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Zusammenfassung

Hintergrund: Etwa ein Drittel der deutschen Bevolkerung weist im Zuge
sonographischer Untersuchungen des Halses Parenchymveranderungen der
Schilddruse auf. Mit der Haufigkeit solcher Veranderungen gewinnt die Diagnostik an
Relevanz. Etablierter Standard der Schilddrisendiagnostik ist die sonographische
Untersuchung zur Beurteilung des Schilddrisenparenchyms und zur Bestimmung des
Schilddrusenvolumens. Das Schilddrisenvolumen ist fur einige diagnostische und
therapeutische Aspekte entscheidend, zunachst als Teil der Primardiagnostik zur
Beurteilung des Ausmales sowie der Dynamik bestimmter Pathologien. Damit
einhergehend kommt dem Schilddrisenvolumen im Falle einer Vergrolerung eine
wichtige Rolle bei der Therapieentscheidung und -planung zu, sowohl bei der
Radioiodtherapie als auch bei der Planung einer operativen Sanierung sowie bei der
Beurteilung von Therapieverlauf und -erfolg. Bei einer Vergro3erung und damit haufig
einhergehenden Verformung der Schilddruse fuhren der konventionelle Ultraschall
und die Volumenbestimmung mittels Ellipsoidmodell zu ungenauen Messungen,
weshalb die Entwicklung neuer Methoden mit exakteren Ergebnissen notwendig ist.
Fragestellung und Ziele: Ziel dieser Studie war es, einen zuvor an Phantomen
erprobten Ansatz zur Erstellung von dreidimensionalen Ultraschall-Datensatzen (3D-
US) mit erweitertem Sichtfeld (Extended Field of View; EFOV) und der anhand dieser
Datensatze durchgefuhrten Bestimmung des Schilddrisenvolumens an einem
klinischen Patientenkollektiv anzuwenden. Es galt, die Genauigkeit dieser
Verfahrensweise im direkten Vergleich zu dem im klinischen Alltag verwendeten
Standardverfahren anhand eines Referenzstandards auszuwerten. Dabei wurde
sowohl die Frage der Umsetzbarkeit als auch der Prazision und des Nutzens bei
Patienten mit thyreoidalen Parenchymveranderungen evaluiert.

Methodik: Bei 31 konsekutiven Patienten wurde im Zeitraum von April 2015 bis
November 2016 ein zweidimensionaler (2D) konventioneller Ultraschall (ConUS) und
zwei verschiedene 3D-US-Verfahren (sensornavigiert: 3DsnUS; mechanisch
geschwenkt: 3DmsUS) durchgefiihrt. Im Zuge anderer Studien wurde zudem eine '24I-
PET/CT (Positronenemissionstomographie/Computertomographie) vorgenommen.
Anhand der ConUS-Bilder wurde das Schilddrisenvolumen mittels des klinischen
Standardverfahrens, d. h. des vereinfachten Ellipsoidmodells (EM), bestimmt. Separat
akquirierte 3D-US-Bilder des jeweils rechten und linken Schilddrisenlappens (SDL)
wurden softwarebasiert manuell zu einem Datensatz zusammengefugt. Diese als
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Stitching bezeichnete Methode wurde in ihrer Anwendbarkeit erprobt und evaluiert.
Die mithilfe des Stitchings erzeugten 3D-US-EFOV-Datensatze ermdoglichten
anschliellend die Bestimmung des Volumens der Schilddrise als Ganzes unter
Anwendung eines schichtweisen Multikonturverfahrens (MK). Den Referenzstandard
bildeten die mittels MK-Verfahren bestimmten Schilddriisenvolumina der 24I-PET/CT.
Als Vergleichsgrundlage fur die Beurteilung des EM-Verfahrens im ConUS wurden die
Datensatze aus der Computertomographie (CT) zusatzlich anhand des EM-
Verfahrens ausgewertet. AnschlieRend wurden die verschiedenen US-Verfahren
(ConUS, 3DsnUS und 3DmsUS) sowie die beiden Berechnungsmethoden des
Schilddrusenvolumens (EM und MK) hinsichtlich ihrer diagnostischen Genauigkeit
ausgewertet und miteinander verglichen.

Ergebnisse: Die 3Dsn- und 3DmsUS-Bilder beider SDL konnten in allen Fallen zu
einem 3D-US-EFOV-Datensatz zusammengefugt werden. Weiterhin war anhand
dieses Datensatzes die Bestimmung des Schilddrisenvolumens als Ganzes mittels
MK-Verfahren prazise moglich. Die 3D-US- und das MK-Verfahren waren der EM-
Methode im ConUS dberlegen. Dies zeigten sowohl die berechneten
Korrelationskoeffizienten [r(3Dsn) = 0,988, r(3Dms) = 0,978 vs. r(ConUS) = 0,892] als
auch die Bland-Altman-Plots [Mittelwert absoluter Volumendifferenzen D(3Dsn,
3Dms) = -3,74 ml, 0,62 ml VS. D(ConUS) =-10,50 ml]. Die relativen
Volumendifferenzen der 3D-US-Verfahren waren in Bezug auf den Referenzstandard
ebenfalls geringer als die des ConUS [D(3Dsn, 3Dms)=-9,92 %, -0,49 % vs.
D(ConUS) = -24,06 %). Es zeigte sich bei keinem der US-Verfahren ein signifikanter
Unterschied bezuglich der Prazision bei Schilddrisen </>25 ml. Der kumulative
Zeitaufwand fur die Akquisition und Auswertung der neuen US-Verfahren (3DsnUS
und 3DmsUS) betrug 74 bis 90 Minuten.

Schlussfolgerung: Der konventionelle US weist Limitationen bei der Bestimmung des
Schilddrisenvolumens auf, die durch die Anwendung des 3D-US uberwunden werden
konnen. Die mithilfe des Stitchings erstellten 3D-US-EFOV-Datensatze ermoglichen
durch Anwendung des MK-Verfahrens die prazise Volumenbestimmung der
Schilddrise als Ganzes. Dies gilt auch beim Vorliegen thyreoidaler
Parenchymveranderungen, damit einhergehender Verformungen der Schilddrise
sowie bei Organvergrof3erungen. Ein weiterer Vorteil liegt in der Moglichkeit der
sekundaren Bildfusion der 3D-US-Datensatze. Limitationen fur den klinischen Alltag
zeigen sich in der technischen Umsetzung sowie hinsichtlich des Zeitaufwandes.



1 Einleitung

Schwerpunkt dieser Arbeit ist die Optimierung der klinischen Schilddrisendiagnostik
hinsichtlich der Bestimmung des Schilddrisenvolumens, insbesondere bei Patienten
mit thyreoidalen Parenchymveranderungen. Das Schilddrisenvolumen gilt als
wichtige Voraussetzung bei einigen diagnostischen und therapeutischen
Entscheidungen. Um die Relevanz dieser Thematik zu verdeutlichen, soll zunachst auf
die Epidemiologie parenchymatoser Veranderungen sowie auf ausgewahlte
Pathologien der Schilddruse eingegangen werden. Weiterhin werden die bisherigen
und neu untersuchten Bildgebungsverfahren sowie die Mdoglichkeiten der Berechnung
des Schilddrusenvolumens als theoretische Grundlagen der Arbeit beschrieben. Im
Interesse einer bestmodglich darzustellenden Morphologie des Organs in der
Bildgebung gibt der folgende Abschnitt zunachst einen Uberblick Gber Lage und
Anatomie der Schilddruse.

1.1 Aufbau und Funktion der Schilddriise

Die Glandula thyroidea ist als endokrine Driuse in der Regio colli anterior an der Vorder-
und den Seitenflachen der Trachea lokalisiert. Der Isthmus befindet sich etwa auf
Hohe des zweiten bis dritten Trachealknorpels. Die beiden Schilddrisenlappen (SDL)
erstrecken sich nach kranial bis zum Unterrand des Kehlkopfes und nach kaudal bis
auf die Hohe der oberen Thoraxapertur. Es besteht eine Lagebeziehung zu Trachea,
Osophagus und GefaRnervenstrang des Halses (Aumdiller et al. 2014).

Anatomisch gliedert sich die Schilddrise in einen Lobus dexter et sinister, welche
durch den Isthmus verbunden sind. Ausgehend vom Isthmus kann ein Lobus
pyramidalis vorhanden sein (Prinz 2012). Dieser findet sich bei etwa 44,6 % der
Menschen als embryonales Relikt des Ductus thyreoglossus wieder (Kim et al. 2013).
Bei Erwachsenen weist die Schilddruse ein physiologisches Volumen von < 18 ml bei
Frauen und von < 25 ml bei Mannern auf (Gutekunst et al. 1988).

Umgeben wird die Glandula thyroidea von der aufReren Capsula fibrosa. Diese setzt
sich nach innen als bindegewebige Organkapsel fort und bildet innerhalb der Druse
bindegewebige Septen, die das Schilddrusenparenchym in kleinere Lobuli unterteilen.
Diese wiederum setzen sich mikroskopisch aus den Schilddrisenfollikeln zusammen.

Zwischen den beiden Kapseln befinden sich mit der Arteria thyreoidea superior et



inferior die versorgenden Blutgefalde der Schilddrise. Der vendse Abfluss erfolgt Uber
den Plexus threoideus impar (Aumuller et al. 2014).

Als endokrine Druse hat die Schilddrise eine Hormonspeicher- und -steuerfunktion.
Produziert werden Trijodthyronin (T3) und Thyroxin (T4) in den Thyreozyten sowie
Kalzitonin in den C-Zellen (Prinz 2012).

1.2 Ursachen fur Parenchymveranderungen der Schilddrise

Erkrankungen der Schilddrise kdnnen hinsichtlich pathologischer Veranderungen der
Morphologie einerseits und des Funktionszustandes der Schilddrise andererseits
unterschieden werden. Thema dieser Arbeit sind volumetrische Analysen bei
Patienten mit thyreoidalen Parenchymveranderungen, weshalb im folgenden Abschnitt
speziell auf Krankheitsbilder eingegangen wird, die mit Veranderungen der

Morphologie einhergehen.

1.2.1 Pravalenz parenchymatdser Veranderungen der Schilddrise

33,1 % der deutschen Bevolkerung weisen sonographische Auffalligkeiten der
Schilddruse in Form einer Struma und/oder Knoten auf. Eine Vergro3erung der
Schilddruse ohne Knoten kommt mit einer Haufigkeit von 9,7 % vor, 14,3 % weisen
Knoten ohne eine Vergroflerung auf. Eine Struma nodosa findet sich in fast 10 % der
Falle. Zusatzlich nimmt die Haufigkeit morphologischer Auffalligkeiten bei beiden
Geschlechtern mit dem Alter zu (Reiners et al. 2004). Eine aktuellere Studie
untersuchte die Pravalenz von Schilddriisenerkrankungen bei alteren Blrger*innen'.
Hierbei wiesen 57 % der Patienten morphologische Auffalligkeiten auf (Verburg et al.
2017).

Diese vergleichsweise hohen Pravalenzen in Deutschland sind historisch durch einen
Jodmangel begrundet, welcher in verschiedenen Regionen Deutschlands bislang mit
der Struma- und Knotenpravalenz korrelierte. Derzeit befindet sich Deutschland
jedoch im Ubergang von einem Jodmangelgebiet zu einer Region mit ausreichender
Jodversorgung (Volzke und Thamm 2007). Trotz Jodprophylaxe traten in ehemaligen

' Hinweis: In dieser Arbeit wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit im Folgenden das generische
Maskulinum verwendet. Fir diese und alle weiteren Bezeichnungen sind weibliche und anderweitige
Geschlechteridentitdten dabei ausdriicklich mitgemeint (hier beispielhaft durch das Sternchen
dargestellt), soweit es fir die Aussage erforderlich ist.



Jodmangelgebieten nicht diagnostizierte Strumen mit einer Haufigkeit von 35,9 % und
Schilddriasenknoten mit einer Haufigkeit von 20,2 % auf (Volzke et al. 2003).
Gegenwartig zeigt sich eine negative Nettobilanz zwischen neu auftretenden und
zurickgehenden Strumen und Knoten (Volzke et al. 2012, Khattak et al. 2016).

Auch auferhalb Deutschlands finden sich hohe Pravalenzen von Schilddriasenknoten
und der Struma nodosa (Russ et al. 2014). Insgesamt weisen mehr als 10 % der
Weltbevodlkerung Schilddrisenveranderungen auf (Carle et al. 2014).

1.2.2 VergrolRerung des Gesamtorgans — die Struma

Als Beispiel einer Schilddrusenerkrankung wird im Folgenden speziell auf die Struma
eingegangen. Hierbei handelt es sich um einen haufigen Befund, dem aufgrund von
oftmals damit einhergehenden Parenchymveranderungen eine groRe Relevanz
zukommt. Die sonographische Bildgebung spielt sowohl in der Diagnostik als auch bei

den therapeutischen Optionen eine wichtige Rolle (Hegedus et al. 2003).

Atiologie

Der lateinische Begriff Struma bedeutet Drusenschwellung bzw. Geschwulst am Hals
und bezeichnet eine VergrolRerung der Schilddrise uber das als normal definierte
Volumen hinaus.

Die Grof3e der Schilddruse kann durch verschiedene Faktoren beeinflusst werden, die
sich in endogene Faktoren, Umweltfaktoren und genetische Faktoren einteilen lassen
(Hegedus et al. 2003). Dazu zahlen zum Beispiel Geschlecht, Alter, BMI,
Nikotinabusus, alkoholbedingte Zirrhose, Nierenversagen, Paritat, Einnahme oraler
Kontrazeptiva, Jodaufnahme, die Konzentration von TSH im Serum, die Behandlung
mit Thyroxin oder radioaktivem Jod sowie strumigene Substanzen (zum Beispiel
Thyreostatika, d. h. Methamizol und Carbimazol, sowie Thiocyanat, Sulfonamide,
Jodid, Amiodaron und Lithium) (Sholosh und Borhani 2011, Knudsen et al. 2002). Die
wichtigsten Determinanten des normalen Schilddrisenvolumens sind in Gebieten
ohne Jodmangel die fettfreie Kérpermasse und die Korperoberflache (Gomez et al.
2000).

Einer VergroRerung der Schilddruse kdnnen somit verschiedenste physiologische und
pathologische Ursachen zugrunde liegen. Ein pathologisches Auftreten kann im
Zusammenhang mit Euthyreose, Hypothyreose oder Hyperthyreose vorkommen.



Die endemische Struma ist die haufigste Form der Struma. Es handelt sich hierbei um
eine euthyreote Variante. Diese ist atiologisch hauptsachlich durch Jodmangel
bedingt, welcher den wichtigsten Risikofaktor weltweit darstellt (Knudsen et al. 2002).
Die WHO schatzt, dass zwischen 1993 und 2003 etwa 285 Mio. Schulkinder unter
Jodmangelbedingungen lebten (Andersson et al. 2005). Neuere Studien bis 2012
gehen von 246 Mio. Kindern weltweit aus (Zimmermann und Andersson 2012). Die
aktuelle Entwicklung zeigt eine Verdopplung der Lander mit adaquater Jodversorgung
im Jahr 2020 (Zimmermann und Andersson 2021). In Deutschland erreichen dennoch
aktuell ca. 44 % der Kinder nicht den mittleren geschatzten Bedarf an Jod (Hey und
Thamm 2019).

Pathophysiologisch liegt einer Schilddrusenvergro3erung eine durch den Jodmangel
reaktiv hervorgerufene Hyperplasie und daraus folgende Hypertrophie der
Thyreozyten zugrunde. Die Minderproduktion der Schilddrisenhormone fuhrt aufgrund
des Feedbackmechanismus zu einer gesteigerten Produktion des Thyreoidea-
stimulierenden Hormons (TSH), welches das Wachstum der Schilddrise anregt.
Neben dem Jodmangel spielen auch die genetische Pradisposition und damit die
Suszeptibilitat und die somatischen Mutationen eine Rolle (Krohn et al. 2005).

Stadien und Klinik

Klinisch wird die Struma in vier WHO-Stadien eingeteilt. In Stadium 0 ist keine Struma
vorhanden; Stadium 1 bezeichnet eine tastbare, jedoch nicht sichtbare (1a) oder unter
Reklination des Kopfes sichtbare Struma (1b), Stadium 2 eine sichtbare Vergrofierung
ohne Reklination des Kopfes und Stadium 3 einen auch von hinten sichtbaren Befund
verbunden mit lokalen Komplikationen (Prinz 2012).

Die VergroRerung erfolgt anatomisch bedingt aufgrund des fehlenden Widerstandes
der schwachen Halsmuskulatur, des subkutanen Gewebes und der Haut meist nach
anterior. Neben der orthotopen Lage kann sich das vergroRerte Organ auch dystop
nach sub- oder retrosternal ausbreiten. Des Weiteren unterscheidet man die diffuse
von der nodularen und der multinodularen Struma (Can und Rehman 2021). Von den
multinodularen Strumen weisen 10 bis 20 % eine substernale oder intrathorakale
Ausdehnung auf (Hegedus 2001).

In Abhangigkeit der beschriebenen Lokalisationen sowie der Wachstumsdynamik
ergeben sich klinisch hinweisgebende Symptome. Diese &uflern sich, wenn
vorhanden, meist durch Anzeichen der Kompression wichtiger umgebender Strukturen



des Halses. Dies kdnnen zum einen Symptome einer trachealen Kompression oder
Deviation sein, die sich in Form von oberen Atemwegsobstruktionen, Stridor, Dyspnoe,
gelegentlichem Husten, Enge- und Druckgefuhl sowie Rausperzwang aulern. Eine
oesophageale Kompression kann Symptome der Dysphagie zur Folge haben. Des
Weiteren ist eine obere Einflussstauung durch Kompression der Gefalle sowie
Heiserkeit aufgrund einer Lasion des Nervus laryngeus recurrens moglich. Ein
beobachtetes langsames, progressives Wachstum, kosmetische Beschwerden oder
Schmerzen sind weitere mogliche Symptome (Hegedus et al. 2003, Knobel 2016Db).

Diagnostik und Therapie

Neben der klinischen Untersuchung durch Inspektion und Palpation ist diagnostisch
eine Laboruntersuchung zur Hormonanalyse sowie die Bildgebung in Form von
Sonographie und Szintigraphie hinweisgebend. Bei ausgedehnten Befunden kann
eine Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) notwendig
sein. Weiterhin ist zur zytologischen Beurteilung bei Malignitatsverdacht vorhandener
Knoten eine Feinnadelpunktion modglich. Die Bedeutung der Sonographie bei der
Strumadiagnostik liegt im Nachweis der Schilddrusenvergrofierung durch die
Bestimmung des Volumens sowie der morphologischen Beurteilung. Beides ist sowohl
im Zuge der Primardiagnostik als auch hinsichtlich der Therapieplanung und der
Beurteilung des Therapieverlaufs als relevant anzusehen (Fuhrer et al. 2012).

Es existieren verschiedene therapeutische Optionen. Liegt bei normaler
Schilddrusenfunktion und nicht vorhandener kosmetischer Beeintrachtigung ein
asymptomatischer Befund vor, kann dieser unter klinischer Beobachtung unbehandelt
bleiben (Knobel 2016a).

Eine weitere konservative Therapieoption ist die medikamentose Behandlung der
Struma. Hier besteht die Moglichkeit der Jodid-Gabe (Zimmermann 2009) sowie einer
Jodid- und L-Thyroxin-Kombinationstherapie. Eine Volumenabnahme kann hierbei
innerhalb von 12 bis 18 Monaten erreicht werden (Hegedus et al. 2003).

Bei groRen, mehrknotigen Strumen mit lokalen Komplikationen oder bei
Malignomverdacht kann eine Operation erfolgen. Unterschieden wird die
Hemithyreoidektomie von der subtotalen, nahezu totalen und totalen Thyreoidektomie,
aullerdem existieren verschiedene OP-Verfahren und -Zugangswege. Die
Indikationsstellung erfolgt in Abhangigkeit von dem jeweiligen Befund (Musholt et al.

2011). Auch hier spielen Sonographie und exakte Volumenbestimmung der



Schilddrise eine wichtige Rolle bei der Therapieplanung sowie zur Beurteilung des
Therapieerfolges (Ruggieri et al. 2008, Karabeyoglu et al. 2009).

Der Vorteil des operativen Vorgehens liegt in einer schnellen Beseitigung
mechanischer Beschwerden oder anderer Symptome. Nachteilig ist der mit dem
operativen Eingriff einhergehende stationare Aufenthalt, seine Invasivitat und
mogliche Komplikationen. So liegt die Haufigkeit einer postoperativen Lahmung des
Nervus laryngeus recurrens bei 2,9 % (transiente Parese) beziehungsweise bei 0,7 %
(permanente Parese). Ein postoperativer Hypoparathyreoidismus tritt mit einer
Haufigkeit von 0,5 bis 6,6 % auf (Shoback 2008, Fuhrer et al. 2012).

Eine weitere Moglichkeit ist die Radioiodtherapie (RIT) (Dietlein et al. 2015). Hierbei
kann eine Volumenreduktion von 30 bis 40 % im ersten Jahr und von 50 bis 60 % im
dritten bis funften Jahr erreicht werden, und es kdnnen sich die obstruktiven Symptome
bessern (Huysmans et al. 1997, Bachmann et al. 2009). Wichtig ist die prazise
Bestimmung des Schilddrisenvolumens fur die Dosisfindung der Therapieaktivitat, die
entscheidend fur die Volumenreduktion sowie fur die Beurteilung des Therapieverlaufs
ist (Bonnema und Hegedus 2012).

Der Vorteil der RIT besteht im Vermeiden der Operation mit ihren Risiken und
Komplikationen, insbesondere bei alteren Patienten. Aulerdem ist die RIT
nebenwirkungsarm, und eine Wiederholung ist komplikationslos moglich. Nachteilig ist
jedoch die verzogerte, meist erst nach zwei bis drei Monaten eintretende Wirkung, die
fehlende vollstandige Reduktion des Schilddrisengewebes, das Risiko einer
therapiebedingten Hypothyreose in 20 bis 30 % der Falle sowie die Entwicklung einer
Autoimmunhyperthyreose in 5% der Falle. Abhangig von der erforderlichen
Radioaktivitat steigt zudem die Dauer des stationaren Aufenthaltes (Dietlein et al.
2015). Bei jungen Patienten sollte die RIT aufgrund der Radioaktivitat nicht
angewendet werden (Huysmans et al. 1996).

1.2.3 Lasionale Parenchymveranderungen

Lasionale Parenchymveranderungen der Schilddrise konnen Schilddrusenknoten,
Zysten, Verkalkungen, entzundliche Infiltrate, postinterventionelle Einblutungen oder
Narben sein. Schilddrisenknoten werden zumeist als Zufallsbefunde diagnostiziert
(Paschke et al. 2010). Auf die Pravalenz wurde bereits in Abschnitt 1.2.1 eingegangen.
Benigne Ursachen von Schilddrisenknoten sind die Autoimmunthyreoiditis

Hashimoto, Einblutungen (Zysten), follikulare Adenome, adenomatdse Knoten oder
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die subakute Thyreoiditis. Maligne Ursachen bilden primare Karzinome des
Schilddrisengewebes oder thyreoidale Metastasen anderer Karzinomentitaten
(Paschke et al. 2010).

