerkrankungen

n strain value R strain value L Gesamt strain value
Euthyreose 16 0.36+0.18 0.37+0.18 0.37+0.18
Hyperthyreose 4 0.27+0.16 0.23+0.13 0.25+0.13
Hypothyreose 2 0.18+0.04 0.17+0.16 0.17+0.09

3.3 Probanden mit normalem Schilddriisenbefund (Gruppe III)
3.3.1 Probandencharakteristika

In Gruppe 5 wurden 18 Schilddriisennormalbefunde zusammengefasst (5 w, 13 m; Alter 44.4 +
16.8 a). Alle Fille wiesen eine euthyreote Schilddriisenlage mit TSH-Werten von 0.36 bis
3.7 uE/ml auf.

3.3.2 Quantitative Strain-Elastografie

Als Mittelwerte fur strain value R und strain value L wurden 0.35 £+ 0.10 sowie 0.30 + 0.08
ermittelt. Der Mittelwert des Gesamt strain value lag bei 0.30 + 0.07.

3.4 Vergleich Gruppe II/II1

Die Mittelwerte der Gesamt strain value der 23 Félle der entziindlichen
Parenchymerkrankungen sowie der 18 Normalbefunde zeigten sich mit 0.32 = 0.17 vs.
0.30 + 0.07 nahezu identisch. Auf Grund der niedrigen Fallzahlen erfolgte keine statistische

Berechnung.
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4 Diskussion

4.1. Diagnostik bei noduliren Schilddriisenverinderungen
4.1.1 Strain-Elastografie
4.1.1.1 Qualitative Elastografie

Die Schilddriise ist aufgrund ihrer oberfldchlichen Lage mit gutem sonografischen Zugang
pradestiniert fiir die Anwendung der Elastografie. Nach deren Einfilhrung wurden
verschiedenste Arbeiten insbesondere zur Diagnostik bei noduldren Verdnderungen mit Fokus
auf die diagnostische Treffsicherheit und Entwicklung von Klassifizierungen erstellt. Rago et
al.!’ erreichten 2007 mittels qualitativer Elastografie in Echtzeit und Sstufigem Elastogramm-
Score, der sich identisch zum Tsukuba-Elastizititsscore von Ueno!%!'% darstellt,
beachtenswerte Sensitivitits- und Spezifititswerte von 97 % und 100 %. Asteria et al.!>®
modifizierten ein Jahr spater den Tsukuba-Score zur 4-Punkte-Klassifizierung und ermittelten
eine Sensitivitit von 94.1 % sowie Spezifitit von 81.1 %. Zur Gegeniiberstellung der beiden
unterschiedlichen Klassifizierungen siche Abb. 9. Beiden Scores ist gemein, die Knoten von
komplett vorliegender Elastizitit iiber Zwischenschritte bis zum vollstindigen Fehlen der
Elastizitdt einzuteilen. Score 1, 2 und 4 der jeweiligen Klassifizierungen sind identisch. Rago
et al. wandten den urspriinglichen Tsukuba-Score an, der einen Elastizitdtsverlust von zentral
nach peripher mit schlieBlich Uberschreiten der Knotengrenzen aufzeigt. Score 3 bedeutet einen
nur zentral verhérteten Knoten, wobei sich bei Score 5 zusétzlich das umgebende Gewebe
verhirtet zeigt. Asteria et al. beziehen sich dagegen nur auf den Knoten selbst und den

Gesamtanteil an elastischen Arealen. Als malignitatssuspekt wird von Rago et al. ein Score von

4 - 5 gesehen, von Asteria et al. ein Score von 3 - 4.

In unserer Studie entwickelten wir nach Analyse der sich darstellenden elastografischen Bilder
einen Score mit 5 Stufen (siche Abb. 6). In Score 3 mit zentral geringen blauen Arealen fand
sich kein maligner Knoten. Eine zentrale Verhértung scheint daher nicht zwingend ein Zeichen
fiir malignes Wachstum zu sein, so dass wir eine Differenzierung beziiglich der Lokalisation
der verhérteten Areale als nicht notwendig erachten. Knoten mit vorrangig hartem oder

komplett hartem Elastogramm miissen als suspekt gesehen werden.

Im Rahmen der praktischen Durchfiihrung der Strain-Elastografie fielen fokale Lisionen im

Elastogramm mit blauer Grundfarbung und ausgepréigter inhomogener Struktur auf. Diese



Diskussion 33

Abb. 9 Elastogramm-Score von a Rago'¥’, b Asteria'>

a 2@

Scorel Score2 Score3 Score 4 ScoreS
Elastizitat Elastizitit Elastizitat Keine Keine
im gesamten im Grofteil lediglich in Elastizitdt im Elastizitdt im
Knoten des Knotens der Peripherie Knoten Knoten sowie
des Knotens im umgebenden
Gewebe

" ~ OO
Scorel Score2 Score3 Score 4
Elastizitit Elastizitat Keine Keine
im gesamten im Grofteil Elastizitat Elastizitat
Knoten des Knotens im GroBteil im gesamten
des Knotens Knoten

wurden in Score 4 zusammengefasst. 57 % der malignen Knoten zeigten diesen
Elastografiebefund. In den Klassifizierungen von Asteria oder Rago findet sich hierzu kein
Pendant. Diese Knoten wiren nach Rago weder als Score 3 (Elastizitdt lediglich in der
Peripherie des Knotens) noch als Score 4 (Keine Elastizitit im Knoten) zu benennen.
Hinsichtlich der Klassifizierung von Asteria miissten sie als Score 3 mit fehlender Elastizitét

1m Grof3teil des Knotens bewertet werden.

In unserer Studie wurde lediglich eine Lésion als komplett hart, d. h. als Score 5 bewertet.
Histologisch entsprach diese einem Strumaknoten mit ausgeprigten Verkalkungen. Harte
Lisionen mit zusétzlich fehlender Elastizitdt im umgebenden Gewebe, entsprechend einem

Score 5 nach Rago, wurden in unserem Patientengut nicht festgestellt.

Auf Basis unserer Daten und der praktischen Erfahrung im klinischen Alltag erscheint ein 4-
Punkte-Score sinnvoll. Eine Unterscheidung nach der Lokalisierung der harten Areale im
Knoten ist nach den vorliegenden Daten nicht notwendig, so dass in unserer Klassifizierung
Score 2 und 3 zusammengefasst werden kann. Zudem erscheint eine Aussage zur
elastografischen Darstellung des umgebenden Parenchym nicht dringend erforderlich.

