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Zusammenfassung 

 

Acoustic Radiation Force Impulse Imaging zur Differenzierung 

von Schilddrüsenknoten 

 

Aufbau:  

 

Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)- Bildgebung ist eine auf der 

konventionellen Ultraschall- Bildgebung basierende Elastographie- Methode, 

die die quantitative Messung der Festigkeit und Elastizität von Gewebe 

ermöglicht. Das Ziel der vorliegenden Studie war es, ARFI- Bildgebung für die 

Differenzierung von Schilddrüsenknoten zu evaluieren und mit der bereits gut 

erprobten qualitativen Messmethode der Real-Time Elastographie (RTE) zu 

vergleichen. 

 

 

Material und Methoden: 

 

ARFI- Bildgebung basiert auf der Aussendung von akustischen Impulsen in 

Gewebe, wodurch lokale Gewebeverschiebungen hervorgerufen werden. Die 

dabei entstehenden Transversalwellen wiederum werden über auf Korrelation 

basierende Methoden mittels Ultraschallwellen detektiert und in m/s 

angegeben. Einschlusskriterien der Studie waren: Knoten ≥ 5 mm sowie eine 

zytologische/histologische Aufarbeitung. Alle Patienten erhielten eine 

konventionelle Ultraschall- Untersuchung, eine Real-Time Elastographie sowie 

eine ARFI- Bildgebung. 

 

Ergebnisse: 

 

Es standen 158 Knoten aus 138 Patienten zur Analyse zur Verfügung. 137 

Knoten erbrachten bei der zytologischen/histologischen Aufarbeitung ein 

benignes Ergebnis, 21 Knoten hingegen wurden als maligne eingestuft. Die 
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mittlere Geschwindigkeit der Messungen der ARFI- Bildgebung in gesundem 

Schilddrüsengewebe betrug 1,76 m/s, in benignen Knoten 1,90 m/s und in 

malignen Knoten 2,69 m/s. Es konnte kein signifikanter Unterschied der 

mittleren Geschwindigkeit zwischen gesundem Schilddrüsengewebe und 

benignen Knoten ermitteltet werden, wohingegen ein signifikanter Unterschied 

zwischen malignen Knoten und gesundem Schilddrüsengewebe (p= 0,0019) 

einerseits und benignen Schilddrüsenknoten (p=0,0039) andererseits bestand. 

Für die diagnostische Genauigkeit bei der Diagnose von malignen 

Schilddrüsenknoten konnte kein signifikanter Unterschied zwischen RTE und 

ARFI- Bildgebung festgestellt werden (0,74 vs. 0,69, p=0,54). Die Kombination 

von RTE und ARFI- Bildgebung erhöhte die Spezifität bei der Diagnose von 

malignen Schilddrüsenknoten von 72% (nur RTE) auf 92% (kombiniert). 

 

Schlussfolgerungen: 

 

ARFI- Bildgebung kann als zusätzliche Methode bei der diagnostischen 

Aufarbeitung von Schilddrüsenknoten genutzt werden und liefert dabei einen 

hohen negativen prädiktiven Wert sowie vergleichbare Ergebnisse wie die RTE. 
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Abstract 

 

Acoustic Radiation Force Impulse Imaging for Differentiation of 

Thyroid Nodules 

 

Objective: 

  

Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)-Imaging is an ultrasound-based 

elastography method enabling quantitative measurement of tissue stiffness. The 

aim of the present study was to evaluate ARFI-imaging for differentiation of 

thyroid nodules and to compare it to the well evaluated qualitative real-time 

elastography (RTE). 

 

Methods:  

 

ARFI-imaging involves the mechanical excitation of tissue using acoustic pulses 

to generate localized displacements resulting in shear-wave propagation which 

is tracked using correlation-based methods and recorded in m/s. Inclusion 

criteria were: nodules ≥5mm, and cytological/histological assessment. All 

patients received conventional ultrasound, real-time elastography (RTE) and 

ARFI-imaging. 

 

Results:  

 

One-hundred-fifty-eight nodules in 138 patients were available for analysis. 

One-hundred-thirty-seven nodules were benign on cytology/histology, and 

twenty-one nodules were malignant. The median velocity of ARFI-imaging in the 

healthy thyroid tissue, as well as in benign and malignant thyroid nodules was 

1.76m/s, 1.90m/s, and 2.69m/s, respectively. While no significant difference in 

median velocity was found between healthy thyroid tissue and benign thyroid 

nodules, a significant difference was found between malignant thyroid nodules 

on the one hand and healthy thyroid tissue (p=0.0019) or benign thyroid 
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nodules (p=0.0039) on the other hand. No significant difference of diagnostic 

accuracy for the diagnosis of malignant nodules was found between RTE and 

ARFI-imaging (0.74 vs. 0.69, p=0.54). The combination of RTE with ARFI 

increased specificity for the diagnosis of malignant thyroid nodule from 72% 

(RTE alone) to 92% (combination of both). 

 

Conclusions:  

 

ARFI can be used as additional tool in the diagnostic work up of thyroid nodules 

with high negative predictive value and comparable results to RTE. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Seite 13 
 

1 Einleitung 

1.1 Pathomorphologische Veränderungen der Schilddrüse 

 
Die Ausbildung einer Struma sowie das Vorhandensein von nodösen (knotigen) 

Veränderungen der Schilddrüse gelten neben der Exposition gegenüber 

ionisierender Strahlung als Risikofaktoren für die Ausbildung von 

Schilddrüsenkrebs. Laut statistischem Bundesamt ist es zwischen 1990 und 

2004 zu einem Anstieg der Prävalenz von Schilddrüsenkrebs gekommen, wobei 

sich auch die Überlebensaussichten aufgrund besserer Früherkennungs- und 

Behandlungsoptionen verbessert haben (1). Das Auftreten der genannten, 

sonomorphologisch nachweisbaren Veränderungen der Schilddrüse wird durch 

Jodmangel begünstigt. In der Papillon-Studie konnte anhand der Untersuchung 

einer unselektionierten Population von Erwachsenen gezeigt werden, dass in 

Deutschland, das trotz einiger Verbesserungen in den letzten Jahren weiterhin 

ein Jodmangelgebiet ist, eine Vielzahl an Personen (ca. 33 %), bei denen zuvor 

keine Schilddrüsenerkrankung oder Medikamenteneinnahme bekannt war, von 

den Auswirkungen der Jodmangelversorgung betroffen sind. Diese Personen 

fallen entweder durch das Vorhandensein einer Struma und/oder von nodösen 

Veränderungen im konventionellen Ultraschall auf, wobei auch ein 

Zusammenhang zwischen steigendem Lebensalter und der Wahrscheinlichkeit 

für die Nachweisbarkeit einer sonographisch detektierbaren 

Schilddrüsenveränderung besteht. Männer haben im Allgemeinen ein erhöhtes 

Risiko für die Entwicklung einer Struma, wohingegen Frauen im Vergleich 

beider Geschlechter vermehrt von nodösen Veränderungen betroffen sind (2).   

Die konventionelle Ultraschalluntersuchung ist eine erprobte und exakte 

Methode, um Schilddrüsenveränderungen, insbesondere auch Knoten, zu 

detektieren. Es gestaltet sich jedoch schwierig, genauere Aussagen über die 

Dignität der Knoten zu treffen. Dabei ist es wünschenswert zu wissen, welche 

sonographischen Kriterien am Geeignetsten sind, um einen Schilddrüsenknoten 

einer weitergehenden Abklärung zuzuführen, was in diversen Studien evaluiert 

wurde (3; 4). 
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In Ergänzung zu der Sonographie unter Anwendung der bereits erwähnten 

Malignitätskriterien werden neben einer standardmäßigen in-vitro Untersuchung 

des TSH (Thyreoidea- stimulierendes Hormon) - Wertes als weitere in-vivo 

Untersuchungsmethoden die Schildrüsen-Szintigraphie sowie die 

Feinnadelbiopsie empfohlen. Dabei schlägt die deutsche Gesellschaft für 

Nuklearmedizin (DGN) in ihrer Leitlinie von 2003 eine szintigraphische 

Abklärung von Schilddrüsenknoten ab einer Größe von > 1 cm vor (5). Die 

gleiche Empfehlung gilt auch für die Punktionszytologie von Knoten, hier sollte 

ebenfalls ab einer Größe von > 1 cm punktiert werden (5).  

Die American Thyroid Association (ATA) geht in ihrer Empfehlung konform mit 

dieser Leitlinie und verknüpft die sonographische oder jede andere Form von 

bildgebender in-vivo Diagnostik ab einer Größe des Schilddrüsenknotens von 1-

1,5 cm bzw. bei klinisch auffälligen Knoten mit einer in-vitro Diagnostik, nämlich 

der Untersuchung des TSH-Wertes. Auch bei Patienten, bei denen 

zufälligerweise in einem 18FDG-PET- Scan ein positiv anreichernder 

Schilddrüsenknoten entdeckt wird, wird dringend eine Untersuchung des TSH- 

Wertes empfohlen. Bei einem erhöhten TSH- Wert wird direkt zur 

punktionszytologischen Abklärung geraten, da für solche Knoten, die oftmals 

mit einer Autoimmunthyreoditis assoziert sind, mindestens das gleiche, wenn 

nicht sogar ein erhöhtes Malignitätsrisiko im Vergleich zu normofunktionellem 

Schilddrüsengewebe besteht. Bei einem TSH- Wert unterhalb der Norm sollte 

sich laut Meinung der ATA zunächst eine szintigraphische Untersuchung der 

Schilddrüse bzw. des Schilddrüsenknotens mittels Tc99m-Technetiums oder 

123I-Pertechnetat anschließen, um dessen Dignität weiter abzuklären. Sollte 

die Szintigraphie einen heißen Knoten, also eine Autonomie der Schilddrüse 

und somit einen hyperfunktionellen Stoffwechsel zum Resultat haben, wäre 

keine weitere Abklärung mittels einer Punktionszytologie nötig, da heiße Knoten 

typischerweise nicht mit Malignität assoziiert sind. Im Falle eines 

isofunktionellen oder hypofunktionellen (kalten) Knotens empfiehlt die ATA eine 

detaillierte sonographische Abklärung sowie eine Punktionszytologie (6). 

Die Aussagekraft der Szintigraphie wird dabei international immer wieder 

diskutiert, da selbst bei kalten Knoten nur ein positiver prädiktiver Wert von 

etwa 10% existiert. Einigkeit hingegen herrscht darüber, dass die 

Punktionszytologie über die Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) der 
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Goldstandard ist, um eine verlässliche Aussage über die Dignität von 

Schilddrüsenknoten geben zu können (6-11). Die von der American Association 

of Clinical Endocrinologists (AACE), Associazione Medici Endocrinologi (AME) 

und European Thyroid Association (ETA) 2010 gemeinsam herausgegebene 

Richtlinie für die Diagnose und das Management von Schilddrüsenknoten gibt 

für die FNAB eine sehr hohe Spezifität von 72-100 % bei einer etwas 

geringeren Sensitivität von 65-98 % an. Typischerweise werden dabei die 

zytopathologischen Befunde in 4 Kategorien eingeteilt: benigne, maligne, 

suspekt und nicht repräsentativ (9). Eine 1993 veröffentlichte 

Zusammenfassung mehrerer Studien ergab eine Verteilung der Resultate in 69 

% benigne, 10 % suspekt, 4 % maligne und 17% nicht repräsentativ (11; 12). 

Ähnliche Resultate wurden in einer 2012 veröffentlichten Studie erzielt, hier 

verteilten sich die Resultate in 64,3 % benigne, 18,66 % suspekt, 7,8 % maligne 

und 9,2 % nicht repräsentativ (13). Die schon 1993 herausgegebene 

Empfehlung, die FNAB als verlässliche Methode zur Identifizierung von 

benignen Knoten und zur Vermeidung unnötiger Operationen einzusetzen, gilt 

bis zum heutigen Tage und die FNAB bleibt der Goldstandard in der Abklärung 

der Dignität von Schilddrüsenknoten (6; 11). Maligne sowie suspekte Befunde 

sollen einer zeitnahen Operation (Thyreoidektomie) zugeführt werden (6). 

Bezüglich der nicht repräsentativen FNAB- Befunde hat sich retrospektiv 

gezeigt, dass in solchen Fällen nicht selten ein maligner Knoten verborgen 

vorliegen kann (14). Daher gilt die allgemeine Empfehlung der Wiederholung 

der FNAB im Falle eines nicht repräsentativen Befundes als unabdinglich (6). 

Zusätzlich erhöht die Wiederholung der FNAB die Wahrscheinlichkeit, ein 

repräsentatives Ergebnis zu erhalten und Patienten eine im individuellen Fall 

eventuell unnötige Thyreoidektomie zu ersparen (15). Es ist darauf zu achten, 

dass die Punktion sowie die pathologische Analyse von erfahrenen Ärzten 

durchgeführt werden, sodass der Anteil der nicht-repräsentativen Ergebnisse 

möglichst unter 10 % liegt (5).  

 

Zuletzt beschäftigten sich klinische Studien immer wieder mit der Frage, 

inwieweit Ultraschall-gestützte, nicht-invasive Verfahren wie z.B. die Power-

Doppler-Sonographie, die Kontrastmittel-gestüzte Sonographie, die 

Elastographie und die Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)- Bildgebung 
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einen entscheidenden Beitrag zur Verbesserung der diagnostischen Abklärung 

von Schilddrüsenknoten leisten können. Ein weiteres Anliegen in der 

verstärkten Erfoschung dieser nicht-invasiven Methoden ist es, invasive 

Verfahren möglichst zu reduzieren und eine bessere Selektierung von 

Risikopatienten zu erreichen. 

Bezüglich der Power-Doppler-Sonographie konnte bereits in Studien gezeigt 

werden, dass ein Zusammenhang zwischen der farbkodierten intranodulären 

Hypervaskularisation von knotigen Schilddrüsenveränderungen und dem 

Nachweis von Malignität besteht (16-18). 

Der Kontrastmittel-gestützte Ultraschall ist ein etabliertes Verfahren zur 

Diagnostik von Leberrundherden, da hiermit das Perfusionsverhältnis innerhalb 

des zu untersuchenden Gewebes über einen bestimmten Zeitraum hinweg 

beurteilt werden kann und somit die Einstufung von Lebertumoren erleichtert 

(19). Für die diagnostische Beurteilung von Schilddrüsenknoten scheint diese 

Methode bis dato jedoch noch nicht geeignet (20). 

Mithilfe der Real-Time Elastographie ist es möglich, die Konsistenz eines 

Organs qualtitativ und reproduzierbar zu beurteilen. Dabei hat sich gezeigt, 

dass diese Methode gut geeignet ist, um den Härtegrad von knotigen 

Schilddrüsenveränderungen zu evaluieren, was vorher der palpatorischen 

Inspektion durch den Untersucher vorbehalten war. Durch Druckausübung, z.B. 

mit der Ultraschallsonde, wird eine sich hart präsentierende Gewebekonsistenz 

im klinischen Alltag als malignitätsverdächtig eingestuft, wobei der Befund von 

dem Erfahrungsgrad des Untersuchers abhängt (6; 21; 22). Mithilfe der Real-

Time Elastographie hat sich gezeigt, dass es leichter ist, qualitative und 

reproduzierbare Messergebnisse zu produzieren (23). 

Im Rahmen der hier präsentierten Studie soll mittels der ARFI- Bildgebung 

evaluiert werden, ob dieses Verfahren, das den Härtegrad von Gewebe 

quantitativ misst, geeignet ist, um Unterschiede im Härtegrad von 

Schilddrüsenknoten als Malignitätskriterium darzustellen. Bei der 

Differenzierung der verschiedenen Härtegrade im Rahmen der Leberfibrose 

wird diese Methode bereits erfolgreich eingesetzt (24). Zuletzt konnten bei einer 

ersten hausinternen Studie unter der Anwendung der ARFI- Bildgebung für die 

Schilddrüse bereits vielversprechende Ergebnisse erzielt werden (25). Mit 

einem speziell für die Schilddrüse weiterentwickelten Schallkopf soll nun erneut 
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die Sensitivität und Spezifität dieses Verfahrens anhand eines größeren 

Patientenkollektivs untersucht werden. Zusätzlich soll erneut auch die Real-

Time Elastographie untersucht und mit den Ergebnissen der ARFI- Bildgebung 

verglichen werden. Als Referenzstandards und abschließendes 

Bewertungskriterium hinsichtlich der Dignität der untersuchten 

Schilddrüsenknoten dienen die Ergebnisse der zytologischen und 

histologischen Aufbereitung nach erfolgter FNAB bzw. Thyreoidektomie. 

 

1.2  Schilddrüsenknoten 

 

1.2.1 Epidemiologie maligner Schilddrüsenknoten 

Innerhalb der Endokrinologie zählen Malignome der Schilddrüse zu den 

häufigsten Neoplasien. Bezogen auf die Gesamtzahl aller Krebserkrankungen 

machen sie ca. 0,5-1,5 % aus. Die jährliche Gesamtinzidenz in Deutschland 

liegt bei 3,73 (Frauen) bzw. bei 1,69 (Männer) pro 100.000 Einwohner. In den 

Vereinigten Staaten von Amerika liegt sie bei ca. 3 Fällen pro 100.000 

Einwohner, sodass Schilddrüsenkarzinome insgesamt zu den selteneren 

malignen Erkankungen zu zählen scheinen (26; 27; 28). In Studien konnte 

jedoch gezeigt werden, dass die Inzidenzraten ansteigend sind (Inzidenzraten 

zwischen 9,9 % und 14,3 %). Die Gründe für diese Tendenz scheinen durch 

Fortschritte in der ultraschall- und bildgesteuerten Biopsie- Diagnostik und der 

verbesserten Detektion kleiner Primärtumoren zu liegen (27; 29).  

Nach Studienlage geht man bezüglich der Epidemiologie des 

Schilddrüsenkarzinoms davon aus, dass es in den letzten 30 bis 40 Jahren zu 

einer weltweiten Verdopplung der Inzidenz gekommen ist. Vor allem die 

papillären Karzinome treten dabei mit einer steigenden Tendenz in den 

Vordergrund, wohingegen anaplastische und follikuläre Karzinome weniger 

häufig anzutreffen sind. Eine insgesamt verbesserte alimentäre Jodversorgung 

der Bevölkerung scheint hierbei eine Rolle zu spielen (30). Frauen scheinen 

bezüglich des Aufretens differenzierter Schilddrüsenkarzinome bei einem 

Verhältnis von ca. 3 zu 1 gegenüber Männern häufiger betroffen zu sein. Die 

Inzidenzraten für Frauen sind Studien zufolge 2,6- fach höher im Bezug auf das 

Auftreten papillärer Karzinome. Die Faktoren weibliches Geschlecht sowie Alter 
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wurden dabei als modifizierende Risikofaktoren im Hinblick auf die Entwicklung 

papillärer Schilddrüsenkarzinome definiert (31). Das Robert Koch-Institut 

schätzte im Jahr 2014 die Lage so ein, dass Schilddrüsenkarzinome bei Frauen 

ca. 1,9 % und bei Männern ca. 0,7 % aller bösartigen Neubildungen 

verursachen und für 0,4 % bzw. 0,3% aller Krebssterbefälle verantwortlich 

gemacht werden können. Die Neuerkrankungsrate liegt bei 9,2 für Frauen bzw. 

3,8 pro 100.000 für Männer, wobei die Sterberate mit 0,4 bzw. 0,6 pro 100.000 

angegeben wird (32). Untersuchungen zufolge liegt die Mortalitätsrate für 

differenzierte Schilddrüsenkarzinome bei 10 % im Fall von follikulären und bei  

6 % im Fall von papillären Karzinomen (33). Papilläre Minikarzinome mit einem 

Durchmesser ≤ 1 cm bleiben in 10-20 % der Fälle undiagnostiziert und werden 

lediglich zufällig bei Autopsien entdeckt (so genante okkulte Karzinome). Nur 

etwa 1 von 10.000 dieser Mikrokarzinome bietet eine dazugehörige Klinik, der 

Großteil dieser zeigt keinerlei klinische Manifestation. Durch aufwändige 

pathologische Aufarbeitungen konnte allerdings in bis zu 35 % der untersuchten 

Schilddrüsenpräparate ein Mikrokarzinom nachgewiesen werden (30). 