Funktionell, morphologisch und molekulargenetisch sind Schilddrisenknoten und
Knotenstrumen sehr heterogen. Durch das Zusammenspiel von genetischer
Pradisposition und auleren Faktoren entsteht ein mutagenes Milieu. Dieses
begunstigt das Auftreten somatischer Mutationen in den Thyreozyten und steigert die
Proliferation (Krohn et al. 2005).

Die Diagnostik beinhaltet sowohl Anamnese, klinische Untersuchung und
Laborkontrollen als auch die Bildgebung mittels Sonographie und Szintigraphie sowie
die Feinnadelbiopsie (Paschke et al. 2010). Die Sonographie ermoglicht eine
Risikostratifizierung hinsichtlich Dignitat mittels TI-RADS-Klassifikation (Seifert et al.
2021b). Die 99mTc-Pertechnetat-Szintigraphie tragt hinsichtlich funktioneller Aspekte
zur Differenzierung der Schilddrisenknoten bei (Dietlein et al. 2014). Zusatzlich ist zur
Beurteilung eines Malignitatsrisikos die 99mTc-MIBI-Szintigraphie hypofunktioneller
Knoten mdoglich (Schenke et al. 2014). Je nach Befundkonstellation kann mittels
Feinnadelbiopsie  eine  zytologische Beurteilung zur Abschatzung des

Malignitatsrisikos erfolgen (Lundgren et al. 2008).

1.3 Bildgebende Diagnostik der Schilddruse

Neben Anamnese, klinischer Untersuchung und Labordiagnostik spielen bildgebende
Verfahren eine entscheidende Rolle bei der Diagnostik von
Schilddrusenerkrankungen. Wichtigster Bestandteil der In-vivo-Diagnostik ist die
Schilddrisensonographie. Zusatzlich konnen andere Bildgebungsmodalitaten wie die
CT, die MRT oder die PET/CT angewendet werden. Relevant fur diese Arbeit sind die
im Fokus stehende Sonographie und die als Referenzstandard verwendete PET/CT,
auf die im Folgenden naher eingegangen wird.



1.3.1 Ultraschalldiagnostik

1.3.1.1 Technische Grundlagen

Wesentliche Grundlage der US-Diagnostik ist es, die Reflexion von US-Wellen an
Grenzflachen unterschiedlicher Gewebe im Korper zu nutzen, um Organe und
pathologische Strukturen zu beurteilen. Beim US handelt es sich um Schallwellen mit
einer Frequenz von > 20.000 Hz, die oberhalb des vom Menschen wahrnehmbaren
Bereichs liegen (Michels und Jaspers 2012).

Die Erzeugung der US-Wellen basiert auf dem indirekten Piezoeffekt, bei dem
hochfrequente elektrische Spannung zur Anregung spezieller, im Schallkopf
eingelagerter  Kristalle fuhrt. Hierdurch erzeugte Schwingungen haben
Druckschwankungen zur Folge, welche wiederum die sich im Gewebe ausbreitenden
US-Wellen erzeugen. Zuruckkehrende US-Wellen treffen auf die Kristalle im
Schallkopf und bewirken umgekehrt bei diesen eine Konformitatsanderung, wodurch
eine Spannung erzeugt wird. Dies wird als direkter piezoelektrischer Effekt bezeichnet.
Die elektrischen Signale ermdglichen dann eine Umwandlung in Bildpunkte.
Schallkopfe sind demnach Sonden, die Schallwellen sowohl aussenden als auch
empfangen konnen, weshalb der US auch als Impuls-Echo-Verfahren bezeichnet wird.
Das Prinzip des Echolots ermdglicht es, die Entfernung des Reflektors mithilfe der
Laufzeit zwischen dem ausgesendetem Impuls und dem reflektiertem Signal sowie der

bekannten Schallgeschwindigkeit zu berechnen (Michels und Jaspers 2012).

Das erzeugte Bild und dessen Qualitat sind abhangig von bestimmten Kenngrofen,
welche die Grundlage der Ausbreitung von US in biologischem Gewebe sind. Dazu
gehoren die Wellenlange und Frequenz der Schallwelle sowie die
Schallgeschwindigkeit. |hr physikalischer Zusammenhang wird durch die Formel
c = f » 1 beschrieben. Die Wellenlange gilt als Mal} fur die Detailerkennbarkeit. Je
kurzer diese ist, desto geringer ist die Grolde gerade noch erkennbarer Strukturen. Da
sich Frequenz und Wellenlange, wie durch die Formel veranschaulicht,
entgegengesetzt proportional verhalten, nimmt die Frequenz mit abnehmender
Wellenlange zu. Gleichzeitig geht eine hohe Frequenz mit einer geringen Eindringtiefe
einher. Dies hat zur Folge, dass zugunsten einer besseren Ortsauflosung immer die
sonographische Untersuchungstiefe eingeschrankt wird und umgekehrt. Es gilt daher,
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hinsichtlich der hochstmaoglichen Frequenz einen Kompromiss zu finden, um einerseits
die raumliche Auflosung zu optimieren und andererseits eine angemessene
Schalldurchdringung in der erforderlichen Gewebetiefe aufrechtzuerhalten. Neben
Sendefrequenz und Wellenlange sind auch Schallkopfformat und Dauer des
Anregesignals fur die Bildentstehung relevant (Blum 2000). Qualitativ wird das axiale
Auflosungsvermogen vom lateralen Aufldsungsvermogen unterschieden. In axialer
Richtung ist die Lange des US-Impulses entscheidend. Mit zunehmender
Sendefrequenz geht eine kirzere Wellenlange und damit eine hohere Auflésung
einher. In lateraler Richtung, d. h. senkrecht zur Ausbreitungsrichtung, wird die
Auflosung durch die Breite des Schallfeldes und damit durch die Dichte der
Schallwellen bestimmt. Die sogenannte Fokuszone ist aufgrund einer Bundelung der
US-Wellen in diesem Bereich am schmalsten, wonach die Wellen am dichtesten und
die Detailerkennbarkeit maximal ist. Diese ist variabel durch den Untersucher
einstellbar, aulRerdem ist die Verwendung mehrerer Fokuszonen moglich. Ein weiterer
Faktor bei der Bildentstehung ist die Abschwachung der Schallwellen, die durch
Reflexion, Streuung und Absorption stattfinden kann (Michels und Jaspers 2012).

Die standardmafRig zur sonographischen Untersuchung der Schilddrise verwendete
Darstellungsmethode ist der Brightness Mode (B-Mode). Die Amplituden der Echos
der reflektierten Schallwellen werden hier als Grauwerte dargestellt. Dabei gilt: je
starker das Echo, desto hoher die Intensitat der elektrischen Signale und desto heller
der Bildpunkt. Wesentliche Grundlage ist demnach die Reflexion der Schallwelle, von
deren Starke die Echogenitat verschiedener Strukturen abhangig ist. Echoreiche
Strukturen sind Grenzflachen hoher Gewebedichte, an denen eine intensive
Schallwellenreflektion stattfindet, was zu der hellen Darstellung im US-Bild fuhrt.
Echoarme Strukturen entstehen aufgrund geringerer Schallreflektion, im US-Bild durch
eine dunklere Abbildung dargestellt. Grund dafur ist entweder ein fehlender
Impedanzunterschied, weshalb die echoarmen Strukturen von der Schallwelle ohne
Reflexion durchdrungen werden, oder eine geringe Schallintensitat aufgrund eines
fehlenden Echos trotz Reflexion (Michels und Jaspers 2012).

Ein weiterer Faktor, der die Bildqualitat beeinflusst, sind Artefakte. Dies sind
Schallphanomene, die physikalische oder geratetechnische Ursachen haben. In
spateren Abschnitten werden in der Studie aufgetretene relevante Artefakte erlautert,
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aullerdem wird naher auf verwendete Sondentypen und Gerateparameter sowie auf

den genauen sonographischen Untersuchungsablauf eingegangen.

1.3.1.2 2D-Ultraschall

Der ConUS ist als wichtigste bildgebende Methode zentraler Bestandteil der
Schilddrisendiagnostik. Er bildet den Kklinisch etablierten Goldstandard zur
Bestimmung von GroRe und Morphologie der Schilddruse. Aufgrund ihrer
oberflachlichen anatomischen Lage ist die Schilddrise fur die Sonographie ideal
zuganglich (Dietrich und Bojunga 2016).

Im sonographischen Normalbefund zeigt sich die Schilddrise als parenchymatdses
Organ mit einer dichten, homogenen Echostruktur im Vergleich zur angrenzenden
echoarmen  vorderen  Halsmuskulatur (M.  sternocleidomastoideus, M.
sternothyreoideus, M. sternohyoideus). Die glatte Aulenkontur ist Korrelat der
umgebenden Capsula fibrosa. Ebenfalls haufig dargestellt werden die darin
verlaufenden Kapselgefalle. Mittels Farbdoppler-Sonographie lassen sich au3erdem
die intraglandularen Gefalle abgrenzen, die wichtige Zusatzinformationen zur
Durchblutung der Schilddruse liefern, was indirekt Ruckschlisse auf ihre Funktion
zulasst. Des Weiteren ist die Beurteilung umliegender Strukturen moglich. Dorsal der
Schilddruse lasst sich die Trachea mit ihren echoreichen Knorpelspangen abgrenzen.
Dorsomedial des linken SDL befinden sich die zervikalen Anteile des Oesophagus.
Lateral liegen beidseitig die grolRen Halsgefale, die A. carotis communis und die V.
jugularis interna (Dighe et al. 2017).

Die US-Diagnostik ermdglicht eine detailgenaue Beurteilung mit hoher Sensitivitat fur
pathologische Befunde. Daher schlie3t ein sonographischer Normalbefund eine
Schilddrusenerkrankung weitestgehend aus. Die eher geringe Spezifitat kann durch
Zusatzuntersuchungen gesteigert werden. Das Einordnen von Strukturveranderungen
ist auRerdem von der Erfahrung des Untersuchers abhangig (Blank und Braun 2007,
Germano et al. 2019).

Die Vorteile des ConUS liegen in der flachendeckenden Verfugbarkeit sowie in der
einfachen, schnellen Durchfuhrbarkeit. Das Verfahren ist kostengunstig, nichtinvasiv,
verursacht keine Strahlenexposition und ist damit risikoarm (Reinartz et al. 2002).
Aulerdem wird eine hohe Aufldsung der Weichteile, die Real-Time-Beobachtung der
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Schilddruse (Pulsatilitat, Kompressibilitat) sowie dynamische Untersuchungen in
Bewegung ermdglicht (Schluckverschieblichkeit) (Blank und Braun 2007).
Limitationen sind die Intra- und Interobservervariabilitdt und die damit einhergehende
subjektive Beurteilung von Befunden (Andermann et al. 2007, Ozgen et al. 1999), die
eingeschrankte Darstellung stark vergroRerter oder deformierter Organe aufgrund
eines limitierten Sichtfeldes sowie die fehlende Darstellung retrosternaler oder
intrathorakaler Anteile vergroRerter Schilddrisen, da der knocherne Thorax das
Eindringen von Schallwellen verhindert (Rago et al. 2006, Nygaard et al. 2002, Shapiro
2003).

1.3.1.3 3D-Ultraschall

Die Moglichkeit des 3D-US, der anatomische Strukturen durch die Erfassung
dreidimensionaler Datensatze raumlich darstellt, wird seit den 1970er-Jahren erforscht
(King et al. 1991, Gilja et al. 1994). Den im B-Mode erzeugten zweidimensionalen
Bildern wird hierbei senkrecht zur 2D-Ebene eine dritte Dimension hinzugefugt.
Limitationen des ConUS, wie die Intra- und Interobservervariabilitat, die
eingeschrankte Reproduzierbarkeit und Genauigkeit von Distanzmessungen und
volumetrischen Analysen konnen durch die 3D-Bildgebung reduziert werden (Tong et
al. 1998, Riccabona et al. 1996). Dies ermdglicht auch in Bezug auf die Prazision der
Volumenbestimmung der Schilddrise eine verbesserte Diagnostik. Unabhangig von
der volumetrischen Berechnungsmethode ist die Genauigkeit des 3D-US vergleichbar
mit der des Low-Dose-CT (IdCT) (Licht et al. 2014 ). Zusatzlich ermoglicht das dadurch
anwendbare MK-Verfahren im Vergleich zum EM-Verfahren prazisere Messungen bei
verformten oder vergrofRerten Schilddrusen (Schlogl et al. 2001, Lyshchik et al. 2004).
Weiterhin ist es mdglich, akquirierte 3D-Datensatze zu exportieren und zu archivieren.
Dies ermdglicht Nachbetrachtungen sowie die 3D-Nachverarbeitung. So konnen Post-
hoc-Volumenanalysen sowie Bildfusionen mit anderen Schnittbildverfahren
durchgefuhrt werden (Freesmeyer et al. 2012).

Es wurden verschiedene technische Verfahren der 3D-Datenakquisition entwickelt,
darunter der 3DmsUS (mechanisch geschwenkter 3D-Ultraschall) sowie der 3DsnUS
(sensornavigierter 3D-Ultraschall). Bei beiden Verfahren liegt der Erzeugung des 3D-
US-Datensatzes das sequentielle Aneinanderreihen zuvor erstellter 2D-Bilder
zugrunde (Prager et al. 2010).
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1.3.1.3.1 Sensornavigierter 3D-Ultraschall

Die Grundlage dieses Verfahrens bilden ein durch einen Transmitter erzeugtes
Magnetfeld sowie Positionssensoren an der Sonde, welche die standige
Positionsbestimmung des Schallkopfes und damit die rdumliche Zuordnung der 2D-
Scans ermoglichen. Zwei solcher Sensoren werden auf dem herkdmmlichen 2D-
Linearschallkopf angebracht. Die Positionserfassung erfolgt mithilfe eines
elektromagnetischen Feldes, das von einem in unmittelbarer Nahe des
Untersuchungsfeldes lokalisierten Magneten (Transmitter) erzeugt wird. Die Sonde
wird dann in gleicher Weise wie beim ConUS freihandig vom Untersucher bewegt
(sogenannte Freihandtechnik) (Kramme 2017).

Der Vorteil besteht in der Erfassung eines vom Untersucher selbst bestimmten und
angepassten Bildausschnittes. Nachteilig ist die mogliche Entstehung von Artefakten
aufgrund einer zu schnellen Bewegung der Sonde durch den Untersucher. Au3erdem
kann sich das Bild bei Bewegungsabweichungen wahrend des Scans verformt oder
verzerrt darstellen. Der Platzbedarf der Ortssensoren kann zu Einschrankungen der
Sondenbewegung und Erfassung des Sichtfeldes fuhren. Ferner sind Storungen des
Magnetfeldes moglich (Prager et al. 2010).

1.3.1.3.2 Mechanisch geschwenkter 3D-Ultraschall

Bei diesem Verfahren findet eine Sonde Verwendung, in deren Schallkopfgehause
sich ein automatisch mechanisch geschwenktes Array befindet. Dieses wird motorisch
bewegt und ist kombiniert mit mechanischen Weggebern. Dadurch wird die Akquisition
eines regelmafligen Musters von 2D-Scans ermoglicht, die ein festgelegtes 3D-
Volumen abdecken. Die Daten werden wahrend des Schwenkens automatisch erfasst,
woraus ein 3D-Datenblock akquiriert wird. Dabei wird die Sonde vom Untersucher
nicht bewegt, sondern moglichst konstant senkrecht zum Hals fixiert (Kramme 2017).
Es ergibt sich dabei der Vorteil einer einfachen Handhabbarkeit und
Reproduzierbarkeit, da der mittels festgelegtem Schwenkwinkels zu erfassende
Bildsektor exakt definiert wird. Weiterhin werden untersucherabhangige
Bewegungsartefakte vermieden. Der gleichzeitige Nachteil besteht im begrenzten
Aufnahmefeld, welches durch den vorher festgelegten invariablen Schwenkwinkel auf

ein Maximum limitiert ist (Prager et al. 2010).
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1.3.1.4 Darstellung vergroRRerter Schilddrisen

Verglichen mit dem Sichtfeld (Field of View; FOV) anderer Bildgebungsmodalitaten
wie beispielsweise der CT oder der MRT ist das limitierte FOV einer Ultraschallsonde
als erheblicher Nachteil zu sehen. Bei Linearschallkdpfen ist das FOV abhangig von
der Sondenbreite. Bei Konvexschallkdopfen wird die Breite des Bildsektors durch den
Abtastwinkel der Sonde bestimmt, der ebenfalls auf ein Maximum begrenzt ist.

1.3.1.4.1 Extended Field of View

Vergrollerte Schilddrisen machen beim ConUS ein mehrmaliges Bewegen der Sonde
in craniocaudale und mediolaterale Richtung notwendig, um das Organ vollstandig
beurteilen zu konnen. Zur Volumenberechnung anhand des EM-Verfahrens ist es
jedoch auch erforderlich, maximale Durchmesser der Schilddrise zu vermessen,
wofur das Organ vollstandig abgebildet sein muss.

Eine Moglichkeit besteht im sogenannten Virtual-Convex-Modus. Dieser ermdglicht
die konvexartige Erweiterung des Sichtfeldes eines Linearschallkopfes am US-Gerat
und erzeugt damit ein vergrof3ertes FOV.

Die EFOV-Darstellung ist eine weitere Methode zur Erweiterung der 2D-
Darstellungsebene. Dabei wird der Schallkopf in seiner Langsachse verschoben und
ein verbreitertes zweidimensionales Bild erzeugt. Ziel ist dabei nicht die
Informationserweiterung auf der 3D-Ebene, sondern auf der 2D-Ebene selbst. Dies
geschieht, indem nacheinander erfasste Einzelbilder registriert werden. Dadurch wird
eine Bewegungseinschatzung der Sonde und die Erstellung eines erweiterten
Panoramabildes durch die Aneinanderreihung zusammenpassender Abschnitte der
jeweiligen Einzelbilder moglich (Weng et al. 1997, Shapiro 2003). Anhand der EFOV-
Scans sind anschlielend prazise Messungen moglich (Fornage et al. 2000, Ying und
Sin 2005).
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1.3.1.4.2 Stitching

Ahnlich wie bei der im vorhergehenden Abschnitt geschilderten Problematik ergibt sich
auch beim 3D-US der Nachteil, dass die Grolle der Schilddrise das FOV der 3D-
Sonden Uberschreiten kann und eine Abbildung der Schilddrise als Ganzes auf einem
einzigen Scan nur selten moglich ist (Freesmeyer et al. 2012). Hinzu kommt die
erschwerte Darstellung der gesamten Schilddruse in einem transversalen Schnitt
aufgrund der Prominenz des Kehlkopfes, welcher den vollstandigen Kontakt der
Sonde zur Oberflache des Halses verhindert (Abb. 1).

Abb. 1: Ultraschallsonde auf Hbhe des Kehlkopfes;
gekennzeichnet ist der fehlende Kontakt der Sonde
zum Hals (rote Pfeile).

Diese Problematik kann post hoc durch das softwarebasierte manuelle
Zusammenfugen zweier separat akquirierter 3D-US-Datensatze des rechten und
linken SDL zu einem einzigen 3D-Datensatz mittels Stitching gelost werden. Der
dadurch entstehende 3D-US-EFOV-Datensatz ermdglicht anschlieRend Messungen
an der Schilddruse als Ganzes. Volumetrische Analysen konnen sowohl mittels EM-
Verfahren als auch per schichtweisem MK-Verfahren erfolgen. Wie anhand von
Phantomstudien gezeigt werden konnte, werden dabei akkurate Volumenmessungen
bis hin zu einem Volumen von 400 ml ermoglicht. Die Stitching-Methode Iasst sich
sowohl an 3DsnUS- als auch an 3DmsUS-Datensatzen anwenden (Freesmeyer et al.
2018, Seifert et al. 2019a).
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1.3.2 PET/CT

Die PET/CT (Positronenemissionstomographie/Computertomographie) ist eine Form
der Hybridbildgebung. Aufgrund der quasi-simultanen Akquisition und Koregistrierung
von PET- und CT-Scans gelingt durch die Uberlagerung beider Bilder eine optimale
anatomische Zuordnung. Die morphologische Information wird durch den CT-Scan
geliefert und die funktionelle Information durch den PET-Scan verbildlicht. Zudem
ermoglicht die CT-Komponente eine physiologische Korrektur der PET-Datensatze
(sogenannte Schwachungskorrektur).

Als Nachteil ist die hohe Strahlenexposition zu nennen. Die effektive Dosis setzt sich
aus einer internen Exposition durch die verabreichte Aktivitat des verwendeten
Radionuklids und einer externen Exposition durch die CT-Scanparameter zusammen
(Konig et al. 2017).

1.4 Methoden zur Volumenbestimmung

1.4.1 Vereinfachtes Ellipsoidmodell

Die klinisch etablierte Berechnung des Schilddrisenvolumens basiert auf der
Annahme, dass die SDL physiologisch jeweils etwa der Form eines Rotationsellipsoids
entsprechen. Dem liegt eine vereinfachte geometrische Formel zur Beschreibung des
Rotationsellipsoids zugrunde (Brown und Spencer 1978).

Die Nachteile dieser Methode der Volumenbestimmung liegen in der Subjektivitat und
Erfahrungsabhangigkeit beim Vermessen der maximalen Durchmesser der SDL
(Vulpoi et al. 2007). Weiterhin konnen diese bei starker Vergrolerung der Schilddrise
aufgrund eines eingeschrankten FOV nur unvollstandig vermessen werden. Zu
ungenauen Ergebnissen fuhrt aul3erdem der gerundete Korrekturfaktor (Shabana et
al. 2006). SchlieBlich haben die Tatsache, dass nicht jeder SDL in seiner Form einem
Rotationsellipsoid entspricht, und insbesondere Formabweichungen vergrof3erter und
dysmorpher Schilddrisen oder verdickte Isthmen, welche in der Formel nicht erfasst
werden, teils erhebliche Ungenauigkeiten bei der Volumenberechnung zur Folge
(Freesmeyer et al. 2018, Seifert et al. 2019a). In der Literatur sind maximale Fehler
bei der Volumenbestimmung von bis zu 30 % beschrieben (Brunn et al. 1981, Fujita et
al. 2021).
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1.4.2 Volumenbestimmung durch schichtweise Multikonturanalyse von 3D-

Datensatzen

Die Methode der Segmentation der Schilddrise und anschlieender
Volumenberechnung anhand einzelner transversaler Schnitte wurde erstmals 1974
von Rasmussen und Hjorth beschrieben. Das MK-Verfahren wird durch die 3D-
Bildgebung moglich. Die Schilddrusenkontur wird in einzelnen parallelen Schnitten
bzw. Schichten manuell umrandet.

