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2. Hintergrund 

Der sonographische Nachweis nodöser Schilddrüsenveränderungen ist eine der 

häufigsten Diagnosen in Gebieten mit inadäquater Jodversorgung. Epidemiologische 

Studien in Deutschland haben nachgewiesen, dass mittels hochauflösender 

Sonographie bei unselektionierten Probanden im Alter von 18-65 Jahren 

durchschnittlich in ca. 33 % Schilddrüsenknoten nachweisbar sind (1) mit einem 

deutlich höherem Risiko für Frauen und ältere Menschen. Der hohen Sensitivität der 

Sonographie für den Nachweis von Knoten der Schilddrüse steht die geringe 

Spezifität bezüglich der Zuschreibung ihrer Dignität gegenüber (2). Als ergänzende 

diagnostische Verfahren werden daher die Szintigraphie sowie die 

Feinnadelaspirationszytologie (FNAB) eingesetzt.   

Nach Leitlinie wird eine Szintigraphie bei sonographischem Nachweis von 

Schilddrüsenknoten ≥ 10mm empfohlen (3). Szintigraphisch hyperfunktionelle Knoten 

bergen im Gegensatz zu hypofunktionellen Knoten nur ein sehr geringes 

Malignitätsrisiko. Demgegenüber kann bei normofunktionellen und hypofunktionellen 

Knoten nicht automatisch von einem Normalbefund bzw. erhöhten Malignomrisiko 

ausgegangen werden, da auch die Szintigraphie mit einem prädiktiven Wert zur 

Malignomdetektion < 10%  keine sichere Dignitätsbeurteilung erlaubt (4-6). 

Prinzipiell stellt daher jeder Schilddrüsenknoten > 1cm, der szintigraphisch nicht 

hyperfunktionell ist, eine Indikation zur Feinnadelaspirationszytologie (FNAB) als 

bisher spezifischste (72-100%), jedoch nicht befriedigend sensitive (65-98%) 

diagnostische Methode dar (7). Studien haben nachgewiesen, dass sich in 64% der 

punktierten Knoten eine benigne Zytologie zeigt, 11% sind als suspekt einzustufen 

und 4% ergeben einen malignen Befund. Für die 21% nicht verwertbaren Ergebnisse 

wird die Re-Biopsie empfohlen (8;9).  

Ziel der Studie ist die Evaluation neuer sonographischer Verfahren der Realtime 

Elastographie und der Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)-Imaging in der 

Differentialdiagnose von Schilddrüsenknoten durch Korrelation mit den 

aspirationszytologischen und histologischen Befunden.  

 



ARFI-SD-Studie, Version 2.0 vom 23.11.2009 

 5 

B-Mode Sonographie 

Die hochauflösende B-Mode Sonographie ist die sensitivste Methode zum Nachweis 

von Schilddrüsenknoten (10). Der hohen Sensitivität der Methode steht die weiterhin 

nicht befriedigende Spezifität in der Differenzierung benigner und maligner Knoten 

gegenüber (11;12). Ein typisches sonographisches Malignitätszeichen ist die 

unscharfe und unregelmäßige Knotenbegrenzung sowie organüberschreitendes 

Wachstum (13). Diese Kriterien sind jedoch häufig auch bei malignen Knoten im 

Rahmen der Erstdiagnose nicht nachweisbar.  

Als sonographische Malignitätshinweise in der B-Mode Sonographie gelten die 

Knotenmorphometrie mit einem anteroposterior-transversal Durchmesserquotienten 

> 1 (14;15), Mikrokalzifikationen sowie eine verminderte Echogenität (16;17). 

In der vorliegenden Studie werden in der B-Mode Sonographie neben 

morphometrischen Kriterien die Knotenbegrenzung, Echogenität, Vorhandensein von 

Mikroverkalkungen sowie das Verhältnis von anteroposteriorem zu transversalem 

Durchmesser erhoben.  

 

Power-doppler Sonographie 

Neben der konventionellen B-Mode Sonographie stellt die farbkodierte Doppler-

Sonographie bzw. power-Doppler Sonographie eine wichtige ergänzende 

Untersuchung zur Evaluation der Schilddrüsen- und Knotenperfusion dar. Durch 

zusätzliche Anwendung dieser Methoden kann die Sensitivität und Spezifität der 

Sonographie in der Detektion maligner Läsionen verbessert werden (18). 