Hierdurch wird kein diagnostischer Zugewinn erreicht.
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Die auf Rago und Asteria folgenden Studien verwenden vorrangig eine der Einteilungen dieser
beiden Studien und zeigen ebenfalls hohe diagnostische Treffsicherheit. Sie fallen aber wie
diese durch niedrige Fallzahlen oder Vorselektion des Patientenkollektivs mit hohem
Malignititsanteil von 13 - 30 % auf.!>*162 In den Studien von Rago et al. und Asteria et al.
wurden Malignitiitsraten von 34 % bzw. 25 % erreicht.!>”:18 Die erfolgte Vorauswahl spiegelt
sich in einer deutlichen Heterogenitét der Spezifitdt wider wie in einer ersten Meta-Analyse von
Bojunga et al. 2010 kritisiert wird.'®® Azizi et al.'®* erreichten mittels einem bewusst
unselektierten Patientengut Sensitivitdts- und Spezifitdtswerte von 77 % bzw. 85.2 %, die sich
deutlich niedriger im Vergleich zur Meta-Analyse mit 92 % bzw. 90 % zeigen. Unsere Arbeit
ergab eine Sensitivitdt von 57 % sowie Spezifitit von 77 % fiir die qualitative Elastografie.
Maligne Knoten in unserem Kollektiv weisen einen hoheren Elastografie-Score im Vergleich
zu den benignen Befunden auf, der Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant. Es wurde
ebenfalls keine Vorauswahl getroffen und ein Malignitétsanteil von 9 % erreicht, der sich idem
zur Studie von Azizi et al. darstellt. Die bislang grofite, 2014 erstellte Meta-Analyse mit
insgesamt 6.544 eingeschlossenen Knoten aus 31 Studien bestitigt diesen Sachverhalt. Bei
Vorauswahl ist eine deutlich hohere diagnostische Treffsicherheit zu erwarten (Sensitivitét
90 %, Spezifitit 81 % vs. 71 % bzw. 76 %).!6° Unsere Malignititsrate spiegelt jedoch eher die
Situation im Klinikalltag wider als Studien, die durch Vorauswahl eine hohe Anzahl an

malignen Lisionen einschliefen.

Um zukiinftig einen bestmoglichen FEinsatz der qualitativen Strain-Elastografie zu
gewahrleisten, ist ein einheitlicher Elastografie-Score notwendig. Aktuell reicht die Spanne von
3- bis 6-Punkte-Scores.!*!%” Trotz gleich gewihltem Scoring werden zudem unterschiedliche
cut-offs gewiihlt (z. B. Rago'%® und Cappelli'®® bzw. Asteria!*® und Stoian'®). Variabilitit zeigt
sich auch hinsichtlich der Farbgebung der Elastogramme. Neben der hauptsichlich

verwendeten Skala mit rot (weich)/griin (intermedidr)/blau (hart) finden sich

170 162,171

Grauabstufungen' " oder griin/grau/rot-Colorierungen

4.1.1.2 Quantitative Elastografie mit Vergleich zur qualitativen Elastografie

Die  ersten  Untersuchungen  zur  quantitativen  Elastografie = bei  fokalen
Schilddriisenverinderungen erfolgten 2005 durch Lyshchik et al.!’”> Es handelte sich um ein

reines Offline-Verfahren mit Bestimmung der strain ratio Schilddriisenparenchym-zu-Knoten.
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Limitierungen wie hoher Zeit-, Arbeitsaufwand und Artefaktbildung erschwerten die praktische
Umsetzung. Bis dato ist die Datenlage zur quantitativen Strain-Elastografie bei liberschaubarer
Studienanzahl zu dieser Thematik schwach. Meist wird der direkte Vergleich qualitative vs.
quantitative Elastografie beleuchtet'”>!¥! wobei die Studien eine breite Varianz der Methodik
bzgl. unterschiedlich gewahlter Scores und cut-off-Werten aufweisen. Der Grof3teil der Studien

untersuchte die strain ratio Schilddriisenparenchym-zu-Knoten (PNSR).

In unserem Kollektiv war die strain ratio a (Schilddriisenparenchym-zu-Knoten) mit 3.80 + 1.95
hoher in der Gruppe der malignen Lisionen gegeniiber 3.45 + 5.35 in der Gruppe der benignen
Knoten und zeigte einen deutlichen Trend hin zur Signifikanz (p = 0.069). Ein moéglicher Grund
fiir dieses grenzwertige Resultat ist eine relativ hohe Anzahl an eingeschlossenen follikuléren

Karzinomen (3/7) in der Gruppe der Malignome.

Bis dato ist kein praziser cut-off-Wert fiir die strain ratio Schilddriisenparenchym-zu-Knoten
definiert. Sun et al. verweisen ebenfalls auf die Notwendigkeit weiterer Studien, um den Wert
der quantitativen Elastografie zu iiberpriifen.'® Unsere Resultate ergaben 3.32 als besten cut-
off fiir die strain ratio Schilddriise-zu-Knoten, der sich konform zu den meisten bis dato

vorliegenden Werten von 2.1 bis 4.225 darstellt.! 76179182

Der direkte Vergleich der beiden elastografischen Messmethoden ergab bis dato eine
tendenziell bessere diagnostische Performance der quantitativen gegeniiber der qualitativen

Elastografie. Cakir et al.'”

erreichten mit einem sehr hoch angesetzten cut-off von 16.709
Werte fiir Sensitivitdt und Spezifitit von 73.4 % bzw. 70 %. Die qualitative Elastografie erzielte
dagegen Sensitivitits- und Spezifitdtswerte von 58.4 % bzw. 71 %. Weitere Studien evaluierten
cut-off-Werte zwischen 3.79 und 4.225 mit 80.77 - 97.8 % fiir Sensitivitit bzw. 83 - 91.38 %
fiir Spezifitit. Sie stellten ebenfalls eine Uberlegenheit der quantitativen Elastografie
fest.!7617717 Die Meta-Analyse von Razavi et al.?’ mit 3.531 eingeschlossenen Knoten aus 24
Studien inkl. 8 Studien zur quantitativen Elastografie bestitigte die bessere diagnostische
Leistung der quantitativen Strain-Elastografie (Sensitivitit und Spezifitit von 89 % bzw. 82 %
vs. 82 % bzw. 82 %; 95 % CI). Es wurde jedoch auch der erschwerte Vergleich durch
differierende Methodik betont. In unserer Studie war die AUC der strain ratio a héher als die
des Elastografie-Scores (0.731 vs. 0.697), was in Ubereinstimmung mit den angefiihrten
Studien steht. Allerdings ist bei Sensitivitdtswerten von 57 % fiir qualitative bzw. 67 % fiir
quantitative Elastografie bei vergleichbaren Werten fiir Spezifitdt von 77 % und 83 % lediglich

von einem Trend zur besseren Aussagekraft der quantitativen Elastografie zu sprechen.
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Ursédchlich muss - wie oben bereits ausgefiihrt - insbesondere die niedrige Malignititsrate von

9 % gesehen werden.