Diese Methode reduziert die oben genannten Nachteile des EM-Verfahrens, da hierbei
keine Modellannahme der Schilddrise zugrunde liegt, sondern die Form der
Schilddruse individuell erfasst wird. Auch der Isthmus ist in der erzeugten Kontur
enthalten und in der Berechnungsmethode berucksichtigt. Insbesondere bei grof3en
verformten Schilddrisen wird dadurch eine prazise Bestimmung des Volumens
unabhangig von ihrer Form und Gestalt ermoglicht (Nygaard et al. 2002). Als nachteilig
ist der erhdhte Zeitaufwand gegenuber der einfacheren, schnelleren Durchfuhrbarkeit
des EM-Verfahrens anzusehen (Schlogl et al. 2001).
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2 Zielsetzung

Veranderungen der Schilddrise treten haufig auf, und die Bestimmung ihres
Organvolumens ist ein wichtiger diagnostischer Wert bei der Behandlung von
Schilddrisenerkrankungen. Bei vergrol3erten und abnorm geformten Schilddrisen
kann die Berechnung des Organvolumens mittels konventioneller Sonographie und
vereinfachtem Ellipsoidmodell, wie es der aktuellen klinischen Routine entspricht, zu
grofRen Abweichungen vom tatsachlichen Organvolumen fuhren.

Ein limitierender Faktor des ConUS ist das eingeschrankte FOV, das stark vergro3erte
Schilddrusen nicht mehr vollstandig erfassen kann. Gleichzeitig fuhrt die mit
zunehmendem Schilddrisenvolumen haufig einhergehende Verformung der
Schilddruse bei der Anwendung des EM-Verfahrens zu Ungenauigkeiten, da diese
starker von der Form des angenommenen Rotationsellipsoids abweichen. Zudem
werden insbesondere Isthmusverdickungen beim EM-Verfahren nicht erfasst.

Da die korrekte Bestimmung des Schilddrisenvolumens jedoch in einigen
diagnostischen und therapeutischen Aspekten von Schilddrisenerkrankungen als
aullerst relevant anzusehen ist, ist die Zielsetzung dieser Arbeit, mogliche
Losungsansatze fur die genannten Limitationen zu untersuchen.

Dazu wurde eine Translation der bereits an Phantomen erprobten Methoden zweier
vorangegangener Studien in die Klinik durchgefuhrt (Freesmeyer et al. 2018, Seifert
et al. 2019a). Dies umfasste zum einen die Methode des Stitchings als Losungsansatz,
um das eingeschrankte FOV in der US-Diagnostik zu Uberwinden. Weiterhin wurde
der 3D-US angewendet, um die Einschrankungen der EM-Methode zu reduzieren, da
er die Bestimmung des Schilddrisenvolumens mittels MK-Verfahren ermoglicht.

Um das Ziel der Evaluation der genannten Methoden im klinischen Kontext zu
erreichen, wurden zunachst zwei verschiedene 3D-US-Verfahren (sensornavigiert und
mechanisch geschwenkt) angewendet und miteinander verglichen. Die erstellten
Datensatze wurden post hoc mittels einer softwarebasierten manuellen Stitching-
Methode zusammengefugt, um diese in ihrer Anwendbarkeit zu erproben. Schlie3lich
wurden die gestitchten 3D-US-EFOV-Datensatze der Schilddrise als Ganzes mithilfe
des MK-Verfahrens ausgewertet.

Um einen direkten Vergleich des moglichen Nutzens zu erhalten, wurde die
Bestimmung der Schilddrisenvolumina parallel sowohl mittels ConUS und EM-
Verfahren sowie per 3D-US und MK-Verfahren durchgefuhrt, um beide Varianten
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anhand der hier als Referenzstandard festgelegten '24I-PET/CT statistisch
auszuwerten.

Im Zuge der Translation der Methoden von Phantomen in die Klinik wurden diese
anhand eines Patientenkollektivs erprobt. Besonderes Augenmerk lag dabei auf
Schilddrisen mit thyreoidalen Parenchymveranderungen und Organvergrof3erungen.
Hiermit wurde das Ziel verfolgt, die diagnostische Genauigkeit der genannten
Methoden an den zwei als Hauptursachen fur ungenaue Messungen identifizierten

Parametern, der VergroRerung und der Verformung von Schilddrisen, zu analysieren.
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3 Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Ethik

Gegenstand der Untersuchung waren 31 konsekutive Patienten aus der klinischen
Routine der Klinik fur Nuklearmedizin des Universitatsklinikums Jena im Zeitraum von
April 2015 bis November 2016. Sofern die konventionelle Schilddrisendiagnostik,
bestehend aus Anamnese, klinischer Untersuchung, Laborparametern, Sonographie
und Szintigraphie, unklare Befundkonstellationen ergab, erhielten die Patienten im
Rahmen mehrerer klinischer Studienprotokolle eine '?*I-PET/CT sowie eine
anschlielende PET/US-Fusionsbildgebung. Dies geschah unabhangig von der
aktuellen Studie. Die Ergebnisse wurden 2019 und 2020 publiziert (Winkens et al.
2019, Seifert et al. 2019b, Freesmeyer et al. 2020). Bei einem Teil dieser
Patientengruppe wurde aullerdem in konsekutiver Vorgehensweise ein 3D-US
durchgefuhrt. Dieser stellt den Untersuchungsgegenstand dieser Arbeit dar. Alle
Untersuchungen erfolgten durch drei verschiedene in der thyreologischen Diagnostik
erfahrene Arzte der Klinik fiir Nuklearmedizin des Universitatsklinikums Jena.

Alle Patienten wurden ausfuhrlich aufgeklart und unterzeichneten eine
Einwilligungserklarung. Durch die zusatzlichen 3D-US-Aufnahmen entstanden keine
Risiken und Nebenwirkungen fur die Patienten. Die Untersuchungsergebnisse hatten
keinen Einfluss auf die Behandlung der jeweiligen Schilddrisenerkrankungen. Die
lokale Ethik-Kommission Jena genehmigte die wissenschaftliche Auswertung der
erhobenen Daten (Reg.-Nr.: 2021-2376-Daten).

3.2 Bildgebungsverfahren

3.2.1 Konventioneller 2D-Ultraschall

Der ConUS wurde mit dem Gerat Logiq E9 (GE Medical Systems, Milwaukee, WI,
USA) durchgefuhrt. Die Patienten befanden sich dabei in Riuckenlage auf einer
Untersuchungsliege mit moderat Uberstrecktem Kopf. Zur Unterstitzung wurde eine
Nackenrolle genutzt. Verwendet wurde ein Linearschallkopf (ML6-15) mit einer
Frequenz von 10-15 MHz. Entsprechend den individuellen Gegebenheiten wurde das
B-Bild anhand verschiedener Parameter optimiert (zum Beispiel Frequenz,
Fokusanzahl, Helligkeit, Zoom). In der Absicht, jeweils den kompletten SDL zu
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erfassen, wurden je nach Ausmal} der OrganvergrofRerung zwei bis drei Fokusse
gesetzt. Der Virtual Convex Mode ermoglichte durch die konvexartige
Bildverbreiterung eine Erweiterung des Sichtfeldes, insbesondere bei hoheren
Eindringtiefen. Zudem wurde stets mit der Funktion des Contrast Harmonic Imaging
(CHI) gearbeitet, um Artefakte zu reduzieren. Eine verbesserte Bilddarstellung wurde
aullerdem durch die CrossXBeam-Funktion erreicht, welche durch Verwendung
zusatzlicher Anschallwinkel eine hohere Auflosung ermdglichte und zusatzlich die
Entstehung von Artefakten unterdrickte. Die detailgetreue Parenchymdarstellung
wurde mithilfe des Speckle Reduction Imaging (SRI-HD) optimiert.

Die Vorgehensweise war hierbei einheitlich: Die Bildaufnahmen erfolgten in Form von
Transversal- und Sagittalschnitten der SDL sowie der Schilddruse als Ganzes.
Anschlieflend wurden die SDL vermessen und das Schilddrisenvolumen mittels EM-
Verfahren bestimmt. Die Bilddokumentation erfolgte anhand verschiedener
Loops/Videosequenzen entsprechend dem klinikinternen  Standardverfahren
(Standard Operating Procedure; SOP) (Seifert et al. 2021a). Im Anschluss wurden die
akquirierten Daten im Picture Archiving and Communication System (PACS)
gespeichert.

3.2.2 3D-Ultraschall

3.2.2.1 Sensornavigierter 3D-Ultraschall

Die 3DsnUS-Daten wurden entsprechend dem ConUS an dem Gerat Logiq E9 (GE
Medical Systems, Milwaukee, WI, USA) akquiriert. Auch hier wurde der 2D-
Linearschallkopf (ML6-15) verwendet, jedoch versehen mit Positionssensoren, welche
die 3D-Sonographie ermoglichten (Abb.2).
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Abb. 2: 3DsnUS-Untersuchung mittels Linearschallkopf (ML6-15) (A);
Sonde (B1,2) mit Positionssensoren (blaue Pfeile); Transmitter zum
Generieren des elektromagnetischen Feldes zur Positionsbestimmung
der Sonde (roter Pfeil).

Die Bildaufnahmen erfolgten analog zum ConUS in transversaler und sagittaler Ebene,
jeweils getrennt fur den rechten und linken SDL. Die Scanmodalitaten entsprachen
denen des ConUS und wurden individuell angepasst (siehe Abschnitt 4.4.1.1). Die
Rekonstruktion eines dreidimensionalen Volumendatensatzes erfolgte unmittelbar
automatisch am US-Gerat anhand der durch die Positionssensoren erfassten
Koordinaten der Sondenbewegung innerhalb des Magnetfeldes sowie der dadurch
ermoglichten raumlichen Zuordnung der 2D-Einzelbilder (Abb. 3).
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Abb. 3: Bildakquisition des 3DsnUS: Sondenbewegung (A, schwarzer Pfeil) innerhalb des durch den
Transmitter (roter Pfeil) erzeugten Magnetfeldes; die Positionssensoren (blaue Pfeile) ermdglichen
die Rekonstruktion eines 3D-US-Bildes anhand der erfassten Sondenbewegung und entsprechend
der Position der zugeordneten 2D-Einzelbilder (eingezeichnete Bildsektoren) (B); 3DsnUS-Datensatz
eines rechten SDLs nach Ubertragung in PMOD, dargestellt in den drei Dimensionen:
a: transversal (rot), b: sagital (weil3), c: coronar (gelb) (C).

Bereits wahrend der Untersuchung wurde auf Vollstandigkeit und Bildqualitat geachtet.
Waren diese nicht gegeben, wurde der Scanvorgang wiederholt. Anschlielend wurden
die Daten im praxisublichen DICOM-Standard (DICOM: Digital Imaging and
Communications in Medicine) sowohl auf dem US-Gerat gespeichert als auch auf ein

externes Speichermedium transferiert.

3.2.2.2 Mechanisch geschwenkter 3D-Ultraschall

FiUr dieses 3D-Bildgebungsverfahren, durchgefuhrt am Gerat Logiq E9 (GE Medical
Systems, Milwaukee, WI, USA), wurde eine mechanisch geschwenkte Volumensonde
in Form eines Konvexschallkopfes (RAB4-8) verwendet (Abb. 4). Die Datenakquisition
wurde durch ein automatisches, mechanisch geschwenktes Schallelement im
Sondengehause ermoglicht.
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Abb. 4: 3DmsUS-Untersuchung (A) mittels Konvexschallkopf (RAB4-8; B).

Der Schallkopf wurde moglichst zentral in Bezug auf die jeweiligen SDL manuell fixiert.
Dieser Punkt wurde anhand eines zuvor durchgefuhrten orientierenden
Uberblickscans am Hals festgelegt. Wahrend des Scanvorgangs wurde darauf
geachtet, dass der kraniale und kaudale Pol sowie der laterale Rand und der Isthmus
der Schilddruse im FOV der Sonde erfasst wurden. Sofern dies nicht erreicht wurde,
wurde der Scan wiederholt. Weiterhin wurde auf eine orthograde Ausrichtung des
Schallkopfes zum Hals sowie auf das Vermeiden einer seitlichen Verkippung geachtet.
Die Aufnahmen erfolgten in transversaler Scanorientierung, jeweils separat von
rechtem und linkem SDL. Die Scanparameter wurden uUberwiegend einheitlich
gestaltet, mit einer Frequenz von 8 MHz und einem optimierten B-Bild mit einer
Eindringtiefe, die individuell zwischen 5 und 8 cm variierte. Die Scanparameter wurden
entsprechend der Volumina der Schilddrisen eingestellt (siehe Abschnitt 4.4.1.1). Das
Schallelement wurde auf den maximalen Aufnahmewinkel von 84 Grad eingestellt. Die
Rekonstruktion des dreidimensionalen Volumendatensatzes erfolgte automatisch
durch das US-Gerat, ohne dass eine Bewegung der Sonde nétig war (Abb. 5). Die
akquirierten Daten wurden ebenfalls im DICOM-Standard auf dem US-Gerat
gespeichert sowie auf ein externes Speichermedium transferiert.
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Abb. 5: Bildakquisition des 3DmsUS: konstantes Fixieren der Sonde senkrecht zum Hals (A, rechter
Winkel); die Bewegung des automatisch mechanisch geschwenkten Schallelements innerhalb der
Sonde (schwarzer Pfeil) und der erfasste Bildsektor (rot) sind eingezeichnet; automatische
Rekonstruktion eines 3D-US-Datensatzes am US-Gerét (B); der 3DmsUS-Datensatz eines rechten
SDLs nach Ubertragung in PMOD, dargestellt in den drei Dimensionen: a: transversal (rot), b: sagital
(weil8), c: coronar (gelb) (C).

3.2.2.3 Softwarebasierte Datenverarbeitung

3.2.2.3.1 Bearbeitung der Datensatze

Bearbeitet wurden die 3D-US-Datensatze wurden mit der Software PMOD (Version
4.1, PMOD Technologies Ltd., Ziirich, Schweiz). Die Ubertragung von dem externen
Speichermedium in die Software erfolgte ebenfalls im DICOM-Standard. In PMOD
(Forschungssoftware: FS) war die Speicherung in einer lokalen Datenbank maoglich.
Bei den 3D-US-Daten der mechanisch geschwenkten Sonde kam es nach der
Ubertragung in die FS zu einer Veranderung der Bildeigenschaften, was eine
Datenmodifikation erforderlich machte. Die PixelgroRe (in mm) musste mithilfe der
Pixelanzahl und Eindringtiefe als feste Grofde neu berechnet werden, wodurch eine
Anpassung der inkorrekten Voxelkantenlange erreicht werden konnte. AnschlieRend
wurde die Matrix mithilfe des Tools ,Resize” auf eine einheitliche Grol3e von 512 x 512
Pixel angeglichen. Dies war durch das Hinzufugen leerer Pixel als Rahmen auf der
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transversalen Bildebene maoglich. Diese Matrix entsprach der der PET-Bilder, um die

spatere Fusion durchfuhren zu kdnnen.
3.2.2.3.2 Stitching

Das Zusammenfugen der jeweiligen sensornavigierten und mechanisch
geschwenkten 3D-US-Datensatze der SDL erfolgte in einem Stitching-Modul von
PMOD. Ausgewahlt wurde jeweils ein Datensatz des rechten und linken SDL. Zum
Zusammenfugen beider Datensatze war es moglich, einen zuvor festgelegten SDL auf
jeder Ebene zu bewegen und entsprechend der angenommenen Anatomie manuell
auszurichten.

Das Tool ermdglichte eine Verschiebung in jeder der drei Achsen auf der
transversalen, sagitalen und coronaren Ebene sowie eine Rotation innerhalb jeder der
drei Ebenen.

Um eine einheitliche Bearbeitungsgrundlage zu schaffen, wurde stets der groRere
Seitenlappen als fest und der kleinere als beweglich definiert. Aul3erdem wurde zuvor
ein Drehpunkt festgelegt, um den die Rotation stattfand. Dieser wurde moglichst
zentral in den Isthmus gesetzt (Abb. 6).
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Abb. 6: Akquisition eines 3DsnUS-Datensatzes (A2, B2) jeweils des
rechten (A1,2) und linken (B1,2) SDLs; gekennzeichneter Drehpunkt
(weilles Quadrat) nahe des isthmusnah gelegenen Knotens (roter Pfeil);
Ausgangslage im Stitching-Modul (C) in transversaler Ebene mit
liberlagert dargestelltem Knoten.

Ausgangspunkt fur das Zusammenfigen war zunachst die Transversalebene. Zur
Orientierung dienten verschiedene anatomische Landmarken. Zuvor wurde ein
Uberblick tber infrage kommende Merkmale oder Auffalligkeiten erstellt. Diese sollten
sich moglichst isthmusnah befinden, um auf beiden Datensatzen abgebildet zu sein.
Als hilfreich erwiesen sich Parenchymveranderungen in Form von isthmusnahen
Knoten oder Zysten sowie Kalkeinlagerungen der Trachea. Diese konnten dann
uberlappend ausgerichtet werden, was eine Orientierung der Anordnung auf x-, y- und
z-Achse der transversalen Ansicht ermdglichte. In Abb. 7 ist dieser Prozess

beispielhaft anhand eines isthmusnah gelegenen Knotens dargestellt.
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Um einer Verschiebung auf der z-Achse vorzubeugen, diente zusatzlich die coronare

Ansicht, in der die Lappenpole auf eine Hohe gebracht werden konnten.

Abb. 7: Mbgliche Bearbeitungsschritte auf transversaler Ebene [A1 (y-
Achse), A2 (z-Achse), A3 (x-Achse)]; vorldufiges Ergebnis (A4); mégliche
Bearbeitungsschritte auf coronarer Ebene [B1 (z-Achse), B2 (y-Achse), B3
(x-Achse)]; vorldufiges Ergebnis (B4); aullerdem visuelle Abschétzung der
Trachea sowie Hb6he der Lappenpole dargestellt duch die griin gestrichelten
Linien.

AnschlieBend war es erforderlich, einen Rotationsfehler der SDL gegeneinander
auszuschliel3en. Dieser war auf transversaler, coronarer und sagitaler Ebene um die
entsprechenden Achsen moglich. Hinweisgebend war diesbezlglich vordergrundig die
visuelle Beurteilung der Trachea in ihrer Form sowie die Abschatzung ihres
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Durchmessers. Gespeichert wurde schliellich ein zusammengefugter (gestitchter)
dreidimensionaler Datensatz, der aus zwei 3D-US-Einzeldatensatzen bestand (Abb.
8).

Abb. 8: Gestitchte 3DsnUS-Datensétze (A—C) verschiedener Schilddriisen mit isthmusnahen Knoten
bzw. Zysten.

3.2.2.3.3 Nachbetrachtung und Korrektur

Der gestitchte 3D-US-Datensatz konnte anschliefend in die klinische Software
Syngo.via (Version VB50B, Siemens, Erlangen, Deutschland), im Folgenden als KS
bezeichnet, Ubertragen werden. Hier war eine Fusion mit den '?|-PET-Scans der
entsprechenden Schilddruse moglich, wodurch eine Beurteilung der anatomischen
Korrektheit des gestitchten 3D-US-Datensatzes gelang. Insbesondere konnten Fehler
auf den Rotationsachsen und damit hinsichtlich der korrekten Ausrichtung der SDL
zueinander sowie Verschiebungen auf den Achsen detektiert werden. Anschlie3end
erfolgte nach Rucksprache mit einem nuklearmedizinischen Facharzt eine
entsprechende Korrektur in der FS (Abb. 9).

30



Abb. 9: Beispiele notwendiger Korrekturen auf transversaler Ebene (A1: Verschiebung, x- und
y-Achse; A2: Rotation, z Achse), auf coronarer Ebene (B1: Verschiebung, x- und z-Achse; B2:
Rotation, y-Achse) und auf sagitaler Ebene (C1: Verschiebung, z- und y-Achse; C2: Rotation, x-
Achse); korrigierte Ergebnisse (A3, B3, C3).

Es war nicht mdglich, den zuvor gespeicherten Datensatz erneut zu bearbeiten. Durch
die Dokumentation von Verschiebungskoordinaten aus der Ausgangsposition der
beiden 3D-US-Datensatze der SDL gelang die Wiederherstellung des gespeicherten
Bearbeitungsstandes. So konnten anschlieend gezielt Verschiebungen um einen
festgelegten Millimeterbetrag auf der jeweiligen Ebene oder Rotationsfehler um eine
bestimmte Gradzahl korrigiert werden. Der entstandene 3D-US-Datensatz bildete
dann die korrigierte zusammengesetzte vollstandige Schilddriuse ab (Abb. 10) und

ermoglichte die Auswertung des Volumens als Ganzes.
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Abb. 10: Zwei 3D-US-EFOV-Datensétze (A, B) als Stitchingergebnis
jeweils des 3DsnUS (A1,2; B1,2) und des 3DmsUS (A3,4; B3,4) sowie die
Kontrollfusion mit dem zugehdrigen PET-Scan (A2,4; B2,4).

3.2.3 PET/CT

Bei allen Patienten lag ein unabhangig von der aktuellen Studie durchgefiihrter '241-
PET/CT-Scan der Schilddrise vor, der am Biograph mCT40 System (Siemens
Healthcare, Erlangen, Deutschland) mit dem Radionuklid 24l aufgenommen wurde
und eine sogenannte Emissionsbildgebung erzeugte. Mittels einer oral applizierten
Kapsel wurde im Mittel eine Aktivitat von 1,13 MBq verabreicht. Der Scan fand 27,6 h
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nach dem Verabreichen dieser statt (Tab. 2). Die Rekonstruktion des Bildes erfolgte
mit einem iterativen Verfahren [TrueX (HD-PET), 1 lteration und 24 Subsets] mittels
Punktspreizfunktion (PSF). Anschliellend wurde das PET-Bild mit einer 512 x 512
Bildmatrix gespeichert.

Bei dem CT-Scan (Transmissionsbildgebung) handelte es sich einheitlich um ein
sogenanntes IdCT (30 mAs, 100 kV) ohne die Verwendung von Kontrastmittel. Zur
individuellen Dosisreduktion wurde CARE kV und CARE Dose 4D verwendet.
Rekonstruiert wurden die Bilddaten mit einer Schichtdicke von 1,5 mm und einer
Uberlappung (Inkrement) von 3 mm. Die PET/CT-Datensatze wurden im PACS
gespeichert und konnten zur Bearbeitung sowohl in die FS als auch in die KS
ubertragen werden. Die CT-Datensatze wurden nach dem Datentransfer in PMOD auf
eine einheitliche Schichtdicke von 3 mm interpoliert, um den Zeitaufwand bei der

Volumenbestimmung mittels des MK-Verfahrens zu verkurzen.

Sowohl die PET/CT als auch der jeweilige PET- und CT-Scan als getrennte
Aufnahmen wurden fur verschiedene Messungen genutzt. Das anhand der PET/CT
mittels des MK-Verfahrens in der KS bestimmte Schilddrisenvolumen wurde als
Referenzstandard definiert. Durch die Kombination anatomischer (CT) und
funktioneller (PET) Informationen konnte die Schilddrisenkontur exakt nachvollzogen
werden, was eine prazise Volumenbestimmung ermoglichte (Abb. 11). Somit stellten
die mittels MK-Verfahren im '24|-PET/CT gemessenen Volumendaten einen validen

Goldstandard als ReferenzgrofRRe fur die Vergleichsanalysen dar.