 

1.2.2 Ätiologie  

Neben genetischen Ursachen werden für die Entstehung von 

Schilddrüsenmalignomen unter anderem auch die Exposition gegenüber 

mutagen wirkender ionisierender Strahlung sowie bislang unbekannte Einflüsse 

verantwortlich gemacht. Die wichtigste Entstehungskomponente scheint dabei 

die Einwirkung atomarer Strahlung zu sein. In der Zeit nach dem 

Kernreaktorunglück von Tschernobyl konnte eine erhöhte Inzidenz an 

Schilddrüsenkarzinomen in den am meisten betroffenen Ländern (Ukraine, 

Russland und Weißrussland) beobachtet werden. Den größten Anteil aller 

registrierter Karzinome bei den erkrankten Kindern und Adoleszenten nahmen 

dabei die papillären Karzinome ein (34). Es scheint ein Zusammenhang 

zwischen dem Auftreten von Schilddrüsenkrebs und der Exposition gegenüber 

radioaktiver Strahlung zu bestehen. Insbesondere scheint dies für Kinder zu 

gelten, die im Moment der Exposition jünger als 5 Jahre alt sind. Bei 

Erwachsenen hingegen scheint kein direkter Zusammenhang bzw. ein 

verhältnismäßig geringes Risiko bezüglich der Karzinomentstehung infolge 

einer Strahlenexposition zu bestehen (35; 36). 
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Auch eine in den letzten 10 bis 30 Jahren erfolgte therapeutische Bestrahlung 

im Thymus- oder Halsbereich ist im Bezug auf die Ätiologie von malignen 

Schilddrüsenerkrankungen von Bedeutung. Dabei hat sich im Rahmen von 

epidemiologischen Studien gezeigt, dass Kinder, die aufgrund maligner 

Veränderungen im Kopf- und Halsbereich eine therapeutische Bestrahlung 

erhalten haben zur Entwicklung von Schilddrüsenkarzinomen neigen (35).  

Betrachtet man die Ätiologie der Schilddrüsenkarzinome, so muss man 

zwischen den von den Thyreozyten der Schilddrüse ausgehenden, gut 

differenzierten papillären und follikulären Karzinomen zum einen und den von 

den parafollikulären C-Zellen abstammenden medullären Karzinomen zum 

anderen differenzieren. Bezüglich der papillären und follikulären Karzinome 

wurde eine familiäre Häufung in nur ca. 5 % der Fälle festgestellt, in den 

meisten Fällen manifestieren sich diese sporadisch (37). Bei den C-Zell-

Karzinomen hingegen konnte eine familiäre Häufung in ca. 25 % der Fälle 

festgestellt werden, wobei die Vererbung autosomal-dominant erfolgt, falls eine 

multiple endokrine Neoplasie (MEN) vorliegt. Ein sporadisches Auftreten wurde 

in 75 % der Fälle beobachtet (38). 

Ein Risikofaktor für die Entstehung von Schilddrüsenkarzinomen scheint laut 

einigen Studien ein Joddefizit zu sein, wofür wiederum diäetische Gründe oder 

ein Fehler in der Transportkette in Frage kommen. Jod ist ein Spurenelement 

sowie ein zentraler Bestandteil in der Synthese von Schilddrüsenhormonen. 

Dabei wird es von den Thyreozyten aktiv aufgenommen und transportiert (39). 

Während kein direkter Zusammenhang zwischen der alimentären 

Jodversorgung und der Inzidenz differenzierter Schilddrüsenkarzinome zu 

bestehen scheint, beeinflusst die Jodaufnahme auf der anderen Seite die 

Verteilung der verschiedenen histologischen Karzinomtypen. Eine Zunahme der 

Jodzufuhr geht mit einer Abnahme von undifferenzierten 

Schilddrüsenkarzinomen einher. Dies scheint dadurch bedingt zu sein, dass 

eine suffiziente Jodzufur zur Induktion von Apoptosen und Zellzyklus Arresten 

führt. In Populationen mit einer verbesserten alimentären Jodversorgung konnte 

beobachtet werden, dass eine Transformation differenzierter 

Schilddrüsenkarzinome in anaplastische Malignome mitunter verhindert werden 

kann. Desweiteren besteht in solchen Populationen die Tendenz, dass sich 
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eher papilläre Karzinome entwickeln, die im Vergleich zu den aggresiveren 

follikulären Karzinomen eine bessere Prognose haben (39). 

 

1.2.3 Klassifizierung der Schilddrüsenmalignome 

Der überwiegende Typ unter den Malignomen der Schilddrüse sind Karzinome, 

welche sich in 3 unterschiedliche Kategorien einteilen lassen. Grundsätzlich 

werden aufgrund ihrer histologischen Eigenschaften differenzierte von 

undifferenzierten Karzinomen unterschieden. 

Die Thyreozyten sind der Ursprung der differenzierten Karzinome und lassen 

sich in papilläre (70 %) und follikuläre (15 %) Karzinome unterteilen (40).  

Anaplastische Karzinome, die undifferenzierte Karzinome darstellen, lassen 

sich in ca. 5 % der Fälle nachweisen (41). Ein medulläres 

Schilddrüsenkarzinom, ausgehend von den C- Zellen, findet sich in 10 % der 

Fälle. Desweiteren finden sich auch seltene Schilddrüsenmalignome, zu denen 

Teratome, Sarkome, maligne Lymphome und andere Tumore zählen. In einer 

Studie mit 270 Patienten, bei denen ein szintigraphisch kalter Knoten 

diagnostiziert wurde und die im Anschluss eine zytologische Abklärung mittels 

FNAB erhielten, fanden sich beispielsweise 12 papilläre und 2 follikuläre 

Schilddrüsenkarzinome, 2 Non-Hodgkin Lymphome, 1 Sarkom sowie 1 

Metastase eines Mammakarzinoms (42). 

 

Papilläres Schilddrüsenkarzinom 

Bei dem papillären Karzinom handelt es sich um den häufigsten Karzinomtyp 

der Schilddrüse. Die American Cancer Society stellte im Jahr 2008 fest, dass 

70-75 % aller diagnostizierten Schilddrüsenkarzinome durch den papillären Typ 

repräsentiert werden (40). In den Folgejahren hat sich diese Verteilung bestätigt 

und sogar weiter zugunsten der papillären Schilddrüsenkarzinome mit einem 

Anteil von bis zu 80 % verschoben (43). Das weibliche Geschlecht ist 

statistischen Erhebungen zufolge bei diesem Karzinomtyp mit einer zwei- bis 

dreifachen Rate häufiger betroffen als das männliche Geschlecht, der 

Manifestationszeitpunkt liegt in der Regel zwischen der 4. und 5. Dekade (44). 

Auch im Kinder- und Jugendalter kann dieser Malignomtyp auftreten, wenn eine 

vorangegene Exposition gegenüber radioaktiver Strahlung statt gefunden hat. 
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Die charakteristischen histologischen Merkmale des papillären 

Schilddrüsenkarzinoms sind papilläre Epithelformationen sowie 

Kernveränderungen mit Kernfalten und Milchglaskernen (45). Eine 

Jodspeicherung erfolgt sowohl in Primärtumoren, als auch in Metastasen, doch 

sie fällt deutlich geringer aus, als in gesundem Schilddrüsengewebe, weshalb 

sich solche Veränderungen als szintigraphisch „kalte“ Areale darstellen. Es 

konnte ein häufig multifokales Auftreten der papillären Schilddrüsenkarzinome 

beobachtet werden, wobei es sich sowohl um Läsonen unterschiedlicher 

klonaler Herkunft (46), als auch um intraglanduläre Metastasen des 

Primärtumors mit der gleichen klonalen Herkunft handeln kann (47). 

Untersuchungen zufolge ist der häufigste Metastasierungsweg lymphogen, was 

in einer Studie mit Patienten bestätigt werden konnte, die sich bei bekanntem 

papillärem Schilddrüsenkarzinom einer zentralen neck dissection unterzogen 

hatten. Bei 77 % der untersuchten Operationspräparate konnten 

Lymphknotenmetastasen festgestellt werden (48). 

 

Follikuläres Schilddrüsenkarzinom 

Bei den follikulären Schilddrüsenkarzinomen handelt es sich mit einem Anteil 

von ca. 10 % um den zweithäufigsten Karzinomtyp nach dem papillären 

Schilddrüsenkarzinom. Ein gehäuftes Auftreten wird in Strumaendemiegebieten 

beobachtet, das heisst in Regionen, in denen ein Jodmangel besteht. Eine 

Reduktion der Häufigkeit follikulärer Schilddrüsenkarzinome kann durch eine 

Erhöhung der alimentären Jodzufuhr erreicht werden, was wiederum eine 

Verschiebung zugunsten der papillären Schilddrüsenkarzinome mit sich bringt 

(49). Eine gesteigerte Jodaufnahme scheint nach Studienlage zu einer erhöhten 

Inzidenz von papillären Schilddrüsenkarzinomen und dem Aufreten von 

Thyreoiditiden zu führen (50). Der Manifestationsgipfel für die Entwicklung eines 

follikulären Schilddrüsenkarzinoms liegt zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr. 

Zudem konnte ein erhöhtes Risiko für Patienten mit einem von Alter von über 

45 Jahren ermittelt werden, sodass man insgesamt von einem gehäuften 

Auftreten bei älteren Patientenpopulationen ausgeht (51). 

Die diagnostische Sicherung eines follikulären Schilddrüsenkarzinoms mittels 

Zytologiegewinnung aus einer FNAB gestaltet sich oft schwierig, eine 

Abgrenzung zu benignen Adenomen gelingt nicht in allen Fällen. Dies ist 



Seite 22 
 

dadurch bedingt, dass follikuläre Schilddrüsenkarzinome aufgrund ihres 

follikulären Aufbaus den Zellen des normalen Schilddrüsengewebes sehr 

ähneln. Nur bei einem im Gewebeverband eingebetteten Präparat lassen sich 

die typischen Malignitätskriterien wie Kapsel- oder Gefäßeinbrüche 

nachweisen, die histologische Unterscheidung ist generell schwierig (45). Aus 

diesem Grund erfordert eine zytologisch gesicherte follikuläre Neoplasie die 

operative Entfernung des entsprechenden Befundes als weitere histologische 

Abklärung. Das typische Erscheinungsbild von follikulären 

Schilddrüsenkarzinomen sind nodöse, solitäre Veränderungen. Auch wenn sie 

sich als szintigraphisch „kalt“ präsentieren, sind sie generell zur Jodspeicherung 

fähig. Follikuläre Schilddrüsenkarzinome haben die Tendenz zu einer 

frühzeitigen hämatogenen Fernmetastasierung in Gehirn, Lunge und Knochen 

und gehen Studienergebnissen zufolge mit einem erhöhten Risiko einher, bei 

Diagnosestellung bereits Metastasen herbeigeführt zu haben (52). 

Eine Variante des follikulären Schilddrüsenkarzinoms ist das oxyphile Karzinom 

(Hürthle-Zell-Karzinom), das einen Anteil von 3-5 % unter den differenzierten 

Schilddrüsenkarzinomen ausmacht und aufgrund seiner differenten Therapie 

von Bedeutung ist (53; 54). Bei oxyphilen Karzinomen kann kein 

Überlebensvorteil durch eine Radiojodtherapie erreicht werden, da diese kein 

Radiojod speichern. Nichtsdestotrotz können Studienergebnissen zufolge 

Patientengruppen, die eine ablative Radiojodtherapie erhalten haben bessere 

Krankheitsverläufe aufweisen als Patientengruppen ohne Radiojodtherapie 

(53). Es konnte im Rahmen von Studien gezeigt werden, dass Hürthle-Zell-

Karzinome im Vergleich zu papillären Schilddrüsenkarzinomen eine erhöhte 

Inzidenz zur Fernmetastasierung aufweisen. Diese beträgt bei Hürthle-Zell-

Karzinomen bis zu 35 %, während sie bei papillären Schilddrüsenkarzinomen in 

Abhängigkeit vom histologischen Differenzierungsgrad bei 10 % liegt (55). 

 

Medulläres Schilddrüsenkarzinom 

Im Gegensatz zu den übrigen Schilddrüsenkarzinomen, die aus den 

Follikelepithelzellen der Schilddrüse entstehen, entwickeln sich medulläre 

Schilddrüsenkarzinome aus den parafollikulären C-Zellen der Schilddrüse, die 

für die Produktion des Hormons Calcitonin zuständig sind (38). Aus diesem 
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Grund ist die Produktion von Calcitonin das charakteristische Merkmal des 

medullären Schilddrüsenkarzinoms. 

Zytologisch lassen sich dem medullären Schilddrüsenkarzinom typische 

Eigenschaften der Chromatinstruktur, des Zytoplasmas und der Zellgestalt 

zuordnen (45). Studien zufolge ist eine erhöhte Serumkonzentration von 

Calcitonin ein zuverlässiger Marker für die Diagnose eines medullären 

Schilddrüsenkarzinoms (56). Weitere Studien weisen darauf hin, dass die im 

Rahmen von Feinnadelbiopsaten ausgewertete Zytomorphologie (in 87,1 % der 

Fälle) und der immunhistochemische Nachweis von Calcitonin (in 12,9 % der 

Fälle) die Diagnose eines medullären Schilddrüsenkarzinoms sichern können 

(57).  Bezüglich des therapeutischen Vorgehens konnte im Rahmen von 

Studien gezeigt werden, dass dieser Karzinomtyp weder Jod speichert, noch 

radioaktives Jod aufnimmt. Außerdem besteht auch keine Möglichkeit der 

Beeinflussung mittels einer Hormontherapie (58). Als ein spezifischer 

Risikofaktor für eine erhöhte Mortalität werden Lymphknotenmetastasen 

angesehen. Diese lassen sich Studien zufolge häufig bereits bei 

Diagnosestellung nachweisen (58; 59). 

Medulläre Schilddrüsenkarzinome können sich in jedem Alter manifestieren, 

sind meist palpabel und weisen gehäuft Lymphknotenmetastasen auf. Das 

Auftreten selbst ist in ca. 75 % der Fälle sporadisch (60). In ca. 25 % der Fälle 

hingegen kann ein gehäuftes familiäres Auftreten in Verbindung mit dem MEN-

Syndrom (multiple endokrine Neoplasie) beobachtet werden, bei dem es sich 

um eine autosomal-dominant vererbbare Erkrankung handelt (37; 38). Nach 

Studienlage liegt die Ursache für die Entstehung des MEN-2A-Syndroms und 

des familiären medullären Schilddrüsenkarzinoms in einer Genmutation des 

RET-Proto-Onkongens, welches für einen Tyrosinkinase-Rezeptor codiert (38). 

Unter einem Sipple-Syndrom versteht man eine MEN-2A-Neoplasie, bei der 

sowohl ein C-Zell-Karzinom, als auch ein Phäochromozytom gleichzeitig 

vorliegen sowie ein Hyperparathyreoidismus besteht. Wenn zusätzlich zu den 

Eigenschaften eines MEN-2A-Syndroms auch eine Ganglioneuromatose 

vorliegt, spricht man von einem MEN-2B-Syndrom (Gorlin-Syndrom), bei dem 

die entsprechenden Patienten auch einen marfanoiden Habitus aufweisen (38). 
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Anaplastisches Schilddrüsenkarzinom 

Bei dem anaplastischen Schilddrüsenkarzinom handelt es sich um eine eher 

seltene Entität, die nur 2-5 % aller Schilddrüsenmalignome ausmacht (41). Das 

Auftreten kann durch einen alimentären Jodmangel gesteigert werden, sodass 

Anteile von bis zu 10-15 % der Fälle beobachtet wurden (61). Es handelt sich 

um hochmaligne, aggressive Tumore mit einer starken Ausbreitungstendenz. 

Ein gehäuftes Auftreten der anaplastischen Schilddrüsenkarzinome lässt sich 

für ältere Menschen nachweisen, die das 70. Lebensjahr überschritten haben 

(41; 62). Die mittlere Überlebenszeit ist mit weniger als 6 Monaten nach 

Diagnosestellung im Vergleich zu den übrigen Schilddrüsenmalignomen sehr 

gering (63). 

Aufgrund ihrer histologischen Eigenschaften zählen anaplastische 

Schilddrüsenkarzinome zu den undifferenzierten Karzinomen (45). Sie sind im 

Gegensatz zum gesunden Schilddrüsengewebe nicht am Jodumsatz beteiligt. 

Desweiteren exprimieren sie weder Thyreoglobulin, noch andere 

Differenzierungsmarker des Schilddrüsenkarzinoms und speichern kein 

Radiojod (41). 

Da die histologische Abgrenzung zum kleinzelligen Lymphom in einigen Fällen 

nicht möglich ist, können diverse klinische Merkmale hilfreich sein, um die 

Diagnose stellen zu können. Hierzu zählen lokale Kompressionserscheinungen 

mit Dysphagie und Stridor, ein rasches und ausgeprägtes Wachstum des 

Befundes sowie Verwachsungen mit umgebenden Halsstrukturen (41). Mittels 

der 18F-FDG PET konnten im Rahmen einer Studie zur Metastasensuche bei 

anaplastischen Schilddrüsenkarzinomen sowohl Lungenmetastasen, als auch 

Lymphknotenmetastasen und weitere Fernmetastasen nachgewiesen werden. 

Eine Metatasierung kann somit sowohl auf lymphogenem, als auch auf 

hämatogenem Weg erfolgen (55; 64). 

 

1.2.4 Klinik 

Ein charakteristisches klinisches Merkmal von malignen Schilddrüsenknoten ist 

ihre feste bis harte Konsistenz. Insbesondere entdifferenzierte Karzinome wie 

das anaplastische Schilddrüsenkarzinom präsentieren zudem eine invasive 

Ausbreitungstendenz in umliegendes Gewebe sowie ein schnelles Wachstum 

(65). Im fortschreitenden Krankheitsstadium kann eine Größenprogredienz 



Seite 25 
 

lokoregionärer zervikaler und/oder supraklavikulärer Lymphknoten auffällig 

werden. Desweiteren kann sich das Karzinom selbst als höckerige und derbe 

Hautveränderung präsentieren, mit dieser fixiert sein und letztlich auch zu 

Kompressionserscheinungen führen. Bei entdifferenzierten 

Schilddrüsenkarzinomen wird zudem häufig eine Fernmetastasierung 

festgestellt (65). 

Das klinische Merkmal einer Dysphonie kann oftmals als Folge einer 

Rekurrensparese beobachtet werden, was die Folge des infiltrativen 

Wachstums eines Schilddrüsenkarzinoms mit konsekutiver Destruktion des in 

der Nähe verlaufenden Nervus laryngeus recurrens sein kann (9). 

Eine eher seltene Komplikation maligner Schilddrüsenerkrankungen stellt das 

Horner-Syndrom dar. Die typische klinische Trias mit Miosis, Ptosis und 

Enophtalmus ist in diesen Fällen eine Folgeerscheinung der Infiltration des 

sympathischen Ganglion stellatum. Bei benignen Erkrankungen wie der 

intrathorakalen Struma wird das Horner-Syndrom häufiger beobachtet, wobei es 

in diesem Fall infolge einer Kompression des Sympathikus-Grenzstrangs auftritt 

(66). Weitere mögliche Symptome, die durch ein infiltratives und expansives 

Wachstum von Schilddrüsenmalignomen hervorgerufen werden können, sind 

Schluckbeschwerden, Stridor und eine obere venöse Einflussstauung. Auch 

Schmerzen im Bereich des Hinterhaupts sowie im Hals- und Nasenbereich 

können eine Folgeerscheinung sein (67).  