Das typische doppler-sonographische Kriterium der Benignität von Knoten ist die 

ausschließlich perinoduläre Vaskularisation, wohingegen der Nachweis einer 

intranodalen Vaskularisation mit einer odds-ratio (OR) von 14.2 ein evaluiertes 

sonographisches Malignitätskriterium darstellt (19). Auch das Perfusionsmuster und 

die Perfusionsintensität - gemessen anhand semiquantitativer Skalen - können eine 

Verbesserung der Spezifität im Nachweis von Malignomen erbringen (20), obwohl 

andere Autoren in bis zu 14% über eine fehlende Mehrperfusion maligner Knoten in 

der Doppler-Sonographie berichten (21). Neuere Arbeiten haben daher den 

Stellenwert velocimetrischer Parameter in der Prädiktion maligner Knoten evaluiert 
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und nach Bildung von cut-off Werten über eine verbesserte diagnostische Spezifität 

des Ultraschalls unter Verwendung der pw-Doppler Parameter des Resistance- und 

Pulsatilitäts-Index berichtet (22;23). 

In der vorliegenden Studie werden mittels power-doppler Sonographie 

Perfusionsmuster (perinodal, intranodal), Perfusionsintensität anhand einer 

semiquantitativen Skala erhoben. 

 

Realtime Elastographie 

Die Palpation ist die älteste Methode zum Nachweis von Schilddrüsenknoten. Ein 

charakteristisches Kriterium maligner Schilddrüsenknoten ist dabei die im Vergleich 

zu benignen Knoten deutlich härtere Konsistenz (24). Die Darstellung der 

Gewebeelastizität würde daher einen potenziell wichtigen Beitrag für die 

Differentialdiagnostik von Schilddrüsenknoten liefern. Sonographische Verfahren zur 

Abbildung der elastischen Gewebeeigenschaften wurden in den letzten Jahren 

entwickelt und experimentell evaluiert. Das Elastizitätsmodul, d.h. die 

Gewebeelastizität, läßt sich aus den Dehnungs- und Belastungswerten der 

untersuchten Gewebestrukturen ableiten. Neue Verfahren ermitteln die 

Elastizitätswerte der untersuchten Gewebestruktur über eine sog. erweiterte 

kombinierte Autokorrelationsmethode in Verbindung mit einer 3D-Finite-Elemente-

Berechnung (25). Dies ermöglicht eine genaue Abschätzung der Belastungswerte, 

und der Einfluss der seitlichen Verschiebung kann zufriedenstellend kompensiert 

werden. Die Untersuchung ist einfach mit Standardschallsonden ohne zusätzliche 

Apparaturen (Systeme zur Messung der eingeleiteten Drucke, Vibrationsquellen etc.) 

durchzuführen, ähnlich einer Farbdoppleruntersuchung. Die Berechnung der 

Elastizitätswerte erfolgt in Echtzeit, die Ergebnisse werden dem konventionellen B-

Bild farbkodiert überlagert.  

Aufgrund der biologischen Eigenschaften maligner Schilddrüsenknoten erscheint der 

Einsatz der Realtime Elastographie in der Differentialdiagnose von 

Schilddrüsenknoten viel versprechend.  Erste Studien unter Einsatz der Realtime 

Elastographie berichten über Sensitivitäten von 82-97% und Spezifitäten von 78-

100%, jedoch den meisten um 80% für die Diagnose eines Schilddrüsenkarzinoms 

(26-30).  
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In der vorliegenden Studie wird der Stellenwert der neuen ARFI-Imaging im Vergleich 

zur Realtime Elastographie in der Differenzierung von Schilddrüsenknoten evaluiert.  

 

Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)-Imaging 

Acoustic Radiation Force Impulse Imaging (ARFI) ist eine neue Technologie 

(Siemens ACUSON S2000 Virtual TouchTM Tissue Quantification), welche in ein 

Ultraschallgerät integriert ist und mit konventionellen Ultraschallköpfen durchgeführt 

werden kann.  Die Methode ist CE-zertifiziert. Bei der Acoustic Radiation Force 

Impulse (ARFI)- Imaging werden akustische Kurzimpulse ins untersuchte Gewebe 

ausgesandt, welche lokalisierte mikrometer-große Gewebeverschiebungen 

induzieren. Diese Verschiebungen führen zur Ausbreitung von Transversalwellen 

weg von der Region der Erregung. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit dieser 

Transversalwellen wiederum wird mittels Ultraschallwellen detektiert und in m/s 

gemessen. Je steifer das Gewebe desto schneller ist die 

Ausbreitungsgeschwindigkeit. Es sollten 10 valide Messungen pro Patient 

durchgeführt werden. ARFI-imaging ist wie die Realtime-Elastographie in ein 

konventionelles Ultraschallsystem integriert.  