Abb. 11: CT-Scan einer schwer abgrenzbaren Schilddriise aufgrund eines
schlechten Weichteilkontrastes (A), der durch die Fusion mit dem PET-Scan
ausgeglichen werden kann, was eine bessere Abgrenzbarkeit erméglicht (B).

Des Weiteren wurde der PET-Scan im Verlauf mit den gestitchten 3D-US-Datensatzen

fusioniert, was eine Beurteilung des zusammengefugten Datensatzes ermdglichte.
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Der CT-Scan der Halsweichteile lag in PMOD der Volumenbestimmung mittels EM-
und MK-Verfahren zugrunde, um eine Vergleichbarkeit beider Programme zu

ermoglichen.
3.3 Volumenberechnung

Zur Bestimmung der Schilddrisenvolumina wurden zwei verschiedene Methoden
angewendet. Die konventionellen Ultraschallbilder wurden mittels EM-Verfahren von
den untersuchenden Arzten direkt am US-Gerat selbst ausgewertet (klinischer
Standard, ConUS-EM). Die Volumenberechnung der Datensatze des 3D-US erfolgte
in der FS mittels MK-Verfahren (3DsnUS-MK, 3DmsUS-MK). Mit der gleichen Methode
wurden die Schilddrisenvolumina des '24I-PET/CT-Scans in der KS ermittelt (PET/CT-
MK-KS), welche die Referenzwerte definierten. Die Ermittlung der Referenzvolumina
erfolgte erst im Anschluss an die Bestimmung der Schilddrisenvolumina mittels der
verschiedenen US-Verfahren. Fur weitere Vergleichsanalysen wurden die CT-Scans
zusatzlich in der FS sowohl mittels des MK- als auch mittels des EM-Verfahrens
ausgewertet (CT-EM-FS, CT-MK-FS).

3.3.1 Vereinfachtes Ellipsoidmodell

Das vereinfachte Ellipsoidmodell ist abgeleitet von der geometrischen Formel eines
Rotationsellipsoids und  wird durch  folgende Formel beschrieben:
Vseitenlapppen = (T1/6) ¢ (maximaler kranial-kaudal Durchmesser) « (maximaler ventral-
dorsal Durchmesser) * (orthograder medial-lateral Durchmesser). Dabei wurde ein
Korrekturfaktor (f) von 0,5 verwendet. Die SDL wurden separat voneinander
vermessen und ihre Volumina ebenfalls getrennt je Seite berechnet. Anschliel3end
wurden beide Volumina zum gesamten Schilddrisenvolumen addiert. Das Volumen
des Isthmus wurde hierbei weitestgehend ignoriert.

Zunachst wurde im Sagittalschnitt die maximale Hohe der Schilddruse vermessen. Auf
der Transversalebene konnte anschlielend der groRte Langendurchmesser sowie,
moglichst exakt senkrecht dazu ausgerichtet, der maximale Breitendurchmesser
bestimmt werden. Aus den drei gemessenen Werten ergab sich anschlieRend gemaf
der angegebenen Formel das Volumen pro SDL. Dieses wurde beim ConUS
automatisch am US-Gerat selbst berechnet und bei den Messungen anhand der CT-

Bilder mittels einer Formel in Excel bestimmt (Abb. 12).
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Abb. 12: Gemessene Distanzen des rechten (A1, A2) und linken (B1, B2)
SDLs anhand des ConUS-Bildes jeweils auf transversaler (A1, B1) und
sagitaler (A2, B2) Ebene sowie anhand eines CT-Bildes auf transversaler
(C1) und coronarer (C2) Ebene; vd = ventrodorsal, ml = mediolateral, cc
= craniocaudal.

3.3.2 Schichtweise Multikonturanalyse

Die Volumenberechnung der 3D-US-Datensatze erfolgte in einem entsprechenden
Modul der FS. Hierfir wurden die Organgrenzen der Schilddrise auf der
Transversalebene manuell umrandet. Die Konturierung erfolgte jeweils individuell in
den einzelnen parallelen Schichten. Es handelte sich somit um eine multiplanare
manuelle Konturierung (MK-Verfahren). Die Anzahl der Schichten war abhangig von
der Anzahl der Pixel auf der z-Ebene des jeweiligen 3D-US-Datensatzes. Konturiert
wurde die maximale Anzahl an Schichten. Abhangig von der Isthmusgro3e wurden
entweder jeweils getrennt die SDL konturiert oder eine ungeteilte Kontur erzeugt,
welche den Isthmus miteinschloss. Die manuell eingezeichneten Regions of Interest

(ROI) wurden durch die FS automatisch zu einem Volume of Interest (VOI)
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zusammengefugt. Dies spiegelte das Volumen der gesamten Schilddruse wider (Abb.
13).

Abb. 13: 3D-US in der FS; manuell umrandete Schilddriise auf transversaler Ebene ohne
(A) und mit umrandetem Isthmus (B); Darstellung aller auf transversaler Ebene

eingezeichneter Konturen in coronarer (C) und sagitaler (D) Ansicht; VOI einer
Schilddriise in coronarer Ansicht (E).

Auf die gleiche Art und Weise wurde mit den PET/CT-Bildern in der KS verfahren. Das

Volumen wurde hier ebenfalls durch die Software automatisch anhand der
eingezeichneten Konturen berechnet (Abb. 14).

Abb. 14: PET/CT in der KS; manuell umrandete Schilddriise auf transversaler Ebene
ohne (A1,2) und mit umrandetem Isthmus (B1,2), dargestellt als eingezeichnete Kontur

(A1, B1) und fertige VOI (A2, B2); VOI der Schilddriise in coronarer (C) und sagitaler (D)
Ansicht.
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3.4 Statistik

Zur Auswertung ordinal skalierter Merkmale der Patientencharakteristika wurden
absolute und relative Haufigkeiten berechnet.

Als Lagemale wurden Mittelwerte und Mediane angegeben. Als Streumalle wurden
Minima und Maxima sowie Standardabweichungen berechnet.

Um den linearen Zusammenhang zwischen den anhand der verschiedenen
Bildgebungsverfahren erhobenen Messwerten der Schilddrisenvolumina und den
Referenzvolumina darzustellen, wurde der Korrelationkoeffizient nach Pearson
berechnet. Dies ermdglichte es, die lineare Beziehung der Messwerte der jeweils
verglichenen Verfahren darzustellen, und diente damit einer ersten Einschatzung der
Eignung zur Volumenbestimmung. Zusatzlich erfolgte die Angabe des
Determinationskoeffizienten (R?) beziehungsweise des BestimmtheitsmaRes. Dieses
diente als Kennzahl zur Beurteilung der Anpassungsgute der linearen Regression
(Schneider et al. 2011).

Um die Ubereinstimmung der gemessenen Volumina mit dem Referenzstandard und
damit die Genauigkeit der zu evaluierenden Verfahren darstellen und beurteilen zu
konnen, wurden Bland-Altman-Diagramme erstellt (Bland und Altman 1986). Als
Annaherung an das wahre Volumen wurden die Mittelwerte der mit den jeweiligen
Bildgebungsverfahren ermittelten Volumina der jeweiligen Schilddrisen und
anschlieBend die Differenz zwischen beiden Messwerten berechnet. Der
Volumenmittelwert wurde Uber der x-Achse, die Differenz der Volumina von Methode
A und B Uber der y-Achse angegeben. Des Weiteren wurde der Mittelwert aller
Differenzen sowie die Limits of Agreement (LoA) berechnet und als Horizontale im
Diagramm dargestellt. Der Mittelwert aller Differenzen ermoglichte eine
zusammenfassende Einschatzung der Prazision, da dieser die durchschnittliche
absolute Differenz zum Referenzstandard angab, demnach die Null die absolute
Ubereinstimmung kennzeichnete und je nach Vorzeichen und Betrag eine Unter- oder
Uberschatzung abgelesen werden konnte. Die LoA stellen ein Intervall dar, in dem sich
definitionsgemall 95 % der Messwerte befinden. Diese dienten zur Beurteilung der
Streuungsbreite und damit der Spannweite der Differenzen zwischen den mithilfe der

zwei Methoden ermittelten Schilddrisenvolumina.
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Weiterhin wurden deskriptive Parameter (Mittelwert, Median, Standardabweichung
und Interquartilabstand) zur Beurteilung der absoluten und relativen
Volumendifferenzen erhoben. Um diese Werte abschliel3end in ihrer Signifikanz zu

evaluieren, wurden die 95-%-Konfidenzintervalle angegeben.

Fur die Fragestellung, ob sich die verschiedenen Bildgebungsverfahren fur gro3ere
beziehungsweise kleinere Schilddrisenvolumina unterschiedlich gut eignen, wurde
der Mann-Whitney-U-Test durchgeflihrt. Dieser untersucht, ob sich zwei unabhangige,
nicht normal-verteilte Stichproben in ihrer zentralen Tendenz voneinander
unterscheiden (Mann und Whitney 1947). Bezogen auf die Fragestellung dieser Arbeit
ermoglichte der Test demnach eine Aussage daruber, ob sich die Differenzen, die
zwischen den ermittelten Volumina zweier Bildgebungsverfahren bestehen, zwischen
zwei Stichproben in Abhangigkeit vom Volumen (<25 ml und > 25 ml) signifikant
unterscheiden. Als abhangige Variable erfullten die Volumendifferenzen die
Voraussetzung, mindestens ordinalskaliert zu sein. Als unabhangige Variable wurde
ein Volumengrenzwert von 25 ml definiert. Beide Stichproben wurden als unabhangig
voneinander angenommen. AnschlieBend wurden die Signifikanzwerte der

verschiedenen Bildgebungsverfahren miteinander verglichen.

Alle Daten wurden in Excel (Version 16.59, Microsoft Corporation, Redmond,
Washington, USA) erfasst. Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe der Software
SPSS (IBM Corporation, Version 28.0.1.0, Ehningen, Deutschland). Die Diagramme
wurden ebenfalls in Excel erstellt. Abbildungen wurden in Powerpoint (Version 16.62,
Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) angefertigt.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakteristika der Patienten

Von allen im oben genannten Zeitraum untersuchten Patienten lagen vollstandige
sensornavigierte 3D-US-Datenatze des jeweils rechten und linken Seitenlappens auf
transversaler Ebene vor. Mechanisch geschwenkte 3D-US-Datensatze waren von 21
dieser Patienten vollstandig verfugbar.

Es ergab sich eine Verteilung von 12 (38,7 %) Mannern und 19 (61,3 %) Frauen sowie
ein Altersdurchschnitt von 56,8 + 15,0 Jahren. Die Schilddrisenvolumina ergaben
einen Mittelwert von 44,1 + 25,8 ml. Tab. 1 fasst die deskriptiven Parameter der

Schilddrisenvolumina je nach verwendetem Verfahren zusammen.

Verfahren n Korrelation Mw SD Med (MRi:,nMg:x) (Ir_r?iﬁ) (rl;:)a?()
ConUS-EM 31 0,8916 336 225 278 6,0-106,2 -10,5 77,7
3DsnUS-MK 31 0,9876 40,3 246 @ 357 6,8—-124,7 -7,9 88,5
3DmsUS-MK | 21 0,9779 41,2 236 @ 358 6,0-96,5 -5,1 87,5
CT-EM-FS 31 0,9561 41,9 270 353 6,0-121,6 -11,0 94,8
CT-MK-FS 31 0,9861 445 249 | 41,2 7,3-126,5 -4,3 93,3
PET/CT-MK-

KS 31 | Referenzstandard @ 44,1 25,8 39,5 7,8-129,7 -6,3 94,9

Tab. 1: Deskriptive Statistik der Schilddriisenvolumina.

Weiterhin wiesen 27 (87,1 %) Patienten eine vergroRerte Schilddrise auf. In allen
Fallen lagen Parenchymveranderungen in Form von Schilddrisenknoten vor, die in
87,1 % der Falle multipel vorhanden waren.

Tab. 2 gibt als zusatzliche Informationen vorliegende Laborparameter, verabreichte
124|-Aktivitat sowie die bis zum PET-Scan vergangene Zeit an.
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Charakteristik Wert

Patientenanzahl gesamt 31
Geschlecht
weiblich, Anzahl (%) 19; (61,3)
ménnlich, Anzahl (%) 12; (38,7)
Alter; Jahre
Median (Min—Max) 60 (24-80)
Mittelwert 56,8

Schilddriisenvolumina
Median (Min—Max) (ml) 39,5 (7,8-129,7)
Mittelwert (ml) 44 1
Parenchymverdnderungen

Thyreoidea multinodosa,

27 (87,1)
Anzahl (%)
Thyreoidea binodosa, Anzahl (%) @ 2 (6,5)
Thyreoidea uninodosa, Anzahl (%) 2 (6,5)
kalte Knoten, Anzahl (%) 29 (93,5)

Serum TSH

Referenzwerte des lokalen Labors

0,4—4,0 mU/I

(Architect TSH Assay)
Median (Min—Max)
Mittelwert

1241.PET/ICT
Zeit pi:
Median (Min—Max) (h)
Mittelwert (h)
124-Aktivitat:
Median (Min—Max) (MBq)
Mittelwert (MBq)

0,86 (0,03-3,56)
1,10

28,5 (22,0-30,0)

27,6

1,0 (0,9-3,01)
1,13

Tab. 2: Patientencharakteristika.

4.2 Determination des Referenzstandards

Als Referenzstandard der Schilddrisenvolumina wurden die mittels PET/CT in der KS
ermittelten Werte definiert, da die Erstellung einer VOI anhand eines fusionierten
PET/CT-Bildes in der FS nicht moglich war. In der FS konnte lediglich das CT-Bild
ohne PET-Fusion multikonturiert werden. Um eine Vergleichbarkeit beider Programme
herzustellen, findet sich im Folgenden die statistische Auswertung des linearen
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Zusammenhangs sowie der Ubereinstimmung der Messwerte beider Programme.

Tab. 3 fasst alle Messwerte, die anhand des PET/CT-Scans ermittelt wurden,

zusammen.
, = = Rechter SDL Linker SDL

= & & | . : §
g =S é S Maximaler = Maximaler = E £=
£ Of o= Durchmesser E Durchmesser E L3 E
o =3 o3 c c 09

Ho o ) ) >

> > £ £
cc ml vd % cc ml  vd %

Syngo PMOD S S PMOD

(KS) (FS) (FS)
1 129,7 1265 7,8 29 43 48,4 79 41 45 73,2 121,6
2 57,5 66,2 56 25 42 29,5 54 2,0 33 18,3 47,7
3 49,7 50,9 56 20 3,8 20,9 56 2,8 3,7 28,2 491
4 55,8 48,1 6,0 21 32 20,1 53 20 29 15,2 35,3
5 33,1 39,7 43 15 19 6,1 57 29 3,6 29,3 35,3
6 20,7 17,5 63 15 1,8 8,6 56 16 14 6,2 14,9
7 81,6 79,2 6,1 21 31 202 6,8 40 39 52,5 72,8
8 64,4 61,4 66 24 3,6 278 66 26 41 35,0 62,8
9 15,9 17,0 43 18 28 10,5 35 11 19 3,6 14,1
10 19,2 18,0 58 14 21 8,6 58 15 23 9,7 18,3
11 39,5 41,2 52 20 39 20,4 50 2,1 34 17,8 38,3
12 29,9 334 62 19 26 153 62 18 29 15,9 31,2
13 36,6 47,3 49 19 24 11,1 64 21 23 15,0 26,1
14 23,8 21,0 6,1 21 29 18,1 42 12 14 3,7 21,7
15 95,7 92,4 93 3,7 49 844 6,3 28 37 32,3 116,7
16 31,0 32,9 6,1 22 32 22,0 53 15 3,0 12,2 34,2
17 7,8 7,3 31 10 15 2,2 33 12 19 3,8 6,0
18 21,7 19,7 58 20 3,3 19,1 45 11 1.8 4.4 23,5
19 29,2 26,4 51 24 23 140 49 21 27 13,8 27,8
20 55,6 52,8 6,8 22 38 278 68 28 3,0 28,9 56,7
21 23,6 22,8 58 15 24 106 64 14 24 11,1 21,7
22 43,1 38,9 6,6 22 31 224 65 21 3,0 20,6 43,1
23 68,4 70,4 6,8 38 50 65,2 34 13 21 4,8 70,0
24 42,3 41,5 6,0 3,0 41 36,1 33 09 20 3,1 39,3
25 56,9 59,2 74 35 3,6 46,2 59 21 29 17,7 63,9
26 47,0 45,8 41 1,7 23 7,7 65 20 22 14,0 21,7
27 245 27,1 6,6 23 27 21,0 25 08 14 1,5 22,5
28 39,1 38,5 32 12 20 3,9 6,3 2,7 41 34,0 37,8
29 47,2 48,7 6,6 20 27 176 63 28 3.2 27,7 45,2
30 20,5 29,4 6,8 19 23 14,5 34 10 21 3,7 18,2

31 55,5 57,7 69 36 34 41,7 50 25 30 18,9 60,7

Tab. 3: Messergebnisse PET/CT-MK-KS, CT-MK-FS, CT-EM-FS; cc = craniocaudal, ml =
mediolateral, vd = ventrodorsal, SDL = Schilddriisenlappen.
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4.2.1 Korrelationsanalysen

Abb. 15 zeigt die Korrelation der Messwerte beider Bildbearbeitungsprogramme. Die
Streudiagramme verdeutlichen anhand der Anordnung der Datenpunkte um die
Trendlinie den linearen Zusammenhang. Dieser stellte sich mit r=0,986 und
p < 0,0001 als stark positiv dar. Gleiches veranschaulicht das Bestimmtheitsmal} von
97,42 %.
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Abb. 15: Korrelation CT-MK-FS vs PET/CT-MK-KS; der mittels der gestrichelten Linien
eingerahmte Bereich auf der linken Seite entspricht der vergréerten Darstellung in der rechten
Abbildung.

4.2.2 Ubereinstimmungsanalysen

Abb. 16 veranschaulicht die Ubereinstimmung der gemessenen Schilddriisenvolumina
beider Programme. Anhand der dichten Gruppierung der Datenpunkte um die Nulllinie
kann von einer geringen Differenz zwischen den ermittelten Volumina beider
Messungen ausgegangen werden.

Dies verdeutlicht der Mittelwert der Differenzen sowie die vergleichsweise geringe
Auspragung der Streuung der Differenzen und damit der Schwankungsbreite der
Messwerte, ausgedruckt durch die LoA. Es ergibt sich somit eine gute
Ubereinstimmung der gemessenen Volumina anhand der PET/CT in der KS einerseits
und anhand der CT in PMOD andererseits, was auf eine Vergleichbarkeit der beiden
Programme schlie3en lasst.
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CT-MK-FS vs PET/CT-MK-KS
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Abb. 16: Bland-Altman-Plot CT-MK-FS vs PET/CT-MK-KS. Als Horizontale
dargestellt ist der Mittelwert der Messwertdifferenzen mit 0,40 ml (breite Linie);
hierbei ergab sich eine SD von +/- 4,11 ml. Die LoA sind mit einer Range von
-7,65 bis 8,45 (diinne Linien) dargestellt.

4.3 Konventioneller 2D-Ultraschall

Im Folgenden werden zunachst die mittels ConUS und EM-Verfahren ermittelten
Volumina (Tab. 4) anhand verschiedener statistischer Verfahren in ihrer Genauigkeit
ausgewertet. Als Referenzstandard werden stets die Messergebnisse der PET/CT-
Datensatze zugrunde gelegt. Zusatzlich wurde das EM-Verfahren an den CT-
Datensatzen angewandt, um neben der Evaluation des Bildgebungsverfahrens auch

eine Beurteilung der Methode zur Volumenbestimmung vornehmen zu konnen.
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Rechter SDL Linker SDL

<
E 5 é Maximaler o __ Maximaler o __ % é =
= = o Durchmesser ET Durchmesser ET o5 E
o g (mm) 2= (mm) 2= o©oF%
© ¢« m vd > cc ml vd > °

1 41 m 770 361 220 305 804 518 363 757 106,2
2 71 m 599 275 330 272 558 20,7 305 17,6 44,8
3 73 m 649 216 280 196 659 235 229 177 37,4
4 70 m 514 272 229 160 60,8 255 19,5 15,1 31,1
5 28 m 539 195 176 92 626 342 303 324 41,6
6 80 w 57,7 126 149 54 565 204 146 84 13,8
7 72 w 488 255 178 110 697 342 310 369 47,9
8 71 m 682 257 221 194 68 228 259 20 21,4
9 56 w 446 174 185 72 454 120 120 33 10,4
10 67 w 588 256 205 154 544 17,7 131 63 21,7
11 24 w 591 248 29,0 213 564 30,7 231 199 41,2
12 53 w 601 20,7 171 106 69,7 246 189 16,2 26,8
13 58 w 652 221 236 17,0 457 121 16,5 4,5 21,5
14 60 m 610 213 213 138 346 128 133 29 16,8
15 49 m 872 37,0 394 634 622 235 254 186 82,0
16 32 m 673 212 257 183 506 169 188 8,0 26,4
17 60 w 327 125 166 34 31,8 155 106 26 6,0
18 65 w 442 229 179 91 415 146 149 45 13,6
19 60 w 527 261 168 116 594 203 191 115 231
20 49 m 739 272 206 20,7 725 316 21,5 247 45,3
21 29 m 574 169 192 93 497 178 181 8,0 17,3
22 50 w 650 234 247 188 513 182 200 93 28,1
23 53 w 746 37,0 325 449 486 40,8 36,1 358 80,6
24 62 w 732 284 298 310 520 109 189 54 36,3
25 76 m 608 391 276 328 532 263 241 169 49,7
26 43 w 511 187 164 78 475 292 226 157 23,5
27 46 w 625 284 180 16,0 216 91 5,0 0,5 16,5
28 69 w 290 106 16,7 26 694 244 29,7 252 27,8
29 61 w 646 257 21,7 180 633 293 288 267 44,7
30 59 w 574 179 127 65 448 115 7,2 1,9 8,4
31 74 w 612 20,7 236 149 519 233 233 14,1 29,0

Tab. 4: Messergebnisse ConUS; cc = craniocaudal, ml = mediolateral, vd = ventrodoral,
SDL = Schilddriisenlappen.

4.3.1 Korrelationsanalysen

Abb. 17 und Abb. 18 stellen vergleichend die Korrelation der Messwerte des ConUS
mit denen des Referenzstandards dar. In Abb. 17 wurde der Referenzstandard anhand
des MK-Verfahrens ermittelt, in Abb. 18 wurde er mit den Messergebnissen der CT-
Scans anhand des EM-Verfahrens verglichen. Aul3erdem sind in Abb. 19 die beiden

zuvor als Vergleichsverfahren verwendeten Methoden gegenubergestellit.
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Die Schilddrisenvolumina korrelieren in allen Fallen mit einem Wert von r > 0,75 stark
positiv. Dieses Ergebnis ist jeweils mit p < 0,0001 signifikant. Dennoch weisen die
BestimmtheitsmalRe der Diagramme von 79,5 %, 81,9 % und 91,4 % Unterschiede
auf. Die mittels ConUS-EM ermittelten Volumina korrelieren starker mit der CT-EM
(r=0,9057, p <0,0001; Abb. 18) als mit der PET/CT-MK (r = 0,892, p < 0,0001; Abb.
17). Aulerdem Kkorreliert die CT-EM weniger stark mit dem Referenzstandard
(r=0,9561, p <0,0001; Abb. 19) als die CT-MK (r = 0,986, p < 0,0001; Abb. 15). Die
Genauigkeit ist demnach sowohl von der Volumetriemethode als auch vom
Bildgebungsverfahren abhangig.