 

1.2.5 Diagnostik 

Der histopathologische Nachweis eines papillären Schilddrüsenkarzinoms, das 

in Jodmangelgebieten häufig vorkommt, gelingt in ca. 12 % der Fälle im 

Rahmen der chirurgischen Sanierung einer Struma nodosa (68). Die Indizenz 

von Schilddrüsenmalignomen, die im Rahmen einer Struma-OP in den 

entsprechenden Präparaten nachgewiesen werden können, liegt laut 

Studienergebnissen bei bis zu 21 %, wobei es sich in der Mehrheit der Fälle (77 

%) um papilläre Karzinome zu handeln scheint (69). Studien konnten zeigen, 

dass trotz klinisch negativem Lymphkoten-Befund in ca. 45 % der Fälle bereits 

Lymphknotenmetastasen im lateralen oder zentralen Halskompartiment mittels 

neck dissection im Rahmen einer Thyreoidektomie nachgewiesen werden 

konnten. Die meisten dieser Metastasen (ca. 66 %) waren dabei kleinere 
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Läsionen mit einem Durchmesser ≤ 5 mm (70). Aufgrund dieser Erhebungen, 

insbesonder bezüglich kleiner Befunde im Halsbereich, lässt sich 

schlussfolgern, dass im Rahmen der präoperativen Diagnostik eine 

unzureichende Sensitivät im Rahmen der sonographischen Untersuchung 

solcher Befunde besteht. 

Bei follikulären Schilddrüsenkarzinomen, die wie die papillären 

Schilddrüsenkarzinome zu den differenzierten Karzinomen zählen, lassen sich 

nach Studienlage bereits zum Zeitpunkt der Diagnose in vielen Fällen 

Lymphknotenmetastasen sowie eine Fernmetastasierung in das Skelettsytem 

oder in Organe wie Leber und Lunge nachweisen (52). 

Bei den medullären Schilddrüsenkarzinomen hingegen handelt es sich um 

undifferenzierte Karzinome, die sich klinisch häufig unauffällig darstellen. 

Bereits in der Kindheit können sich in Form eines marfanoiden Habitus oder 

dem Auftreten von mukösen Neuromen erste phänotypische Hinweise auf die 

Erkrankung ergeben, doch Studien zufolge erfolgt die Diagnosestellung 

dennoch in der Regel zu einem späteren Zeitpunkt (71). 

Auch wenn nodöse Veränderungen der Schilddrüse häufig beobachtet werden, 

sind maligne Neubildungen solcher Läsionen eher selten. Die Schwierigkeit in 

der Erkennung maligner Veränderungen scheint Studien zufolge unter anderem 

dadurch bedingt zu sein, dass malignitätstypische Symptome wie 

Schmerzhaftigkeit und Dysphonie, mangelnde Schluckverschieblichkeit, 

schnelle Größenprogredienz, Derbheit sowie zervikale Lymphadenopathie erst 

in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium erkennbar sind (9). 

Für die Beurteilung von nodulären Läsionen der Schilddrüse sowie von 

vergrößerten zervikalen Lymphknoten ist die Sonographie eine gut geeignete 

und sehr sensitive Methode. In zahlreiche Studien wurde evaluiert, welche 

sonographischen Merkmale für die Unterscheidung zwischen benignen und 

malignen Schilddrüsenläsionen geeignet sind. Zu den Merkmalen, die laut 

Studienlage die Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen eines malignen Befundes 

signifikant erhöhen, zählen eine irreguläre Begrenzung, das Vorliegen von 

hypoechogenen Arealen sowie das Fehlen eines echoarmen Randsaums 

(Halo-Saum) (72; 73). Eine besonders hohe Signifikanz bei der Vorhersage 

maligner Schilddrüsenläsionen wurde für das Vorhandesein von intranodulären 
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Mikrokalzifikationen sowie für so genannte „Schneesturm“-Kalzifikationen 

festgestellt, wobei die Spezifität mit bis zu 100 % angegeben wird (2). 

Die Vaskularisation einer nodulären Schilddrüsenläsion sowie deren Verhältnis 

zum übrigen Schilddrüsengewebe kann mittels der Frequenz-codierten 

Doppler-Sonographie dargestellt werden. Dabei kann eine gesteigerte 

Binnenvaskularisation der nodulären Schilddrüsenläsion laut Studienlage als 

Malignitätsmerkmal interpretiert werden (17). Eine Limitation bei dieser 

Methode ist jedoch, dass sich auch autonome Schilddrüsenveränderungen, 

beispielsweise das toxische Adenom, mit einer gesteigerten 

Binnenvaskularisation präsentieren können (74). 

Eine weitere, bereits in zahlreichen Studien evaluierte Methode zur Diagnostik 

von nodulären Schilddrüsenläsionen stellt die Schilddrüsenszintigraphie dar. 

Dabei wird mittels Applikation von radioaktivem Jod die Radionuklidaufnahme 

des Schilddrüsengewebes bildlich dargestellt, wodurch Rückschlüsse auf die 

Funktionalität der untersuchten Läsion gezogen werden können. Die 

Szintigraphie weist eine gute Sensititvität und Spezifität auf und konnte vor 

allem bei Strumen, die im Rahmen eines Morbus Basedow auftreten eine hohe 

Prävalenz von szintigraphisch „kalten“ Knoten aufzeigen (8). Während „heiße“ 

Knoten in der Regel mit benignen Veränderungen einhergehen, konnte für 

„kalte“ Knoten in Verbindung mit einem Morbus Basedow ein Malignomrisiko 

von ca. 15 % festgestellt werden (75). 

Sonographisch echoarme Schilddrüsenknoten, die sich szintigraphisch als kalt, 

also hypofunktionell darstellen, sind grundsätzlich malignitätsverdächtig. Nach 

den Leitlinien der Deutschen Gesellschaften für Nuklearmedizin, Endokrinologie 

und Chirurgie sollten solche Läsionen mittels einer sonographisch gestützten 

Feinnadelpunktion weiter abgeklärt werden. Studien zufolge gelingt eine 

repräsentative Punktion mit einer suffizienten Anzahl von 

Thyreozytenverbänden in ca. 90 % der Fälle (5). Sollte an dieser Stelle ein 

anhaltender Malignitätsverdacht bestehen, werden weitere diagnostische 

Maßnahme angeraten, wie die chirurgische Sanierung der suspekten 

Schilddrüsenläsion sowie die histologische Aufbearbeitung und Analyse des 

OP- Präparates (9; 76). 

Die Bestimmung des Serum-Calcitonins ist eine bewährte Methode, um ein 

medulläres C-Zell-Karzinom der Schilddrüse von den übrigen malignen 
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Schilddrüsenerkrankungen zu differenzieren. Auch bei Rezidiven oder 

Metastasen finden sich erhöhte Werte des Serum-Calcitonins (5). 

Zusätzliche bildgebenende Verfahren bieten sich für Patienten an, bei denen 

ausgedehnte Lokalbefunde vorliegen oder bei dehnen Fernmetatasen vermutet 

werden. Hierbei handelt es sich um die Positronen-Emmisions-Tomographie 

(PET), die Computertomographie (CT) und die Magnetresonanztomographie 

(MRT) (77; 78). 

 

Die hier präsentierte Forschungsarbeit stützte sich bei der Diagnostik der zu 

evaluierenden nodulären Schilddrüsenveränderungen auf mehrere, bereits fest 

in den klinischen Untersuchungsalltag integrierte Methoden. Für die initiale 

Darstellung der Schilddrüse kommt vor allem die Ultraschalluntersuchung zum 

Einsatz, wobei sowohl die konventionelle B-Bild- Sonographie, als auch die 

Power-Doppler Sonographie und eine Kombination beider Techniken genutzt 

werden. Für die hier präsentierte Forschungsarbeit wurde die Sonographie zur 

Volumenbestimmung und Vermessung der Schilddrüse sowie der zu 

untersuchenden Knoten verwendet. Neben den strukturellen Eigenschaften 

(Verkalkungen, zystische Veränderungen) können auch die Gewebeechogenität 

und die Homogenität vergleichend dargestellt werden 

 

1.3  Anwendungsgebiete der Sonographie  

 

In Gebieten mit einer edemischen Jodmangelversorgung ist der Nachweis von 

nodulären Schilddrüsenläsionen eine häufige sonographisch gestellte 

Diagnose. In Deutschland sind laut einer epidemiologischen Studie bei 

unselektionierten Probanden im Alter von 18-65 Jahren in bis zu ca. 33 % der 

Fälle Schilddrüsenknoten sonographisch nachweisbar (3). Das weibliche 

Geschlecht sowie Menschen im höheren Lebensalter sind dabei häufiger von 

diesen Veränderungen betroffen. Durch die reine manuelle Palpation liegt die 

Wahrscheinlichkeit für die Detektion von Schilddrüsenknoten laut einigen 

Studien bei 4-8 %. Im Rahmen einer prospektiven Studie bezüglich der 

Prävalenz von Schilddrüsen-Inzidentalomen konnte mittels Palaption bei 21 von 

100 Probanden ein nodulärer Befund ermittelt werden (81). Mittels der 
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Sonographie hingegen konnten in Studien bei bis zu 67 % der Probanden 

Schilddrüsenknoten detektiert werden (82; 83). 

Die Sonographie ist der klinischen Untersuchung einer Studie zufolge 

überlegen und kann durch die Detektion von Schilddrüsenknoten bei bis zu  

44 % der Patienten zu einer Veränderug des Behandlungskonzeptes führen 

(84). 

Laut Studienlage lassen sich zwar bei bis zu 50 % der erwachsenen 

Bevölkerung noduläre Schilddrüenveränderungen nachweisen, doch der 

tatsächliche Anteil an malignen Läsionen liegt bei weniger als 7 %. Dabei 

scheinen sowohl die Knotengröße, als auch das Knotenwachtum unspezifische 

Charakteristika für die Evaluation von malignen Schilddrüsenveränderungen 

darzustellen (72; 85). 

Die European Thyroid Association (ETA), die Assoiazione Medici Endocrinologi 

(AME) und die American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) 

empfehlen in ihren Leitlinen, dass Schilddrüsenknoten einer histologischen 

Abklärung mittels FNAB zugeführt werden sollen, wenn sie 10 mm 

Durchmesser überschreiten (9). Auch für Schilddrüsenknoten < 10 mm 

Durchmesser wird eine FNAB empfohlen, falls sich Mikrokalzifikationen 

nachweisen lassen, die laut Studien eine hohe Spezifität für das Vorliegen 

eines malignen Befundes aufweisen (9; 86). 

Die Sonographie ist eine einfach zugängliche Methode, mit der die 

verschiedenen Eigenschaften von Schilddrüsenknoten wie solide, zystische 

oder gemischtförmige Areale beschrieben werden können. In einer Studie 

konnte gezeigt werden, dass papilläre Schilddrüsenkarzinome zu 87 % in 

soliden Schilddrüsenknoten, zu 6 % in hauptsächlich zystischen 

Schilddrüsenknoten und zu 7 % in gemischt aufgebauten Schilddrüsenknoten 

auftreten (87). Demzufolge können papilläre Schilddrüsenkarzinome auch in 

großen zystischen Läsionen oder in gemischt aufgebauten Läsionen mit 

zystischen und soliden Anteilen vorkommen. Während der solide, epitheliale 

Anteil in solchen Läsionen vermutlich nur einen kleinen Teil einnimt, sind die 

zystischen Anteile häufig peripher lokalisiert. Folglich lässt sich ableiten, dass 

die Sonographie zwar eine hohe Sensitivität für die Detektion von 

Schilddrüsenknoten besitzt, bezüglich der Dignitätsbestimmung jedoch eine 

niedrige Spezifität aufweist (2). Aus diesem Grund sind zusätzliche 
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diagnostische Methoden wie die Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) und die 

Szintigraphie nötig, um einen sicheren Dignitätsnachweis zu erbringen. 

Im Rahmen der sonographischen Diagnostik hat sich die Detektion von 

Kalzifikationen als wichtiges Kriterium für die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens 

eines malignen Befundes herausgestellt.  Als besonders spezifisch für die 

Diagnostik eines papillären Schilddrüsenkarzinoms gelten dabei 

Mikrokalzifikationen, die sich innerhalb der nodulären Läsionen als multiple 

kleine, hyperechogene, punktförmige Bereiche ohne dorsalen Schallschatten 

darstellen. Laut Studienlage geht mit dem Nachweis von Mikrokalzifikationen 

eine Spezifität von bis zu 95 % für das Vorliegen eines malignen Befundes 

einher (88). Im Vergleich zu soliden Schilddrüsenknoten ohne Kalzifikationen 

wird für den Nachweis von grobscholligen Kalzifikationen ein zweifach erhöhtes 

Karzinomrisiko angenommen, während für den Nachweis von 

Mikrokalzifikationen in einem überwiegend soliden Schilddrüsenknoten sogar 

ein dreifach erhöhtes Karzinomrisiko vermutet wird (80). 

Sowohl in papillären Schilddrüsenkarzinomen, als auch in benignen 

Schilddrüsenknoten lassen sich grobe Kalzifikationen nachweisen. Bei 

Auftreten eines solchen Befundes in einem solitären Knoten bei einem jungen 

Patienten sollte daher bezüglich des weiteren Procederes an das Vorliegen 

eines papillären Schilddrüsenkarzinoms gedacht werden (88). 

Studien zufolge besteht eine unterschiedlich hohe Prävalenz für das Vorliegen 

von Schilddrüsenmalignomen bei solitären Knoten (9,2 %) und multinodären 

Strumen (6,3 %) (73). Bei Vorliegen einer Struma multinodasa empfiehlt die 

American Thyroid Association (ATA) sowohl für suspekte Knotenbefunde, als 

auch für Knoten > 10 mm Durchmesser eine weitere Abklärung mittels 

Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB). Für nicht tastbare, im posterioren Bereich 

des Schilddrüsenlappens gelegene bzw. überwiegend zystisch aufgebaute 

Knoten empfiehlt die ATA eine Ultraschall-gesteuerte FNAB (6). 

In zahlreichen Studien wurde versucht, sonographische Merkmale zu 

definieren, die eine erhöhte Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer malignen 

Schilddrüsenveränderung mit sich bringen. Hierzu zählen eine irreguläre 

Knotenbegrenzung (73), das Fehlen eines den Schilddrüsenknoten 

umgebenden Halo-Saums, solide hypoechogene Veränderungen (73), sowie 

das Vorhandensein von Mikrokalzifikationen (72; 74). Desweiteren wurde auch 
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eine bestimmte Morphologie der Schilddrüsenknoten, nämlich ein größerer 

anterioposteriorer als transversaler Durchmesser als malignomverdächtig 

eingestuft (87). Letztlich haben jedoch sämtliche der genannten Merkmale die 

gemeinsame Einschränkung, dass sie sich nicht immer als hoch spezifisch 

herausstellen (87). 

Die farbcodierte Doppler-Sonographie ist ein weiteres diagnostisches Mittel für 

die Detektion maligner Schilddrüsenläsionen, wobei der durch sie dargestellte 

intranodale Blutfluss der entscheidende prädiktive Marker ist. Während maligne 

Läsionen sich überwiegend durch eine zentrale Durchblutung manifestieren, 

weisen benigne Läsionen in der Regel eine peripher betonte Vaskularisation 

auf. In etwa 74 % der Fälle konnte in Studien ein auffälliges intranoduläres 

Vaskularisationsmarker als Risikofaktor für das Vorliegen eines 

Schilddrüsenkarzinoms ausgemacht werden. Der intranodulären 

Vaskularisation als unabhängiger Risikofaktor für das Vorliegen von Malignität 

wurde ein relatives Risiko von 14,29 (RR 14,29) attestiert (73). 

 

Zusätzlich zu der klassischen B-Mode Sonographie sowie der farbcodierten 

Dopper-Sonographie kam es in den letzten Jahren zu technischen 

Weiterentwicklungen auf dem Gebiet der Ultraschalldiagnostik. Zwei dieser 

Techniken kommen auch in der hier präsentierten Studie zur Anwendung.  

Dabei handelt es sich zum einen um die bereits in einigen Studien evaluierte 

Real-Time Elastographie, bei der die physikalischen Eigenschaften von 

Gewebe mit konventionellen Ultraschallköpfen wiedergegeben werden. Diese 

Methode erlaubt eine Aussage über die Elastizität und letztlich den Härtegrad 

von Schilddrüsengewebe und insbesondere auch von Schilddrüsenknoten.  

Bei der zweiten Methode handelt es sich um die Acoustic Radiation Force 

Impulse (ARFI)- Bildgebung, mittels derer ebenfalls die physikalischen 

Gewebeeinschaften von Schilddrüsengewebe und Schilddrüsenknoten 

dargestellt werden. Dies geschieht bei der ARFI- Bildgebung mittels der 

Messung von Gewebeverschiebungen anhand der 

Schwerwellengeschwindigkeit. 

 

 



Seite 32 
 

1.4  Anwendungsgebiete der Real-Time Elastographie 

 

Die Real-Time Elastographie war bis dato zwar bereits in einigen Studien 

evaluiert worden, doch noch nicht fest als zusätzliche sonographische 

Abklärungsmethode in den klinischen Alltag integriert. Für zahlreiche Organe 

und Strukturen wie die Brustdrüse (90), die Cervix (91), die Leber (92), für 

vergrößerte zervikale Lymphknoten (93), das Pankreas (94), die Prostata (95) 

und schließlich auch für die Schilddrüse (96; 97) wurde die Methode bereits 

angewendet und evaluiert. In einer Metaanalyse wurde der Real-Time 

Elastographie dabei eine hohe Sensitivität und Spezifität für die Diagnostik von 

malignen Schilddrüsenknoten attestiert (101). 

  

1.5  Anwendungsgebiete der Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)- 

Bildgebung 

 

Auf dem Anwendungsgebiet der nicht- invasiven Diagnostik der Leberfibrose 

wurde die ARFI- Bildgebung bereits in zahlreichen Studien evaluiert. Yoneda et 

al. kamen zu dem Schluss, dass die Hauptvorteile der ARFI- Elastographie 

unter anderem die schmerzfreie und schnelle Anwendung sowie die 

Nichtinvasivität sind (104). 

In einer Metaanlyse, die 9 Studien miteinander verglich, konnte gezeigt werden, 

dass ARFI- Bildgebung mit einer hohen diagnostischen Genauigkeit für die 

Graduierung der Leberfibrose angewendet werden kann (105). 

In der Pilotstudie zu der hier präsentierten Studie konnte zudem die 

Anwendbarkeit der ARFI- Bildgebung für Schilddrüsenknoten bestätigt werden 

(25).  

 

1.6  Fragestellungen und Ziele der Studie 

 

In der hier präsentierten Studie sollen die Möglichkeiten der nicht-invasiven 

Diagnostik nodulärer Schilddrüsenveränderungen evaluiert werden. Dabei 

werden die Bedeutung der Real-Time Elastographie sowie der ARFI- 
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Bildgebung als neue diagnostische Verfahren zur Differenzierung von benignen 

und malignen Schilddrüsenknoten analysiert. 

Im Rahmen der Studie sollen diese neuen sonographischen Verfahren im 

Rahmen der Differenzialdiagnostik von Schilddrüsenkoten unter Verwendung 

von Referenzmethoden (Feinnadelaspirationszytologie und Histologie) bewertet 

und miteinander verglichen werden. 

 

Die Hypothese dieser Studie ist es, dass maligne Schilddrüsenläsionen im 

Vergleich zu benignen Veränderungen unterschiedliche Elastizitätsverhalten 

präsentieren und hierduch die Diagnose maligner Schilddrüsenknoten mittels 

Anwendung der neuen sonographischen Methoden ARFI- Bildgebung und 

Real-Time Elastographie verbessert werden kann. Dabei muss überprüft 

werden, ob maligne Knoten sich elastographisch härter als benigne Knoten 

präsentieren. Desweiteren muss evaluiert werden, ob maligne Knoten höhere 

Geschwindigkeiten in den Messungen der ARFI- Bildgebung aufweisen, als 

benigne Knoten. 