4.1.1.3 Kombinierung der Elastografie mit der konventionellen Sonografie

Ein erster Vergleich der qualitativen Elastografie zur konventionellen B-Bild-Sonografie von
Moon et al. ergab eine Unterlegenheit der Elastografie.’* Eine Kombinierung mit der
Elastografie brachte in dieser Arbeit keinen diagnostischen Zugewinn, es spielte ferner keine
Rolle, ob hierbei die Klassifizierung nach Rago oder Asteria erfolgte. Koh et al.'®3, die auch
nach Rago- und Asteria-Kriterien untersuchten, mussten ebenfalls eine deutlich niedrigere
Treffsicherheit im Vergleich zu den initialen Studien verzeichnen. Die Kombinierung mit der
B-Bild-Sonografie ergab jedoch einen Anstieg der Sensitivitit. Trimboli et al.'®* erzielten in
ihrer Multicenterstudie dasselbe Resultat; durch Kombinierung der Strain-Elastografie mit der
B-Bild-Sonografie ist eine Erh6hung der Sensitivitit von 81 % auf 97 % mdglich. Zudem
erkannte die Elastografie 15 Malignome, die nach den etablierten Kriterien als falsch-negativ
eingeteilt wurden. Trimboli et al. sprechen sich dafiir aus, den Elastizititsscore als zusitzliches

Malignitétskriterium zur Optimierung der Selektion zur FNA aufzunehmen.

In weiteren Meta-Analysen'®>!8¢ wird auBerdem der hohe NPV von 99 % bei einem Score von
1 betont und die Empfehlung gegeben, Knoten mit dem niedrigsten Hértegrad von der FNA
auszuklammern und stattdessen ein sonografisches Follow-up erfolgen zu lassen. In unserer
Arbeit stellte sich ebenfalls kein einziges Malignom als homogen griin dar. In Kategorie 1
erwiesen sich alle Lasionen im histologischen Befund als benigne, so dass wir uns dem
Vorschlag anschlie3en, einen Elastografie-Score von 1 als zusitzliches Benignitétskriterium in

die Diagnostik aufzunehmen.

Einen Vergleich beider Elastografie-Entitditen mit der B-Bild- und Farbdopplersonografie
legten Unliitirk et al.!”® vor. Sie trafen explizit keine Vorauswahl beziiglich des
Patientenkollektivs und mussten ebenfalls deutlich eingeschrinkte diagnostische Werte mit
Sensitivitdit von 47 % und 69 % bzw. Spezifitit von 80 % und 67 % fiir qualitative und
quantitative Elastografie verzeichnen. Als Klassifizierung wurde ein 3-stufiger Score
verwendet, die quantitative Strain-Elastografie erfolgte mittels PNSR. Die Strain-Elastografie
allein sowie auch die Kombinierung von US und SE waren in dieser Studie der reinen

konventionellen B-Bild-Sonografie nicht iiberlegen. Zu einem anderen Ergebnis kamen 2015
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Stoian et al.'¥” Sie erweiterten TI-RADS um die quantitative Elastografie mittels Messung der
PNSR und erreichten mit einem cut-off >4 Werte von 97.93 % und 86.20 % fiir Sensitivitat
bzw. Spezifitdt. Der Richtlinie der American Association of Clinical Endocrinologists folgend
wire 169mal eine FNA indiziert gewesen, unter Anwendung des optimierten TI-RADS wurde
eine Reduktion auf 74 Fille (43.7 %) erreicht. In der 2016 verdffentlichten Multicenterstudie
der DEGUM konnte durch Kombinierung der konventionellen Sonografie und der Elastografie
die Sensitivitdt um 14 % sowie der negative pridiktive Wert um 2 % im Vergleich zur

konventionellen Sonografie allein gesteigert werden.'®?

Die derzeitige Studienlage mit teils widerspriichlichen Ergebnissen ist noch nicht ausreichend,
um eine eindeutige Aussage iiber die Leistung der qualitativen und quantitativen Strain-
Elastografie in Kombination mit der konventionellen Sonografie zu geben. Es scheint sich aber
eine Tendenz abzuzeichnen, dass sich durch Kombinierung beider Verfahren die Sensitivitét
verbessern lésst. Insbesondere die Ergebnisse von Stoian et al. sowie der DEGUM stellen einen

vielversprechenden Ansatz dar, miissen aber durch weitere Studien bestdtigt werden.

4.1.1.4 Limitierungen der Methodik der Strain-Elastografie
4.1.1.4.1 Alternative Messmethoden bei Struma nodosa

Eine wichtige Limitierung in der Bestimmung der strain ratio Schilddriisengewebe-zu-Knoten
ist unzureichend vorhandenes normales Schilddriisenparenchym.!’*!”” In unserer Arbeit war in
11 von 110 Féllen (10 %) die Berechnung der strain ratio a nicht moglich, da kein ausreichendes
physiologisches Schilddriisenparenchym als Referenz vorlag. Eine mogliche Alternative ist die
Verwendung der strain ratio zervikale-Muskulatur-zu-Knoten (MNSR; strain ratio b), die im
Gegensatz zur strain ratio a in unserem Patientenkollektiv in allen Fillen technisch

durchfithrbar war.

Die Anwendung der MNSR wurde bis dato lediglich in einzelnen Studien untersucht.!’*!81.188
In der Studie von Kagoya et al.'” wurde ein cut-off von 1.5 als Malignititskriterium
beschrieben. Der Wert zeigte eine Sensitivitit von 90 % bei geringer Spezifitit von 50 %. Aydin
et al. erreichten bei einem cut-off-Wert von 1.85 eine Sensitivitit von 96 % und Spezifitit von
93 %.!% Nur ein follikulidres Karzinom wurde in die Gruppe der malignen Fille (4 %)
eingeschlossen, was eine Erkldrung fiir die hohere diagnostische Exaktheit dieser Studie im

Vergleich zu unserer sein kann. Unsere Daten ergeben einen optimalen cut-off < 0.10 als



Diskussion 38

Malignitétskriterium mit Werten fiir Sensitivitit und Spezifitit von 71.4 % bzw. 67.1 %. Die
Divergenz zu den ermittelten cut-off-Werten von Aydin et al. oder Kagoya et al. konnte der
Tatsache geschuldet sein, dass die Elastizitét der Halsmuskulatur deutlich je nach ROI-Position
variiert. Kagoya et al. berichteten ebenfalls von stark schwankenden Elastizititswerten der
Muskulatur, die ihre Diagnostik erschwerten. Zentral im Muskel stellten wir im Elastogramm
homogen blaue Areale fest. Wenn diese Areale als Referenz ausgewidhlt wurden, erhielten wir

reproduzierbare Ergebnisse fiir die Gruppen der malignen und benignen Knoten.