Im Vergleich zu den MK-Verfahren der 3D-US-Untersuchungen weist der ConUS eine
grolRere Streuung der Datenpunkte um die Trendlinie auf.

Die Streuung der Datenpunkte des ConUS ist mit zunehmenden Volumina starker
ausgepragt. Ein ausfuhrlicher Vergleich der Abweichung der Messwerte bei
verschiedenen Schilddrisenvolumina sowie zwischen den Bildgebungsverfahren wird
in Abschnitt 4.3.3 und Abschnitt 4.5 vorgenommen.
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Abb. 17: Korrelation ConUS-EM vs. Abb. 18: Korrelation ConUS-EM vs. CT-EM.

PET/CT-MK.
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Abb. 19: Korrelation CT-EM vs PET/CT-MK.

4.3.2 Ubereinstimmungsanalysen

Der Bland-Altman-Plot (Abb. 20) veranschaulicht die Ubereinstimmung der ermittelten
Schilddruasenvolumina des ConUS mit denen des Referenzstandards. Der Mittelwert
der Volumendifferenzen deutet auf eine durchschnittliche Unterschatzung des
Schilddrusenvolumens hin. Die ebenfalls dargestellten LoA weisen eine
vergleichsweise breite Range auf. Bei der Breite der Streuung und damit der
Abweichung der Messwerte des ConUS von denen des Referenzstandards kann
aullerdem anhand der Abbildung eine Zunahme der Streuung mit grof3eren Volumina
beobachtet werden.
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conUS-EM vs PET/CT-MK
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Abb. 20: Bland-Altman-Plot ConUS-EM vs. PET/CT-MK. Als Horizontale
dargestellt ist der Mittelwert der Messwertdifferenzen von -10,50 ml (breite Linie);
hierbei ergab sich eine SD von +/- 11,566 ml. Die LoA sind mit einer Range von
-33,62 bis 12,24 (diinne Linien) dargestellt.

4.3.3 Abhangigkeit der Genauigkeit der Messergebnisse vom Schilddrisenvolumen

Im Folgenden wird die Abhangigkeit der Prazision der Volumenbestimmung vom
Volumen der Schilddrise ausgewertet. In den vorangegangenen statistischen
Analysen waren bereits Unterschiede der Genauigkeit des ConUS in Abhangigkeit der
Volumina zu vermuten. Dies soll im Folgenden genauer betrachtet werden.

Anhand der in Tab. 5 dargestellten Statistik der absoluten Volumendifferenzen lassen
sich deutliche Unterschiede der deskriptiven Parameter bei Volumina </>25 ml
erkennen. Der Mittelwert der Abweichungen der Messwerte vom Referenzstandard ist
bei Volumina <25 ml mit 5,21 + 5,08 ml geringer als bei Volumina > 25 ml, wo er
8,66 + 11,50 ml betragt. Dementsprechend ist die Messgenauigkeit bei kleineren
Schilddrusen als groRer anzusehen. Bei Volumina > 25 ml reprasentieren der
ebenfalls hoher gelegene Median sowie ein breiterer Interquartilbereich eine groRere

Abweichung sowie Schwankungsbreite.

Methode SD-Volumen MW (ml) Med (ml) SD (ml) Interquartilbereich
(ml)
<25ml 5,21 5,87 5,08 8,39
ConUS-EM
>25ml 8,66 10,20 11,50 10,60

Tab. 5: Statistik der absoluten Volumendifferenzen ConUS vs. Referenzstandard.
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Die Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests diente der Uberpriifung, inwiefern sich die
Volumendifferenzen in den Stichproben (</> 25 ml) signifikant unterscheiden.

Der p-Wert von 0,128 weist auf keinen signifikanten Unterschied der Ubereinstimmung
in Abhangigkeit des Volumens hin. Die Effektstarke unterstreicht dieses Ergebnis: Sie

liegt bei 0,27, was als schwacher Effekt interpretiert werden kann (Tab. 6).

Verfahren n z p Effektstarke

ConUS-EM 31 -1,523 0,128 0,27

Tab. 6: Mann-Whitney-U-Test Volumendifferenzen ConUS/Referenzstandard.
4.4 3D-Ultraschall

Die 3D-US-Verfahren werden im Folgenden zunachst mit Fokus auf die Methode des
Stitchings bezuglich der Datenakquisition und des Arbeitsprozesses ausgewertet.
Nachfolgend wird auf die Ergebnisse der Messwerte der Schilddrisenvolumina

eingegangen.
4.4.1 Stitching

4.4.1.1 Datenakquisition

Tab. 7 stellt eine Ubersicht der verschiedenen Scanmodalitaten zur Akquisition der
3D-US-Datensatze als Grundlage fur das Stitching dar. Zusammengefasst sind
verschiedene Ultraschallparameter, die individuell, je nach Scangegebenheiten und

verwendeter Sonde, eingestellt wurden.

Technik sensornavigiert mechanisch geschwenkt
Sondenbezeichnung ML6-15 RAB 4-8
Sondenform Linear Konvex
CHI ] ]

(Contrast Harmonic Imaging) =in =in
CrossBeam Max Max
Virtual Convex Mode Ein -
Frequenz 10-15 MHz 6—8 MHz

Eindringtiefe (Depth; D)

) 5cm (3-7 cm) 5,5cm (5-8 cm)
[MW (Min—Max)]
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Fokusanzahl

. 3(1-3) -
[MW (Min—Max)]
Verstérkung (Gain;Gn)
] 47 (38-67) 62 (58-90)
[MW (Min—Max)]
Sendeleistung (A/Q) 100 % 100 %
Dynamikbereich (DR) 69 dB 69 dB
Winkel - 84° (max)
Bildqualitat - Max

Tab. 7: Scanmodalitaten 3D-US.

4.4.1.2 Prozessevaluation

Das Zusammenfugen der Datensatze des rechten und linken SDL anhand bestimmter
anatomischer Landmarken konnte in der FS durchgefuhrt werden. Aul3erdem war es
moglich, den 3D-US-Datensatz in die KS zu transferieren. Dort gelang durch die
Fusion des 3D-US-Datensatzes mit dem PET-Bild eine Einschatzung, inwiefern die
gestitchte Schilddruse in ihrer anatomischen Korrektheit dem zugehorigen PET-Scan

entsprach.

Der zeitlich intensivste Arbeitsschritt innerhalb des Gesamtprozesses (siehe Abschnitt
5.1.3) war das korrekte Zusammenfugen der 3D-US-Datensatze des rechten und
linken SDL. Der Zeitaufwand betrug im Durchschnitt 37,6 Min. Dieses Zeitintervall
umfasste sowohl das Stitching als auch das Ubertragen und visuelle Beurteilen des
fertigen Datensatzes anhand der Fusion mit dem PET-Bild sowie notwendige
Korrekturen. Im Prozessverlauf wurde eine zunehmende Verklrzung der Zeit

beobachtet.
Bei den sensornavigierten Datensatzen waren im Mittel 5 (1—10) Korrekturdurchlaufe,
bei den mechanisch geschwenkten Datensatzen im Mittel 2 (1— 7) Korrekturdurchlaufe

notwendig (siehe Abschnitt 4.4.2.1 und 4.4.2.2).

Des Weiteren ergab sich fur das MK-Verfahren ein durchschnittlicher Zeitaufwand von
33 Min. bei durchschnittlich 100 (61-149) eingezeichneten Konturen.
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4.4.2 Auswertung der Messwerte

4.4.2.1 Sensornavigierter 3D-Ultraschall

Tab. 8 fasst die Messwerte, die anhand des 3DsnUS ermittelt wurden, zusammen.

Pati Anzahl der = . Anza_hl der Volumen 3DsnUS
atient Alter Geschlecht eingezeichneten
Korrekturen (ml)
Konturen
1 41 m 2 106 124,65
2 71 m 6 79 57,10
3 73 m 1 84 48,02
4 70 m 3 102 42,97
5 28 m 3 94 32,17
6 80 w 2 104 15,28
7 72 w 5 72 76,30
8 71 m 4 93 56,40
9 56 w 7 99 10,36
10 67 w 9 95 20,28
11 24 w 8 124 39,82
12 53 w 6 103 27,94
13 58 w 2 112 35,70
14 60 m 8 127 21,15
15 49 m 4 110 85,70
16 32 m 8 136 28,72
17 60 w 3 84 6,80
18 65 w 4 96 20,79
19 60 w 3 147 26,29
20 49 m 5 106 51,22
21 29 m 3 79 19,43
22 50 w 4 101 33,47
23 53 w 2 130 60,73
24 62 w 3 61 39,06
25 76 m 4 86 60,29
26 43 w 7 114 37,02
27 46 w 3 100 19,29
28 69 w 2 118 34,18
29 61 w 10 81 46,26
30 59 w 5 103 16,55
31 74 w 4 130 56,61

Tab. 8: Messergebnisse 3DsnUS.



4.4.2.1.1 Korrelationsanalysen

Die mittels 3DsnUS ermittelten Messwerte der Schilddrisenvolumina korrelierten mit
r=0,988 und p < 0,0001 stark positiv mit den Messwerten des Referenzstandards.
Dies weist auf einen starken linearen Zusammenhang hin. Gleiches verdeutlicht das
abgebildete Streudiagramm anhand der Anordnung der Datenpunkte an der zur
Orientierung eingezeichneten Trendlinie und eines Bestimmtheitsmales von 97,5 %,
das einer hohen Anpassungsgute der linearen Regression entspricht (Abb. 21)
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Abb. 21: Korrelation 3DsnUS-MK vs. PET/CT-MK.

4.4.2.1.2 Ubereinstimmungsanalysen

In dem abgebildeten Bland-Altman-Plot (Abb. 22) wird die Ubereinstimmung der
mittels 3DsnUS und des Referenzstandards gemessenen Schilddrisenvolumina
deutlich. Der Mittelwert der absoluten Messwertdifferenzen liegt nahe der Nulllinie und
weist auf eine geringe Unterschatzung hin. Die Breite der Streuung der
Messwertdifferenzen verdeutlicht anhand der dargestellten LoA eine geringe
Schwankungsbreite der Messwerte und damit eine hohe Prazision.
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Abb. 22: Bland-Altman-Plot 3DsnUS-MK vs. PET/CT-MK. Als Horizontale
dargestellt ist der Mittelwert der Messwertdifferenzen mit -3,74 ml (breite Linie);
hierbei ergab sich eine SD von +/- 3,74 ml. Die LoA sind mit einer Range von
-11,39 bis 3,78 (diinne Linien) dargestellt.

4.4.2.1.3 Abhangigkeit der Genauigkeit der Messergebnisse vom

Schilddrisenvolumen

Die deskriptiven Parameter der absoluten Messwertdifferenzen (Tab. 9) zwischen den
beiden Bildgebungsverfahren bezogen auf Schilddrisenvolumina </> 25 ml zeigen
geringere volumenabhangige Unterschiede als die des ConUS. So liegt die
Abweichung des gemessenen Volumens vom Referenzstandard bei Schilddrisen
< 25 ml im Mittel bei 2,43 + 2,52 ml, wahrend die absolute Differenz bei Schilddrisen
> 25 ml mit 4,33 + 3,52 ml im Mittel nur knapp 2 ml groR3er ist. Dies zeigt, dass eine
Zunahme des Volumens weniger Auswirkungen auf die Prazision der

Volumenbestimmung hat als beim ConUS.

Methode Volumen MW Med SD Interquartilbereich
<25 ml 2,43 2,51 2,52 4,13
3DsnUS-MK
> 25 ml 4,33 3,25 3,52 5,99

Tab. 9: Statistik der absoluten Volumendifferenzen 3DsnUS/Referenzstandard.

Der Mann-Whitney-U-Test zeigt keinen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Stichproben (Tab. 10). Der Signifikanzwert liegt mit 0,862 deutlich oberhalb des
Signifikanzniveaus von 0,05. Damit wird die Nullhypothese, dass keine Unterschiede
der Volumendifferenzen zum Referenzstandard bei Schilddriisen </> 25 ml existieren,
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beibehalten. Die Effektstarke von 0,03 unterstreicht den als sehr schwach zu

interpretierenden Effekt.

Verfahren n z p Effektstarke

3DsnUS-MK 31 -0,174 0,862 0,03

Tab. 10: Mann-Whitney-U-Test Volumendifferenzen 3DsnUS/Referenzstandard.

4.4.2.2 Mechanisch geschwenkter 3D-Ultraschall

Tab. 11 fasst die Messwerte, die anhand des 3DmsUS ermittelt wurden, zusammen.

Anzahl der
Patient Alter Geschlecht Anzahl der eingezeichneten Volumen
Korrekturen 3DmsUS (ml)
Konturen
1 41 m - - -
2 71 m 1 93 66,76
3 73 m 2 67 64,14
4 70 m - - -
5 28 m 2 78 32,63
6 80 w - - -
7 72 w 4 122 82,50
8 71 m - - -
9 56 w 2 111 11,90
10 67 w 5 76 23,80
11 24 w 1 64 38,21
12 53 w 2 118 31,23
13 58 w - - -
14 60 m - - -
15 49 m 1 89 96,48
16 32 m 4 73 30,48
17 60 w 2 79 6,00
18 65 w 1 107 22,42
19 60 w 2 127 26,63
20 49 m 2 98 51,56
21 29 m 7 149 22,64
22 50 w 3 125 38,46
23 53 w 6 77 70,60
24 62 w 1 103 49,67
25 76 m - - -
26 43 w 2 62 43,75
27 46 w - - -
28 69 w 1 120 35,81
29 61 w - - -
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30 59 w 1 69 18,75
31 74 w - - -

Tab. 11: Messergebnisse 3DmsUS.

4.4.2.2.1 Korrelationsanalysen

Das dargestellte Streudiagramm (Abb. 23) veranschaulicht, dass zwischen den
ermittelten Schilddrisenvolumina des 3DmsUS und denen des Referenzstandards
ebenfalls ein stark positiver linearer Zusammenhang besteht. Dieses Ergebnis ist mit
r=0,978 und p <0,0001 als signifikant einzuschatzen. Zusatzlich entspricht das
Bestimmtheitsmal} mit 95,6 % einer hohen Anpassungsgute.
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Abb. 23: Korrelation 3DmsUS-MK vs. PET/CT-MK.

4.4.2.2.2 Ubereinstimmungsanalysen

Die Ubereinstimmung der ermittelten Schilddrisenvolumina mit denen des
Referenzstandards wird entsprechend durch den Bland-Altman-Plot veranschaulicht
(Abb. 24). Der Mittelwert der Messwertdifferenzen zwischen den jeweils ermittelten
Volumina beider Verfahren deutet auf eine geringe Uberschatzung der
Schilddrasenvolumina hin. Die Streuung der Datenpunkte ist vergleichsweise gering
ausgepragt. Beides deutet auf eine hohe Ubereinstimmung der Volumina des
3DmsUS mit denen des Referenzstandards hin.
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Abb. 24: Bland-Altman-Plot 3DmsUS-MK vs. PET/CT-MK. Als Horizontale
dargestellt ist der Mittelwert der Messwertdifferenzen mit 0,62 ml (breite Linie);
hierbei ergab sich eine SD von +/- 4,79 ml. Die LoA sind mit einer Range von
-8,78 bis 10,01 (diinne Linien) dargestellt.

4.4.2.2.3 Abhangigkeit der Genauigkeit der Messergebnisse vom

Schilddrisenvolumen

Die deskriptiven Parameter der absoluten Messwertdifferenzen (Tab. 12) weisen in
Abhangigkeit vom Schilddrisenvolumen im Vergleich zum ConUS, ahnlich wie beim
3DsnUS, eher auf eine geringe Volumenabhangigkeit hin. So weicht das Volumen bei
Schilddrasen < 25 ml im Mittel um 0,54 + 2,95 ml ab und bei Schilddrisenvolumina
> 25 ml im Mittel um 1,08 + 5,38 ml.

Methode Volumen MW Med SD Interquartilbereich
<25 ml 0,54 1,38 2,95 4,09
3DmsUS-MK
> 25 ml 1,08 0,43 5,38 5,42

Tab. 12: Statistik der absoluten Volumendifferenzen 3DmsUS/Referenzstandard.

Der Mann-Whitney-U-Test zeigt ebenfalls, dass kein signifikanter Unterschied
zwischen den absoluten Messwertdifferenzen bei verschieden gro3en Volumina
vorliegt. Verdeutlicht wird das Ergebnis sowohl durch den p-Wert von 0,569 als auch
durch die schwache Effektstarke von 0,14 (Tab. 13).
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Verfahren n U p Effektstarke

3DmsUS-MK 21 37,000 0,569 0,14

Tab. 13: Mann-Whitney-U-Test Volumendifferenzen 3DmsUS/Referenzstandard.
4.5 Vergleich der Bildgebungsverfahren

Die Korrelationskoeffizienten (Tab. 14) weisen bei allen untersuchten
Bildgebungsverfahren auf einen deutlichen stark positiven linearen Zusammenhang
mit dem Referenzstandard hin. Die Korrelation der ermittelten Schilddrisenvolumina
ist auRerdem bei allen Verfahren als signifikant einzuschatzen (p < 0,0001). Bezogen
auf die in dieser Arbeit untersuchten US-Verfahren weisen die 3D-US-Verfahren

deutlich hohere und damit starker korrelierende Ergebnisse als der ConUS auf.

Bildgebungsverfahren

Korrelation ConUS-EM/ 3DmsUS-
ConUS-EM CT-EM 3DsnUS-MK CT-MK-FS
CT-EM MK
r 0,892 0,9561 0,9057 0,988 0,978 0,986
p < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

Tab. 14: Korrelationskoeffizienten im Vergleich.

Tab. 15 und Tab. 16 zeigen eine vergleichende Darstellung der deskriptiven Parameter
aller untersuchten Bildgebungsverfahren hinsichtlich der jeweiligen Stichprobengro3e
der 3D-US-Verfahren. Die absoluten Differenzen der ermittelten Schilddrisenvolumina
zum Referenzstandard PET/CT waren beim ConUS mit einer absoluten Abweichung
von -10,50 + 11,56 ml und einer relativen Abweichung von -24,06 + 21,11 % am
grollten. Beim 3DsnUS zeigte sich im Durchschnitt eine absolute Abweichung
von -3,74 + 3,74 ml und eine relative Abweichung von -9,92 + 9,67 %. Beim 3DmsUS
lag eine absolute Abweichung von 0,62 + 4,79 ml und eine relative Abweichung
von -0,49 + 13,55 % vor. Die geringeren absoluten und relativen Differenzen der
Messwerte lassen auf eine hohere Prazision des 3D-US schlieRen. Gleiches
verdeutlichen die in der Tabelle zusatzlich angegebenen deskriptiven Parameter.

Des Weiteren zeigen die 95-%-Konfidenzintervalle die signifikante Ubereinstimmung
der Messergebnisse beider verwendeter Bildbearbeitungsprogramme (CT-MK-FS,
PET/CT-MK-KS). Gleiches gilt fur den 3DmsUS, da sich in beiden Fallen die Null
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innerhalb des Konfidenzintervalls befindet, was sowohl bei den absoluten als auch bei
den relativen Differenzen fiir eine komplette Ubereinstimmung steht.

In Anlehnung an die Bland-Altman-Plots sind auRerdem die LoA vergleichend
zusammengefasst. Deutlich wird dabei, dass sich das Intervall beim ConUS deutlich
breiter darstellt als das der 3D-US-Verfahren. Die Breite der Streuung der Differenzen
und damit der maximalen Abweichungen der ermittelten Volumina vom
Referenzstandard ist grof3er als die bei den 3D-US-Verfahren. Deren geringere
Streuung entspricht einer grof3eren Prazision.

Um neben der Prazision der Bildgebungsverfahren auch eine Aussage Uber den
Einfluss der Berechnungsmethode zur Bestimmung des Volumens vornehmen zu
konnen, wurden die Ergebnisse des ConUS zusatzlich mit den anhand des EM-
Verfahrens ausgewerteten CT-Bildern ins Verhaltnis gesetzt. Deutlich wird dabei eine
bessere Ubereinstimmung des ConUS mit dem CT-EM als mit den Ergebnissen der
PET/CT-MK. Gleichzeitig sind die Differenzen zwischen CT-EM und PET/CT-MK trotz
gleicher Bildgebungsmodalitat groRer als die zwischen CT-MK und PET/CT-MK,
jedoch weniger grof} als die zwischen ConUS und PET/CT-MK.

Bildgebungsverfahren

Statistik G £, 9Ys 3 %s3 8¢
s K § W - ST &3
Q O Q O o O 8
MW 44,1 445 33,6 41,9 40,3
£ Med 39,5 41,2 278 35,3 357
EE sA 25,5 24,9 22,5 27,0 - 24,6
S Min 78 7.3 6,0 6,0 6,8
Max 129,7 1265 1062 1216 124,7
MW 040  -1050  -2,21 -8,29 -3,74
. Med 056  -802  -161 -4,68 -3,25
28 sp 4,11 1156 7,91 11,64 3,74
S8 IOR Rtefe;e”s 5,1 10,3 4,3 10,7 4,5
Q% gg"%’f’ sanaar 111 1474 511 1256 512
Oberes
o I 1,90 -6,26 0,69 -4,02 -2,37
< L“gj\er es Referenz. 765 -3362 31,10 -11,39
3 Oberes standard g 45 4224 ] 14,52 3,78
LOA ’ ’ ’ ,
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Mw Referenz- 1,69 -24,06 -6,63 -17,78 -9,92
c Med standard -1,87 -24,87 -4,85 -19,99 -7,80
o 8 SA 12,50 21,11 15,33 20,42 9,67
£8% QR 12,15 23,3 134 20,69 15,0
E’ g ~ Unteres -2,89 -31,80 -12,25 -25,27 -13,47
o 95-%-KI
Oberes 6,28 -16,32 -1,01 -10,29 -6,37
95-%-Kl
Tab. 15: Statistik der Volumendifferenzen im Vergleich; exklusive 3DmsUS (n=31).
Bildgebungsverfahren
! 1 1 1 ! (/I)
Statistik ¢ ¥, % § %% 8¢ 3«
Ex € 3@ & 3Fe S S
Q= 3) 'S) (&) o O Q 9
mMw 40,5 41,2 32,9 39,2 36,8 41,2
_E Med 39,0 38,9 27,8 35,3 33,5 35,8
§ E SA 22,0 21,6 20,3 24,8 - 20,5 23,6
; Min 7,8 7,3 6,0 6,0 6,8 6,0
Max 95,70 92,4 82,0 116,7 85,7 96,5
mMw 0,61 -767 1,34 -6,34 -3,78 0,62
c Med -056 6,29 -1,21 -4,38 -3,25 -0,52
% e SD 3,70 10,07 7,97 10,23 3,32 4,79
38T IQR 413 10,10 35 11,61 4,44 4,67
" o=
o8 Unteres
<E 95-%-K| -1,07 | 12,26 | -4,97 -10,99 -5,29 -1,56
Oberes o ) ) )
95.%. K| § 2,29 3,09 2,29 1,68 2,27 2,80
Unteres & 6,63 -27,43 -1696 -2639 = -10,29  -8,78
g LoA *ﬁ
- fgj’es & 7,86 12,08 14,29 13,61 2,73 10,01
()
Mw EJ 2,36 -19,74  -4,95 -14,81 -10,16 -0,49
c Med -1,87 | -22,15 | -3,15 -19,99 -7,79 -1,68
@ @ SA 12,34 | 21,43 14,99 20,30 9,18 13,55
= § < QR 11,91 22,31 14,18 31,99 11,71 12,4
© 2@~ Unteres
(4 £ 95-%-K| 3,26 29,50  -11,78 24,05 14,34 6,66
Oberes
95.% K| 7,98 9,99 1,87 5,57 5,98 5,68

Tab. 16: Statistik der Volumendifferenzen im Vergleich; inklusive 3DmsUS (n=21).
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5 Diskussion

Nach ausfuhrlicher Betrachtung der Methoden und der Ergebnisse werden diese nun
in Bezug zu anderen Studien und aktuellen Forschungsergebnissen gesetzt, um sie in

ihrer Aussagekraft und klinischen Relevanz beurteilen zu konnen.