In einer ersten Pilotstudie unserer eigenen Arbeitsgruppe konnten wir eine 

signifikante Korrelation der ARFI-Imaging mit dem histologischen Fibrosestadium bei 

85 Patienten mit viraler Hepatitis aufzeigen.  Die diagnostische Genauigkeit 

gemessen mit der Fläche unter der ROC-Kurve (AUROC) betrug 82% für die 

Diagnose einer signifikanten Fibrose  und 91% für die Diagnose einer Leberzirrhose 

(31). Studien zur ARFI-Imaging bei Schilddrüsenknoten liegen nicht vor.  

In der vorliegenden Studie wird der Stellenwert der neuen ARFI-Imaging im Vergleich 

zur Realtime Elastographie in der Differenzierung von Schilddrüsenknoten evaluiert.  

 

3. Hypothese 

Basierend auf diesen Vorarbeiten ist nun das Ziel der vorliegenden Studie in einem 

Patientenkollektiv mit Schilddrüsenknoten von mindestens 1cm Durchmesser die 

Ultraschall-basierten Verfahren Realtime-Elastographie und ARFI-Imaging 

durchzuführen und zu vergleichen unter Verwendung der aspirationszytologischen 

und histologischen Befunde als Referenzmethode.  
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4. Zielgrößen 

Primäre Endpunkte: 

 Bestimmung von Sensitivtät plus Spezifität bzw. des Youden-Index auf Basis 

der Realtime-Elastographie sowie auf Basis einer Kombination von Acoustic 

Radiation Force Impulse (ARFI)- Imaging in Ergänzung zur Realtime-

Elastographie zur Differenzierung von Schilddrüsenknoten unter Verwendung 

der aspirationszytologischen und histologischen Befunde als 

Referenzmethode. Prüfziel ist der Nachweis eines verbesserten Youden-Index 

für die kombinierte Untersuchung. 

Sekundäre Endpunkte: 

 Weitere diagnostische Kenngrößen (Sensitivität, Spezifität, positiver 

prädiktiver Wert, negativer prädiktiver Wert) für ARFI-Imaging und Realtime-

Elastographie alleine und in Kombination für die diagnostische Genauigkeit in 

der Differenzierung von Schilddrüsenknoten 

 

5. Untersuchungsdesign 

Die Studie ist als offene, prospektive, monozentrische Studie geplant. 

Eingeschlossen werden sollten insgesamt 135 Patienten mit Schilddrüsenknoten von 

≥ 1cm, bei denen eine aspirationszytologische Diagnostik erfolgt oder geplant ist 

oder bei denen eine Schilddrüsenoperation geplant ist. Der Abstand der nicht-

invasiven Untersuchungen von der aspirationszytologische Diagnostik darf 6 Monate 

nicht überschreiten. 

Alle Patienten erhalten eine B-Bild Sonographie, eine power-doppler Sonographie, 

eine Realtime Elastographie und eine ARFI-Imaging von mindestens einem 

sonographisch auffälligen Knoten (s. diagnostisches Ablaufschema).  

In Anlehnung an die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Endokrinologie wird die 

Diagnose eines malignen Schilddrüsenknotens nur an Hand der Histologie nach 

Schilddrüsen-Operation gestellt. Die Diagnose eines benignen Schilddrüsenknotens 

wird gestellt, wenn entweder der Knoten operiert wurde und die Histologie benigne 

ist oder die Feinnadelaspirationszytologie eine benigne Zytologie ohne Anhalt auf 
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Malignität ergibt und der Schilddrüsenknoten nach 6 Monaten sonographisch kein 

Größenwachstum zeigt.  

 

Diagnostisches Ablaufschema in Anlehnung an die Leitlinien der Deutschen 

Gesellschaft für Endokrinologie. 

Einsschlusskriterium:

- Patienten mit Schilddrüsenknoten ≥ 1cm

- Szintigraphisch kalter oder indifferenter Knoten

- Feinnadelpunktion oder Operation geplant

Alle Patienten erhalten folgende Untersuchungen:

- Schilddrüsenultraschall

- Realtime-Elastographie des auffälligen Schilddrüsenknoten

- ARFI-imaging des auffälligen Schilddrüsenknoten

FNP: benigne

Zytologie

FNP: maligne oder 

suspekte Zytologie

Schilddrüsen-

Operation*

*Indikation zur Schilddrüsen-Operation unabhängig von den Ergebnissen der Realtime-Elastographie oder ARFI (z.B. Struma nodosa, FNP suspekt 

oder maligne, Patientenwunsch

Kontroll-Sonographie in 6 Monaten

Kein Größenwachstum

Diagnose: BENIGNE

Größenwachstum

Diagnose: MALIGNE

Histologie: BENIGNE Histologie: MALIGNE

 

 

6. Statistik und Fallzahlberechnung 

Haupt-Prüfziel ist der Nachweis eines verbesserten Youden-Index für die kombinierte 

Untersuchung mit ARFI-Imaging und Realtime-Elastographie im Vergleich zur 

Untersuchung mit Realtime-Elastographie alleine. 