Abgesehen von unserer Studie wurde bislang nur in einer Arbeit ein direkter Vergleich der
PNSR zur MNSR angestellt. Hier wurde eine gute Ubereinstimmung der beiden Methoden
belegt.!®® In unserer Studie weist die strain ratio b im Vergleich zur strain ratio a eine gering
bessere Sensitivitdt bei etwas niedrigerer Spezifitdt auf. Die strain ratio b lag bei malignen
Knoten niedriger als bei benignen (0.15 £ 0.09 vs. 0.20 + 0.33), die Differenz war aber nicht
statistisch signifikant (p = 0.246). Zudem war die AUC niedriger als fiir die strain ratio a.
Hinsichtlich der Diagnose der Malignome ergidnzten sich strain ratio a und b. Unter
Beriicksichtigung beider Messmethoden wurden 85.7 % der Malignome korrekt bewertet.
Lediglich ein follikuldres Karzinom stellte sich in keiner der beiden quantitativen Techniken
als suspekt dar; mittels qualitativer Elastografie wurde es ebenfalls falsch-negativ eingestuft.
Der Fall der Metastase eines Mammakarzinoms liefl technisch-bedingt keine Messung der
strain ratio a zu. Die strain ratio b sowie auch die Farbdopplersonografie stuften das Malignom
aber korrekt ein. In den weiteren 10 Fillen, bei denen aufgrund unzureichenden normalen
Schilddriisengewebes die Bestimmung der strain ratio a nicht moglich war, handelte es sich
jeweils um ausgepriagte Befunde einer Struma multinodosa. Hier fand sich eine hohe Anzahl
falsch-positiver Befunde der strain ratio b. Im Elastogramm wurden dagegen alle Félle korrekt
als nicht-malignitétsverdachtig eingestuft. Es ist festzuhalten, dass die zusitzliche Berechnung
der strain ratio b im Einzelnen zusétzlichen Nutzen bringen kann, die genaue Technik muss
aber noch ausreifen. Zum aktuellen Zeitpunkt besteht noch eine zu geringe Erfahrung in der

Bestimmung der strain ratio b.

Als weitere Alternative zur Bestimmung der quantitativen Elastografie kann statt einem
Quotienten der reine strain value des Knotens verwendet und als absoluter Wert bestimmt
werden, um die Unsicherheit aus der Quotientenbildung herauszunehmen. Nach dem Wert des
strain value erfolgte eine Einteilung in drei Kategorien (hart, intermedidr und weich). Vorldnder

et al.'® erreichten mit dieser Methodik und Klassifikation einen PPV von 42 % und NPV von
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100 %. Wendet man diese Werte auf unsere Studie an, wire in Kategorie 3 (weich) kein
Malignom, in Kategorie 1 (hart) ein fortgeschrittenes follikuldres Karzinom sowie ein papillares
und ein medulldres Karzinom eingeschlossen worden. 27 % der benignen Befunde wurden
allerdings ebenfalls als hart und somit suspekt eingestuft, was in gutem Einklang zum
schlechten positiven Vorhersagewert von Vorlander steht. 2013 kombinierten Russ et al. in
einer grof angelegten prospektiven Studie mit 4.550 eingeschlossenen Schilddriisenknoten den
strain value mit TI-RADS.* Mittels eines cut-off-Wertes von < 0.045 fiir Malignitiit ergaben
sich fiir die elastografische Messung allein genommen Werte fiir Sensitivitdt und Spezifitit von
74.2 % bzw. 91.1 %. Die konventionelle Sonografie unter Anwendung von TI-RADS kann eine
hohere Sensitivitdt von 95.7 % aufweisen, die Spezifitidt betrdgt jedoch lediglich 61 %. Bei
Kombinierung beider Verfahren konnte eine weitere Zunahme der Sensitivitdt auf 98.5 %
(p <0.001) vermerkt werden, die Spezifitit blieb dagegen bei 44.7 % (p < 0.001). Die Rate an
FNA wire mittels des modifizierten TI-RADS um 33.8 % reduziert worden. Weitere Studien
mit hoher Fallzahl und direktem Vergleich strain ratio vs. strain value sind erforderlich, um

eine Aussage zu treffen, ob diese Art der Messung der Bildung einer strain ratio iiberlegen ist.

4.1.1.4.2 Interobserver-Varianz

Insgesamt wird der Strain-Elastografie eine sehr gute Interobserver-Ubereinstimmung
bescheinigt. #1021 Kim et al. erarbeiteten 2012 an 106 Schilddriisenldsionen, dass unter
Beachtung von Druckskala sowie moglicher Storfaktoren wie grobscholliger Verkalkungen
oder arterieller Pulsation eine beachtliche Interobserver-Reliabilitét (k = 0.765) zu erreichen ist.
Es wurde zudem auf einen hohen Ausbildungs- und Erfahrungsgrad des Untersuchers
geachtet.!”! Eine der ersten Studien zu diesem Topik von Park et al.'? stellte dagegen keine
ausreichende Ubereinstimmung fest, allerdings wies der Studienaufbau Schwichen wie
geringer Erfahrungsgrad der Untersucher, fehlende Verblindung, kleine Untersuchungszahl

und Variabilitét in der Druckausiibung auf.

Um das Problem der Druckausiibung zu umgehen, wurde eine weitere Methodik entwickelt, die
statt der extrinsischen, durch den Untersucher bewirkten Kompression eine intrinsische, durch
den Korper vorgegebene Druckquelle gebraucht. Die Pulsation der A. carotis interna als
Kompressionsquelle wurde erstmals von Bae et al.!®®> 2007 und Dighe et al.!®* 2010 untersucht.

In beiden Studien war die Elastografie jedoch nicht in Echtzeit méglich und somit zeitintensiv



Diskussion 40

und arbeitsaufwendig. Lim et al. berichten dagegen im Echtzeitverfahren unter Verwendung
der A. carotis als Kompressionsquelle von einer guten bis exzellenten Inter- und Intraobserver-
Reliabilitit.!” Yerli et al. synchronisierten die externe manuelle Kompression mit der Diastole
der ACI-Pulsation und erreichten so Sensitivitits- und Spezifititswerte von 83 % bzw. 89 %.
Bei 60.8 % der Fille hitte auf eine FNA verzichtet werden kénnen.!® Kiirzlich wurde diese
Methode in Kombination mit der konventionellen Sonografie untersucht. Man dokumentierte
fiir Sensitivitit und Spezifitit Werte von 83.3 % bzw. 76.7 %.!°7 Die kombinierte
Untersuchungsmethodik zeigte sich statistisch signifikant der reinen B-Bild-Sonografie
iiberlegen, so dass man sich in dieser Studie klar fiir die Verbindung beider
Untersuchungsverfahren ausspricht. Als Nachteil der Technik wird die mogliche Abhédngigkeit
von Herzfrequenz und Blutdruck genannt.'”>!'”¢ Zudem werden Lisionen, die nahe an der A.

carotis interna liegen, mdglicherweise beziiglich ihres Hirtegrades unterschitzt.!”®