5.1 Methodik

In den folgenden Abschnitten werden die methodischen Vorgehensweisen diskutiert,
Limitationen erortert sowie mogliche Alternativen aufgezeigt.

5.1.1 Referenzstandard 24|-PET/CT

Im Rahmen dieser Studie wurde als Referenzstandard der Schilddrusenvolumina die
124|-PET/CT zugrunde gelegt. Die Scans wurden mittels multiplanarer Konturierung der
Organgrenzen (MK-Verfahren) ausgewertet. Die auf diese Weise ermittelten Volumina
bildeten die Vergleichsgrundlage fur die statistische Auswertung in Bezug auf die
Prazision der untersuchten Bildgebungsverfahren. Im Folgenden werden
verschiedene Moglichkeiten zur Ermittlung eines Referenzvolumens diskutiert.

Vorangegangene Studien zum Thema Schilddrisenvolumetrie nutzten verschiedene
andere Vorgehensweisen, um einen Goldstandard als Vergleichsgrundlage zu
schaffen. So untersuchten Lyshchik et al. (2004) die Genauigkeit des 3D-US anhand
von 47 Patienten, welche aufgrund verschiedener Pathologien eine
Schilddrisenoperation erhielten. Das Referenzvolumina wurde durch das Wiegen der
entfernten Schilddrisen nach der OP anhand des Gewichtes ermittelt. 1 g entsprach
1 ml Schilddrisengewebe.

Nachteilig fur die Genauigkeit dieser postoperativ bestimmten Referenzvolumina
wirkten sich durch die OP hervorgerufene Veranderungen des Schilddrisengewichtes
aus. Studien berichten zum einen von einem Blutverlust der Schilddruse, da die
Arterien vor den Venen ligiert werden, was zu einer Minderung des Gewichtes fuhrt.
Aulerdem seien Schwankungen des Flussigkeitsgehaltes auch durch postoperative
Manipulationen moglich. Das unvollstandige Entfernen und Zurtcklassen kleiner
Gewebereste fuhrte ebenfalls zu Ungenauigkeiten bei der Bestimmung des Volumens
(Hermans et al. 1997).
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Schlogl et al. (2001) untersuchten die Anwendung des 3D-US fur die
Schilddriusenvolumetrie unter anderem anhand einer Post-mortem-Studie. Der US
wurde an Leichenschilddrisen durchgefuhrt, die anschlie3end reseziert wurden. Als
Referenzmethode diente die Volumenbestimmung der resezierten Schilddrisen durch
Submersion. Grundlage hierfur ist die Verdrangung eines bestimmten Volumens an
Wasser in Abhangigkeit des Schilddrisenvolumens. Auch bei dieser Methode ist eine
Veranderung des Volumens der Schilddrisen aufgrund ihres Blutinhaltes sowie durch
eventuelle Ruckstande nach Entfernung moglich. Beides fuhrt zu einer Veranderung
der Masse und folglich dem daraus ermittelten Volumen. Aul’erdem wird die
Bildgebung durch Prozesse und Veranderungen der Autolyse beeinflusst (Schlogl et
al. 2001).

Die Verwendung von Phantomen ist eine weitere gangige Methode, um
Bildgebungsverfahren zu untersuchen und volumetrische Messungen vorzunehmen.
Freesmeyer et al. (2018) und Seifert et al. (2019) untersuchten die Methode des
Stitchings von 3D-US-Datensatzen anhand von Phantomen. Aul3erdem erwiesen sich
in einer Studie von Freesmeyer et al. (2014) Phantome bei verschiedenen
Bildgebungsmodalitaten als sicherer Referenzstandard. Vergleichsgrundlage fur die
Abschatzung der Genauigkeit der volumetrischen Messungen waren wassergefullte
Ballons verschiedener vordefinierter Volumina. Diese bieten einen exakten
Referenzstandard, entsprechen jedoch nicht den normalen klinischen Gegebenheiten.
Ein unrealistisch optimaler Bildkontrast ermoglicht eine deutlich einfachere
Abgrenzung der Schilddruse, als es bei Patienten moglich ware. Weiterhin entspricht
die Darstellung nicht der physiologischen Erscheinung der Schilddrise. Die
Organgrenzen sind heller und dicker, und das Parenchym ist echofrei. Aul3erdem
waren die Phantome frei von In-vivo-Artefakten, die durch arterielles Pulsieren oder
atmungsbezogene Bewegung hervorgerufen werden. Deformitaten und Verformungen
wurden simuliert, entsprachen jedoch nicht einer In-vivo-Schilddrise. Auch
Parenchymveranderungen, die meist mit einer VergroRerung assoziiert sind, wurden
hierbei nicht berucksichtigt. Diese Methode des Goldstandards bietet sich demnach
an, um die Durchfuhrbarkeit zu untersuchen, jedoch nicht um Aussagen zur klinisch
realistischen Anwendbarkeit zu treffen (Freesmeyer et al. 2014, Freesmeyer et al.
2018, Seifert et al. 2019a).
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Um alle genannten Nachteile, die bei der Organentnahme oder bei Phantomen
beschrieben wurden, zu vermeiden, konnen andere Bildgebungsverfahren als
Referenzmethode gewanhlt werden. In dieser Studie ist dies die '>4I-PET/CT, die eine
In-vivo-Untersuchung ermdglicht, ohne Manipulationen am Organ selbst
vorzunehmen.

Eine Studie von Hermans et al. (1997) zeigte, dass die Volumenbestimmung der
Schilddrise mittels CT eine einfache, zuverlassige und reproduzierbare Methode ist.
Auch aktuellere Studien bestatigten dies (Nygaard et al. 2002, Shu et al. 2011). Die
CT gilt als gangiges dreidimensionales Bildgebungsverfahren, das zur prazisen
Bestimmung des Schilddrisenvolumens geeignet ist (Lee et al. 2014, Choi et al. 2014).
Licht et al. (2014) nutzten in einer Studie, welche sich ebenfalls mit volumetrischen
Messungen anhand des 3D-US beschaftigte, die IdCT als Goldstandard. Hierbei
wurden Schilddrisenvolumina des 3DmsUS mit denen des IdCT bei moderat
vergrofRerten Schilddrisen verglichen. Diese Vorgehensweise ist ahnlich der in der
vorliegenden Studie (Licht et al. 2014).

Der Vorteil der in dieser Arbeit genutzten Hybridbildgebung gegentber der CT besteht
jedoch in der besseren Abgrenzbarkeit der Schilddrise vom umliegenden Gewebe,
was mithilfe des PET-Scans gelang. Vor allem vergrofRerte Schilddrisen fuhren zu
Verdrangung und Kompression umgebender Strukturen, was die Abgrenzbarkeit
erschwert. Die normale Densitat der Schilddrise verschwindet oft unter
pathologischen Umstanden und macht sie relativ zu umgebenden Strukturen iso- bis
hypodens (Abb. 11), was ungenaue Messungen zur Folge haben kann (Hermans et
al. 1997).

Doch auch die PET/CT als Goldstandard weist Nachteile auf. Hier ist die
Strahlenexposition des Patienten zu nennen, die sich aus der des PET-
Radiopharmazeutikums und der des IdCT zusammensetzt. 1 Mbq %4l entspricht etwa
6,5 mSy, zusatzlich stammen etwa 0,3 mSv vom IdCT. Demnach ergibt sich eine
Aquivalentdosis von ca. 7mSv (Westphal et al. 2014). AuRerdem sind
Kontraindikationen von Seiten der Patienten zu nennen. Insbesondere die Bedingung,
dass diese fur die notwendige Dauer der Untersuchung still im Tomographen liegen
mussen, kann beispielsweise im Falle von Klaustrophobie nur eingeschrankt
realisierbar sein. In der aktuellen Studie konnte der Umstand genutzt werden, dass bei
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allen untersuchten Patienten bereits ein PET/CT-Scan aus anderen Studien vorlag
(siehe Abschnitt 3.1).

Als weiterer Vorteil der PET/CT als Referenzstandard kann eine zeiteffizientere
Methode der Volumenbestimmung diskutiert werden. Die dreidimensionale
Schichtbildgebung ermdglicht zur akkuraten Bestimmung des Referenzvolumens das
MK-Verfahren, das jedoch als zeitaufwandig gilt. Die PET als zusatzliche Modalitat
ermoglicht die Volumenbestimmung mithilfe von automatisch erstellten Isokonturen. In
der Studie von Freesmeyer et al. (2015) wurden verschiedene Isokonturverfahren
anhand des PET-Scans von 45 Patienten untersucht. Den Referenzstandard bildeten
mittels MK-Verfahren und IdCT ermittelte Volumina. Es ergaben sich
Korrelationskoeffizienten von r=0,93 beziehungsweise r=0,96, je nach
angewendeter Methode (Freesmeyer et al. 2015).

In der aktuellen Studie wurde das Isokonturverfahren anhand der PET nicht gewahlt,
weil durch die Parenchymveranderungen der untersuchten Schilddrisen
Messungenauigkeiten hervorgerufen wurden. Zysten, Verkalkungen und kalte Knoten
bilden Areale mit weniger bis gar keiner Aktivitat und wurden nicht in die
Isokonturanalyse einbezogen. Angesichts der in dieser Studie untersuchten
Patientenpopulation stellte sich dies als Nachteil heraus.

Nach ausfuhrlicher Diskussion erweist sich demnach die PET/CT in Kombination mit
dem MK-Verfahren als optimal, um den Referenzstandard fur die in dieser Studie

untersuchten Schilddrisenvolumina zu determinieren.

5.1.2 3D-Ultraschall

Der sensornavigierte und der mechanisch geschwenkte 3D-US konnte an allen
Patienten durchgefuhrt werden. Es gelang sowohl der Export auf ein externes
Speichermedium als auch die Ubertragung in die FS (PMOD) sowie in die KS
(Syngo.via). Anschliel3end konnten die Bilder in PMOD zusammengefugt werden, um
die Schilddrise als Ganzes volumetrisch auszuwerten.

Schwierigkeiten bei diesem Arbeitsprozess konnten sich durch schlechte Bildqualitat,
Artefakte, unvollstandig abgebildete SDL oder einen nur schwach abgebildeten
Isthmus ergeben, was das Erzeugen von uberlappenden Bildabschnitten erschwerte,
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die jedoch eine Voraussetzung fur das Stitching sind (Abb. 25). Mogliche Ursachen

solcher erschwerender Umstande werden im Folgenden diskutiert.

Abb. 25: Unvolistdndig abgebildete SDL im 3DmsUS in coronarer Ansicht (A, B, rote Pfeile);
unvollstandig abgebildeter rechter SDL aufgrund einer dorsalen Schallausiéschung (C, roter Pfeil)
und eines groBen Knotenbefundes (D, roter Pfeil) in transversaler Ansicht; unvollstdndig
abgebildete Schilddriisenisthmen (weilSe Pfeile) sowie zahlreiche Artefakte (E, F, rote Pfeile).

Durchfiihrung des 3D-US

Schwierigkeiten in der Datenakquisition ergaben sich aus unterschiedlichen Aspekten.
Zunachst werden einige untersucherabhangige Faktoren diskutiert. Um eine optimale
Bildaufnahme zu generieren und beide SDL gleichermallen darzustellen, war es
notwendig, dass die Sonde exakt senkrecht, in einem 90°-Winkel zum Hals, gehalten
wurde. Dies ist durch Augenmal nur eingeschrankt moglich. In einer multimodalen
Phantomstudie von Freesmeyer et al. (2014) wurde daher beispielsweise ein
Tischstativ verwendet, um die 3DmsUS-Sonde zu fixieren. Dieses optimierte sowohl
die Ausrichtung als auch das akkurate Halten der Sonde (Freesmeyer et al. 2014).

Bei dem  sensornavigierten  Verfahren ergab  sich  weiterhin  eine
Untersucherabhangigkeit aus einer moglichst konstanten Bewegung der Sonde am
Hals abwarts. Von Seiten des Untersuchers war auf eine gleichmaRige
Geschwindigkeit der Sondenbewegung zu achten, um Bewegungsartefakte zu
vermeiden. Von Seiten des Patienten konnten diese durch eine Atemanhaltetechnik
vermindert werden. Bewegungsartefakte erschwerten den Stitchingvorgang sowie die
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Abgrenzbarkeit der Schilddruse im MK-Verfahren und konnten im Zuge dessen zu
Messungenauigkeiten fuhren.

Bei dem mechanisch geschwenkten Verfahren ergaben sich Schwierigkeiten bei der
Durchfihrung des konstanten, moglichst bewegungslosen Fixierens der Sonde am
Hals. Wichtige Voraussetzung war das Einschatzen der korrekten Sondenposition, um
den gesamten SDL mit dem maximalen Schwenkwinkel erfassen zu koénnen.
Unvollstandig abgebildete SDL, die haufig den oberen Lappenpol betrafen, fuhrten
ebenfalls zu einer ungenaueren volumetrischen Auswertung. Untersucherabhangig
war auch das optimale Einstellen der Aufnahmeparameter, was eine unterschiedliche
Bildqualitat zur Folge hatten.

Qualitat und Vollstandigkeit mussten vom Untersucher korrekt eingeschatzt werden,
um gegebenenfalls den US zu wiederholen. Hierfur gab es keine festgelegten

Kriterien.

Weiterhin ergaben sich Limitationen bei der Bildakquisition durch die 3D-US-Sonden
selbst. So konnten die Positionssensoren des fur den 3DsnUS verwendeten
Linearschallkopfes an der Clavicula die Sondenbewegung blockieren. Als Folge ergab
sich eine eingeschrankte Darstellbarkeit von nach substernal vergrofRerten
Schilddrisen. Weiterhin waren beim 3DsnUS Stérungen des Magnetfeldes durch
elektromagnetische Interferenzen durch Metall sowie Netz- oder LAN-
Spannungsfelder moglich.

Bei dem fur den 3DmsUS verwendeten Konvexschallkopf lag ein Nachteil in dem
begrenzten Aufnahmewinkel, welcher die SDL nur bis zu einem bestimmten

maximalen craniocaudalen Ausmalf} erfassen konnte.

Einen weiteren Einflussfaktor im Aufnahmeprozess stellte der Kehlkopf dar. Um die
Schilddruse in jeder HOhe mit der Sonde zu erfassen, musste diese um den Kehlkopf
herum bewegt werden, was eine Verkippung der Scans kranial und kaudal zur Folge
hatte. Dies erschwerte vor allem den Stitchingprozess (Abb. 26).
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Abb. 26: Sonde oberhalb des Kehlkopfes nach lateral (A1), unterhalb des Kehlkopfes nach medial
(A2) verkippt; Verkippung dargestellt im 3D-Datensatz des rechten SDLs (B); Verkippung nach
lateral (C1) und medial (C2) in den entsprechenden einzelnen transversalen Schnitten des SDLs.

Weitere limitierende Faktoren konnten durch die Patienten selbst verursachte
erschwerte  Untersuchungsbedingungen sein. Zu den  standardisierten
Untersuchungsvoraussetzungen gehorte die tiefe Expiration, das Luftanhalten und das
Liegen in Ruckenlage mit Uberstrecktem Kopf. Dies war aufgrund von
Atembeschwerden oder Problemen an der Halswirbelsaule nicht bei allen Patienten

moglich.

Auch Veranderungen der Schilddrise selbst erschwerten zum Teil den
Bearbeitungsprozess. So fuhrten Zysten oder Verkalkungen zu Schallausloschungen
und erschwerten die Abgrenzung der Schilddruse.

Datenverarbeitung

Analog zu der Studie von Freesmeyer et al. (2012) gelang die Nachverarbeitung der
3D-US-Datensatze auch in der klinischen Standard-Software unter Anwendung des
EUVS-Standards. Sie konnten in den DICOM-Standard umgewandelt und demnach
auf allen Kklinischen Workstations dargestellt werden. Reformatierungen, die
Bestimmung des Volumens sowie sekundare Bildfusionen konnten ebenfalls
entsprechend der vorangegangenen Studie durchgefuhrt werden.

Der Stitchingvorgang und die Volumenbestimmung mittels MK-Verfahren wurden
durch die FS ermdglicht, die sekundare Bildfusion in der KS. Die drei Arbeitsvorgange

werden in den drei folgenden Abschnitten detaillierter diskutiert.
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Kritisch zu bewerten bleibt zum einen die Notwendigkeit, neben dem US-Gerat selbst
zwei Softwares zu verwenden, und zum anderen die eingeschrankte Verfugbarkeit
beider Programme. Gleiches gilt fur die damit einhergehende Notwendigkeit des
Exportes sowohl in die FS als auch in die KS. Vorteilig erweist sich daraus jedoch die
Moglichkeit der Nachbetrachtung und -bearbeitung. Zukunftige Fragestellungen
sollten vor allem technische Modifikationen enthalten sowie die Moglichkeit der
Auswertung der Datensatze am US-Gerat selbst.

Stitching

Der Vorgang des Stitchings wurde bereits im Methodenteil ausfuhrlich beschrieben
(Abschnitt 3.2.2.3). In den vorangegangenen Phantomstudien von Freesmeyer et al.
(2018) und Seifert et al. (2019) erfolgte das Zusammenfugen von rechtem und linkem
SDL anhand von zuvor angebrachten Landmarken. Mithilfe von echogenem
Hybridpolymerkleber wurden drei Orientierungspunkte jeweils am linken und rechten
Lappen angebracht, die dann durch die uberlappende Darstellung dem korrekten
Zusammenfugen dienten. Moglicherweise geeignete anatomische
Orientierungspunkte zur Erstellung eines 3D-US-EFOV-Datensatzes anhand von
Patientenschilddrisen wurden bereits diskutiert. Beschrieben wurden fruhere klinische
Studien, in denen die Fusionsbildgebung und im Zuge dessen Landmarken fur die
Ausrichtung von CT- und US-Bildern untersucht wurden. Als mogliche
Orientierungspunkte wurden die Trachea, das Hyoid, zervikale Wirbelkoérper und
kalzifizierte Knoten beschrieben (Seifert et al. 2019b).

In der aktuellen Studie erwiesen sich vor allem die Trachea, Kalzifikationen in den
Knorpelspangen und isthmusnahe Parenchymveranderungen als hilfreich. Als
limitierend fur die Eignung bestimmter Landmarken im Stitchingprozess erwies sich
das Vorhandensein der genannten Orientierungspunkte in den Uberlappend erfassten
Bereichen der Schilddruse. Diese konnten bei den Phantomen passend angebracht
werden. Bei den In-vivo-Schilddrisen konnte je nach Ausdehnung eines SDLs der
Isthmus sowie isthmusnahe Anteile in verschiedenem Ausmal} erfasst werden. Je
groler die Uberlappenden Anteile beider SDL, desto hoher war die Wahrscheinlichkeit,
gemeinsame Landmarken in beiden Datensatzen zu detektieren. Da es keine
detaillierten Kriterien zur Datenakquisition gab, war der Isthmus zum Teil nur

unvollstandig abgebildet, was das Zusammenfugen der Datensatze erschwerte.
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Des Weiteren muss das in dieser Studie gegebene Patientenkollektiv beachtet
werden, das gezielt hinsichtlich Schilddrisen mit Parenchymveranderungen gewahlt
wurde. Hierbei ist zu bedenken, dass sich das Auffinden von Orientierungspunkten in
einem anderen Patientenkollektiv ohne Parenchymveranderungen schwieriger
gestalten konnte. Andererseits bezieht sich die Relevanz der Methode vor allem auf
vergroRerte  Schilddrusen, die entsprechend haufiger mit parenchymalen

Veranderungen einhergehen.

Auch in anderen Fachbereichen wird der methodische Ansatz des Stitchings
untersucht. Eine Gemeinsamkeit stellt stets das Ziel der besseren Bildbeurteilung
mithilfe eines EFOV dar. Beispielhaft daflr ist eine Studie aus dem Fachbereich der
Gynakologie, in der ebenfalls das manuelle Offline-Stitching untersucht wurde, in
diesem Fall anhand von Plazentavolumina, mit dem Ziel, die gesamte Perfusion mittels
3D-Power-Doppler-US zu analysieren. Dabei wurde ein ahnlicher Ansatz verfolgt, in
dem durch das Aufsuchen gemeinsamer Landmarken in den einzelnen Bildern
anschlieBend das manuelle Zusammenfugen gelang. Die visuelle Beurteilung
hervorstechender Merkmale wurde als schwierig eingeschatzt. Aulerdem ist die
betrachtliche Bearbeitungszeit zu bedenken, welche die klinische Anwendung
ausschliet (Cheung et al. 2020). Beide Diskussionspunkte weist auch die aktuelle
Studie auf, wie in den entsprechenden Abschnitten ausfuhrlich beschrieben wird.
Losungsansatze fur diese problematischen Aspekte werden im nachfolgenden Absatz
diskutiert.

Weitere Anwendungsgebiete des Stitchings sind zum Beispiel die Echokardiographie
(Brekke et al. 2007), der Brustultraschall (Chang et al. 2010b), US in der
Schwangerschaft (Dyer et al. 2012, Poon und Rohling 2006), die Strahlenmedizin (Sun
et al. 2020), die Optische Koharenztomographie (OCT) der Augenheilkunde (Chen et
al. 2021) oder die OCT in der Dermatologie (Ji et al. 2021). Allen gemeinsam ist an
dieser Stelle, dass das Stitching der Datensatze automatisiert durchgefuhrt wurde, was
einen Unterschied zur vorliegenden Studie darstellt.