Um insbesondere die Spezifität der Diagnoseverfahren zu verbessern, wird eine 

Entscheidung auf der Basis der kombinierten Ergebnisse darin bestehen, nur dann 
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von malignen Knoten auszugehen, wenn sowohl ARFI-Imaging als auch Realtime-

Elastographie für einen malignen Knoten sprechen.  

Damit entspricht ein Vergleich des Youden-Index für die Kombination im Vergleich 

zur Entscheidung auf der Basis der Realtime-Elastographie alleine dem Vergleich 

zweier binomialverteilter Größen mit einem Standardtest. Für diesen Test wird ein 

Signfikanzniveau von α=5% angenommen und er soll zweiseitig durchgeführt 

werden. 

 

Für die Fallzahlberechnung setzen wir voraus, dass der Anteil der malignen Knoten 

bei 20% liegt und der Verlust in der Sensitivität bei nur 1% aber der Gewinn in der 

Spezifität für das kombinierte Verfahren um 20% höher ist. Dann werden insgesamt 

135 Patienten benötigt, um mit einer Power von 80% eine Verbesserung des 

Youden-Index statistisch nachzuweisen. 

 

Die statistische Auswertung wird unter Betreuung und Beratung von Mitgliedern des 

Instituts für Biostatistik und mathematische Modellierung des Fachbereichs Medizin 

der Goethe-Universität durchgeführt.  

 

7. Anzahl der Patienten 

In die Studie sollen insgesamt 135 Patienten mit Schilddrüsenknoten, die sich in 

unserer endokrinologischen Ambulanz oder Station vorstellen, prospektiv 

eingeschlossen werden. 

 

8. Zeitrahmen 

Für die Rekrutierung ist ein Zeitraum von zwei Jahren vorgesehen. Beginn der 

Rekrutierung ist der 01.12.2009.  

 

9. Ein- und Ausschlusskriterien 

Einschlusskriterien sind: 

1. Patienten mit Schilddrüsenknoten ≥ 1cm 
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2. aspirationszytologische Diagnostik erfolgt oder geplant oder 

Schilddrüsenoperation geplant 

3. Alter 18-79 Jahre  

4. unterzeichnete Einverständniserklärung 

 

Ausschlusskriterien sind: 

1. Erkrankungen, die die Studiendurchführung unmöglich machen oder für den 

Patienten ein Risiko darstellen (z.B. psychiatrische Erkrankungen) 

2. nicht geschäftsfähige Patienten  

3. Schwangerschaft  

4. Stillzeit 

5. Patienten ohne aspirationszytologische oder histologische Befunde 

6. Szintigraphisch heiße Knoten 

 

10.  Erfassen der Zielgrößen 

Sonographie eines Schilddrüse 

 Seite de untersuchten Knotens 

 Struma oder solitärer Knoten 

 Schilddrüsenvolumen 

 Echogenität der Schilddrüse 

 Größe des Knotens (Länge, Breite, Tiefe) in cm 

 Vorhandensein eine Halosaums 

 Begrenzung des Knotens 

 Form des Knotens 

 Echgenität des Knotens 

 Homogenität des Knotens 

 Vorhandensein von Makro- oder Mikroverkalkungen im Knoten 

 Zystische Veränderungen im Knoten 

 Power-Doppler-Perfusion des Knotens 
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Realtime-Elastographie 

 Angabe eines Elastographie-Scores (ES): 

- ES 1: elastographisch homogen grüner knoten (weich) 

- ES 2: elastographisch vorwiegend grüner Knoten mit blauen Arealen 

oder Punkten 

- ES 3: elastographisch vorwiegend blauer Knoten mit einzelnen grünen 

Arealen oder Punkten 

- ES 4: homogen blauer Knoten 

 

ARFI-Imaging Knoten 

 Ergebnisse der 10 erfolgreichen Einzelmessungen in m/s 

 Zahl der Fehlmessungen markiert durch XXXX. 

 

ARFI-Imaging gesunde Schilddrüse 

 Ergebnisse der 10 erfolgreichen Einzelmessungen in m/s 

 Zahl der Fehlmessungen markiert durch XXXX. 