4.1.1.4.3 Diagnostik bei follikulidrer Neoplasie

Seit Beginn der Entwicklung der Elastografie liegt ein Hauptaugenmerk auf ihrer Aussagekraft
bei follikuldrer Neoplasie. Die Diagnose einer follikuldren Lision nach erfolgter FNA zieht
zwangsldufig den operativen Eingriff nach sich. Zellmuster und grobe Anatomie des
follikuldren Karzinoms und Adenoms weisen eine starke Ahnlichkeit auf, so dass die
Differenzierung lediglich histologisch mittels Nachweis der GefdB- oder Kapselinfiltration
moglich ist.!”> Lyshchik et al.!”>!%” sahen keine Mdglichkeit einer Differenzierung mittels
Elastografie, wogegen Rago et al.!*” bei 32 eingeschlossenen ITN-Fillen 86 % der Karzinome
korrekt zuwiesen. Der Grof3teil der weiteren Studien, die mittels qualitativer Elastografie
untersuchten, schloss maximal ein einziges follikuldres Karzinom ein, das jeweils falsch-
negativ eingestuft wurde 3%!3:160.16L.167.170.200 R0y et al. wiesen dagegen in ihrer Studie von
2010 142 follikuldre Lasionen auf und erreichten fiir diese Subgruppe beachtenswerte Werte
fiir Sensitivitit und Spezifitit von 96.8 % bzw. 91.8 %.!%® Diese Ergebnisse wurden im
Weiteren nicht bestétigt. Raggazoni et al. mit 24 eingeschlossenen ITN-Befunden berichteten
iiber eine niedrigere diagnostische Aussagekraft im Vergleich zum Gesamtkollektiv
(Sensitivitit und Spezifitit von 71.4 % bzw. 64.7 % vs. 85 % bzw. 83.7 %).'%* Lippolis et al.
ermittelten eine Sensitivitit von 88.9 %, die Spezifitit lag jedoch bei erschreckenden 6 %.%"!
Unliitiirk et al. erreichten bei 18 eingeschlossenen follikuliren Neoplasien Werte fiir Sensitivitiit

und Spezifitit von 78 % bzw. 44 %.!"® Garino et al. kamen immerhin auf eine Sensitivitit von



Diskussion 41

76 % und Spezifitit von 88 %.!”! Hinweise, dass mdglicherweise die quantitative Elastografie
der qualitativen in der Diagnostik von follikuldren Lisionen iiberlegen sein konnte, lieferten
Cantisani et al. in zwei Studien. Mit eingeschlossenen 140 ITN-Befunden und einem cut-off-
Wert von 2.05 wurden 2012 eine Sensitivitit von 87.5 % und Spezifitit von 92 % erreicht.?*
Die Bi-center-Studie von 2015 mit 315 untersuchten ITN-Knoten und vergleichbarem cut-off-
Wert von 2.09 ergab ebenfalls hohe Werte von Sensitivitidt und Spezifitit mit 90.6 % bzw.
93 %.*! In unserer Studie wurden 3 follikulire Karzinome eingeschlossen. 2 der Fille ergaben
mittels qualitativer als auch quantitativer Elastografie Befunde von benignen Lésionen.
Lediglich ein follikuldres Karzinom zeigte sich in beiden Elastografie-Entitéten als hochgradig
suspekt, wobei bereits das konventionelle B-Bild inklusive der Farbdopplersonografie die
Malignitit nahelegte. Im Gegensatz zu den anderen beiden eingeschlossenen follikuldren
Karzinomen handelte es sich um ein weit fortgeschrittenes Tumorstadium. Fiir kleine

follikuldre Karzinome erscheint die Elastografie kein wirksames diagnostisches Werkzeug.

4.1.1.5 Knotenbeschaffenheit

In zahlreichen Studien werden Knoten <10 mm im Studienprotokoll ausgeschlossen. Eine
schlechtere Anwendbarkeit der Elastografie bei kleinen fokalen Lasionen wird bis dato jedoch
nicht belegt.!>7:167:169.203204 Wang et al. untersuchten in ihrer Studie ausschlieBlich Knoten mit
einer Grofe < 10 mm und berichten von Werten fiir Sensitivitit und Spezifitit von 90.63 %
bzw. 89.47 %.2% Auch Hong et al. dokumentierten der Elastografie bei einer KnotengréBe von
5 - 10 mm dieselbe Aussagekraft wie bei einer Grofe > 10 mm.2** Wir schlossen keine Lisionen
aufgrund ihrer Grof3e aus und untersuchten Knoten von min. 0.1 ml bis max. 36.7 ml Volumen.
Allerdings finden sich in unserer Studie lediglich 2 Knoten, die einen Durchmesser < 10 mm

aufweisen, so dass zu dieser Thematik keine Aussage getroffen werden kann.

Die meisten der vorliegenden Studien schlieBen zystische oder stark kalzifizierte Lasionen von
der Elastografie aus, was auch in unseren Ausschlusskriterien beriicksichtigt
wurde, 3339 157.160.162.18%2 'Ne]] et al. kritisierten in ihrer Meta-Analyse von 2015, dass zum
aktuellen Zeitpunkt eine klare Aussage, ob solche Knoten ein- oder auszugliedern sind, nicht
moglich ist.!®¢ Von einzelnen Studien werden Empfehlungen zum Ausschluss gegeben, ohne
weitergehend auf die Griinde hierfiir einzugehen.!®”-!3%2% Eine befriedigende Untersuchung zu

dieser Thematik liegt bis dato noch nicht vor. Die Leitlinie der EFSUMB weist auf mogliche
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Messabweichungen durch intranoduldre Kalzifikationen oder Artefaktbildung durch zystische
Anteile hin.!"” Eine klare Empfehlung zum Ausschluss von kalzifizierten oder zystischen
Lisionen oder zu einer Mindestgro3e der untersuchten Knoten wird aber nicht gegeben. In
unserer Arbeit wurde lediglich eine Lision von der Studie entsprechend dem Studienprotokoll
ausgeschlossen. Sie war im B-Bild komplett zystisch, es stellte sich kein addquates
Elastografie-Signal ein. Weitere Fille, die keine elastografische Beurteilung aufgrund ihrer
Beschaffenheit zulieen, traten in unserem Kollektiv nicht auf. Insgesamt handelt es sich wohl
nur um Einzelfille, in denen auf Grund der Knotenbeschaffenheit keine Elastografie moglich

ist, so dass diese keine bedeutende Limitierung der Methode darstellen.

4.1.2 Perfusion als Malignitiitskriterium

In unserer Studie wurde hinsichtlich der konventionellen Malignitétskriterien die Aussagekraft
der Perfusion in der Farbdopplersonografie untersucht. Ein Perfusionstyp von III oder IV war
signifikant mit Malignitdt assoziiert (p = 0.024). 57.1 % der Malignome wurden richtig
zugeteilt, hierunter auch 2 der 3 eingeschlossenen follikulidren Karzinome. Kein maligner
Knoten zeigte einen Perfusionstyp von 0. Nach unseren Daten weist eine gesteigerte zentrale
Perfusion einen hohen Stellenwert in der Differenzierung von Schilddriisenknoten auf und wird
zu Recht in den fithrenden Leitlinien als konventionelles Malignititskriterium aufgefiihrt.>*

Aktuelle Studien untermauern diese Aussage??*2%

, so dass die Farbdopplersonografie neben
B-Bild-Sonografie und Elastografie bei jedem Schilddriisenknoten zur Charakterisierung

angewendet werden sollte.