 

2 Material und Methoden 

 

2.1  Patientenkollektiv 

 

Die hier präsentierte Studie wurde durch das lokale Ethik- Komitee der 

Universität Frankfurt genehmigt und im Einklang mit den Ethik- Richtlinien der 

Helsinki Deklaration durchgeführt. Der Studienzeitraum erstreckte sich vom 

August 2010 bis zum März 2012. Alle Patienten, die sich in der 

endokrinologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik 1 des 

Universitätsklinikums Frankfurt im Rahmen der Abklärung von nodulären 

Schilddrüsenveränderungen vorstellten, wurden im Hinblick auf den Einschluss 

in die Studie evaluiert. Nach einer ausführlichen schriftlichen Aufklärung wurden 

diejenigen Patienten in die Studie eingeschlossen, die einen sonographisch 

messbaren Schilddrüsenknoten von ≥ 0,5 cm aufwiesen und die älter als 18 

Jahre alt waren. Als weitere Einschlusskriterien dienten das Vorhandensein von 
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normwertigen Schilddrüsenhormonen sowie ein szintigraphisch indifferenter 

oder hypofunktioneller Knoten. Desweiteren musste die repräsentative 

Zytologie einer Feinnadelbiopsie vorliegen, die nicht länger als 6 Monate 

zurückdatiert sein durfte. Als alternatives Einschlusskriterium wurde eine 

geplante Feinnadelbiopsie zum Untersuchungszeitpunkt oder eine geplante 

chirurgische Resektion des Knotens innerhalb des Studienzeitraums akzeptiert. 

Ausschlusskriterien waren sonographisch ausschließlich zystisch imponierende 

Schilddrüsenläsionen, eine fehlende Zytologie sowie das Fehlen einer 

chirurgischen Resektion bzw. histologischen Sicherung im 

Untersuchungszeitraum. Desweiteren wurden auch diejenigen Patienten 

ausgeschlossen, bei denen ein nicht eindeutig beninges oder malignes 

Zytologie- Ergebnis vorlag und bei denen die Feinnadelbiopsie nicht im 

Untersuchungszeitraum wiederholt wurde. Zuletzt wurden auch diejenigen 

Patienten ausgeschlossen, bei denen zwar ein suspektes oder malignes 

Zytologie- Ergebnis vorlag, die jedoch nicht im Untersuchungszeitraum 

chirurgisch saniert wurden. 

Alle Patienten, die die genannten Einschlusskriterien vorweisen konnten, 

erhielten eine Ultraschall- Untersuchung der Schilddrüse gefolgt von einer Real-

Time Elastographie sowie einer ARFI- Bildgebung. Die Untersuchungen wurden 

dabei von 4 Untersuchern durchgeführt, die jeweils mindestens 4 Jahre 

Erfahrung auf dem Gebiet der Ultraschall- Diagnostik aufweisen konnten. Die 

Untersucher wurden gegenüber den Ergebnissen der Zytologie und Histologie 

verblindet. Ein 6-12 Monate auf das Zytologie- Ergebnis folgender 

Nachsorgeultraschall wurde als Referenzmethode für die Diagnose von 

benignen Schilddrüsenknoten verwendet, wohingegen Histologie- Ergebnisse 

als Referenzmethode für die Diagnostik von malignen Schilddrüsenknoten 

verwendet wurden. 

 

2.2  Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB)/Histologie 

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten erhielten eine zytologische 

Abklärung durch eine Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) und/oder eine 

histologische Abklärung im Rahmen einer chirurgischen Schilddrüsenresektion. 
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Die Feinnadelaspirationsbiopsie wurde unter sonographischer Kontrolle mit 

einer 25- Gauge kalibrigen Punktionsnadel durchgeführt, die an eine 20 ml 

Spritze angeschlossen war. Die Beurteilung im Hinblick auf Eignung und 

Repräsentativität der Proben wurde gemäß den Leitlinien der Papanicolaou 

Gesellschaft überprüft (143). Patienten mit suspekten oder malignen Zytologie- 

Befunden wurden der Chirurgie zugeführt und nur in die Studie eingeschlossen, 

wenn die Chirurgie auch tatsächlich innerhalb des Studienzeitraums 

durchgeführt wurde. Patienten mit nicht repräsentativen Zytologie- Befunden 

und ohne wiederholte FNAB bzw. chirurgische Resektion innerhalb des 

Studienzeitraums wurden von der Studie ausgeschlossen. Die Zytologie- und 

Histologie- Befunde mussten von erfahrenen Pathologen angefertigt werden, 

die mindestens 6 Jahre Arbeitserfahrung besaßen. Zusätzlich wurden die 

Pathologen im Hinblick auf die Ultraschall- und Elastographie- Befunde 

verblindet. 

 

2.3  Konventionelle Sonographie (B-Mode und Doppler) 

Alle Patienten erhielten eine Ultraschall- Untersuchung der Schilddrüse mit 

einem linearen 9- MHz Schallkopf (Hitachi- EUB 900, Hitachi, Tokyo, Japan). 

Die Patienten wurden dabei in Rückenlage und mit nach dorsal flexiertem Kopf 

untersucht. Die Ultraschall- Untersuchung wurde von erfahrenen Untersuchern 

durchgeführt, die bezüglich der Ergebnisse der Zytologie verblindet waren.  

Sämtliche Schilddrüsenknoten wurden im Hinblick auf Größe, Volumen, 

Echogenität (isoechogen, hyperechogen, hypoechogen), Beschaffenheit 

(homogen, inhomogen), Verhältnis des anteroposterioren zu transversalen 

Durchmessers, Vorhandensein eines Halo- Zeichens sowie das Vorhandensein 

von Mikro- und/oder Makroverkalkungen untersucht und ausgewertet. Unter 

Berücksichtigung der Kriterien zu Normalbefunden und zu parenchymatösen 

Veränderungen (Struma nodosa, Struma diffusa) folgten die angewandten 

Ultraschallmethoden den etablierten Kenntnissen auf dem Feld der 

Schilddrüsen-Sonographie (106; 107). 
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Abbildung 1. Konventionelle B-Mode Sonographie 
Ovalärer Schilddrüsenknoten im linken Schilddrüsenlappen; Knotenvolumen 7,83 ml, glatte 

Begrenzung, Halo-Saum; sonographisch inhomogener, isoechogener Knoten ohne zystische 
Veränderungen, vereinzelte Mikrokalzifikationen 

 

Nach dem B- Mode Ultraschall wurden Power- Doppel und Duplex- 

Untersuchungen durchgeführt, um die Vaskularisation der Schilddrüsenknoten 

darzustellen. Mittels dieser Methode kann über die Evaluation der Schilddrüsen- 

und Knotenperfusion eine Verbesserung der Sensitivität und Spezifität bei der 

Detektion maligner Läsionen erreicht werden (108). Die Evaluation der 

Vaskularisation orientierte sich dabei an der Studie von Ivanac et al. (17) und 

verwendete die folgenden Klassifikationen zur quantitativen Bewertung: Pattern 

0= kein sichtbarer Blutfluss innerhalb des Schilddrüsenknotens, Pattern 1= 

minimaler perinodulärer oder zentraler Blutfluss, Pattern 2= perinoduläre, aber 

keine oder minimale zentrale Perfusion, Pattern 3= perinoduläre und in 

mäßigem Umfang auch zentrale Perfusion, Pattern 4= erhebliche zentrale 

Perfusion mit oder ohne perinoduläre Perfusion.  
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Abbildung 2a: Power-Doppler Sonographie 

Rundlicher, unregelmäßig begrenzter, sonographisch inhomogener, hypoechogener 
Schilddrüsenknoten im linken Schilddrüsenlappen. 

Power-Doppler Sonographie: Vaskularisationsmuster Pattern 1 
 
 
 

 

 
Abbildung 2b: Power-Doppler Sonographie 

Rundlicher, glatt begrenzter, sonographisch homogener, isoechogener Schilddrüsenknoten im 
linken Schilddrüsenlappen 

Power-Doppler Sonographie: Vaskularisationsmuster Pattern 2 
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Abbildung 2c: Power-Doppler Sonographie 
Ovalärer, glatt begrenzter, sonographisch inhomogener, isoechogener Schilddrüsenknoten im 

rechten Schilddrüsenlappen 
Power-Doppler Sonographie: Vaskularisationsmuster Pattern 3 

 
 
 
 

 
 

Abbildung 2d: Power-Doppler Sonographie 
Rundlicher, glatt begrenzter, sonographisch inhomogener, hypoechogener Schilddrüsenknoten 

im rechten Schilddrüsenlappen 
Power-Doppler Sonographie: Vaskularisationsmuster Pattern 4 
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2.4  Real-Time Elastograpie (RTE) 

Real-Time Elastographie (Hitachi Real-Time Elastography [HI-RTE], Hitachi 

Medical Corporation, Japan) ist ein bildgebendes Verfahren, das in den letzten 

Jahren neu entwickelt wurde, um direkt die physikalischen Eigenschaften von 

Gewebe mit konventionellen Ultraschallköpfen wiederzugeben. Unter Ausübung 

eines Drucks von extern wird dabei die Elastizität durch die Dehnung und 

Verformbarkeit des untersuchten Gewebes errechnet (Abbildung 3). Sowohl 

vor, als auch nach der Kompression der Gewebsregion von extern durch den 

Ultraschallkopf wird das Ausmaß der Verschiebung des reflektierten 

Ultraschallechos registriert. Durch das hieraus ermittelte Dehnungsfeld kann 

eine bildliche Darstellung der Gewebeelastizität in Echtzeit berechnet werden. 

Die Ergebnisse werden farbkodiert dargestellt und über das normale B-Bild 

gelegt (blau= hartes Gewebe, rot & grün= weiches Gewebe). Mit den 

Grundlagen dieser neueren Ultraschall-Technik befassten sich unter andem 

Frey et al. (89; Abbildung 3) sowie Ophir et al. (105) in früheren Studien 

 
 

Abbildung 3: Grundprinzip der Real-Time Elastographie, Frey et al., Radiologe 2003 

Auf der linken Seite der Abbildung wird anhand eines Schemas ein Gewebeausschnitt 

dargestellt, der mittels des aufliegenden Schallkopfs elastographisch untersucht werden soll. In 

dem zu untersuchenden Gewebe befinden sich 2 kreisförmig dargestellte Läsionen mit harter 

bzw. weicher Beschaffenheit. 

Auf der rechten Seite der Abbildung wird der geannte Gewebeausschnitte durch den Schallkopf 

vertikal komprimiert. Während hieraus eine Verformung der weichen Läsion resultiert, zeigt die 

harte Läsion keine Kompressionserscheinungen. 
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Real-time Elastographie wurde in der hier präsentierten Studie mit dem EUB-

900 Ultraschallgerät (Hitachi, Tokyo, Japan) sowie dem 9-MHz-Schallkopf 

durchgeführt und orientierte sich an den Daten von Ophir et al. (105). Die 

Sonde wurde auf dem Hals der Patienten platziert, wobei ein leichter Druck von 

3-4 auf einer Skala von 0-6 für die Messung ausgeübt wurde. Die „region of 

interest“ (ROI) für die Elastographie- Untersuchung wurde durch den 

Untersucher unter Einschluss des zu untersuchenden Knotens und von 

umgebendem normalem Schilddrüsengewebe festgelegt. Video- Clips und 

Einzelbilder wurden digital gespeichert. 

 

 
 

Abbildung 4. Real-Time Elastographie und B-Mode Sonographie 

Die Aufnahme des Real-Time Elastographie Bildes erfolgte während der Untersuchung mit dem 

EUB-900 Ultraschallgerät unter Verwendung eines 9-MHz-Schallkopfes. In Überlagerung zum 

konventionellen B-Mode Bild wird die Verteilung der Gewebeelastizität als farbcodiertes Bild 

dargestellt. 

Zur besseren Orientierung bei der Auswahl des elastographischen Messfeldes innerhalb eines 

Schilddrüsenlappens werden auf einem geteilten Bildschirm sowohl das B- Bild, als auch das 

Elastogramm gezeigt. 
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Die Elastizität wurde, wie bereits in den Studien von Asteria et al. (96; 

Abbildung 5) und Rubaltelli et al. (100) beschrieben, in 4 Grade eingeteilt: 

Elastizitätsgrad (ES)-1: der Knoten wird homogen grün (weich) dargestellt; ES-

2: der Knoten wird überwiegend grün mit einzelnen blauen Arealen dargestellt; 

ES-3: der Knoten wird überwiegend blau mit einzelnen grünen Arealen 

dargestellt; ES-4: der Knoten wird überwiegend blau (hart) dargestellt (96; 100). 

Bei zystischen Läsionen wurden nur die soliden Anteile der Knoten untersucht, 

um Artefakte, die bei zystischen Läsionen typisch sind, auszuschließen. Die 

Gesamtdauer der Untersuchung pro Patienten betrug ca. 5-10 Minuten. 

 

    

 

 

 

 

Abbildung 5: Asteria et al. 
Thyroid 2008 
Muster 1 (ES 1): Über der 
gesamten Knotenoberfläche 
vorhandene Elastizität 
 
Muster 2 (ES 2): Überwiegend 
elastischer Knoten mit 
Nachweis einzelner 
unelastischer (blauer) Areale, 
die sich während der 
Untersuchung nicht permanent 
nachweisen lassen 
 
Muster 3 (ES 3): Nachweis von 
ausgedehnten und permanent 
unelastischen (blauen) 
Arealen, die entweder 
überwiegend peripher oder 
zentral angeordnet sind 
 
Muster 4 (ES 4): Vollständig 
unelastischer Knoten 
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Abbildung 6a. Real-Time Elastographie und B-Mode Sonographie 

Ovalärer, glatt begrenzter, sonographisch inhomogener, hypoechogener Knoten ohne zystische 

Veränderungen oder Mikrokalzifikationen 

Elastographie: Score 1 

               

Abbildung 6b. Real-Time Elastographie und B-Mode Sonographie 

Ovalärer, glatt begrenzter, sonographisch inhomogener, echokomplexer Knoten mit zystischen 

Veränderungen ohne Mikrokalzifikationen 

Elastographie: Score 2 
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Abbildung 6c. Real-Time Elastographie und B-Mode Sonographie 

Rundlicher, glatt begrenzter, sonographisch homogener, isoechogener Knoten ohne zystische 

Veränderungen mit vereinzelten Mikrokalzifikationen 

Elastographie: Score 3 

 

                    

Abbildung 6d. Real-Time Elastographie und B-Mode Sonographie 

Rundlicher, glatt begrenzter, sonographisch inhomogener, hypoechogener Knoten mit 

zystischen Veränderungen und vereinzelten Mikrokalzifikationen 

Elastographie: Score 4 
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2.5  Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)- Bildgebung 

Bei der ARFI- Bildgebung (Virtual-Touch Tissue-Quantification, Siemens-

ACUSON-S2000) handelt es sich ebenfalls um eine Ultraschall-basierte 

Elastographie-Methode. Im Gegensatz zur Real-Time Elastographie (qualitative 

Messmethode) erfolgt bei der ARFI- Bildgebung eine quantitative Messung der 

Gewebesteifigkeit. Eine ARFI- Messung beinhaltet die Erfassung einer 

anatomischen Region und Untersuchung dieser im Hinblick auf ihre Elastizität 

mittels eines „region of interest“ (ROI)- Cursors während der Durchführung 

eines B-Mode Ultraschalls. Das Gewebe innerhalb des 5 x 5 mm großen 

Messfeldes der ROI wird durch hochfrequente Schallimpulse angeregt, die von 

einem in einen Schallkopf integrierten Impulsgeber ausgesendet werden und 

das untersuchte Gewebe aufgrund der Impulsübertragung zum Mitschwingen 

anregen (Abbildung 7). Hierdurch werden Gewebeverschiebungen verursacht, 

die wiederum zur Ausbreitung von Transversalwellen, so genannten 

Scherwellen führen. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit dieser Transversalwellen 

wird mittels des Schallkopfs detektiert und ihre Geschwindigkeit in Meter / 

Sekunde (m/s) zusammen mit der Messtiefe in Zentimeter (cm) auf dem 

Bildschirm angezeigt (106; Abbildung 8a). Der Messbereich erstreckt sich 

zwischen 0,5 und 8,5 m/s. Werte über 8,4 m/s werden als „X.XX m/s“ 

dargestellt (Abbildung 8b). 

Die maximale Gewebeverschiebung wird für mehrere Ultraschallwellen 

errechnet, woraus die Scherwellengeschwindigkeit des Gewebes rekonstruiert 

werden kann (107; 108). Durch diese Bildgebung kann die Gewebesteifigkeit 

auch in tiefer gelegenen Regionen quantitativ beurteilt werden. Die 

Scherwellengeschwindigkeit ist proportional zur Quadratwurzel der 

Gewebeelastizität (109; 110). Für die dabei gemessene Geschwindigkeit gilt, 

dass sie umso höher ausfällt, je steifer und unelastischer das untersuchte 

Gewebe ist. Die Verarbeitung des entstandenen Signals erfolgt schnell und 

ermöglicht somit während der Ultraschalluntersuchung eine Messung der 

Geschwindigkeit in Echtzeit (103; Abbildung 7). 
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Abbildung 7. Funktionsprinzip der ARFI- Bildgebung, Siemens Whitepaper, Tissue Strain 

Analytics Virtual Touch Tissue Imaging and Quantification ACUSON S2000 Ultrasound 

System, 2008 

Ein akustischer Impuls (orange) wird in das Gewebe gesendet, wodurch Scherwellen (blau) in 

einer durch den Untersucher bestimmten Region (region of interest) ausgelöst werden. 

Erkennungspulse (grüne Pfeile) interagieren mit den enstandenden Scherwellen, wodurch die 

Lokalisation der Schwerwellen zu einer bestimmten Zeit erkannt wird. Hieraus lässt sich die 

Geschwindigkeit der Scherwellen errechnen. Dieser numerische Wert wiederum bezieht sich 

auf die Gewebesteifigkeit innerhalb der region of interest. 

 

ARFI- Bildgebung wurde in der hier präsentierten Studie mit einem 9L4-

Linearschallkopf bei 9-MHz im B-Mode durchgeführt. Pro Patienten wurden 

zunächst 10 erfolgreiche Messungen aquiriert, wobei die ROI innerhalb von 

gesundem Schilddrüsengewebe (frei von Schilddrüsenknoten) platziert wurde 

(Abbildung 8a). 
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Abbildung 8a. Acoustic Radiation Force Impulse Imaging (S2000, 9L4-Sonde bei 9 MHz) 

des rechten Schilddrüsenlappens unter Verwendung der S2000, 9L4- Sonde bei 9 MHz, die 

ROI ist innerhalb des gesunden Schilddrüsengewebes platziert. 

ARFI-Geschwindigkeit: 1,90 m/s 

Anschließend wurden bei jedem Patienten erneut 10 erfolgreiche Messungen 

aquiriert, wobei die ROI innerhalb eines Schilddrüsenknotens platziert wurde 

(Abbildung 8c). In Untersuchungen mit weniger als 10 validen Messungen 

(numerischer Wert) und einem größeren Anteil von Messungen mit dem 

Ergebnis „X.XX m/s“, als numerische Messungen, wurden die „X.XX m/s“- 

Messergebnisse als 8,4 m/s- Messwerte gewertet, um 10 numerische 

Messungen für jeden Knoten zu erhalten. Zusätzlich wurde das Verhältnis 

zwischen jedem Knoten und dem gesunden Schilddrüsengewebe berechnet. 

Bei Patienten mit Struma ohne relevantes gesundes Schilddrüsengewebe mit 

einer Ausdehnung von mindestens 5 x 5 mm, das für eine korrekte Messung 

nötig war, wurde der Durchschnitteswert von gesundem Schilddrüsengewebe 

der gesamten Studienpopulation verwendet, um das Verhältnis zu bestimmen. 
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Abbildung 8b. ARFI- Messung in Schilddrüsenknoten. 

ARFI-Geschwindigkeit: X,XX m/s 

In diesem Fall wurde die Messung wiederholt, um auf die Gesamtzahl von 10 validen 

Messungen zu kommen. 

 

 

Abbildung 8c. Acoustic Radiation Force Impulse Imaging (S2000, 9L4-Sonde bei 9 MHz) 

des gleichen Patienten wie in Abbildung 8a, wobei die ROI in diesem Fall innerhalb eines 

hypoechogenen Schilddrüsenknotens des rechten Schilddrüsenlappens platziert wurde. 