 

 

Anamnestische Angaben und körperliche Untersuchungsbefunde:  

Folgende anamnestischen  Angaben und Untersuchungsbefunde werden am Tag 

der ARFI-Imaging und transienten Elastographie erhoben: 

 Datum der Erstdiagnose des Schilddrüsenknotens 

 Nachweis eines Wachstum des Knotens 

 Vorhandensein eines Rezidiv-Knotens nach OP 

 Vorangegangene Radiatio 

 Einnahme von Schilddrüsenmedikamenten 

 Gewichtsverlust 

 Karzinom/Metastase in der Vergangenheit 

 

11.  Besondere Risiken 
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Es sind bisher keine Nebenwirkungen der Realtime-Elastographie oder der Acoustic 

Radiation Force Impulse Imaging-Untersuchung berichtet worden. Beide Geräte sind 

CE-zertifiziert. Da bislang noch keine Untersuchungen bei schwangeren Patienten 

durchgeführt wurden, sollten Schwangere grundsätzlich nicht teilnehmen.  

 

Abbruchkriterien 

Abbruchkriterien für eingeschlossenen Patienten sind: 

 Erreichen eines Ausschlusskriteriums 

 Widerruf der Einverständniserklärung 

 

12.  Versicherung 

entfällt 

 

13.  Datenschutz 

Die im Rahmen der o. g. Studie erhobenen Daten und Angaben zur 

Krankengeschichte des Patienten werden von der Studienärztin/dem Studienarzt 

getrennt von den persönlichen Angaben der Patienten handschriftlich und/oder 

elektronisch aufgezeichnet, und zwar in pseudonymisierter Form. D. h. nur die 

Initialen und das Alter werden elektronisch dokumentiert, so dass dies nur der/dem 

Studienärztin/ Studienarzt eine Zuordnung der Krankheits- bzw. Gesundheitsdaten 

zu der individuellen Person ermöglicht. Soweit jedoch die im Rahmen der o. g. 

Studie ermittelten Daten für die Diagnose der Erkrankung bzw. der weiteren 

Behandlung wichtig sind, werden diese auch in die Krankenakte aufgenommen. Die 

Ergebnisse der o. g. Studie werden ohne Bezugsmöglichkeit auf den individuellen 

Patienten voraussichtlich in einer medizinischen Fachzeitschrift veröffentlicht.  
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Case Report Form- ARFI-SD-Studie 

Patienten-Nr.                 Pat.-Initialen:           Geschlecht: w   m   

Alter:  

Untersuchungsdatum:               /           /  2  0            : 

Datum der Szintigraphie:           /           /  2  0            : 

Befund Szinti:  kalt       indifferent   heiss (Auschlusskriterium!) 

Datum der FNA:           /           /  2  0            : 

Befund FNA: _______________________________ 

Datum der OP:           /           /  2  0            : 

Befund OP: _______________________________ 

MiBi Szinti:  ja       nein  Befund______________________________ 

Patientencharakteristika: 

Erstdiagnose Knoten  

Wachstum des Knoten  Ja       Nein 

Rezidiv-Knoten  Ja       Nein 

Vorangegangene Radiatio  Ja       Nein 

SD-Medikation, welche  

Gewichtsverlust  Ja       Nein 

Karzinom/Metastasen in der Anamnese  Ja       Nein 

Seite des untersuchten Knotens  rechts       links 

Struma oder solitärer Knoten  

Schilddrüenvolumen rechts (ml)   

Schilddrüenvolumen links (ml)  

Schilddrüenvolumen gesamt (ml)  

Echogenität der Schilddrüse  hypoechogen  hyper  iso 
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Grösse des Knoten (Länge x Breite x Tiefe)  

Halosaum  Ja       Nein 

Begrenzung des Knoten  glatt       unregelmäßig 

Form des Knoten  rund  ovalär  polizyklisch 

Echogenität des Knotens  schwächer  stärker  iso 

Homogenität des Knotens  homogen     inhomogen 

Makrokalzifikationen  Ja       Nein 

Mikrokalzifikationen  Ja       Nein 

Zystische Veränderungen  Ja       Nein 

Power Doppler Perfusion-Knoten (1-4)  

Elastographie-Score (ES1-4)  
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Patienten-Nr.     Pat.-Initialen:  

ARFI-Imaging Knoten 

Zahl der Fehlmessungen  

Messung 1  Messung 6  

Messung 2  Messung 7  

Messung 3  Messung 8  

Messung 4  Messung 9  

Messung 5  Messung 10  

 

ARFI-Imaging gesunde Schilddrüse  

Zahl der Fehlmessungen  

Messung 1  Messung 6  

Messung 2  Messung 7  

Messung 3  Messung 8  

Messung 4  Messung 9  

Messung 5  Messung 10  
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