4.2 Diagnostik bei entziindlichen Schilddriisenerkrankungen

Bis dato besteht eine unklare Datenlage, ob eine zugrundeliegende entziindliche Erkrankung
der Schilddriise, wie z. B. eine Autoimmunthyreoiditis Einfluss auf das Ergebnis der
Elastografie nimmt. Verschiedenen Autoren, die eine Beeintridchtigung der Messungen nicht

ausschlieBen wollen!®+167

stehen Studien gegeniiber, die eine Einflussnahme deutlich
verneinen?°%2%%210 Erstmalig untersuchten Sahin et al. 2014 in der aktuell gréBten Studie zu
diesem Thema 290 fokale Lésionen mittels quantitativer und qualitativer Elastografie bei
gleichzeitig bestehender Hashimoto-Thyreoiditis.?!! Die quantitative Methode unter Messung

der strain ratio Schilddriisenparenchym-zu-Knoten zeigte sich der qualitativen tiberlegen (AUC



Diskussion 43

0.80 vs. 0.75, p < 0.001). Als bester cut-off-Wert der strain ratio wurde 2.45 mit Sensitivitit
und Spezifitit von 72.2 % bzw. 70 % (p < 0.0001) gesehen. Dieser lag niedriger im Vergleich
zu anderen Studien, die Patienten ohne diffuse Schilddriisenerkrankungen untersuchten, so dass
bei zugrundeliegender Thyreoiditis moglicherweise eine Anpassung des cut-off-Wertes zu
erfolgen hat. Wang et al.?!? verglichen 2015 dagegen die Aussagekraft des Elastogramms mit
der strain ratio Muskulatur-zu-Knoten. Bei optimalem cut-off von 5.03 war hier die quantitative

Messung ebenfalls der qualitativen iiberlegen.

Diesen Ergebnissen folgend konzentrierte sich unsere Studie beziiglich der entziindlichen
Schilddriisenerkrankungen auf die Aussage der quantitativen Elastografie. Zum direkten
Vergleich wurde der strain value des Schilddriisenparenchyms bei vordiagnostizierter
Thyreoiditis bestimmt und dem strain value von gesunden, euthyreoten Schilddriisen
gegeniibergestellt. Die fiir beide Schilddriisenlappen zunéchst getrennt bewerteten strain value-
Bestimmungen ergaben in der Gruppe der entziindlichen Erkrankungen sowie auch in der der
Normalbefunde keinen messbaren Seitenunterschied. Die Mittelwerte des Gesamt strain value
der 23 Fille der entziindlichen Parenchymerkrankungen sowie der 18 Normalbefunde zeigten
sichmit 0.32 +0.17 vs. 0.30 £ 0.07 nahezu identisch. Unter Berlicksichtigung des vorliegenden
Funktionszustandes zeichnet sich dagegen eine Tendenz zu niedrigeren strain value-Werten bei
fehlender Euthyreose ab. Die euthyreotischen Thyreoiditiden weisen mit einem Gesamt strain
value von 0.37 + 0.18 einen hoheren strain value als die hyper- oder hypothyreotischen mit
0.25+ 0.13 bzw. 0.17 £ 0.09 auf. Aufgrund der geringen Fallzahl war eine statistische
Berechnung nicht sinnvoll. Der aufgewiesene Trend zu niedrigeren strain-Werten und damit
hirterem Gewebe bei zugrundeliegender Entziindung passt aber zu den Aussagen von Lyshchik
et al., die anhand einer Studie an OP-Préparaten bis zu flinffach hirteres Gewebe bei

Autoimmunthyreoiditis nachwiesen.!*’

Wendet man die Einteilung von Vorlinder et al.'® (siehe 4.1.1.4.1) mit den 3 Kategorien hart
(<0.15), intermedidr (0.16 - 0.3), weich (> 0.31) auf die erhobenen Werte an, fallen in Kategorie
1 (hart) 4 (3 AIT, 1 Thyreoiditis de Quervain), in Kategorie 2 (intermedidr) 6 (5 AIT, 1
immunogene Hyperthyreose) sowie in Kategorie 3 (weich) 13 Fille (10 AIT, 3 immunogene
Hyperthyreosen). Die 6 Félle mit Hyper-, bzw. Hypothyreose werden mit jeweils 2 Fillen den
3 Kategorien zugewiesen. Eine klare Zuteilung nach Stoffwechsellage kann anhand dieser

Klassifizierung somit nicht gesehen werden.
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In der vorliegenden Studie wurden 6 Patienten (entsprechend 5 %) mit fokalen
Schilddriisenldsionen und gleichzeitig bestehender Thyreoiditis von der Studienteilnahme
ausgeschlossen um eine Interaktion der Befunde zu verhindern. Weitergehende
Untersuchungen sind erforderlich. Es ist zu kldren, ob die Elastografie an sich, bzw. welches
Elastografieverfahren bei zugrundeliegender Thyreoiditis zur Beurteilung von fokalen
Liasionen sinnvoll ist und inwieweit Funktionszustand, Dauer und Schweregrad der Entziindung

beachtet werden miissen.

4.3 Stirken und Schwichen der Studie

Als Hauptlimitierung unserer Studie muss das relativ kleine Patientenkollektiv an histo- oder
zytologisch gesicherten fokalen Lésionen mit insgesamt lediglich 7 eingeschlossenen malignen
Knoten genannt werden. 3 der 7 Malignome (43 %) waren follikuldre Karzinome, die sich in
dhnlich konzipierten Studien anteilig deutlich seltener finden. Nach aktueller Studienlage ist
die Diagnostik dieser Entitét deutlich erschwert, so dass von einer negativen Beeinflussung der
ermittelten diagnostischen Leistung in vorliegender Studie auszugehen ist. Entsprechend
wurden 2 der 3 follikuldren Karzinome falsch-negativ eingestuft. Unsicher bleibt, ob in Gruppe
3 ebenfalls maligne Befunde als falsch-negativ durch die sonografischen und klinischen
Verlaufskontrollen eingeschlossen wurden. Die Knoten der Gruppe 3 wurden jedoch nicht in
die weiteren Berechnungen eingeschlossen. Ferner erfolgte keine Untersuchung der Intra- oder
Interobserver-Variabilitdt. Allerdings liegt zu diesem Thema bereits eine ausreichende
Datenlage vor, die der Strain-Elastografie eine gute Interobserver-Ubereinstimmung bei
Beriicksichtigung der beeinflussenden Faktoren bescheinigt. Die Untersuchungen wurden
dementsprechend unter Berticksichtigung der Druckskala von einem erfahrenen Untersucher

durchgefiihrt.