ARFI-Geschwindigkeit: 6,24 m/s 

 



Seite 48 
 

3 Statistische Analyse 

Die statistische Analyse wurde mit BiAS-for-Windows (version-9.10, epsilon-

2011, Frankfurt, Deutschland) durchgeführt. Für die ARFI- Bildgebung wurde 

der Mittelwert von allen 10 Messungen pro Patienten und pro Knoten bzw. 

gesundem Schilddrüsengewebe berechnet und für die weitere Analyse 

verwendet. Die Messwerte der ARFI- Bildgebung waren nicht normal verteilt 

und wurden deshalb als Median- Werte angegeben. Die klinischen und 

laborchemischen Eigenschaften der Patienten wurden als Mittelwert ± 

Standardabweichung (SD), Median und Spannweite angegeben. Korrelationen 

wurden mittles Spearman’schem Rangkorrelationskoeffizient durchgeführt. Der 

Vergleich von Patientenmerkmalen erfolgte durch den non-parametrischen 

Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test (zwei Variablen, Signifikanzniveau α= 5 %) für 

quantitative Werte bzw. durch den zweiseitigen exakten Fisher-Test für 

qualitative Merkmale. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant 

gewertet. 

Die diagnostische Genauigkeit der ARFI- Bildgebung sowie der Real-Time 

Elastographie wurde durch „receiver operating characteristic“ (ROC)- Kurven 

untersucht. Die ROC- Kurve repräsentiert die Sensitivität gegenüber 1- 

Spezifität für bestimmte Schwellenwerte, so genannte Cut-off-Werte. Für die 

ARFI- Bildgebung wurden optimale Cut-off-Werte für die Diagnose von 

malignen Schilddrüsenknoten durch den Youden-Index (111) definiert. 

Desweiteren wurden die Werte für Sensitivität, Spezifität, positive und negative 

Vorhersagewerte sowie der positive Likelihoodquotient (LR+) aus allen 

vorliegenden Daten errechnet, ohne weitere Veränderungen (z.B. 

Kreuzvalidierung) vorzunehmen. Die Intraobserver-Variabilität wurde als die 

Standardabweichung von 10 Messungen an der gleichen Stelle errechnet. 

Vor Studienbeginn wurde eine Berechnung der Stichprobengröße durchgeführt, 

wobei der primäre Endpunkt als die Verbesserung des Youden-Index für die 

Kombination von ARFI- Bildgebung und Real-Time Elastographie gegenüber 

der alleinigen Real-Time Elastographie bestimmt wurde. Um die Spezifität der 

Diagnostik zu verbessern, wurde die Diagnose eines malignen Befundes 

gestellt, wenn beide Untersuchungen Malignität nahelegten. Dabei wurde ein 
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zweiseitiger Vergleich von zwei binomial verteilten Werten mit einem 

Signifikanzniveau von α= 5 % durchgeführt. Wir nahmen an, dass bei einem 

Anteil maligner Knoten von 20 % eine Erhöhung der Spezifität von 20 % bei 

einer Reduzierung der Sensitivität von 1 % erreicht werden kann, wenn man 

ARFI- Bildgebung und Real-Time Elastographie kombiniert. Aus diesem Grund 

wurden 135 Patienten benötigt, um die Verbesserung des Youden-Index bei 

einer statistischen Power von 80 % zu erreichen. 

 

4 Ergebnisse 

Insgesamt wurden 152 Patienten mit 173 Schilddrüsenknoten nach dem 

Studienprotokoll untersucht. Der Untersuchungszeitraum lag zwischen August 

2010 und April 2012. 13 Patienten mussten ausgeschlossen werden, da das 

Ergebnis der Feinnadelaspirationsbiopsie einen nicht repräsentativen Befund 

ergeben hatte und eine erneute Feinnadelaspirationsbiopsie oder eine 

chirurgische Resektion nicht im Untersuchungszeitraum erfolgen konnten. 2 

weitere Patienten mussten ausgeschlossen werden, da zwar ein suspekter oder 

maligner Befund in der Feinnadelaspirationsbiopsie vorlag, die chirurgische 

Resektion jedoch nicht im Untersuchungszeitraum erfolgte. 

Schließlich wurden 138 Patienten mit 158 Schilddrüsenknoten in die 

abschließende Analyse eingeschlossen. Die Charakteristika der Patienten sind 

in der nachfolgenden Tabelle dargestellt (Tabelle 1). Alle Patienten wiesen 

normwertige Schilddrüsenhormone auf. 
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Tabelle 1: Patientencharakteristika 
 

 
Merkmale Alle 138 Patienten mit 

158 Knoten 
122 Patienten mit 137 
benignen Knoten* 

17 Patienten mit 21 
malignen Knoten* 

p-Wert 

Patientenalter (Jahre)       0,6 

Mittelwert ± SD 
(Spannweite) 

52 ± 14.4 (16-83) 52 ± 14 (18-83) 53 ± 17 (16-77) 

Median 52 52 56 
  

Männliches Geschlecht, 
n (%) 

39 (28) 32 (26) 8 (47) 
  

0,09 

Solitärer Knoten, n (%) 36 (26) 34 (28) 3 (18) 0,41 

Struma, n (%) 102 (74) 88 (72) 14 (82)  

Knotenlokalisation 
  

    0,15 

Links, n (%) 64 (41) 59 (43) 5 (24) 

Rechts, n (%) 92 (58) 76 (55.5) 16 (76) 

Istmus, n (%) 2 (1) 2 (1.5) 0 (0)  

Knotengröße (mm)       0,68 

Mittelwert ± SD 
(Spannweite) 

20 ± 12 (5-85) 20 ± 11 (5-59) 20 ± 17 (5-85) 

Median 17 17 15  

Knotenzytologie, n (%) 124 (78.5) 115 (84) 9 (43)  0,00012 

Knotenhistologie, n (%) 64 (40.5) 43 (31) 21 (100) <0,000001 

Real-Time Elastographie 
Score 

      0,00025 

ES 1, n (%) 1 (0.5) 1 (1) 0 (0) 

ES 2, n (%) 103 (65) 98 (71) 5 (24) 

ES 3, n (%) 50 (32) 37 (27) 13 (62) 

ES 4, n (%) 4 (2.5) 1 (1) 3 (14) 

ARFI-Bildgebung       0,0039 

Mittelwert ± SD 
(Spannweite) 

2.20 ± 1.31 (0.5-8.4) 2.02 ± 0.95 (0.5-8.4) 3.41 ± 2.37 (0.6-8.4) 

Median 1,91 1,9 2,69 

 

4.1  Zytologie/Histologie 

 

Bei 124 Schilddrüsenknoten (114 Patienten) wurde eine sonographish 

gesteuerte Feinnadelaspirationsbiopsie durchgeführt. Dabei ergab die 

Feinnadelaspirationsbiopsie bei 107 Schilddrüsenknoten ein benignes 

Ergebnis, in 14 Fällen einen suspekten Zytologiebefund, in 2 Fällen ein 

papilläres Schilddrüsenkarzinom und in einem Fall ein Plattenepithelkarzinom. 

Alle in der zytologischen Untersuchung auffälligen, das heisst suspekte und 

* bei einem Patienten wurde 1 benigner Knoten im linken Schilddrüsenlappen und 2 maligne Knoten im rechten 
Schilddrüsenlappen nachgewiesen 
SD= Standardabweichung 
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maligne Befunde, wurden zur Planung der Thyreoidektomie an die Abteilung für 

Chirurgie unseres Hauses verwiesen. 24 weitere Patienten wurden zusätzlich 

operiert, wobei bei 18 dieser Patienten die chirurgische Resektion aufgrund 

einer Struma mit mehreren Knoten empfohlen wurde. 6 der 18 Patienten 

lehnten eine Feinnadelaspirationsbiopsie ab und unterzogen sich direkt einer 

chirurgischen Resektion. 

Insgesamt wurden 49 Patienten mit 64 untersuchten Schilddrüsenknoten 

operiert. Die Histologie ergab bei 32 Patienten mit 43 untersuchten Knoten 

benigne Adenome und/oder regressive Gewebeveränderungen. Ein papilläres 

Schilddrüsenkarzinom wurde bei 12 Patienten mit 13 untersuchten Knoten 

diagnostiziert, ein follikuläres Schilddrüsenkarzinom bei 2 Patienten mit 4 

untersuchten Knoten, ein medulläres Schilddrüsenkarzinom bei 2 Patienten mit 

3 untersuchten Knoten und ein anaplastisches Schilddrüsenkarzinom bei einem 

Patienten mit einem untersuchten Knoten. 

Das zeitliche Intervall zwischen den Elastographie- Untersuchungen (Real-Time 

Elastographie und ARFI- Bildgebung) und der Zytologie lag zwischen 0 bis 6 

Monaten. Zwischen den Elastographie- Untersuchungen und der chirurgischen 

Resektion lag das zeitliche Intervall zwischen 0 bis 2 Monaten. Weder nach den 

Feinnadelaspirationsbiopsien, noch nach den chirugischen Resektionen traten 

schwere Komplikationen auf. 

 

4.1 Konventionelle Sonographie 

Die Ergebnisse der konventionellen Sonographie sind in Tabelle 2 dargestellt. 

Für benigne Schilddrüsenknoten ergab sich ein mittlerer Durchmesser von 20 

mm (Intervall: 5-59 mm, Median: 17 mm), für maligne Schilddrüsenknoten 

ergab sich ein mittlerer Durchmesser von 20 mm (Intervall: 5-85 mm, Median: 

17 mm). 92 (58 %) der 158 Schilddrüenknoten fanden sich im rechten 

Schilddrüsenlappen, 64 (41 %) im linken Schilddrüsenlappen und 2 (1 %) im 

Isthmus.  

Als sonographisch bestes prädiktives Merkmal im Sinne der höchsten 

Sensitivität und Spezifität im Rahmen der Malignitätsdiagnostik stellte sich die 

unregelmäßige Randbegrenzung der Schilddrüsenknoten heraus (Sensitivität 



Seite 52 
 

52 %, Spezifität 81 %, negativer prädiktiver Wert (NPV) 92 %, positiver 

prädiktiver Wert (PPV) 30 %,  positiver Likelihoodquotient (LR+) 2,76).  

Bei der Analyse der Kombination verschiedener Ultraschallmuster stellte sich 

eine Kombination aus dem Nachweis von Mikrokalzifikationen und dem Fehlen 

eines Halo-Zeichens als am besten zur Malignitätsdiagnostik geeignet heraus. 

Für diese Kombination ergaben sich eine Sensitivität von 62 %, einer Spezifität 

von 80 %, ein negativer prädiktiver Wert (NPV) von 93 %, ein positiver 

prädiktiver Wert (PPV) von 32 % und ein positiver Likelihoodquotient (LR+) von 

3,03 (Tabelle 3). 
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Tabelle 2: Sensitivität, Spezifität, PPV, NPV und LR+ von Schilddrüsenkrebs für 

verschiedene Ultraschall-Muster (einschließlich Real-Time Elastographie und ARFI- 

Bildgebung) bei nodulären Schilddrüsenveränderungen 

US-Muster Benigne Karzinom Sens (%) Spez (%) PPV (%) NPV (%) LR+ 

 (n=137) (n=21)      

Hypoechogenität     62 65 21 92 1,77 

Ja 48 13 (38;82) (56;73) (12;34) (84;96) (1,18;2,65) 

Nein 89 8           

               

Mikrokalzifikationen     71 67 25 94 2,18 

Ja 45 15 (48;89) (58;75) (15;38) (87;98) (1,52;3,12) 

Nein 92 6           
               

Fehlendes Halo-Zeichen     90 37 18 96 1,44 

Ja 86 19 (70;99) (29;46) (11;27) (87;99,5) (1,19;1,74) 

Nein 51 2           
               

Unregelmäßige Begrenzung     52 81 30 92 2,76 

Ja 26 11 (30;74) (73;87) (16;47) (85;96) (1,62;4,71) 

Nein 111 10           
               

Ovaläre Form     52 45 13 86 0,96 

Ja 75 11 (29;74) (37;54) (7;22) (76;93) (0,62;1,48) 

Nein 62 10           
               

Pattern 3-4 Vask.     52 73 23 91 1,94 

Ja 37 11 (30;74) (65;80) (12;37) (84;96) (1,18;3,17) 

Nein 100 10           
               

ES 3-4     76 72 30 95 2,75 

Ja 38 16 (53;92) (64;80) (18;44) (89;98) (1,92;3,94) 

Nein 99 5           
               

ARFI ≥ 2.57m/s     57 85 38 93 3,91 

Ja 20 12 (34;78) (78;91) (21;56) (87;97) (2,26;6,78) 

Nein 117 9           
               

ARFI Ratio ≥ 1.57m/s     57 84 35 93 3,56 

Ja 22 12 (34;78) (77;90) (20;54) (87;97) (2,01;6,06) 

Nein 115 9           
        

US= Ultraschall; Vask.= Vaskularisation; ES= Elastographie-Score; Sens= Sensitivität; Spez= Spezifität; PPV= 

positiver prädiktiver Wert; NPV= negativer prädiktiver Wert; LR+= positiver Likelihoodquotient 
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Tabelle 3: Sensitivität, Spezifität, PPV, NPV und positiver Likelihoodquotient von 

Schilddrüsenkrebs für verschiedene Kombinationen von Ultraschall-Mustern in 

Schilddrüsenknoten 

 

US-Muster Benigne Karzinom Sens (%) Spez (%) PPV (%) NPV (%) LR+ 

 (n=137) (n=21)           

Hypoechogenität + Fehlendes Halo-
Zeichen     57 73 24 92 2,12   

Ja 37 12 (45;78) (65;80) (13;39) (85;96) (1,33;3,36) 

Nein 100 9           

               

Hypoechogenität + 
Mikrokalzifikationen     48 91 44 92 5,02 

Ja 13 10 (26;70) (84;95) (23;66) (86;96) (2,53;9,95) 

Nein 124 11           

               

Mikrokalzifikationen + Fehlendes 
Halo-Zeichen     62 80 32 93 3,03 

Ja 28 13 (38;82) (72;86) (18;48) (87;97) (1,89;4,85) 

Nein 109 8           

               

Pattern 4 Vask. + Hypoechogenität     19 98 57 89 8,7 

Ja 3 4 (5;42) (94;100) (18;90) (83;93) (2,09;36,16) 

Nein 134 17           

               

Pattern 4 Vask. + Mikrokalzifikationen     24 99 83 89 32,62 

Ja 1 5 (8;47) (96;100) (36;100) (83;94) (4,01;265,66) 

Nein 136 16           

               

Pattern 4 Vask. + Fehlendes Halo-
Zeichen     19 98 57 89 8,7 

Ja 3 4 (5;42) (94;100) (18;90) (83;93) (2,09;36,16) 

Nein 134 17           
                

US= Ultraschall; Vask.= Vaskularisation; ES= Elastographie-Score; Sens= Sensitivität; Spez= Spezifität; PPV= 

positiver prädiktiver Wert; NPV= negativer prädiktiver Wert; LR+= positiver Likelihoodqotient 
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Tabelle 4: Sensitivität, Spezifität, PPV, NPV und positiver Likelihoodquotient von 
Schilddrüsenkrebs für verschiedene Kombinationen von Ultraschall-Mustern in 
Schilddrüsenknoten (einschließlich Real-Time Elastographie) 
 

US-Muster Benigne Karzinom Sens (%) Spez (%) PPV (%) NPV (%) LR+ 

 (n=137) (n=21)      

Unregelmäßige Begrenzung + 
Hypoechogenität     33 91 35 90 3,51 

Ja 13 7 (15;57) (84;95) (15;59) (84;94) (1,59;7,79) 

Nein 124 14           
               

Unregelmäßige Begrenzung + 
Mikrokalzifikationen     38 96 62 91 10,44 

Ja 5 8 (18;62) (92;99) (32;86) (85;95) (3,77;28,91) 

Nein 132 13           

               

Unregelmäßige Begrenzung + 
Fehlendes Halo-Zeichen     0 99 0 87 0 

Ja 1 0 (0;16) (96;100) (0;98) (80;92) (0;0) 

Nein 136 21           

               

Unregelmäßige Begrenzung + 
Pattern 4 Vask.     5 99 50 87 6,52 

Ja 1 1 (0;24) (96;100) (1;99) (81;92) (0,42;100,38) 

Nein 136 20           
               

Unregelmäßige Begrenzung + ES 3-
4     48 93 53 92 7,25 

Ja 9 10 (26;70) (88;97) (29;76) (86;96) (3,34;15,73) 

Nein 128 11           
               

Unregelmäßige Begrenzung + ES 3-
4 + Mikrokalzifikationen     38 99 80 91 26,1 

Ja 2 8 (18;62) (95;100) (44;97) (85;95) (5,94;114,62) 

Nein 135 13           
                

US= Ultraschall; Vask.= Vaskularisation; ES= Elastographie-Score; Sens= Sensitivität; Spez= Spezifität; PPV= 

positiver prädiktiver Wert; NPV= negativer prädiktiver Wert; LR+= positiver Likelihoodquotient 
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Tabelle 5: Sensitivität, Spezifität, PPV, NPV und positiver Likelihoodquotient von 

Schilddrüsenkrebs für verschiedene Kombinationen von Ultraschall-Mustern in 

Schilddrüsenknoten (einschließlich Real-Time Elastographie) 

 

US-Muster Benigne Karzinom 
Sens 
(%) 

Spez 
(%) 

PPV 
(%) 

NPV 
(%) LR+ 

  (n=137) (n=21)           
 

Unregelmäßige Begrenzung + ES 3-4 + 
Hypoechogenität     33 96 58 90 9,13 

Ja 5 7 
(15;5
7) 

(92;9
9) (28;85) (84;95) 

(3,19;26,1
5) 

Nein 132 14           

               

ES 3-4 + Hypoechogenität     52 89 42 92 4,78 

Ja 15 11 
(30;7
4) 

(83;9
4) (23;63) (87;96) 

(2,55;8,97
) 

Nein 122 10           

               

ES 3-4 + Mikrokalzifikationen     57 88 43 93 4,89 

Ja 16 12 
(34;7
8) 

(82;9
3) (24;63) (87;97) 

(2,71;8,84
) 

Nein 121 9           

               

ES 3-4 + Fehlendes Halo-Zeichen     71 81 37 95 3,76 

Ja 26 15 
(48;8
9) 

(73;8
7) (22;53) (89;98) 

(2,43;5,84
) 

Nein 111 6           

               

ES 3-4 + Pattern 4 Vask.     19 99 67 89 13,05 

Ja 2 4 (5;42) 
(95;1
00) (22;96) (83;93) 

(2,55;66,8
6) 

Nein 135 17           

               

ES 3-4 + Pattern 3-4 Vask.     43 91 41 91 4,52 

Ja 13 9 
(22;6
6) 

(84;9
5) (21;64) (85;95) 

(2,21;9,23
) 

Nein 124 12           
  

              

US= Ultraschall; Vask.= Vaskularisation; ES= Elastographie-Score; Sens= Sensitivität; Spez= Spezifität; PPV= 

positiver prädiktiver Wert; NPV= negativer prädiktiver Wert; LR+= positiver Likelihoodquotient 
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Tabelle 6: Sensitivität, Spezifität, PPV, NPV und positiver Likelihoodquotient von 

Schilddrüsenkrebs für verschiedene Kombinationen von Ultraschall-Mustern in 

Schilddrüsenknoten (einschließlich Real-Time Elastographie) 

 

 

US-Muster Benigne Karzinom Sens (%) Spez (%) PPV (%) NPV (%) LR+ 

   (n=137) (n=21)           

Hypoechogenität + 
Mikrokalzifikationen + Fehlendes 

Halo-Zeichen     43 93 47 91 5,87 

Ja 10 9 (22;66) (87;96) (24;71) (85;95) (2,71;12,74) 

Nein 127 12           

                

Hypoechogenität + 
Mikrokalzifikationen + Pattern 4 Vask.     19 99 80 89 26,10 

Ja 1 4 (5;42) (96;100) (28;99) (83;93) (3,06;222,38 

Nein 136 17           

                
Hypoechogenität + 

Mikrokalzifikationen + ES 3-4     43 95 56 92 8,39 

Ja 7 9 (22;66) (90;98) (30;80) (86;96) (3,50;20,11) 

Nein 130 12           

                
Pattern 4 Vask. + Mikrokalzifikationen 

+ ES 3-4     19 100 100 89 n.v. 