Sun et al. (2020) untersuchten das Stitching zur genaueren Abgrenzung von Tumoren
und Organen im kleinen Becken. Auch hier ist aufgrund des guten Weichteilkontrastes
die Verwendung des US von Vorteil, um verschiedene Organe exakt darzustellen und

abzugrenzen und somit Abgrenzungsfehler bei der Strahlentherapie zu vermeiden. In
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dieser Studie wurde ebenfalls ein EFOV mithilfe von einzelnen US-Bildern erzeugt, um
die Darstellung des Tumors und aller umliegenden Gewebe und Organe in den
Bildgebungsbereich einzubeziehen. In Abgrenzung zur aktuellen Studie konnte jedoch
ein Stitching-Algorithmus eingesetzt werden, der durch die
Berechnungsgeschwindigkeit und die Genauigkeit des Bildabgleiches den Vorgang
erleichterte. Bildkanten wurden automatisch erkannt und Gberlappende Bildabschnitte
zusammengefugt, sodass alle Pixelinformationen der Bilder vor dem Stitching
enthalten blieben. Durch ein solches Vorgehen konnen diskutierte Nachteile wie das
visuelle Aufsuchen von Orientierungspunkten, das damit einhergehende
Vorhandensein entsprechender Landmarken in ausreichendem Ausmal} sowie der
Zeitaufwand des manuellen Stitchings ausgeraumt werden. Weiterhin wird ein hoheres
Mall an Prazision ermoglicht, da auch hierfur anhand von Algorithmen Werte der
Ubereinstimmung berechnet werden konnten. Daraus resultiert jedoch eine weitere
Limitation des manuellen Stitchingvorgangs, da die Genauigkeit und die Korrektur auf
einer rein visuellen Einschatzung basierten (Sun et al. 2020). In der aktuellen Studie
geschah dies mithilfe der Fusion mit dem PET-Scan, was jedoch einen
zeitaufwandigen Schritt darstellte. AuRerdem kdnnen verschiedene Kopflagen bei der
US- und PET-Bildakquisition zu Abweichungen in der Darstellung der Schilddrise
fuhren, weil die Kopflage Einfluss auf die verschieblichen Weichteile des Halses hat.

Dies kann eine korrekte Fusion erschweren.

Insgesamt konnte die Methode des manuellen Stitchings erfolgreich durchgefuhrt
werden. Sie weist jedoch im Hinblick auf die Ubertragbarkeit in den klinischen Alltag
die diskutierten Limitationen auf, welche einen erhdhten Zeitaufwand zur Folge haben.
Zukunftige Alternativen stellen automatisierte Verfahren dar.

Sekundére Bildfusion

Ein methodischer Schritt bei der Erstellung des 3D-US-EFOV-Datensatzes der
Schilddruse als Ganzes war die sekundare Fusion des gestitchten 3D-US-Bildes mit
einem '24|-PET-Scan. Dieser Schritt diente der Nachbetrachtung und der Korrektur.
Durchgefuhrt wurde die Fusion in der KS.

Die Moglichkeit der sekundaren Bildfusion des gestitchten 3D-US-Datensatzes stellt
einen weiteren Vorteil der Stitching-Methode von 3D-US-Bildern dar. Sie ermoglicht

die Funktionsbeurteilung von Schilddrisenknoten, die von grol3er klinischer Relevanz
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ist. Vorhergehende Studien beschaftigten sich bereits mit diesem Aspekt im Zuge der
SPECT/US- und der PET/US-Fusionsbildgebung und belegten den diagnostischen
Nutzen. Bisher wurden Fusionen ausschliel3lich durch eine Real-Time-Bildfusion am
US-Gerat selbst durchgefuhrt (Freesmeyer et al. 2019, Freesmeyer et al. 2020, Seifert
et al. 2019b, Winkens et al. 2019). Die gestitchten 3D-US-Datensatze ermoglichen
eine sekundare '?4I-PET/US- und eine 99mTc-Pertechnetat-SPECT/US-Fusion der
Schilddruse als Ganzes in der KS. Abb. 27 zeigt die Bildfusionen am Beispiel eines
gestitchten 3DsnUS-Datensatzes. Dabei ist zu sehen, dass sich sowohl SPECT- als
auch PET-Datensatze fur eine solche sekundare Bildfusion eignen. Durch Applikation
von 1 MBq '?*l bei einem angenommenen Uptake von 25 % wirde sich eine
Gesamtdosis von etwa 6,5 mSyv fur eine PET-Untersuchung ergeben (1975, Westphal
et al. 2014). Diese konnte bei Verwendung einer bereits vorliegenden SPECT
eingespart werden, sodass ohne zusatzliche Strahlenbelastung eine

Funktionsbeurteilung von Schilddrisenknoten moglich ware.

Abb. 27: Gestitchter 3DsnUS-Datensatz der Schilddriisen (A); SPECT/US-Fusion (B); PET/US-Fusion
(C).

Bei vergroRerten und verformten Schilddrisen ermoglichen gestitchte 3D-US-
Datensatze somit neben der Multikonturvolumetrie der Schilddrise als Ganzes auch
eine verbesserte Funktionsbeurteilung der haufig mit Parenchymveranderungen
einhergehenden Schilddrusenknoten.

Schichtweise Multikonturanalyse

Die Volumenbestimmung der 3D-US-EFOV-Datensatze wurde mittels MK-Verfahren
durchgefuhrt. Der Vorteil der Methode der manuellen multiplanaren Konturierung
besteht darin, dass die Volumenbestimmung nicht modellabhangig ist, was vor allem
bei vergroRerten und verformten Schilddrisen, wie sie in dieser Studie untersucht
wurden, ein praziseres Messen ermoglicht. Gleichzeitig geht mit dem individuelleren
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Messverfahren im Vergleich zum einfach und schnell durchfuhrbaren EM-Verfahren

ein erhohter Zeitaufwand einher.

Die Schichtanzahl und damit die Anzahl der maximal zu konturierenden Bilder wurde
in dieser Arbeit nicht vereinheitlicht, und auch die Anzahl der Konturen unabhangig
von den Bildschichten wurde nicht zuvor festgelegt. Stattdessen wurde stets das
Maximum an Konturen eingezeichnet, um ein Maximum an Genauigkeit zu erreichen.
Die Schichtanzahl war abhangig von der GrolRe der Schilddrise und der damit
einhergehenden Grole des Datensatzes beziehungsweise der Pixelanzahl auf der z-
Ebene.

Die Verwendung der maximalen Anzahl an Bildebenen fuhrt zu einer detaillierteren
Erfassung der Schilddrise auf jeder Ebene sowie madglicher vorhandener
Formveranderungen. Allerdings muss hierbei die Schilddruse gleichzeitig in mehreren
Bildschichten konturiert werden, was einen grof3eren Zeitaufwand erfordert.

Zu diskutieren ist, inwiefern es eine Auswirkung auf die Prazision hat, wenn die
Schichtanzahl und/oder die Anzahl der eingezeichneten Konturen einheitlich verringert
wurde. Der Fokus liegt dabei auf dem Nutzen der Zeitersparnis im Hinblick auf die
Anwendbarkeit in der klinischen Routine. Eine weitere Alternative sind automatisierte
Verfahren der Konturierung.

Schlogl et al. (2001) stellten als Volumetriemethoden beim 3D-US der Schilddruse
sowohl die konventionelle Methode (EM) als auch die Segmentation (MK) sowie die
multiplanare Volumenapproximation (MVA) gegenuber. Fur die Methode der
Segmentation (MK) wurde, ahnlich dieser Studie, bei einer Konturierung von 40
Segmenten/Schichten ein Zeitaufwand von 30—40 Min. angegeben. Als Alternative
wurde die Methode der MVA vorgeschlagen, bei der lediglich eine Konturierung von
maximal 9 Segmenten notwendig war, bei einem deutlich minimierten Zeitaufwand von
15 Min. Allerdings erfolgte auch diese Methode manuell durch einen Untersucher,
erforderte Erfahrung sowie die Kontrolle der korrekten Konturierung auf verschiedenen
Ebenen und damit Zeit (Schlogl et al. 2001).

Um eine weitere zeitliche Reduktion zu erreichen, wurde untersucht, inwiefern sich die
Reduktion von Bildebenen der MVA auf die Prazision auswirkt. So ergab sich bei einer
Reduktion der Bildebenen von 16 auf 8 bei einer Zeitreduktion um 50 % kein
signifikanter Unterschied in der Genauigkeit. Dies galt sowohl fur regular als auch fur
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irregular geformte Phantome (Pang et al. 2006). Diesbezuglich waren klinische
Studien an entsprechenden Schilddrisen wiunschenswert. Dennoch bendtigt die
Methode der MVA eine zusatzliche, dedizierte Software, welche fur die aktuelle Studie

nicht zur Verfigung stand.

Einen weiteren Ansatz zur zeitlichen Reduktion bieten automatisierte Methoden, die
es ermoglichen, Schilddrisenvolumina anhand von 3D-US-Daten auszuwerten
(Kollorz et al. 2008, Chang et al. 2010a). Sowohl das automatische Segmentieren der
Schilddruse aus dem US-Bild als auch das automatisierte akkurate Schatzen des
Volumens anhand eines US-Bildes wurden in den genannten Studien bereits
beschrieben. Chen et al. (2020) fassen die verschiedenen bereits entwickelten
Methoden der automatischen Segmentation der Schilddrise aus 2D- und 3D-
Datensatzen zusammen. Alle Methoden fokussierten sich jedoch bisher ausschlie3lich
auf normale Schilddrisen (Chen et al. 2020). Veroffentlichungen zur automatischen
Segmentation pathologischer oder atypisch geformter Schilddrisen stehen noch aus.
Ein weiterer Vorteil solcher Verfahren ware die nicht mehr vorhandene Abhangigkeit
von der Erfahrung des Untersuchers sowie intra- und interindividuelle Unterschiede,
die auch beim MK-Verfahren eine Rolle spielen. Intra- und Interobservervariabilitat
sind beim 3D-US jedoch weniger stark ausgepragt als beim ConUS (Lyshchik et al.
2004, Andermann et al. 2007).

Nach der Diskussion verschiedener Volumetriemethoden lasst sich feststellen, dass
das manuelle Verfahren der Multikonturierung zwar zeitaufwandiger ist, Alternativen
jedoch zusatzliche Software erfordern und automatisierte Verfahren noch nicht
ausreichend erprobt sind. Gegenstand zukunftiger Studien sollte es demzufolge sein,
diese Verfahren fur den Einsatz in der klinischen Routine zu optimieren.

5.1.3 Zeitaufwand

Der in Abb. 28 dargestellte Workflow fasst alle methodischen Arbeitsschritte von der
Datenakquisition bis zum fertig gestitchten 3D-US-EFOV-Datensatz der Schilddrise

zusammen. Der Fokus liegt auf dem Zeitaspekt der einzelnen Bearbeitungsschritte.
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3D-sn-US-Datenakquisition 3D-ms-US-Datenakquisition

Logiq E9 US Geréat, ML6-15-Sonde (Linearschallkopf) Logiq E9 US Gerét, RAB4-8-Sonde (Konvexschallkopf)
rechter und linker Seitenlappen auf transversaler Ebene rechter und linker Seitenlappen auf transversaler Ebene
2 - 3 Min. 2 -3 Min.

Speicherung DICOM-Format auf US-Gerat
. +
Patientenanzahl: 31 | Ubertragung auf externes Patientenanzahl: 21

Speichermedium
2 Min.

|

Datentransfer in PMOD
Voxelkorrektur 3DmsUS-Datensatze;
Bildauswahl und -vorbereitung

PMOD Software
5-10 Min.
Stitching 25
3D-US-Daten§atz rechter und linker Korrektur- Eﬁs?;;orlrl:iat PET-Bild
Seitenlappen durchlaufe Syngo.via
PMOD Software 10-15 Min.
35-40 Min.

|

Manuelle Konturierung
3D-EFOV-US- Datensatz
der Schilddriise
Einzeichnen der Konturen (ca. 100);
ROI-Erstellung
PMOD-Software
30-35 Min.

Abb. 28: Vollstdndiger Arbeitsprozess mit Zeitangabe der jeweiligen Arbeitsschritte.

In der Ubersicht wird deutlich, dass die zeitintensivsten Schritte das Stitching und das
MK-Verfahren waren. Beide Methoden wurden in den vorhergehenden Abschnitten
diskutiert, und es wurden Alternativen aufgezeigt (Abschnitt 5.1.2). Fur die Etablierung
des Verfahrens in die klinische Routine ist der bestehende Zeitaufwand von insgesamt
74-90 Min. sowie gegebenenfalls die Kontrolle ein limitierender Faktor. Fur beide
Arbeitsschritte existieren zwar bereits automatisierte Verfahrensweisen, doch diese
erfordern dedizierte Software, welche aufgrund mangelnder Verfugbarkeit ebenfalls
ein Hindernis im klinischen Alltag darstellt.

Im Vergleich zu den vorhergehenden Phantomstudien von Freesmeyer et al. (2018)
und Seifert et al. (2019), wo der Zeitaufwand fur das Stitching nur 4 Min. betrug, war
der Zeitaufwand hier deutlich hoher. Die Differenz ist durch das Vorhandensein der
zuvor angebrachten Orientierungspunkte zu begrinden und durch bereits diskutierte
Alternativen moglicherweise zu verbessern. Auch die manuelle Konturierung dauerte
in der genannten Studie nur 15-20 Min., da sich die Phantome aufgrund ihrer
Beschaffenheit durch einen deutlicheren Kontrast der Wand zur Umgebung besser
abgrenzen lielen. Dies ist bei pathologisch veranderten Schilddrisen deutlich
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erschwert und erfordert daher einen hoheren Zeitaufwand. Auch diesbezuglich wurden

Studien genannt, die Alternativen erforschen.

5.1.4 Statistische Unterteilung der Schilddrisenvolumina </> 25 ml

FUr die statistische Auswertung wurde zur Unterteilung der Schilddrisen anhand ihrer
Volumina in zwei Stichproben ein Grenzwert von 25 ml gewahlt. Dieser diente der
Betrachtung, inwiefern sich die Genauigkeit der Bildgebungsverfahren bei
verschiedenen Schilddriusenvolumina unterscheidet.

Der Volumengrenzwert wurde aufgrund praktischer Relevanz gewahlt. Um
minimalinvasive Thyreoidektomien durchzufuhren, empfehlen Studien ein Volumen,
das maximal 25 ml betragt (Miccoli et al. 2020). Daher kommt dem Ultraschall die
wichtige Rolle zu, das Schilddrisenvolumen praoperativ so akkurat wie mdglich zu
bestimmen (Miccoli et al. 2006, Ruggieri et al. 2008). In der eben genannten Studie
wurde bereits diskutiert, eine prazisere Methode der Volumenbestimmung fur irregular
geformte Schilddrisen zu etablieren. Es ist demnach relevant, bei der Prazision der
Bildgebungsverfahren diese Volumina in die Auswertung mitaufzunehmen, um sie in
ihrer Eignung beurteilen zu kdnnen. Auch in vergleichbaren Studien findet sich eine

solche Unterteilung mit ahnlichen Volumina (Nygaard et al. 2002, Miccoli et al. 2006).

5.2 Ergebnisse

Die Schilddrisenvolumina von 31 Patienten wurden mittels ConUS, 3DsnUS und
3DmsUS bestimmt. Fir die Bestimmung der Schilddrisenvolumina wurde fir den
ConUS das EM-Verfahren angewendet und fur die 3D-US-Verfahren das MK-
Verfahren. Den Referenzstandard bildeten die mittels MK-Verfahren ausgewerteten
PET/CT-Scans sowie das zusatzlich mittels EM-Verfahren ausgewertete CT.

Far die jeweiligen Bildgebungsverfahren wurden die Pearson-
Korrelationskoeffizienten berechnet. Um das MaR der Ubereinstimmung zu beurteilen,
wurden  Bland-Altman-Plots  erstellt sowie  deskriptive Parameter der
Volumendifferenzen von Bildgebungsverfahren zum Referenzstandard berechnet.
Zusatzlich wurde untersucht, inwiefern die Prazision der verschiedenen US-Verfahren
abhangig vom Schilddrisenvolumen ist. HierfUr wurden die Schilddrisen in zwei
Stichproben anhand von Volumina </> 25 ml unterteilt und die Messwertdifferenzen
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der Volumengruppen jeweils statistisch ausgewertet. Die Ergebnisse werden im
Folgenden interpretiert.

5.2.1 Konventioneller 2D-Ultraschall

In der vorliegenden Studie fanden sich vergleichsweise gro3e Abweichungen der
mittels ConUS ermittelten Schilddrisenvolumina von denen des Referenzstandards.
Dies spiegelte sich sowohl in der Korrelation (r = 0,892, p < 0,0001) als auch in den
Bland-Altman-Plots wider. Die absolute Differenz betrug im Mittel -10,50 + 11,56 ml,
die relative Differenz -24,06 + 21,11 %.

In Analogie zu anderen Studien zeigte sich eine durchschnittliche Unterschatzung des
Schilddrusenvolumens (Knudsen et al. 1999, Nygaard et al. 2002, Reinartz et al. 2002,
van lIsselt et al. 2003, Miccoli et al. 2006, Trimboli et al. 2008, Malago et al. 2008).
Dementgegen diskutierten einige Studien auch eine Uberschatzung des Volumens
(Brunn et al. 1981, Szebeni und Beleznay 1992, Schlogl et al. 2001, Andermann et al.
2007, Rago et al. 2006). Entsprechend wurde der ursprungliche Korrekturfaktor (f) von
11/6 bereits mehrfach in verschiedene Richtungen angepasst. Shabana et al. (2006)
fassten einen Korrekturfaktorenbereich von 0,494-0,554 zusammen, in dem sich
keine signifikanten Unterschiede zum realen Volumen zeigten. In dieser Studie wurde
f der Einfachheit halber auf 0,5 gerundet.

Vor dem Hintergrund vergleichbarer Studien kdonnen verschiedene Grunde fur die
vergleichsweise grolRere Ungenauigkeit des ConUS diskutiert werden. Die
vergleichende Statistik zeigt, dass von der durchschnittlichen Abweichung von 24,4 %
ein Anteil von 6,6 %, der sich im Vergleich von CT-EM und PET/CT-MK ergibt, auf die
Modellannahme zuruckzufuhren ist. Die restliche Differenz zu den 24,4 % zwischen
ConUS und Referenzstandard hangt mit der US-Messung zusammen und spiegelt sich
in der Abweichung von 17,8 % zwischen CT-EM und ConUS-EM wider. Denn trotz
EM-Verfahren ist die Abweichung zwischen CT-EM und Referenzstandard weniger als
halb so grofl3 wie die des ConUS-EM. Somit sind diskutable Grinde sowohl das EM-

Verfahren als auch das ConUS-Verfahren selbst.
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Limitationen des vereinfachten Ellipsoidmodells

Bei vergroRerten, pathologisch veranderten und gegebenenfalls verformten
Schilddrusen, wie sie in dieser Studie untersucht wurden, fuhrt das EM-Verfahren zu
ungenaueren Messungen. Dies ist begrundet durch die starkere Formabweichung der
Schilddrise von der des angenommenen Rotationsellipsoids, welche demnach nicht
mehr ausreichend gut durch die angewendete Formel beschrieben wird.
Vergleichbare Studien in Bezug auf die In-vivo-Anwendung des ConUS-EM finden sich
in Tab. 17. Insbesondere die Studien von Hussy et al. (2000), Nygaard et al. (2002),
Reinartz et al. (2002) und Miccoli et al. (2006) stellen eine gute Vergleichsgrundlage
dar, weil sie ebenfalls pathologisch veranderte Schilddrisen untersuchten. Relative
Differenzen fanden sich durchschnittlich in einem Bereich von 13-23 %, was dem
Ergebnis dieser Studie (MW: 24,1 %) entspricht.

Abgesehen von dem ahnlichen Patientenkollektiv untersuchten diese Studien
ebenfalls verschiedene Volumensubgruppen. In Analogie zu dieser Studie fanden sich
abhangig vom Schilddrisenvolumen zwar Unterschiede, die jedoch ebenfalls nicht
signifikant waren.

Die Tabelle verdeutlicht aul3erdem, dass geringere Differenzen und damit prazisere
Messungen bei einem Patientenkollektiv ohne Schilddrisenpathologien oder bei

kleineren Volumina zustande kamen.
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. O e} —_—
Patienten § E S
c 5 2 =
Autoren 235 o N c N Weiteres
S 0O c Q qc’
n 335 o £ s
=S Q 2 £
3a & S =
Brunn et al. 25 - X m kA 16/Lappen .
1981 P PP
Knudsen et al.
1999 31 - X pm kA 10,0 -
Volumen
Subgruppen
Poosy etal. 100 X X postOP 89 13+/-38  untersucht
(<50, <100,
> 100ml)
Schlégl et al.
2001 18 - X pm 29,1 11,2 +/- 26,8 -
Volumen
Nygaard et al. ) Subgruppen
2002 21 X X CcT 81 17 untersucht
(</> 28 ml)
Volumen
Reinartz et al. Subgruppen
2002 60 X X MRT 55.8 22,7 untersucht (< 30,
30-60, > 60 ml)
Van Isselt et al.
2003 23 X X MRT 33,9 20,0 -
Lyshchik et al.
2004 47 X X | postOP 7,0 3,2+/-15,3 -
Rago et al. )
2006 104 X X 3D-US kA 10,0
Volumen
Miccoli et al. Subgruppen
2006 101 X X | postOP @ 36,2 21,05 untersucht
(</> 25 ml)
Andermannet 45 . X  3DUS 16,0 17 .
al. 2007 g
. 26,75 +/-10,03 — | Verschiedene f-
Ying et al. 2008 123 X X 3D-US @ 6,31 38,20 +/-21.74  Werte
Malago et al.
2008 27 X X postOP 25 -29,1 -
Volumen und
Pathologie
Trimboli et al. Subgruppen
2008 92 X X | postOP 334 kA (< 25 ml, multi,
uninodular,
nodularer Isthmus)
Lee et al. 2014 47 X X postOP 18,6 kA -

Tab. 17: Literaturiiberblick konventioneller Ultraschall, pm: postmortem, postOP: postoperativ.

Ein weiterer Messfehler ergibt sich automatisch durch das Runden des
Korrekturfaktors. In der Literatur wurden bereits verschiedene Korrekturfaktoren (f)
vorgeschlagen und diskutiert (Shabana et al. 2006). Anfanglich wurde als Faktor 0,479

angeregt (Brunn et al. 1981). Andere Studien verwendeten den 11/6 entsprechenden
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Korrekturfaktor von 0,524 (Knudsen et al. 1999). Daruber hinaus wurden grof3ere
(Reinartz et al. 2002) sowie kleinere Werte (Ying et al. 2008) erprobt. In der klinischen
Praxis wird meist der gerundete Faktor von f = 0,5 verwendet, so auch in der aktuellen
Studie.

Durch die Multiplikation der drei maximalen Durchmesser mit dem gerundeten
Korrekturfaktor summieren sich mogliche Messfehler auf, wodurch automatisch ein
prozentualer Fehler im Sinne einer Fehlerfortpflanzung entsteht. Einflusse von
Messungenauigkeiten wurden von Fujita et al. (2021) untersucht. Vor dem Hintergrund
des Einflusses des Schilddrisenvolumens auf die Dosisberechnung im Zuge der RIT
zeigte sich in dieser Studie ein durchschnittlicher Fehler bei den Berechnungen mittels
EM-Verfahren von 20 %. In Analogie zu dieser Studie wurde die 3D-
Schilddrusenvolumetrie empfohlen, wenn eine hohe Messgenauigkeit erforderlich ist
(Fujita et al. 2021).