In unserer Studie wurde keine Vorauswahl getroffen, was sich auch in der Malignitétsrate
ausdriickt, die mit 9 % nah an der Realitét in der deutschen Population liegt. Die vorliegende
Studie spiegelt somit eher die klinische Alltagspraxis wider. AuBerdem wurden an demselben
Patientengut qualitative und quantitative Elastografie durchgefiihrt und in ihrer Aussagekraft
verglichen. Zum aktuellen Zeitpunkt liegen nur wenige Studien vor, die beide Verfahren an
einem Kollektiv untersuchten. Hinsichtlich der quantitativen Elastografie wurde sowohl die

strain ratio Schilddriisenparenchym-zu-Knoten als auch Muskulatur-zu-Knoten untersucht.
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Insbesondere in einem Jodmangelgebiet wie Deutschland mit hoher Pridvalenz der Struma
multinodosa konnte die MNSR als Alternativoption zur PNSR von Vorteil sein. Entsprechend
der dargestellten Elastogramme wurde ein eigener Elastografie-Score erstellt. Hierdurch
werden weitere Erfahrungswerte und Informationen zur Findung einer einheitlichen
Klassifizierung beigesteuert. Des Weiteren erfolgten elastografische Untersuchungen an
entzlindlichen Schilddriisenerkrankungen mit Vergleich zu Normalbefunden, da zu dieser
Thematik sowie insbesondere zur Aussagekraft des strain value bislang noch keine

befriedigende Datenlage vorliegt.

5 Zusammenfassung

Bei Nachweis eines Schilddriisenknotens ist es von immenser Wichtigkeit, als Arzt auf eine
Diagnostik zuriickgreifen zu konnen, die mit groBtmdglicher Sicherheit ein Malignom
herausfiltert, um eine ziligige Therapieeinleitung zu ermdglichen. Bei benignen Knoten sollte
dagegen allenfalls ein den Patienten nicht-belastendes Follow-up erfolgen. In einem
Jodmangelgebiet wie Deutschland 1ist das Interesse an einer aussagekriftigen
Schilddriisendiagnostik besonders hoch, da einem Vorkommen an Schilddriisenknoten von bis
zu 45 % eine Karzinomprivalenz von 0.1 % gegeniibersteht.®!° Verschiedene Leitlinien** und
Konsensus-Stellungnahmen®® wurden erarbeitet, wobei als Hauptpfeiler und Goldstandard der
Schilddriisendiagnostik die konventionelle Sonografie und Feinnadelaspiration gelten. Mittels
Ultraschall konnen fokale Verdnderungen der Schilddriise prézise festgestellt und beschrieben
werden. Sie nimmt insbesondere in der préoperativen Diagnostik eine entscheidende Rolle
ein.>® Nachteilig ist die geringe diagnostische Treffsicherheit in der Detektion maligner
Lisionen.?®° Bei Kombinierung mehrerer sonografischer Malignitiitskriterien kommt es zu
einer weiteren Reduzierung der ohnehin bereits niedrigen Sensitivitit.>** Zur standardisierten
sonografischen Beurteilung von Schilddriisenldsionen wurde das sog. TI-RADS (,,Thyroid
Imaging Reporting and Data System*) entwickelt.>? In Deutschland hat es sich bis dato nicht
durchgesetzt, wobei vor allem die klinische Durchfiihrbarkeit bei komplexem Aufbau und
Einteilung kritisiert wird.** Die FNA weist neben dem Nachteil, dass es sich um ein invasives
Verfahren handelt, zwei relevante Einschriankungen auf. Es besteht eine Rate von bis zu 19 %
an technisch inaddquaten Ergebnissen, die eine Wiederholung des Eingriffes erforderlich

machen.’® Zudem ist bei Nachweis einer follikuldren Lision, die in 10 - 20 % der erfolgten
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Feinnadelpunktionen diagnostiziert wird, zwangsldufig der operative Eingriff indiziert, da
keine Differenzierung Adenom vs. Karzinom méglich ist.>** Retrospektiv ist dieser jedoch
lediglich in ca. 30 % der Fille erforderlich.>*® Wenn alle bislang zur Verfiigung stehenden
diagnostischen Mittel eingesetzt werden, kann bei 60-70% der nachgewiesenen
Schilddriisenknoten das Malignititsrisiko auf <1 % gesenkt werden.®> Im Umkehrschluss
bedeutet dies einen Prozentsatz von 30 - 40 % mit Diagnose eines nicht verwertbaren
Resultates, einer Neoplasie oder eines Malignoms, wobei die Karzinomrate lediglich bei 0.1 %

liegt.”®

Die Strain-Elastografie wurde als neues bildgebendes Verfahren mit dem Ziel eingefiihrt, die
bisherige Diagnostik bei fokalen Verdnderungen zu optimieren. Durch die Bestimmung der
Gewebeelastizitét soll auf Genese und Dignitdt des untersuchten Gewebes geschlossen werden.
An verschiedenen Organen wie Mamma oder Prostata besteht bereits eine breite Datenlage mit
vielversprechenden Ergebnissen.!?>134152153 In vorliegender Studie wurden Umsetzung und
Stellenwert der Strain-Elastografie in der Diagnostik fokaler Schilddriisenverdnderungen unter
alltagspraktischen Bedingungen gepriift. Es wurden die qualitative sowie quantitative
Elastografie mit Bestimmung der strain ratio Schilddriisengewebe-zu-Knoten (strain ratio a)
und strain ratio Muskulatur-zu-Knoten (strain ratio b) an insgesamt 129 Schilddriisenknoten
untersucht und miteinander verglichen, wobei bei 77 Lasionen der histo- bzw. zytologische
Befund als Referenz diente. Zusitzlich erfolgte der Vergleich der Aussagekraft der Strain-
Elastografie mit dem intranoduldren Perfusionsgrad. Zudem wurde in 23 Fillen entziindlicher
Schilddriisenerkrankungen der strain value bestimmt und in Vergleich zu 18 Normalbefunden

gesetzt.

Nach dem sich darstellenden Elastogramm entwickelten wir einen 5-stufigen Elastografie-
Score, wobei Score 4 und 5 bei vorwiegend bzw. komplett harter Lésion als malignitatssuspekt
definiert sind. Eine Unterscheidung nach Lokalisierung der hérteren Anteile bei vorwiegend
elastischem Knoten, entsprechend Score 2 und 3, brachte keinen diagnostischen Zugewinn, so
dass auf Basis unserer Ergebnisse ein 4-stufiger Elastografie-Score ausreichend erscheint. Fiir
die qualitative Elastografie zeigten sich Werte fiir Sensitivitdt und Spezifitit von 57.1 % bzw.
77.1 %. Die im Vergleich zu anderen Studien niedrigeren diagnostischen Werte erkldren sich
a. e. durch das explizit unselektionierte Patientengut mit niedrigem Malignomanteil von 9 %.
Damit befindet sich unsere Studie néher an der klinischen Realitdt als vorangegangene Studien

mit Malignititsraten von 21 - 34 %.!5"' Die malignen Knoten weisen einen hdheren
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Elastografie-Score als die benignen Befunde auf, der Unterschied ist jedoch nicht statistisch
signifikant (p = 0.070). In Score 1 (komplett elastisch) wurde kein einziges Malignom
eingeschlossen, so dass wir empfehlen, einen Elastografie-Score von 1 als Benignitétskriterium

einzusetzen.