Ja 0 4 (5;42) (97;100) (40;100) (83;93)   

Nein 137 17           

                
Unregelmäßige Begrenzung + 

Mikrokalzifikationen +     29 99 75 90 19,57 

Hypoechogenität     (11;52) (95;100) (35;97) (84;94) (4,23;90,65) 

Ja 2 6           
Nein 

135 15           

US= Ultraschall; Vask.= Vaskularisation; ES= Elastographie-Score; Sens= Sensitivität; Spez= Spezifität; PPV= 

positiver prädiktiver Wert; NPV= negativer prädiktiver Wert; LR+= positiver Likelihoodquotient 
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4.2  Real-Time Elastographie 

 

Die Real-Time Elastographie Befunde ergaben in einem von 158 untersuchten 

Knoten einen Elastographie-Score (ES) von 1, dieser Knoten erwies sich als 

benigne. Bei 103 Knoten ergab sich ein ES von 2, darunter befanden sich 98 

benigne Knoten, 2 papilläre Schilddrüsenkarzinome, 2 follikuläre 

Schilddrüsenkarzinome und ein medulläres Schilddrüsenkarzinom. Ein ES von 

3 ergab sich bei 50 Knoten, darunter befanden sich 37 benigne Knoten, 9 

papilläre Schilddrüsenkarzinome, 2 medulläre Schilddrüsenkarzinome, ein 

follikuläres Schilddrüsenkarzinom und ein anaplastisches 

Schilddrüsenkarzinom. Ein ES von 4 ergab sich bei einem benignen Knoten, 2 

papillären Schilddrüsenkarzinomen und einem follikulären 

Schilddrüsenkarzinom. 

Folglich zeigten 99 von 158 Knoten (63 %) mit einem benignen Endresultat 

einen ES von 1 und 2, wohingegen 16 von 21 Knoten (76 %) mit dem 

Endresultat eines Schilddrüsenkarzinoms einen ES von 3 und 4 zeigten. 

Für die Diagnostik eines Schilddrüsenkarzinoms anhand der ES von 3 und 4 

sowie die Diagnostik von benignen Schilddrüsenknoten anhand der ES von 1 

und 2 ergab sich für die Real-Time Elastographie ein negativer prädiktiver Wert 

(NPV) von 95 % (Tabelle 2).  

Bei der Analyse der Kombination verschieder Ultraschallmuster der B-Mode 

Sonographie auf der einen Seite und der Real-Time Elastographie auf der 

anderen Seite (Tabellen 4-6) ergab sich die höchste Sensitivität und Spezifität 

durch die Kombination aus einem ES von 3 bis 4 und dem Fehlen eines Halo-

Zeichens (Sensitivität 71 %,  Spezifität 81 %, NPV 95 %, PPV 37 %, LR+ 3,76 

(Tabelle 5). 
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4.3  Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)- Bildgebung 

Die mittels der ARFI- Bildgebung ermittelten Geschwindigkeiten sind in Tabelle 

7 aufgeführt. Bei 5 Patienten konnte keine Geschwindigkeitsmessung in 

gesundem Schilddrüsengewebe vorgenommen werden, da eine Struma 

multinodosa vorlag. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied bezüglich der 

mittleren Geschwindigkeit zwischen gesundem Schilddrüsengewebe und 

benignen Schilddrüsenknoten (p= 0,068). Es konnte jedoch ein signifikanter 

Unterschied der mittleren Geschwindigkeit zwischen gesundem 

Schilddrüsengewebe und malignen Schilddrüsenknoten ermittelt werden (p= 

0,0019). Desweiteren konnte auch ein signifikanter Unterschied der mittleren 

Geschwindigkeit zwischen benignen und malignen Schilddrüsenknoten 

festgestellt werden (p=0,0039). 

Die mediane Erfolgsrate der ARFI- Messungen (Gesamtzahl der validen 

Messungen geteilt durch die Gesamtzahl aller Messungen) war 100 % in 

gesundem Schilddrüsengewebe (Mittelwert: 99 ± 2%, Spannweite: 91-100%) 

und 100 % in Schilddrüsenknoten (Mittelwert: 92 ± 17%, Spannweite: 9-100%). 

Der niedrigere Mittelwert der erfolgreichen Messungen in Schilddrüsenknoten 

ist dadurch bedingt, dass die obere Grenze des Messbereichs für 

Geschwindigkeiten im Rahmen der ARFI- Bildgebung bei 8,4 m/s lag. 

Messungen, die diesen Wert überschritten, wurden als „X.XX m/s“ dargestellt 

und als nicht erfolgreich gewertet.  

Die diagnostische Treffsicherheit, ausgedrückt als die Fläche unter der ROC- 

Kurve (AUROC) für die ARFI- Bildgebung zur Diagnostik von malignen 

Schilddrüsenknoten war 0,69 (p= 0,0043), [95 %- Koinzidenzintervall (KI): 0,53; 

0,85]. Der optimale Schwellenwert mit der höchsten Summe aus Sensitivität 

und Spezifität (Youden Cut-off-Wert) für die ARFI- Bildgebung in 

Schilddrüsenknoten war 2,57 m/s (Tabelle 2).  

Die AUROC für das Verhältnis von ARFI- Bildgebung in Schilddrüsenknoten 

geteilt durch ARFI- Bildgebung in gesundem Schilddrüsengewebe (ARFI Ratio) 

zur Diagnose von malignen Schilddrüsenknoten war 0,71 (p= 0,0025), [95 %- 

KI: 0,56; 0,85]. Der optimale Schwellenwert (Youden Cut-off-Wert) für die ARFI 

Ratio war 1,57 m/s (Tabelle 2).  
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Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der AUROC von ARFI- 

Bildgebung in Schilddrüsenknoten und der ARFI Ratio festgestellt werden (p > 

0,20) (Tabelle 2; Abbildung 9). 

Die Intraobserver-Variabilität, ausgedrückt als die durchschnittliche 

Standardabweichung bei 10 Messungen an ein und derselben Stelle, war 0,46 

in allen Schilddrüsenknoten gemeinsam betrachtet und 0,21 in gesundem 

Schilddrüsengewebe. In malignen Schilddrüsenknoten (0,94) war sie deutlich 

höher als in benignen Schilddrüsenknoten (0,39). 

 

 

Tabelle 7: ARFI Geschwindgkeitsmessungen 

 

 

ARFI Geschwindigkeit 
(m/s) 

Gesundes 
Schilddrüsengewebe 

Benigne Knoten Maligne Knoten 

Mittelwert ± 
Standardabweichung 

1.8 ± 0.42 2.02 ± 0.95 3.41 ± 2.37 

Median 1,76 1,9 2,69 

Minimum 0,89 0,5 0,61 

Maximum 3,33 8,4 8,4 

p-Wert: p= 0,068 zwischen gesundem Schilddrüsengewebe und benignen Schilddrüsenknoten; p= 

0,0019 zwischen gesundem Schilddrüsengewebe und malignen Schilddrüsenknoten; p= 0,0039 

zwischen benignen und malignen Schilddrüsenknoten 
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Abbildung 9: Receiver operating characteristic (ROC)- Kurven der ARFI-Bildgebung für die 
Diagnose von malignen Schilddrüsenknoten 

 
ARFI nod= ARFI- Bildgebung in Schilddrüsenknoten, AUROC= 69 % 

 
ARFI rat= ARFI Ratio (ARFI- Bildgebung von Schilddrüsenknoten geteilt durch ARFI-

Bildgebung von gesundem Schilddrüsengewebe), AUROC= 71 % 
 

ARFI nod + ES3-4= Kombination aus ARFI- Bildgebung und dem Real-Time Elastographie 
Score (ES) 3-4, AUROC= 78 %  

 
ARFI rat + ES3-4= Kombination aus ARFI Ratio und dem Real-Time Elastographie Score (ES) 

3-4, AUROC= 78 % 
 

Die Verbesserung der diagnostischen Treffsicherheit für ARFI- Bildgebung alleine war nicht 
signifikant (p= 0,18 für ARFI-nod, p> 0,2 für ARFI-rat), ebenso wenig die Verbesserung für 

Real-Time Elastographie alleine (p> 0,20). 
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Abbildung 10a. ARFI- Messung in gesundem Schilddrüsengewebe. 

ARFI-Geschwindigkeit: 1,27 m/s 

 

 

Abbildung 10b. ARFI- Messung in Schilddrüsenknoten. 

ARFI-Geschwindigkeit: 3,39 m/s 
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4.4  Vergleich und Kombination von RTE und ARFI- Bildgebung 

Der Spearman’sche Rangkorrelationskoeffizient zwischen der gemessenen 

Geschwindigkeit mittels ARFI- Bildgebung und dem mittels Real-Time 

Elastographie (RTE) ermittelten Elastizitäts-Score (ES) wurde mit 0,30 (p= 

0,00016) bestimmt und war somit signifikant. 

Die AUROC für die Diagnose von malignen Schilddrüsenknoten mittels Real-

Time Elastographie war 0,74 [95 %-KI: 0,64; 0,84] (p=0,00038). Es wurde kein 

signifikanter Unterschied der AUROC zwischen ARFI- Bildgebung und Real-

Time Elastographie gefunden (0,69 vs. 0,74, p> 0,20). 

Durch die Kombination von ARFI- Bildgebung und Real-Time Elastographie 

(gleichzeitiger Nachweis eines Elastizitäts-Scores von 3-4 und einer ARFI- 

Geschwindigkeit von ≥ 2,57 m/s) konnte die Spezifität für die Diagnose von 

malignen Schilddrüsenknoten um 20 % erhöht werden (Spezifität 92 %) 

verglichen mit RTE alleine (Spezifität 72 %). Auf der anderen Seite sank die 

Sensitivität um 28% (48 % vs. 76%) und der Youden-Index verbesserte sich 

nicht (p> 0,20). Durch eine Optimierung des Schwellenwerts für die ARFI- 

Bildgebung im Rahmen der Kombination beider Methoden (gleichzeitiger 

Nachweis von ES 3-4 und ARFI ≥ 1,11 m/s) blieb zwar die Sensititivät bei 76 %, 

doch die Spezifität erhöhte sich um 3 % im Vergleich zur alleinigen Anwendung 

der RTE (75 % vs. 72 %). Der Youden-Index konnte bei einem p- Wert von  

> 0,20 in diesem Fall aber nicht verbessert werden (Tabelle 2).  

Es konnte keine signifikante Verbesserung für die diagnostische Genauigkeit 

durch die Kombination von ARFI- Bildgebung und RTE festgestellt werden 

verglichen mit jeweils beiden Methoden alleine betrachtet (78 % vs. 69%, 

p=0,18, 78% vs. 74%, p>0,20). 
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Tabelle 8: Sensitivität, Spezifität, PPV, NPV und positiver Likelihoodquotient für 

verschiedene Kombinationen von Ultraschall-Mustern und ARFI bzw. Real-Time 

Elastographie in Schilddrüsenknoten 

 

US-Muster 
Benign

e 
Karzino

m 
Sens 
(%) 

Spez 
(%) PPV (%) 

NPV 
(%) LR+ 

 
(n=137

) (n=21)      

ARFI ≥ 2.57 m/s + Hypoechogenität   38 94 50 91 6,52 

Ja 8 8 (18;62) (89;97) (25;75) (85;95) (2,75;15,51) 

Nein 129 13      

        
ARFI ≥ 2.57 m/s + Unregelmäßige 

Begrenzung   29 97 60 90 9,79 

Ja 4 6 (11;52) (93;99) (26;88) (84;94) (3,01;31,81) 

Nein 133 15      

        

ARFI ≥ 2.57 m/s + Mikrokalzifikationen   52 94 58 93 8,97 

Ja 8 11 (30;74) (89;97) (34;80) (87;97) (4,09;19,69) 

Nein 129 10      

        

ARFI ≥ 2.57 m/s + Fehlendes Halo-Zeichen   48 89 40 92 4,35 

Ja 15 10 (26;70) (83;94) (21;61) (86;96) (2,26;8,37) 

Nein 122 11      

        

ARFI ≥ 2.57 m/s + Ovaläre Form   33 92 39 90 4,15 

Ja 11 7 (15;57) (86;96) (17;64) (84;94) (1,81;9,51) 

Nein 126 14      

        

ARFI ≥ 2.57 m/s + Pattern 4 Vask.   24 99 83 89 32,62 

Ja 1 5 (8;47) (96;100) (36;100) (83;94) (4,01;265,66) 

Nein 136 16      
  

              

US= Ultraschall; Vask.= Vaskularisation; ES= Elastographie-Score; Sens= Sensitivität; Spez= Spezifität; PPV= 
positiver prädiktiver Wert; NPV= negativer prädiktiver Wert; LR+= positiver Likelihoodquotient 
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Tabelle 9: Sensitivität, Spezifität, PPV, NPV und positiver Likelihoodquotient für 
verschiedene Kombinationen von Ultraschall-Mustern und ARFI bzw. Real-Time 
Elastographie in Schilddrüsenknoten 

 

US-Muster Benigne Karzinom Sens (%) Spez (%) PPV (%) NPV (%) LR+  

 (n=137) (n=21)       

ARFI ≥ 2.57 m/s + Pattern 3-4 Vask.   38 95 53 91 7,46  

Ja 7 8 (18;62) (90;98) (27;79) (85;95) (3,02;18,42)  

Nein 130 13       

         

ARFI ≥ 2.57 m/s + ES 3-4   48 92 48 92 5,93  

Ja 11 10 (26;70) (86;96) (26;70) (86;96) (2,88;12,22)  

Nein 126 11       

         
ARFI ≥ 2.57 m/s + Unregelmäßige 

Begrenzung + ES 3-4   29 97 60 90 9,79  

Ja 4 6 (11;52) (93;99) (26;88) (84;94) (3,01;31,81)  

Nein 133 15       

         

ARFI ≥ 2.57 m/s + Unregelmäßige 
Begrenzung + Mikrokalzifikationen   24 99 83 89 32,62  

Ja 1 5 (8;47) (96;100) (36;100) (83;94) (4,01;265,66)  

Nein 136 16       

         

ARFI ≥ 2.57 m/s + Unregelmäßige 
Begrenzung + Hypoechogenität   19 98 57 89 8,7  

Ja 3 4 (5;42) (94;100) (18;90) (83;93) (2,09;36,16)  

Nein 134 17       

         

ARFI ≥ 2.57 m/s + Hypoechogenität 
+ Fehlendes Halo-Zeichen   33 94 47 90 5,71  

Ja 8 7 (15;57) (89;97) (21;73) (84;95) (2,31;14,10)  

Nein 129 14        

        

US= Ultraschall; Vask.= Vaskularisation; ES= Elastographie-Score; Sens= Sensitivität; Spez= Spezifität; 

PPV= positiver prädiktiver Wert; NPV= negativer prädiktiver Wert; LR+= positiver Likelihoodquotient 
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Tabelle 10: Sensitivität, Spezifität, PPV, NPV und positiver Likelihoodquotient für  
verschiedene Kombinationen von Ultraschall-Mustern und ARFI bzw. Real-Time 
Elastographie in Schilddrüsenknoten 
 

US-Muster Benigne Karzinom Sens (%) Spez (%) PPV (%) NPV (%) LR+ 

  (n=137) (n=21)           

ARFI ≥ 2.57 m/s + Hypoechogenität + 
Mikrokalzifikationen     38 98 73 91 17,4 

Ja 3 8 (18;62) (94;100) (39;94) (85;95) (5,01;60.41) 

Nein 134 13           

               

ARFI ≥ 2.57 m/s +  
Mikrokalzifikationen + Fehlendes Halo-

Zeichen     43 96 64 92 11,74 

Ja 5 9 (22;66) (92;99) (35;87) (86;96) (4,35;31,67) 

Nein 132 12           

               

ARFI ≥ 2.57 m/s +  
Mikrokalzifikationen + Pattern 4 Vask.     24 100 100 90 n.v. 

Ja 0 5 (8;47) (97;100) (48;100) (84;94)   

Nein 137 16           

               
ARFI ≥ 2.57 m/s +  Hypoechogenität + 

Pattern 4 Vask.     19 99 80 89 26,1 

Ja 1 4 (5;42) (96;100) (28;99) (83;93) (3,06;222,38) 

Nein 136 17           

               

ARFI ≥ 2.57 m/s +  Fehlendes Halo-
Zeichen + Pattern 4 Vask.     19 99 80 89 26,1 

Ja 1 4 (5;42) (96;100) (28;99) (83;93) (3,06;222,38) 

Nein 136 17           

               

ARFI ≥ 1,11 m/s + ES 3-4     76 75 32 95 3,07 

Ja 34 16 (53;92) (67;82) (20;47) (90;99) (2,11;4,48) 

Nein 103 5           
  

              

US= Ultraschall; Vask.= Vaskularisation; ES= Elastographie-Score; Sens= Sensitivität; Spez= Spezifität; PPV= 

positiver prädiktiver Wert; NPV= negativer prädiktiver Wert; LR+= positiver Likelihoodquotient 
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5 Diskussion 

Um noduläre Veränderungen der Schilddrüse abzuklären, gibt es vielfältige 

Untersuchungsmethoden. Jede Evaluation beginnt in der Regel mit einer alten 

und etablierten, nicht invasiven Methode, nämlich der manuellen Palpation der 

Schilddrüse sowie der umgebenden Halsweichteile. Eine wichtige 

Einschränkung, die es bei dieser Methode bezüglich der Zuverlässigkeit und 

Genauigkeit zu berücksichtigen gilt, ist die Abhängigkeit von der praktischen 

klinischen Erfahrung des Untersuchers bezüglich der Palpation. Bei Vergleich 

eines von zwei unterschiedlichen Untersuchern erhobenen Befundes zeigen 

sich häufig Unterschiede in der Interpretation des Tastbefundes. Eine weitere 

Limitation der manuellen Palpation ist die Tatsache, dass Schilddrüsenknoten 

eine gewisse Größe benötigen, damit man sie überhaupt durch die Haut 

palpieren kann. Zudem spielt auch die Lage der Schilddrüse bzw. der Struma 

eine Rolle: bei knotigen Veränderungen des Schilddrüsenparenchyms im Falle 

einer retrosternal gelegenen Struma ist die Palpation von extern nicht möglich. 

Eventuell in dieser Lokalisation vorhandene Schilddrüsenknoten müssen daher 

mittels Sonographie oder Computertomographie dargestellt und diagnostiziert 

werden. 

Die orientierende Einschätzung eines Schilddrüsenknotens durch die initiale 

Palpation lässt erste Rückschlüsse auf dessen Form, Größe, Begrenzung und 

Verschieblichkeit gegenüber dem umliegenden Gewebe ziehen. Auch die 

Gewebekonsistenz kann dabei beurteilt werden, wobei auf der einen Seite die 

Derbheit und Härte und auf der anderen Seite die weiche Konsistenz der 

nodulären Läsion einen Hinweis darauf geben, ob es sich bei der 

entsprechenden Veränderung um einen potenziell benignen, oder aber um 

einen malignen Befund handeln könnte. 

Im Rahmen einer Studie konnte bezüglich dieses Zusammenhangs 

nachgewiesen werden, dass maligne Schilddrüsenknoten sich von benignen 

Läsionen dadurch unterscheiden, dass sie eine deutlich härtere 

Gewebekonsistenz aufweisen (10). Letztlich sollte sich herausstellen, dass es 
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sich dabei um ein charakteristisches Merkmal von malignen 

Schilddrüsenveränderungen handelt. Bezüglich der abschließenden Klärung 

der Dignität eines untersuchten Knotens bleibt jedoch die histopathologische 

Aufarbeitung der Schilddrüsenläsion obligat. 