Des Weiteren findet der Schilddrusenisthmus in der Formel keine Beachtung. Trimboli
et al. (2008) untersuchten die Genauigkeit des ConUS in Abhangigkeit verschiedener
Pathologien. Unterteilt wurde nach uninodularen, multinodularen und Schilddriasen mit
verdicktem Isthmus. Diese fuhrten im Mittel zu der grof3ten Abweichung des Volumens
von dem postoperativ bestimmten Referenzstandard (Trimboli et al. 2008).

Genauer wurde dieser Faktor auch in den Studien von Freesmeyer et al. (2014, 2018)
und Seifert et al. (2019) untersucht, die gezielt Phantome mit verdicktem Isthmus
anhand des EM-Verfahrens volumetrierten. Hier zeigten sich ebenfalls groRere
Schwankungsbreiten der Messwertdifferenzen als bei regular geformten Phantomen.
In Analogie dazu zeigt Tab. 18 die deskriptiven Parameter von Patienten der aktuellen
Studie mit verdicktem Isthmus. Hier fanden sich ebenfalls erhebliche Abweichungen

bis hin zu einem Maximum von 50 %.

Patient ConUS-EM PET/CT-MK relative
(ml) (ml) Differenz (%)
1 44,8 57,5 22.1
2 47,8 81,6 41,3
3 26,8 29,9 10,3
4 21,5 36,6 41,2
S 454 55,6 18,4
6 235 47,0 50,0

Tab. 18: Volumendifferenzen bei verdicktem Isthmus.
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In den vorangegangenen Stitching-Studien wurde das EM-Verfahren ebenfalls
untersucht, und zwar bereits in Zusammenhang mit den 3D-US-EFOV-Datensatzen.
Dabei ergaben sich vergleichsweise geringe Differenzen je nach Phantom und Sonde
unter Verwendung des EM-Verfahrens bei einem Mittelwert von -9,6-3,9 %
(Range: -16,6—13,3 %). Dies kann zum einen durch die Uberlegenheit des 3D-US als
Bildgebungsverfahren begrindet sein, ahnlich wie bei den Ergebnissen des CT-EM.
Ein weiterer beeinflussender Faktor ist auch hier der Einsatz von Phantomen.

Nach ausfuhrlicher Diskussion konnten die Limitationen des EM-Verfahrens sowohl
anhand der aktuellen Studie als auch anhand vorhergehender Studien aufgezeigt
werden. Dies verdeutlicht die Notwendigkeit einer praziseren Methode und damit der
Anwendung des in dieser Studie untersuchten MK-Verfahrens.

Limitationen des konventionellen 2D-US-Verfahrens

Mogliche Limitationen des ConUS-Verfahrens selbst finden sich bei dem zugrunde
liegenden Patientenkollektiv in der eingeschrankten Darstellbarkeit der Schilddrise als
Ganzes, welche die exakte Messung der maximalen Ausdehnung in den jeweiligen
Richtungen erschwert (Ziai et al. 2018). Alternativen sind Schnittbildverfahren wie die
CT. Nygaard et al. (2002) nahmen einen direkten Vergleich vor, indem sie Messungen
anhand multinodularer Strumen bei Volumina </>28 ml mit der CT als
Referenzstandard durchfuhrten. In Analogie zu der vorliegenden Studie fanden sich
dort bei gro3eren Volumina ebenfalls grof3ere Abweichungen. Zusatzlich konnte in der
aktuellen Studie durch den direkten Vergleich zwischen ConUS-EM und CT-EM der
Unterschied in der Prazision der Bildgebungsverfahren trotz gleicher
Volumetriemethode aufgezeigt werden.

Neben der CT stellt der EFOV-US eine Alternative dar, weil er ein erweitertes Sichtfeld
ermoglichen kann (Poon und Rohling 2006). Gleiches gilt im Hinblick auf die Prazision
fur nach substernal vergrofRerte Schilddrusen, die nicht ausreichend erfasst werden
konnen (Binar et al. 2019, Benbakh et al. 2016).

Zusammenfassend stellen der ConUS und das EM-Verfahren eine einfache und
schnell durchfuhrbare Moglichkeit der Volumenbestimmung dar. Anhand der
Ergebnisse konnte jedoch, in Ubereinstimmung mit vorangegangenen Studien, die
vergleichsweise geringer ausgepragte Genauigkeit aufgezeigt sowie madgliche
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Ursachen diskutiert werden. Dies entspricht der Zielstellung dieser Arbeit, eine
verbesserte Methode der Volumenbestimmung zu erproben. Im Folgenden werden
diese Ergebnisse daher den Ergebnissen des 3D-US gegenubergestellt.

5.2.2 3D-Ultraschall

Die 3D-US-Verfahren wiesen sowohl eine starkere Korrelation als auch geringere
Messwertdifferenzen im  Vergleich zum  ConUS-Verfahren auf. Beide
Korrelationskoeffizienten waren mit r= 0,988 (snUS) und r=0,978 (msUS) stark
positiv (p < 0,0001). Die absoluten Differenzen betrugen im Mittel -3,74 + 3,74 ml fur
den 3DsnUS und 0,62 + 4,79 ml fur den 3DmsUS. Die relativen Differenzen lagen
bei -9,92 + 9,67 % fur den 3DsnUS und bei -0,49 + 13,55 % fur den 3DmsUS.
Analog zum ConUS sollen die Ergebnisse im Folgenden bezogen auf das
Bildgebungsverfahren selbst und auf die verwendete Volumetriemethode des MK-
Verfahrens diskutiert sowie ein Uberblick Uber dhnliche Studien und deren Ergebnisse
gegeben werden.

Tab. 19 fasst die bisherige Literatur, die sich ebenfalls mit dem 3D-US der Schilddruse

beschaftigte, zusammen.
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Objekte 3D-US Volumetrie ©
o 2
£ 8
Autoren © S a Ergebnisse
5 2 5 v 5
L] 2 o ® =
= Z 7 € E = \g
s =
o (14
D (Segmentation
Phantome):
. 2,4 +/-8 %
ggghogl etal X X | X - X Phan;[;)me, D (Segmentation pm):
P -3,6 +1-9,7 %;
D (MVA): -2,3 +/- 11,5 %;
V:29,1 ml
Ng et al. r=0,9912-0,9977
2004 X X X - X Phantome (p < 0,0001)
Lyshchik et D (%): 1,8 +/-5,2 %;
al. 2004 XX ) X postOP 7
Ying et al. -
2005 X X - X 2D
Rago et al.
2006 X X - X 3D-Us
- : PED
Schlégl et al. X X ) X Phantom D (%): 0,6 +/-1,7 %
2006
Andermann
et al. 2007 XX i X 3D-US
Ying et al.
2008 X X - X 3D-Us
D (%) 3Dsn-MK:
-0,9+/-52 % —
Freesmeyer 0,9 +/-3.2 %
ot ol 20 1{1 X X X - X X  Phantome D (%) 3Dms-MK:
' 0,7 +/- 4,6 % —
2,8 +/-3,4 %
V: 10-200 ml
Licht et al. D (%) MK: -1,1 +- 5,2 %
2014 X X1 -1 X X dCT V57, ml
D (%) 3Dsn-MK:
Freesmeyer 28 +/-2.4 % -
otal 2018 1,4 +1-3,1 %
e ’ X X | X X X X Phantome ' D (%) 3Dms-MK:
Seifert et al. o
2019 1,1+4/-3,6 % —
32+-22%
V: 50400 ml
Vorliegende X X X X X  PETICT
Studie

Tab. 19: Literaturiibersicht 3D-US; D (%): relative Differenz, r: Korrelation, V: Volumen,
pm: postmortem, postOP: postoperativ.

Zunachst wird deutlich, an welchem Punkt die aktuelle Arbeit ansetzt. Vorhergehende
Studien beschaftigten sich zu einem Uberwiegenden Teil mit dem 3DsnUS. Ein
Vergleich zwischen beiden 3D-US Verfahren findet sich bisher ausschlieRlich bei

Freesmeyer et al. (2014), welche die beiden Verfahren jedoch lediglich anhand von
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Phantomen untersuchten. Zu diesem Zeitpunkt war das untersuchte Volumen auf ein
Maximum von 200 ml begrenzt. Volumina daruber hinaus wurden von Freesmeyer et
al. (2018) und Seifert et al. (2019) untersucht, ebenfalls mithilfe der Stitching-Methode.
Auch hier wurde bereits der 3DsnUS und der 3DmsUS einbezogen. An dieser Stelle
setzt die vorliegende Studie an, indem sie die Verfahrensweisen erstmals an einer
Patientengruppe erprobte. In Abgrenzung zu Licht et al. (2014) wurden gezielt
Patienten mit thyreoidalen Parenchymveranderungen gewahlt sowie beide 3D-US-
Verfahren verglichen und die Volumenbestimmung mithilfe der Stitching-Methode
durchgefuhrt.

Um die Ergebnisse vergleichend zu interpretieren, sind in Tab. 19 zusatzlich die
relativen Differenzen zusammengefasst. Schlogl et al. (2001), Lyshchik et al. (2004)
und Licht et al. (2014) untersuchten neben Phantomen auch In-vivo-Schilddrusen. Die
Differenzen und die Standardabweichung ahneln den Ergebnissen dieser Studie. Die
Mittelwerte liegen in Bezug auf den 3DsnUS etwas unterhalb der aktuellen Ergebnisse,
die Standardabweichungen sind nahezu gleich. Hinzuzuflgen ist, dass die in den
Studien von Schlogl et al. (2001) und Lyshchik et al. (2004) untersuchten Schilddrisen
deutlich geringere Volumina aufwiesen und bei Schlogl et al. (2001) Datensatze
schlechter Qualitat von vornherein ausgeschlossen wurden. Beides vereinfacht
volumetrische Messungen und kann daher zu praziseren Ergebnissen beitragen. In
der aktuellen Studie wurden keine Datensatze ausgeschlossen, unabhangig vom
Vorhandensein schlechter Bildqualitat oder von Bildartefakten, die aus den in
Abschnitt 5.1.2 diskutierten Grunden gegebenenfalls vorhanden waren.

Die Ergebnisse des 3DmsUS aus den genannten Studien sind ebenfalls vergleichbar,
die Standardabweichung war in der aktuellen Studie jedoch hoher.

Die weiteren zusammengefassten Studien bezogen sich auf Phantome. Hier liegt die
prozentuale = Abweichung noch  niedriger, begrindet durch  bessere
Messgegebenheiten, wie bereits in vorhergehenden Abschnitten diskutiert (siehe
Abschnitt 5.1.1).

Freesmeyer et al. (2018) und Seifert et al. (2019) gliederten die Ergebnisse in regular
geformte Schilddrisenphantome, nodular veranderte und solche mit vergrofRertem
Isthmus. Groflere Abweichungen bei den irregular geformten Phantomen stitzen die
Begrundung, dass pathologische Schilddrisen die Genauigkeit der Messergebnisse

beeinflussen.
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Dass der 3D-US bereits als akkurates Verfahren anerkannt ist, zeigten Rago et al.
(2006), Andermann et al. (2007) und Ying et al. (2008), die ihn bereits als
Referenzmethode verwendeten, um verschiedene Faktoren der
Schilddriasenvolumetrie zu untersuchen.

Insgesamt unterstreichen die Ergebnisse der aktuellen Studie in Analogie zu
vergleichbaren Studien die Uberlegenheit des 3D-US gegeniiber dem ConUS.

Schichtweise Multikonturanalyse

Welchen Anteil an der Prazision das MK-Verfahren ausmacht, verdeutlichen die
Studienergebnisse von Freesmeyer et al. (2018) und Seifert et al. (2019), die das EM-
und das MK-Verfahren stets vergleichend durchfuhrten. In allen Fallen war das MK-
Verfahren dem EM-Verfahren Uberlegen. Dies zeigte sich sowohl bei den regular
geformten als auch bei den irregular geformten Schilddrisen. Daher wurde in der
aktuellen Studie darauf verzichtet, das EM-Verfahren zusatzlich an den 3D-US-
Datensatzen anzuwenden. Bei den verformten Phantomen verdoppelte sich die
Standardabweichung der Messergebnisse des EM-Verfahrens im Vergleich zum MK-
Verfahren. Gleiches galt fur die Range der Differenzen. Veranschaulicht wird dadurch
zum einen, dass ein Einfluss der Volumetriemethode unabhangig vom verwendeten
Bildgebungsverfahren vorhanden ist, und zum anderen, dass das MK-Verfahren dem
EM-Verfahren Uberlegen ist.

Gleiches zeigen die Ergebnisse des CT-MK und des CT-EM. Das MK-Verfahren weist
eine groRere Ubereinstimmung [D(absolut) MW: 0,40 ml, D(relativ) MW: 1,69 %] mit
dem Referenzstandard auf als die ebenfalls an den CT-Scans mittels EM-Verfahren
bestimmten Volumina [D(absolut) MW: -2,21 ml, D(relativ) MW: -6,63 %]. Die trotz der
praziseren Messergebnisse vorhandenen Nachteile des MK-Verfahrens als Methode
wurden in Abschnitt 5.1.2 diskutiert.
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5.3 Limitationen des Studiendesigns

In Bezug auf das Studiendesign mussen verschiedene Einschrankungen erwahnt

werden, die Einfluss auf die Ergebnisse und deren Interpretation und damit

einhergehend auf die Ubertragbarkeit in den klinischen Alltag haben.

1.

Bei dem untersuchten Kollektiv handelte es sich um Patienten, die aufgrund
unklarer Befundkonstellationen eine weiterfuhrende Diagnostik bekamen. Die 3D-
US-Daten wurden demnach an einem vorausgewahlten Patientenkollektiv
erhoben, das nicht ausschliel3lich die alltagliche Versorgungsrealitat widerspiegelt.
In der vorliegenden Arbeit sollte der Fokus auf Patienten mit thyreoidalen
Parenchymveranderungen liegen, um die Methoden im Hinblick auf diesen Aspekt
zu untersuchen. Dem alltaglichen Bild der klinischen Versorgung entspricht dies
jedoch nicht.

Einschlusskriterien der Patienten fur die Studie waren das Vorliegen eines
vollstandigen 3D-US-Datensatzes des jeweils rechten und linken SDLs.
Ausschlusskriterien wurden zuvor nicht festgelegt. Neben Kriterien zur
Vollstandigkeit fehlten auch Kriterien zur Bildqualitat. Dieser Umstand konnte den
Stitchingprozess erschweren. Dies sollte im Hinblick auf den angegebenen
Zeitaufwand und die Ergebnisse beachtet werden.

Die geringe StichprobengroRe hat Einfluss auf den Signifikanzwert. Weiterhin
waren die Stichproben der Patienten mit 3Dsn und 3Dms US unterschiedlich grof3.
Nur bei 21 von 31 Patienten mit einem 3DsnUS lag auch ein 3DmsUS vor. Beides
ist begrindet durch die Tatsache, dass die 3D-US-Untersuchungen im Rahmen
anderer Studien und damit zeitlich konsekutiv durchgeflhrt wurden. Die anderen
Studien waren zudem nicht auf das Stitching ausgelegt. Gleichzeitiger Vorteil der
Nutzung bereits vorhandenen Materials war der dadurch vermiedene zusatzliche
Untersuchungsaufwand, auch im Hinblick auf das Vorhandensein der PET/CT-
Bilder als Referenzstandard.

Bei der Durchfuhrung der Schilddrusenvolumetrie fand keine Randomisierung statt.
Die Vorgehensweise, dass zunachst die sensornavigierten US-Bilder ausgewertet
wurden und im Anschluss daran die mechanisch geschwenkten US-Bilder, kann
die Begrundung fur die beim 3DmsUS vorliegenden signifikanteren Ergebnisse

sein, da sich dadurch ein Ubungseffekt ergab.
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5. Die Volumenbestimmung wurde bei den verschiedenen Verfahren ausschliel3lich
durch einen Untersucher durchgefuhrt. Demnach ist in dieser Studie zwar keine
Aussage bezuglich der Interobservervariabilitdt moglich, gleichzeitig ergab sich
aber keine Verzerrung aufgrund verschiedener Erfahrungsgrade der
durchfuhrenden Personen.

6. Ebenfalls nicht untersucht wurde die Intraobservervariabilitat, da jede Schilddrise
mit der jeweiligen Methode nur einmal volumetriert wurde. Dies geschah im Fall
der Multikonturvolumetrie mit dem Maximum an Konturen (gesamt: 5183) und
wurde angesichts des Zeitaufwandes nicht mehrfach durchgefuhrt. Grund dafur ist,
dass der Fokus dieser Studie zunachst auf der Durchfuhrbarkeit und auf einer
ersten Evaluation der Stitching-Methode anhand eines Patientenkollektivs lag.
Weiterhin wurde die Intraobservervariabilitat in Bezug auf den 3D-US bereits in
vorhergehenden Studien untersucht. Zusatzliche Untersuchungen zu Inter- und
Intraobservervariabilitaten im Hinblick auf die neu erprobten Methoden kdnnten
Gegenstand zukunftiger Studien sein.

5.4 Ausblick

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Ergebnisse des 3D-US denen des
ConUS in ihrer Prazision uberlegen und vergleichbar mit denen anderer 3D-
Schnittbildverfahren wie der CT sind. 3D-US-Verfahren kombinieren den Vorteil einer
vergleichbaren Prazision mit dem Uberwinden des Nachteils der Strahlenexposition
und der eingeschrankten Verfugbarkeit der CT. Die US-Bildgebung ist eines der am
haufigsten verwendeten Hilfsmittel in der klinischen Diagnostik, kommt aber auch im
ambulanten Bereich zum Einsatz, da sie kostengunstig sowie einfach und schnell
durchzuflhren ist.

Dennoch ergeben sich fur die Etablierung der 3D-US-Verfahren im klinischen Alltag
Limitationen. Diese beziehen sich hauptsachlich auf die Aspekte der zeiteffizienteren
Durchfuhrbarkeit bei moglichst maximaler Prazision und ferner auf die eingeschrankte
Verfugbarkeit bisher noch bendtigter zusatzlicher Software fur volumetrische
Berechnungen. Optimal ware eine vollstandige Auswertung der US-Bilder am US-
Gerat selbst.

Vielversprechende Ausblicke sind Losungsansatze der Kunstlichen Intelligenz (KI), die
es bereits auf mehreren Gebieten der Medizin (Liu et al. 2021), in der medizinischen
Bildgebung (Castiglioni et al. 2021) und in der Ultraschalldiagnostik (Feldkamp 2020)
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gibt. Auch in Bezug auf die Schilddruse beschaftigten sich Studien mit Moglichkeiten
der Kl (Bini et al. 2021, Kumar et al. 2020). In der erwahnten Studie von Chen et al.
(2020) werden solche Ansatze in Bezug auf die US-Bildgebung der Schilddrise
ebenfalls aufgefuhrt. Chang et al. (2010) berichteten von einer KI-Methode fur den 3D-
US, die sowohl die Segmentation als auch die Volumenberechnung der Schilddrise
beinhaltet. Poudel et al. (2018) verglichen mehrere Algorithmen, die
methodenabhangig anhand von 2D- oder 3D-Datensatzen der Schilddrise
angewendet werden konnen. Darunter sind zwei vollstandig automatisierte, auf
maschinellem Lernen basierende Methoden zur Segmentation der Schilddrise aus
US-Bildern. Die maschinengestitzte Analyse von Bilddaten ermdglicht eine schnelle,
untersucherunabhangige und prazise Auswertung. Limitationen ergeben sich derzeit
aus dem Trainingsprozess, der zeitaufwandig ist und ausfuhrlichen Dateninput
erfordert. Insbesondere im Hinblick auf pathologisch veranderte Schilddrisen ergeben
sich umfangreiche Trainingsdaten. Auch die Anwendung anhand von 3D-US-Daten
muss in zukunftigen Studien untersucht werden (Poudel et al. 2018).
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6 Schlussfolgerungen

Die vorliegende Arbeit hat sowohl die Limitationen des konventionellen Ultraschalls als
auch den klinischen Nutzen des dreidimensionalen Ultraschalls dargelegt. Der ConUS
ist ein etabliertes Verfahren in der klinischen Routine der Schilddrisendiagnostik.
Dennoch ist seine Prazision eingeschrankt, und es konnen insbesondere bei
OrganvergrofRerungen Abweichungen durch die Anwendung des Ellipsoidmodells
entstehen, wie in dieser Arbeit gezeigt werden konnte.

3D-Bildgebungsverfahren sind dem herkdmmlichen 2D-Ultraschall bei der
Volumenbestimmung uberlegen. Die dreidimensionale Bildgebungsalternative des CT
weist den Nachteil der Strahlenexposition und einer eingeschrankten Verfugbarkeit
auf. Dementsprechend war es das Ziel dieser Arbeit, einen vielversprechenden Ansatz
zur Optimierung des Ultraschalls zu untersuchen.

Der 3D-Ultraschall ermdglicht es, die zahlreichen Vorteile der Ultraschalldiagnostik wie
die ubiquitare Verfugbarkeit, die einfache Durchfuhrbarkeit und die fehlende
Strahlenexposition bei gleichzeitig geringen Kosten mit der Prazision anderer 3D-
Bildgebungsverfahren wie der CT zu kombinieren.

In der vorliegenden Arbeit konnten als Methoden sowohl die beiden 3D-US-Verfahren
(sensornavigiert und mechanisch geschwenkt) als verbesserte
Bildgebungsmodalitaten, die anhand der 3D-US-Datensatze durchgefuhrte Stitching-
Methode sowie die dadurch ermoglichte Anwendung der schichtweisen
Multikonturanalyse als optimiertes Berechnungsverfahren evaluiert werden. Bei
Vorhandensein vergroRRerter und verformter Schilddrisen ermdglicht das Stitching die
Erzeugung eines EFOV zum Uberwinden des eingeschrankten FOV im
konventionellen US. Die dadurch anwendbare Multikonturanalyse der Schilddrise als
Ganzes ermoglicht zusatzlich ein praziseres Berechnungsverfahren, um das
Schilddrisenvolumen im Vergleich zum vereinfachten Ellipsoidmodell zu bestimmen.
Die Uberlegenheit dieser Methodik konnte anhand der statistischen Ergebnisse
dargelegt werden.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die schichtweise manuelle Konturierung
gestitchter  3D-US-EFOV-Datensatze von  Schilddrusen mit thyreoidalen
Parenchymveranderungen eine optimierte Methode zur Bestimmung des
Schilddrusenvolumens darstellt. Zusatzlich wird durch die 3D-US-Datensatze deren
retrospektive Betrachtung, die Volumenbestimmung sowie sekundare Bildfusionen
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moglich. Weiterhin konnten bestehende Limitationen (insbesondere der hohe
Zeitaufwand) aufgezeigt werden, die es in zukunftigen Arbeiten zu untersuchen gilt,
um ein 3D-Verfahren schlief3lich in der klinischen Routine der Schilddrisendiagnostik

etablieren zu konnen.
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