Als optimaler cut-off-Wert zur Differenzierung maligne vs. benigne zeigte sich fiir die strain
ratio a 3.32 mit einer Sensitivitdt und Spezifitdt von 66.7 % bzw. 83.3 %. Der Wert ist konform
zu den meisten bis dato vorliegenden Werten von 2.1 bis 4.225.176-17%182 In den bisherigen
Studien zeichnet sich eine Uberlegenheit der quantitativen gegeniiber der qualitativen
Elastografie ab, die sich auch in unserer Studie andeutet. Die strain ratio a war héher in der
Gruppe der malignen Knoten und zeigte einen deutlichen Trend zur Signifikanz (p = 0.069).
Aufgrund unzureichenden Schilddriisenparenchyms war die Bestimmung der strain ratio a in
11 Fillen nicht moglich, die strain ratio b war dagegen in allen Kasus technisch durchfiihrbar.
Die strain ratio b erreichte mit einem cut-off von 0.10 Werte fiir Sensitivitit und Spezifitit von
71.4 % bzw. 67.1 %. Sie zeigte sich bei den malignen Knoten niedriger als bei den benignen,
die Differenz war aber nicht statistisch signifikant (p = 0.246). Zudem liegt die AUC niedriger
als fiir die strain ratio a. Im Rahmen der Bestimmung der strain ratio b war auffillig, dass die
Elastizititswerte der Halsmuskulatur je nach ROI-Position stark schwanken konnen. Dies
wurde bereits ebenfalls von Kagoya et al. bemingelt.!”* Es konnte eine potentielle Fehlerquelle
in der Messung darstellen und die schlechtere Aussagekraft im Vergleich zur strain ratio a

erkléren.

Ein Perfusionstyp von III oder IV war in der Studie signifikant mit Malignitdt assoziiert
(p=0.024). 57 % der Malignome wurden korrekt mittels Farbdopplersonografie eingestuft,
inklusive 2 der 3 eingeschlossenen follikuldren Karzinome. Die intranoduldre
Hypervaskularisation muss definitiv zu den konventionell-sonografischen Malignitétskriterien

gezdhlt werden.

Da die aktuelle Datenlage eine Uberlegenheit der quantitativen gegeniiber der qualitativen
Elastografie bei zugrundeliegender Thyreoiditis andeutet>!!*1?, erfolgte eine rein quantitative
Bewertung der eingeschlossenen 23 Félle mit entziindlicher Schilddriisenerkrankung mittels
Bestimmung des strain value. Der Vergleich zu 18 Normalbefunden ergab keinen eindeutigen
Elastizitdtsunterschied. Dagegen zeichnet sich bei Beriicksichtigung der Stoffwechsellage eine
klare Tendenz zu niedrigeren und somit hérteren Elastizitidtswerten im Falle einer Hyper- oder

Hypothyreose bei Thyreoiditis ab, was im Einklang mit Vorgéngerstudien zu dieser Thematik
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steht'®21> Eine entsprechende Anpassung der cut-off-Werte bei zugrundeliegender

Thyreoiditis erscheint somit erforderlich.

Die Strain-Elastografie ist ein neues bildgebendes Verfahren, das gut in den klinischen Alltag
integriert werden kann, risiko- und nebenwirkungsfrei ist und eine objektive
Malignitatseinschiatzung bei Schilddriisenknoten basierend auf dem Prinzip der Palpation zum
Ziel hat. In vorliegender Studie zeigt sich die quantitative Elastografie unter Anwendung der
strain ratio Schilddriisengewebe-zu-Knoten der qualitativen Elastografie sowie der
quantitativen Elastografie mit Bestimmung der strain ratio Muskulatur-zu-Knoten iiberlegen.
Jedoch ergibt keine der Methoden eine statistische Signifikanz. Hauptlimitierung der Studie ist
der geringe Malignititsanteil von 9 %, wobei sich zudem 3 der 7 eingeschlossenen Malignome
als follikuldre Karzinome herausstellten. Es sind weitere Studien ndtig, die ebenfalls die
Aussagekraft der drei Verfahren an einem Patientenkollektiv untersuchen und vergleichen. Um
den tatsdchlichen diagnostischen Wert der Elastografie zu eruieren, sollte zudem in kommenden
Studien der Fokus auf die Leistung der Elastografie unter klinischen Alltagsbedingungen gelegt
werden, d. h. ohne Vorauswahl, Groflenlimit der Knoten oder Ausschluss multinodulérer
Befunde. AuBerdem differieren die vorliegenden Studien zur Strain-Elastografie teils
beachtlich beziiglich der jeweils gewihlten elastografischen Methodik. Wie auch von anderen

22163165 ist eine Vereinheitlichung und Standardisierung des

Autoren bereits geforde
Elastografie-Scores und der cut-off-Werte fiir beide Messmethoden der Strain-Elastografie
dringend erforderlich, um einen moglichst optimalen Einsatz der Methode zukiinftig zu

gewahrleisten.
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AACE American Association of Clinical Endocrinologists
ACI Arteria carotis interna

AIT Autoimmunthyreoiditis

AME Associazione Medici Endocrinologi

AP/TR-Ratio
ARFI

ATA

AUC

B-Bild
BI-RADS

CI

EFSUMB

ETA
EUS
DGE
dt.
FDS
FNA
IGEL-Leistung
ITN
kPa
KUS
LMU
MHz
MNSR
MW
NPV
PNSR
PPV
PSA

anterior-posterior zu transversaler Durchschnittsquotient
acoustic radiation force impulse

American Thyroid Association
Area-under-the-curve

brightness modulation-Bild

Breast Imaging Reporting and Data System
confidence interval

European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine
and Biology

European Thyroid Association
endoskopischer Ultraschall

Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung
deutsch

Farbdopplersonografie

Feinnadelaspiration

individuelle Gesundheitsleistung
indeterminate thyroid nodule

KiloPascal

konventioneller Ultraschall
Ludwig-Maximilians-Universitét
Megahertz

muscle-to-nodule-strain ratio

Mittelwert

negative predictive value
parenchyma-to-nodule-strain ratio

positive predictive value

prostataspezifisches Antigen
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ROC
ROI

SD

SE
SIAPEC

SR

SWE
TI-RADS
TSH

UsS

3D

Receiver-operating-characteristic

region of interest

Standardabweichung

Strain-Elastografie

Societa Italiana di Anatomia Patologica e Citopatologia Diagno-
stica

strain ratio

shear-wave-elastography

Thyroid Imaging Reporting and Data System
Thyreoidea-stimulierendes Hormon
Ultraschall

dreidimensional
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