Im Rahmen des Europäischen Schilddrüsenkrebs Konsensus wurde bezüglich 

der Evaluation von Schilddrüsenknoten ein Schema publiziert (21). Vor allem 

die Erhebung einer ausführlichen Anamnese (familiäre Belastung bezüglich 

Schilddrüsenkrebs, schnelles Wachstum der Knoten, derbe oder irreguläre 

Konsistenz der Knoten, ipsilaterale zervikale Lymphadenopathie, Heiserkeit, 

vorangegangene Bestrahlung in der Kindheit) wurde dabei in den Vordergrund 

gestellt, aber auch auf die ausführliche körperliche Untersuchung der Patienten 

verwiesen. Gemäß diesem Schema sollte im Anschluss an die Anamnese eine 

Ultraschall- Untersuchung der Schilddrüse mitsamt den umgebenden 

Weichteilen durchgeführt und eine laborchemische Abklärung im Hinblick auf 

die Marker FT3, FT4, TSH, AbTG, AbTPO und Calcitonin angestrebt werden. 

Sollten sich bei der laborchemischen Abklärung erniedrigte TSH-Werte ergeben 

oder sollte eine multinoduläre Struma vorliegen, sollte eine weitere Abklärung 

mittels Schilddrüsenszintigraphie erfolgen. Sollte sich hierbei wiederum der 

szintigraphische Befund eines „kalten“ Knotens ergeben, ist nach dem 

genannten Schema eine Feinnadelaspirationsbiopise anzustreben. Der sich aus 

der Biopsie ergebende zytologische Befund wiederum sollte die Basis für die 

Entscheidung darüber darstellen, ob eine chirurgische Sanierung statt finden 

sollte. Im Falle eines normwertigen TSH- Laborbefundes sowie bei 

Schilddrüsenknoten, die sonographisch 1 cm Durchmesser weder über-, noch 

unterschreiten und dabei malignitätssuspekte sonographische Merkmale 

aufweisen, sollte ebenfalls eine Punktion angestrebt und gegebenenfalls eine 

chirurgische Sanierung durchgeführt werden. Im Falle von Schilddrüsenknoten 

≤ 1 cm ohne eindeutige sonographische Malignitätskriterien bzw. mit einem 

benignen Zytologieergebnis, wird zu einer regelmäßigen Nachkontrolle geraten. 

Mittels einer Literaturanalyse wurde durch eine Forschungsgruppe (112) die 

Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) hinsichtlich ihrer Sensitivität und Spezifität 

im Rahmen der Diagnostik von Schilddrüsenknoten untersucht. Anhand 

statistischer Modelle zeigte sich dabei die Tendenz, dass die Sensitivität der 

FNAB besonders stark von dem Malignomrisiko derjenigen Patienten abhing, 
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die ein negatives Punktionsergebnis aufwiesen und die nicht thyreoidektomiert 

wurden. Bei einer Patientenpopulation mit negativem Befund in der FNAB, bei 

der das Malignomrisiko mit dem Risiko von Patienten mit negativem Befund in 

der FNAB und negativem Operationsbefund gleichgesetzt wurde, konnte 

gezeigt werden, dass die Sensititviät der FNAB sogar nur 66 % betragen 

könnte. Die Schlussfolgerung hieraus war, dass bis zu 33 % aller 

Schilddrüsenmalignome der Detektion mittels dieser Methode entgehen können 

(112). Studiendaten zufolgen handelt es sich bei der FNAB um eine 

Untersuchungsmethode mit einer sehr guten Spezifität von 72-100 % (6). Die 

eingeschränkte Sensitivität wiederum kann die Entscheidung zu einer invasiven 

Diagnostik wie die Durchführung einer Punktion trotz ansonsten benignem 

Knotenbefund und bisher nicht erfolgter Punktion erschweren, was wiederum 

bei ausbleibender chirurgischer Sanierung das Übersehen eines Malignoms zur 

Folge haben könnte. Eine weitere Einschränkung bei der FNAB ist die 

Tatsache, dass in bis zu 21 % der Fälle das gewonnene Material nicht 

ausreichend diagnostisch verwertbar ist (11; 12). 

Aufgrund der genannten Erkenntnisse war es nahe liegend, dass nach neuen 

Untersuchungsmethoden gesucht wurde, um eine objektivierbare, nicht-

invasive Diagnostik von Schilddrüsenknoten zu ermöglichen, die Rückschlüsse 

auf die Gewebeelastizität liefert und somit bereits vor einer eventuellen 

chirurgischen Sanierung einen entscheiden Beitrag zur Differentialdiagnostik 

nodulärer Schilddrüsenläsionen leisten kann. Nicht zuletzt für die 

Schilddrüsenchirurgie ist es ein wertvoller Beitrag in der Operationsplanung, 

wenn bereits vorab genauer bestimmt werden kann, ob ein potenziell maligner, 

oder ein eher benigner Befund vorliegt. Die radikale Thyreoidektomie ist dabei 

das Operationsverfahren erster Wahl, falls ein papilläres oder follikuläres 

Karzinom vorliegt. Eine Lobektomie kann dann infrage kommen, wenn es sich 

um sehr kleine, unifokale papilläre Schilddrüsenkarzinome in einem frühen 

Krankheitsstadium und mit bestimmten Eigenschaften (pT1 M0 N0: 

Tumorgröße < 1 cm, Organbeschränkung auf die Schilddrüse, keine 

Fernmetastasierung und keine lokoregionalen Lymphknotenmetastasen) 

handelt (113). 

Die konventionelle Sonographie zählt zu den bewährten 

Untersuchungsmethoden, um noduläre Schilddrüsenveränderungen zu 
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evaluieren und hat ihre Stärken insbesondere auch bei der Beurteilung kleiner 

Knoten mit einem Durchmesser < 1 cm bewiesen (in der hier präsentierten 

Studie wurden Knoten mit einem Durchmesser von 5-85 mm untersucht). 

In den klinischen Alltag ist die Sonographie der Schilddrüse sowie potentieller 

nodulärer Veränderungen fest integriert, da es sich um eine nicht-invasive, 

einfach und flächendeckend anwendbare sowie kostengünstige Methode 

handelt. 

Obwohl die Detektion von Knoten mit einer hohen Wahrscheinlichkeit gelingt, 

war es bis dato nicht möglich, eine sichere Differenzierung zwischen benignen 

und malignen Veränderungen zu gewährleisten. 

Anhand der Studiendaten konnte gezeigt werden, dass es einige 

sonographische Merkmale gibt, mit denen sich die Dignität von 

Schilddrüsenknoten bestimmen lässt. Als potenzielles sonographisches 

Dignitätskriterium mit der höchsten prädiktiven Aussagekraft zur 

Malignitätsbestimmung von Schilddrüsenknoten stellte sich in der hier 

präsentierten Studie eine Kombination aus zwei Ultraschallkriterien heraus, 

nämlich aus dem Vorhandensein von Mikrokalzifikationen und dem Fehlen 

eines Halo-Zeichens (62 % Sensitivität, 80 % Spezifität, Tabelle 2). 

Diese Ergebnisse decken sich zum Teil mit den Erkenntnissen einer Studie von 

Ianuccili et al. (2), die das Vorhandensein von Mikrokalzifikationen als einzig 

statistisch signifikantes Vorhersagekriterium (Sensitivität 35,3 %, Spezifität 94,4 

%, p<0,005) für das Vorliegen eines malignen Befundes ermittelt hatten. 

Darüber hinaus wurde durch die genannten Autoren für das Vorliegen eines so 

genannten „Schneesturm“- Kalzifikationsmusters eine Spezifität von 100 % für 

maligne Läsionen ermittelt. Die übrigen in dieser Studie untersuchten 

Sonographiemerkmale (Knotengröße, Echostruktur, Echogenität, intranoduläre 

Vaskularisation, Form und Begrenzung) zeigten keine signifikanten 

Unterschiede zwischen benignen und malignen Knoten (2). 

Durch die Forschungsgruppe Pacini et al. (21) wurden mehrere sonographische 

Merkmale als hinweisend auf Malignität gewertet: Mikrokalzifikationen, 

Hypoechogenität, irreguläre Begrenzung, Fehlen des Halo-Zeichens, 

intranoduläre Hypervaskularisation sowie lokoregionäre Lymphadenopathie. 

Somit decken sich die in der hier präsentierten Studie evaluierten prädiktiven 

Ultraschallcharakteristika maligner Schilddrüsenknoten mit den Erkenntnissen 
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von Pacini et al. (21). 

Auch in einer Studie von Capelli et al. (79), in der zahlreiche 

Schilddrüsenknoten untersucht wurden, kam man zu der Erkenntnis, dass 

maligne Läsionen im Gegensatz zu benignen Läsionen häufiger 

Mikrokalzifikationen aufweisen (72,2 % vs. 28,7 %) und zudem häufiger eine 

unregelmäßige Begrenzung aufweisen (52,8 % vs. 18,8 %). Als weitere 

charakteristische Merkmale wurden in dieser Studie zudem ein höherer als 

breiter Durchmesser, eine solide hypoechogene Erscheinung sowie ein 

intranoduläres Vaskularisationsmuster angeführt. Im Hinblick auf das Ziel, 

invasive Diagnostik so weit es geht zu vermeiden, musste jedoch festgestellt 

werdem, dass keines der genannten Merkmale für sich alleine aussagekräftig 

genug war, um einem Patientenkollektiv eine elektive Abklärung mittels 

Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) zukommen zu lassen. Daher pädierten die 

Autoren dafür, dass Schilddrüsenknoten mit einem größeren anterioposterioren 

als transversalen Durchmesser sowie mit mindestens zwei weiteren 

sonographischen Risikomerkmalen einer FNAB zugeführt werden sollten, um 

keinen malignen Befund zu übersehen und/oder um diesen auszuschließen 

(79). 

In einer Studie von Tönjes et al. (22) konnten neben den angeführten 

sonographischen prädiktiven Charakteristika auch klinische 

Untersuchungsergebnisse ausgemacht werden, die bei euthyreoten 

Schilddrüsenknoten auf ein malignes Geschehen hindeuten können. Dabei 

wurden die folgenden Merkmale als mäßig verdächtig auf das Vorliegen eines 

malignen Knotens postuliert: männliches Geschlecht, Alter jünger als 20 Jahre 

oder älter als 70 Jahre, Knotengröße über 4 cm, Zustand nach Bestrahlung im 

Kopf-Hals-Bereich, partiell zystische Struktur des Knotens und 

Kompressionssymptome (Heiserkeit, Dysphagie, Husten, Dyspnoe).  

Als hochgradig verdächtig auf das Vorliegen eines Schilddrüsenmalignoms 

wurden folgende Merkmale postuliert: schnelles Wachstum, harte Konsistenz, 

Knotenfixation im Umgebungsgewebe, positive Familienanamnese bezüglich 

einer multiplen endokrinen Neoplasie (MEN) oder eines medullären 

Schilddrüsenkarzinoms, Rekurrensparese, Lymphknotenschwellungen und 

Fernmetastasen (22). 
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In der Vergangenheit kamen neue Technologien auf den Markt, die zum Teil 

auch bereits in den klinischen Alltag integriert werden konnten, um mittels 

Ultraschall Unterschiede in der Elastizität von Gewebe nachzuweisen. 

 

Die in der hier präsentierten Studie angewandte Real-Time Elastographie (RTE) 

hat sich dabei zu einem gut evaluierten klinischen Tool entwickelt, um die 

Gewebeelastizität mittels Ultraschalltechnik zu bestimmen. Dabei ist die RTE 

eine qualitative Elastographie- Technik, die Veränderungen des 

Ultraschallsignals unter mechanischer Belastung registriert. Somit handelt es 

sich bei der RTE um eine Art „elektronische Palpation“, die als 

Weiterentwicklung der klassischen manuellen Palpation gesehen werden kann, 

da sie diese mit einer größeren Genauigkeit und Objektivität ermöglicht. 

Aufgrund der Erkenntnis, dass eine irreguläre und harten Konsistenz sowie 

Verwachsungen mit umgebenden Strukturen als malignitätssuspekt gelten, 

stellt die Elastographie eine gute Möglichkeit zur verbesserten 

Dignitätsdiagnostik dar (21; 22). 

 

Die Vorhersagekraft der Elastographie für Malignität bei solitären 

Schilddrüsenknoten wurde durch Rago et al. (97) untersucht. Dabei wurden 

Schilddrüsenläsionen von 92 Patienten mittels Elastographie evaluiert, die im 

Anschluss eine Thyreoidektomie erhielten. Die Gewebefestigkeit wurde in 5 

unterschiedliche Kategorien eingeteilt, die sich von der Eigenschaft einer hohen 

Dehnbarkeit bis hin zur fehlenden Verformbarkeit erstreckten. Es stellte sich 

heraus, dass ein Elastizitäts-Score (ES) von 1 oder 2 lediglich bei benignen 

Läsionen (49 Fälle) diagnostiziert wurde. Ein Score von 3 fand sich 

ausschließlich bei benignen Knoten und bei einem Karzinom, während sich die 

Scores 4 und 5 ausschließlich bei malignen Läsionen (30 Karzinomen) fanden. 

Hieraus ließ sich eine hohe Voraussagekraft für das Vorliegen eines malignen 

Schilddrüsenknotens unter der Verwendung der Scores 4 und 5 ableiten. Bei 

einem positiven Vorhersagewert von 100 % und einem negativen 

Vorhersagewert von 98 % wurden für dieses Kriterium eine Sensitivität von 97 

% und eine Spezifität von 100 % ermittelt. Besondere Aufmerksamkeit kam 

dabei den Schilddrüsenknoten zugute, bei denen im Rahmen einer 
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vorangegangenen Feinnadelaspirationspunktion keine eindeutige Dignität 

(benigne oder maligne) ermittelt werden konnte und bei denen somit eine 

zweifelhafte Zytologie vorlag. Mittels der konventionellen Sonographie konnte 

für diese Läsionen keine eindeutige Zuordnung erfolgen, doch die 

Elastographie stufte 6 von 7 Knoten mit einem Score von 4 bis 5 als Karzinom 

bzw. 25 Knoten mit einem Score von 1 bis 3 als benigne Läsionen ein. 

Somit konnte nicht nur gezeigt werden, dass sich die Elastographie als 

zusätzliche diagnostische Methode zur Charakterisierung von malignen 

Schilddrüsenläsionen eignet, sondern dass sie auch zur weiterführenden 

Beurteilung zytologisch unklarer Schilddrüsenknoten geeignet ist (97). 

 

Im Vergleich zur Studie von Rago et al. (98 %) konnte in der hier präsentierten 

Studie zwar ein ebenfalls sehr guter negativer prädiktiver Wert erzielt werden 

(95 %), der positive prädiktive Wert hingegen war deutlich niedriger (30 % vs. 

100 %). Die Sensitivität und Spezifität waren bei Rago et al. ebenfalls deutlich 

höher. Bezüglich der Vergleichbarkeit muss als Einschränkung erwähnt werden, 

dass die Autoren ein etwas differentes Scoring-System für die verschiedenen 

Härtegrade benutzten.  

 

Rubaltelli et al. untersuchten in einer prospektiven Studie zunächst 51 

Schilddrüsenknoten mittels Elastographie in Freihandtechnik, um nach 

anschließender Feinnadelbiopsie oder chirurgischer Sanierung eine 

histologische Klassifikation vorzunehmen (100). Dabei wiesen 11 der 51 

Schilddrüsenknoten einen malignen und 40 einen benignen Befund auf. Für die 

Evaluation im Rahmen der elastographischen Untersuchung wurden 4 

Härtegrade zugewiesen: Pattern 1= ausschließlich weich, Pattern 2= 

überwiegend weich mit einzelnen härteren Arealen, Pattern 3= harte Areale in 

der Peripherie oder im Zentrum, Pattern 4= ausschließlich hart. Die Härtegrade 

der Kategorie Pattern 1 und Pattern 2 fanden sich ausschließlich bei benignen 

Läsionen. Während Pattern 1 ausschließlich benigne Befunde identifizierte, 

wurden bei Pattern 2 zwei histologisch gesichertete papilläre 

Schilddrüsenkarzinome als falsch negativ identifiziert. Durch die Zuordnung der 

Kategorien Pattern 3 und Pattern 4 zu malignen Läsionen konnte für die 

korrekte elastographische Differenzierung eine Treffsicherheit von 86,2 % bei 
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einer Sensitivität von 87,5 % und einer Spezifität von 81,8 % ermittelt werden. 

Der positive Vorhersagewert betrug 64 %, der negative Vorhersagewert 94,5 %. 

 

Im Vergleich zur hier präsentierten Studie wurde somit ein fast identisch guter 

negativer Vorhersagewert ermittelt (94,5 % vs. 95 %). Die Sensitivität und 

Spezifität waren allerdings in der Studie von Rubaltelli et al. etwas höher (87,5 

% bzw. 81,8 % vs. 76 % bzw. 72 %). 

 

Im Jahr 2005 lieferten Lyshchick et al. positive Erkenntnisse über die 

Elastographie bezüglich ihrer Anwendbarkeit bei der Bewertung von 

Gewebeelastizitäten in Schilddrüsenveränderungen (98; 99). 

Dabei wurden in einer der beiden Studien zunächst verschiedene Arten von 

Schilddrüsengewebe (normales Parenchym, follikuläres Adenom, chronische 

Thyreoiditis, follikuläres Schilddrüsenkarzinom, papilläres 

Schilddrüsenkarzinom), die aus Operationspräparaten gewonnen worden waren 

mittels einer axialen Kompression auf ihre Verformbarkeit untersucht, um 

hieraus Rückschlüsse auf die jeweiligen elastographischen Eigenschaften der 

Gewebe zu ziehen. Hierbei stellte sich heraus, dass benigne Läsionen im 

Gegensatz zu normalem Schilddrüsenparenchym bis zu 2,4- fach härter waren. 

Papilläre Schilddrüsenkarzinome wiesen im Vergleich zu normalem 

Schilddrüsengewebe sogar eine bis zu 17,7- fach härtere Konsistenz auf. Auf 

der anderen Seite konnte für follikuläre Adenokarzinome eine mit normalem 

Schilddrüsengewebe vergleichbare Konsistenz attestiert werden. Auch im 

Vergleich zu papillären Karzinomen stellten sich follikuläre Adenokarzinome 

somit deutlich weicher dar (98). 

In einer weiteren Studie untersuchten Lyshchick et al. das elastographische 

Erscheinungsbild benigner und maligner Schilddrüsenläsionen im Hinblick auf 

die Differenzierung der Knotendignität. Desweiteren wurden mittels einer Off-

Line-Rekonstruktion Elastographie-Bilder als Repräsentation des 

Dehnungsmusters des normalen Schilddrüsengewebes sowie des 

Tumorgewebes angefertigt. Hierbei zeigte sich, dass ein Dehnungs-Index 

(Dehnungsverhältnis zwischen normalem Schilddrüsenparenchym und 

Schilddrüsentumor) von größer als 4 das zuverlässigste unabhängige 

Vorhersagekriterium für ein Schilddrüsenmalignom (p < 0,001) ist. Für dieses 
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diagnostische Kriterium konnte eine Sensitivität von 82 % und eine Spezifität 

von 96 % attestiert werden (99).  

Die Ergebnisse von Lyshchick et al. ergaben mit 96 % eine bessere Spezifität 

als in der hier präsentierten Studie (72 %). Auch die Sensitivität war in der 

Studie von Lyshchick et al. mit 82 % vs. 72 etwas höher.  

 

Für die Interpretation der farbcodierten Gewebeelastizitätsmuster bei der RTE 

wurde in der hier präsentierten Studie ein Score-System für die Klassifizierung 

der Gewebeelastizitäten verwendet, das sich an den Studien von Asteria et al. 

orientiert (128). Die Autoren hatten die diagnostische Treffsicherheit der 

Elastographie im Rahmen der non-invasiven Differenzialdiagnostik von 

Schilddrüsenkrebs untersucht. Dabei wurden 86 Schilddrüsenknoten von 67 

Patienten zunächst mittels B-Mode Sonographie, farbcodierter Power-Doppler 

Sonographie und Elastographie untersucht. Dabei wurde die kombinierte 

Autokorrelationsmethode (CAM) für die elastographische Darstellung der 

Festigkeit des Gewebes von Schilddrüsenknoten verwendet. Die dabei 

generierten Bilder wurden mittels eines Score-Systems bewertet, das als 

einzige Variable das jeweilige Farbmuster der Schilddrüsenläsion in der RTE 

beinhaltete (Score 1 bis 4: Score 1 vollständig grün= weich, Score 4 blau= 

vollständig harte Läsion). Es konnte schließlich festgestellt werden, dass sich 

benigne Knoten den Scores 1 oder 2 (ES1/2) und maligne Knoten den Scores 3 

oder 4 (ES3/4) zuordnen ließen. Für die Detektion von malignen 

Schilddrüsenläsionen zeigte sich dabei eine Treffsicherheit von 83,7 %. Die 

Sensitivität lag bei 94,1 %, die Spezifität bei 81,1 %, der positive 

Vorhersagewert bei 55,2 % und der negative Vorhersagewert bei 98,2 %. Im 

Vergleich zu älteren Studien von Lyshchick et al. (98; 99) musste die 

Gewebefestigkeit nicht mittels einer Off-Line-Rekonstruktion festgestellt 

werden, was eine erhebliche Ersparnis bei dem Zeitaufwand der Untersuchung 

mit sich brachte und eine Einbindung in den klinischen Untersuchungsablauf 

ermöglichte. Als Referenzmethode diente die anschließende zytologische bzw. 

histopathologische Aufarbeitung der nodulären Schilddrüsenknoten, wobei alle 

Läsionen zunächst einer Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) zugeführt wurden. 

Im Falle eines malignen oder zweifelhaften Befundes in der Zytologie wurde die 
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chirurgische Resektion mittels Thyreoidektomie ergänzt. Ein Vergleich zwischen 

den zytologischen bzw. histopathologischen Befunden und der Elastographie 

erbrachte eine gute Korrelation. Ein Elastographie-Score von 1 oder 2 wurde 

bei 81 % (56/59) der benignen Läsionen ermittelt, die sich als 

Schilddrüsenadenome oder follikuläre Adenome herausstellten. Ein 

Elastographie-Score von 3 oder 4 wurde bei 16 von 17 malignen Läsionen 

ermittelt. Die einzige Ausnahme stellte ein maligner Knoten dar, der sich als 

follikuläre Variante eines papillären Schilddrüsenkarzinoms herausstellte und 

sonographisch einen Score von 2 präsentierte. Somit ließen sich für die 

Elastographie ein positiver prädiktiver Wert von 55,2 % und ein negativer 

prädiktiver Wert von 98,2 % ermitteln. Die Sensitivität lag bei 94,1 %, die 

Spezifität bei 81 % und die diagnostische Treffsicherheit bei 83,7 %. 

Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die Elastographie eine im klinischen 

Alltag einfach anzuwendende Methode ist, die in Kombination mit den 

etablierten sonographischen Verfahren einen wertvollen Beitrag zur 

Differenzierung nodulärer Schilddrüsenveränderungen leisten kann. Aufgrund 

einer mangelhaften Sensitivität musste jedoch eine Einschränkung der 

Anwendbarkeit bei der Detektion follikulärer Schilddrüsenkarzinome festgestellt 

werden. 

Die Auswertungen der Forschungsgruppe lassen sich bezüglich des negativen 

prädiktiven Wertes mit den hier präsentierten Ergebnissen vergleichen, dieser 

war mit 98 % bei Asteria et al. vs. 95 % im hier vorliegenden Fall jeweils sehr 

hoch. Die Sensitivität (76 % vs. 94 %) und die Spezifität (72 % vs. 81 %) waren 

in der hier präsentierten Studie zum Teil jedoch deutlich niedriger als bei Asteria 

et al.. 

 

In einer vorangegangenen Metaanalyse, bei der insgesamt 8 Studien mit den 

Ergebnissen von 639 Schilddrüsenknoten analysiert wurden, konnte der Real-

Time Elastographie für die Detektion von malignen Schilddrüsenknoten eine 

Sensitivität von 92 % und eine Spezifität von 90 % attestiert werden (101).  

Um die mittels RTE generierten farbkodierten Bilder zu quantifizieren, wurden 

Histogramme erstellt, um die Verformbarkeit eines Knotens (strain value) zum 

einen, sowie das Verhältnis der Verformbarkeit des Knotens zum umliegenden 
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Schilddrüsengewebe (strain ratio) zum anderen zu standardisieren, um 

schließlich die Intra- und Extraobserver- Variabilität zu reduzieren (114; 115; 

116). Nichtsdestotrotz hatten trotz zahlreicher vielversprechender Studien auch 

2 voran gegangene Studien die Nützlichkeit der RTE im klinischen Alltag 

insofern infrage gestellt, als dass kein zusätzlicher Nutzen für die Diagnostik 

bestünde im Vergleich zur bewährten B-Mode Sonographie (102; 117). Lippolis 

et al. kritisierten, dass es sich dabei um eine benutzerabhängige, qualitative 

Methode handelt und empfohlen daher quantitative Elastographie-Methoden für 

die diagnostische Abklärung von Schilddrüsenknoten, insbesondere in solchen 

Fällen, in denen ein unklares Zytologie-Ergebnis vorliegt.  

Die hier präsentierte Studie liefert den Vergleich beider Messmethoden 

(quantitativ und qualitativ), wobei durch die Kombination der RTE mit der 

quantitativen Messmethode der ARFI- Bildgebung eine Verbesserung der 

Spezifität erreicht werden konnte und somit die Kritik von Lippolis et al. zum Teil 

berechtigt erscheint. 

 

Die Sensititvität und Spezifität der Real-Time Elastographie (RTE) waren in der 

hier präsentierten Studie geringer als in der vorangegangenen Metaanalyse 

(101), wobei die Sensitivität im hier vorliegenden Fall bei 76 % im Vergleich zu 

92 % in der Metaanalyse lag. Die Spezifität für RTE lag in der hier präsentierten 

Studie bei 72 %, wohingegen sie in der Metaanalyse bei 90 % lag. 

Nichtsdestotrotz waren die Resultate in der präsentierten Studie besser als in 

der Studie von Moon et al. (117), welche 703 Knoten in 676 Patienten 

untersucht und dabei eine Sensititität von 65 % (im Vergleich zu 76 %) und eine 

Spezifität von 58 % (im Vergleich zu 72%) ergeben hatte.  

Der negative Vorhersagewert für die RTE lag in der hier präsentierten Studie 

bei 95 %, der positive Vorhersagewert bei 37 %. 

Für die Differenzierung von benignen und malignen Schilddrüsenknoten in der 

nicht-invasiven Diagnostik ist ein negativer Vorhersagewert (NPV) sehr 

bedeutsam, da hierdurch sicher gestellt werden kann, dass ein benigner 

Schilddrüsenknoten vorliegt, wenn ein negativ gewertetes Resultat vorliegt. 

Durch eine hohe Verlässlichkeit könnten invasive Eingriffe wie die 

Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) oder die chirurgische Sanierung eventuell 
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vermieden werden, ohne dass man sich der Gefahr aussetzen müsste, einen 

malignen Befund zu übersehen. Der positive Vorhersagewert (PPV) wiederum 

wird als ein weniger kritischer Indikator in der Diagnostik eines malignen 

Schilddrüsenknotens angesehen. Sollte es im Rahmen der Diagostik zu einem 

falsch- positiven Ergebnis eines malignen Knotens kommen, müsste im 

Extremfall eine weitere, nicht-invasive oder sogar eine invasive Abklärung 

(FNAB oder chirurgische Sanierung) erfolgen. Ein potentiell maligner Befund 

könnte in diesem Fall jedoch nicht übersehen oder zu spät entdeckt werden. 

Auf die hier präsentierte Studie bezogen, lassen sich die genannten Kriterien für 

die RTE anwenden, wobei der negative Vorhersagewert bei 95 % für das 

Vorliegen eines negativen Befundes, also einem tatsächlich benignen 

Schilddrüsenknoten lag. 

Es konnte gezeigt werden, dass die Real-Time Elastographie eine zuverlässige 

Methode für die Diagnostik von malignen Schilddrüsenknoten ist. Unter 

Verwendung der genannten qualitativen Elastographie-Kriterien kann mit einem 

vergleichsweise geringen zeitlichen Untersuchungsaufwand von ca. 5 Minuten 

pro Patienten eine Diagnose gestellt werden. Die in der präsentierten Studie 

vorliegenden Ergebnisse zeigen nichtsdestotrotz etwas unterschiedliche 

Prozentzahlen bezüglich der Sensitivität und Spezifität. Dies ist möglicherweise 

durch den qualitativen Aspekt der RTE und der Untersucherabhängigkeit 

erklärbar. 

Eine generelle zusätzliche Einschränkung bezüglich der Anwendbarkeit der 

RTE stellen Schilddrüsenknoten dar, die zentrale Kalzifikationen aufweisen. 

Unabhängig von der Festigkeit des Knotenparenchyms führen Kalzifikationen 

innerhalb eines Knotens dazu, dass dieser hart erscheint. Desweiteren kommt 

es bei komplett zystisch umgebauten Knoten zur Artefaktbildung in der 

farbcodierten Elastographie-Darstellung. Aus diesem Grund wurden 

überwiegend zystische Läsionen zur Reduzierung hieraus resultierender 

Störvariablen aus der hier präsentierten Studie ausgeschlossen. 

Die quantitative Elastographie, die die zweite in der hier präsentierten Studie 

angewandte Messmethode in Form der ARFI- Bildgebung darstellt, wurde 

bereits vorab gut für die Diagnose der Leberfibrose erforscht, wobei die meisten 
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Studien dabei die transiente Elastographie (FibroScan, Echosens, Paris) (118) 

verwendeten. Bei diesem Verfahren wird eine mechanische Welle in die Leber 

gesendet und dabei die Geschwindigkeit von Schwerwellen innerhalb der Leber 

gemessen. Nichtsdestotrotz wurde diese Methode nur zur Messung in 

Lebergewebe entwickelt. Zuletzt wurden weitere quantitative Elastographie- 

Methoden entwickelt, die in konventionelle Ultraschallgeräte integriert werden 

und somit an allen Organstrukturen angewendet werden können (119; 120). 

Auch diese quantitativen Methoden senden eine mechanische oder akustische 

Welle in das untersuchte Gewebe und messen dabei die 

Schwerwellengeschwindigkeit. Je steifer das Gewebe ist, desto scheller breiten 

sich die Scherwellen aus.  

 

Bis dato hatte unseres Wissens nach erst eine vorangegangene Studie 

Schilddrüsenknoten mittels der quantitativen Messmethode der Scherwellen-

Elastographie untersucht (121). In dieser Studie waren 146 Schilddrüsenknoten 

von 93 Patienten mittels SuperSonic Imaging (Aixplorer, Aixen Provence, 

Frankreich) evaluiert worden, wobei eine Sensitivität von 85 % und eine 

Spezifität von 94 % für die Diagnose von malignen Schilddrüsenknoten 

festgestellt wurde. 

In der Pilotstudie zu der hier präsentierten Studie wurden unseres Wissens 

nach erstmals die bereits gut evaluierte Real-Time Elastographie (RTE) und die 

neue, quantitative Elastographie- Methode der ARFI- Bildgebung zur 

Differenzierung von Schilddrüsenknoten miteinander verglichen (25). Dabei 

wurden 66 Schilddrüsenknoten von 55 Patienten analysiert. 3 der untersuchten 

Läsionen stellten sich als papilläre Schilddrüsenkarzinome heraus. Für die 

mittels ARFI- Bildgebung ermittelten Geschwindigkeitsmessungen konnte wie in 

der hier präsentierten Studie kein signifikanter Unterschied zwischen gesundem 

Schilddrüsengewebe und benignen Schilddrüsenveränderungen festgestellt 

werden. Zwischen malignen Schilddrüsenknoten und gesundem 

Schilddrüsengewebe hingegen zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p= 

0,018), ebenso zwischen malignen Schilddrüsenknoten und benignen 

Schilddrüsenveränderungen (p= 0,014). Auch in der hier präsentierten Studie 

konnte in für die beiden letztgenannten Vergleiche ein signifikanter Unterschied 

festgestellt werden. Die Spezifität von ARFI- Bildgebung für die Differenzierung 
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von benignen und malignen Schilddrüsenknoten war mit 91-95% in der 

Pilotstudie vergleichbar mit der ebenfalls analysierten Real-Time Elastographie 

(RTE).  

Bei einem Schwellenwert (Cut-off-Wert) von 2,57 m/s lagen die Spezifität für die 

Diagnostik eines malignen Befundes für die ARFI- Bildgebung in der hier 

vorliegenden Studie bei 93 %, die Sensitivität bei 85 % und der negative 

Vorhersagewert bei 93 %. Somit ergaben sich vergleichbare Resultate für die 

RTE und die ARFI- Bildgebung zur Differenzierung von benignen und malignen 

Schilddrüsenknoten. Desweiteren bestätigte sich auch die bereits in der 

Pilotstudie propagierte Anwendbarkeit der ARFI- Bildgebung für die Diagnostik 

von malignen Schilddrüsenknoten. 

Der Vorteil der ARFI- Bildgebung liegt darin, dass untersucherunabhängig jedes 

Mal die gleiche akustische Welle in das untersuchte Gewebe gesendet wird, 

wenn der Untersucher den Knopf zum Start der Untersuchung drückt, 

wohingegen der Untersucher bei der RTE einen konstanten Druck ausüben 

muss und dabei kleine Unterschiede in der Gewebekompression entstehen 

können. Außerdem misst die RTE die Gewebeelastizität im Vergleich zum 

umgebenden Gewebe, während die ARFI- Bildgebung eine quantitative 

Methode ist, die die Geschwindigkeit der Scherwellen in einer „region of 

interest“ (ROI) misst. 

 

Die Kombination von RTE- mit ARFI- Bildgebung hat die Spezifität für die 

Diagnose von malignen Schilddrüsenknoten von 72 % (nur mit RTE) auf 92 % 

(Kombination beider Methoden) erhöht. Auf der anderen Seite wurde durch 

diese Kombination aber auch die Sensitivität von 76 % auf 48 % deutlich 

erniedrigt. Beide Methoden ergaben einen exzellenten negativen prädiktiven 

Wert zum Ausschluss von malignen Schilddrüsenknoten, wobei sich 95 % für 

die RTE alleine und 93 % für die ARFI- Bildgebung alleine ergaben. Die 

Kombination beider Methoden konnte den negativen prädiktiven Wert nicht 

weiter verbessern. 
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Die vorliegende Studie könnte folgenden Einschränkungen unterlegen sein: 

in nur 94 von 158 Knoten mit benignem Zytologie- Ergebnis war die Zytologie 

der Referenzstandard. Nichtsdestotrotz zeigte eine Ultraschall- 

Verlaufskontrolle nach 6 Monaten in diesen Fällen kein Größenwachstum, was 

als weiteres Zeichen für Benignität gilt. Dennoch könnten falsch positive 

Zytologie- Ergebnisse existiert haben. 

Histologie war die einzig akzeptierte Referenzmethode für die Diagnose von 

malignen Schilddrüsenknoten. Die malignen Knoten waren vornehmlich 

papilläre Karzinome, sodass sich der diagnostische Nutzen auf diese Entität 

beschränken könnte. 

Überwiegend zystische Läsionen mit weniger als 5 x 5 mm großen, soliden 

Anteilen wurden von der Studie ausgeschlossen, da diese Mindestgröße für die 

ARFI- ROI- Messung benötigt wird und zystische Läsionen in der RTE Artefakte 

verursachen, da sie hartes Gewebe vortäuschen. Deshalb kann die präsentierte 

Studie keine Rückschlüsse bezüglich der Anwendbarkeit der ARFI- Bildgebung 

für überwiegend zystische Läsionen liefern. 

Die Leitlinien für die klinische Routine bezüglich der Diagnose und der 

Behandlung von Schilddrüsenknoten der American Association of Clinical 

Endocrinologists (AACE), der Associazione Medici Endocrinologi (AME) und 

der European Thyroid Asscociation (ETA) empfehlen, dass neben 

Schilddrüsenknoten > 10 mm auch sonographisch suspekte 

Schilddrüsenknoten < 10 mm mittels FNAB abgeklärt werden sollten (9). Es gilt 

zu berücksichtigen, dass in der präsentierten Studie nur 22 Knoten mit 

Größendurchmessern zwischen 5 und 10 mm eingeschlossen wurden und dass 

diese Menge zu klein war, um eine Subanalyse durchzuführen. Eine weitere 

Studie hatte zuletzt gezeigt, dass RTE auch bei Schilddrüsenknoten mit 

Größendurchmessern von 3 bis 10 mm durchgeführt werden kann, um 

Mikrokarzinome der Schilddrüse zu detektieren (122).  

Die Intraobserver-Variabilität, repräsentiert durch die durchschnittliche 

Standardabweichung bei 10 ARFI-Messungen an einer einzigen Stelle, war 

0,46 innerhalb von Schilddrüsenknoten und 0,21 innerhalb von gesundem 
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Schilddrüsengewebe. In malignen Schilddrüsenknoten war sie mit 0,94 

besonders hoch. Der Grund hierfür dürfte sein, dass viele Messungen innerhalb 

von malignen Schilddrüsenknoten das Messergebnis „X.XX m/s“ erbrachten, 

falls der Messwert das obere Messlimit von 8,4 m/s überschritt. In diesen Fällen 

wurden mehr als 10 Messversuche unternommen, um auf die Gesamtzahl von 

10 validen Messungen zu kommen. Eine Verbesserung der Software ist nötig, 

um den Messbereich auf Geschwindigkeiten > 8,4 m/s auszuweiten und die 

genannten Einschränkungen zu vermeiden. 

Schlussfolgerungen: 

Die hier präsentierte Studie konnte für die Differenzierung von 

Schilddrüsenknoten ähnliche Ergebnisse für die neue, quantitative 

sonograpische Untersuchungsmethode ARFI- Bildgebung liefern, wie für die 

bereits gut evaluierte Real-Time Elastographie (RTE). Die Kombination beider 

Methoden konnte die diagnostische Genauigkeit für die Diagnose von malignen 

Schilddrüsenknoten nicht entscheidend verbessern. 

Ein möglicher klinischer Algorithmus könnte die primäre Diagnostik mit einer der 

beiden Elastographie- Methoden in Kombination mit einer 

Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) beinhalten, um Malignität in einem 

Schilddrüsenknoten auszuschließen. Folgeuntersuchungen könnten bei 

Patienten mit benignen Biopsieergebnissen und benignen Kriterien mittels RTE 

oder ARFI- Bildgebung erfolgen. Die Kombination beider Methoden könnte 

jedoch sinnvoll sein, falls die FNAB zwar eine benigne Zytologie liefert, jedoch 

eine der beiden Elastographie- Methoden Malignitätskriterien liefert. Falls dann 

beide Methoden (RTE und ARFI- Bildgebung) Werte im malignen Bereich 

liefern, könnte eine chirurgische Sanierung trotz benignem Zytologie- Ergebnis 

empfohlen werden. Nichtsdestotrotz müssen auch B-Mode- Sonographie- 

Kriterien in solch einen Algorithmus einfließen. Weitere, größere Studien sind 

nötig, um den optimalen Algorithmus aus B-Mode- Sonographie, qualitativer 

und quantitativer Elastographie und Feinnadelaspirationsbiopsie zur 

Optimierung der Evalation von Schilddrüsenknoten zu finden.  

Zukünftige Studien sollten außerdem die Wertigkeit der ARFI- Bildgebung 

alleine sowie der Kombination von ARFI- Bildgebung und RTE für 
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Schilddrüsenknoten < 10 mm weiter evaluieren.  

Follikuläre Schilddrüsenkarzinome bleiben eine diagnostische Herausforderung.  

Abschließend lässt sich sagen, dass größere, multizentrische Studien nötig 

sind, um einen Anwendungsalgorithmus der qualitativen und quantitativen 

Elastographie für den klinischen Alltag zu entwickeln. 
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