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MPUS is a big step forward for small organs

An introduction to the new EFSUMB guidelines for small parts multiparametric ultrasound
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Multiparametric imaging combines the information from different
functional imaging sequences or techniques and is best known
from multiparametric MRI in which the information of a number of
different sequences is used to investigate lesions. By combining the
analysis of several structural and functional tissue properties, the
characterization of lesions is much more precise than by just relying
on one sequence or technique only. In fact, the combination of the
variety of MRl imaging procedures and sequences as a “one-shop”
procedure resulted in the term “multiparametric”. Multiparametric
MRI is used in daily clinical practice in neuroimaging, liver imaging,
musculoskeletal imaging, breast imaging, prostate imaging, etc.
The term ‘multiparametric’ can also be applied to computed
tomography (CT) as it allows functional imaging, 3D-reconstruc-
tion and imaging at different phases after contrast administration.
CT has improved the visualization of the chest, pleural and abdom-
inal cavity and revolutionized trauma management and plays a fun-
damental role in the diagnosis of the acute abdomen. Despite the
undisputed strengths of MRI and CT, limitations are obvious: radia-
tion exposure, foreign bodies with contraindication for MRI, patient
movement with and without injection of contrast media, high cost
and limitations of availability and, above all, impossibity to us CT
and MRI on the bedside and directly “at the point of need”, claus-
trophobia in a significant proportion of patients, sedation in pedia-
tric use and others [1, 2]. In recent decades, ultrasound imaging has
also outgrown the one-dimensionality of A-Mode and the frequen-
cy-dependent high-resolution visualization of morphological
details in B-Mode in several ways: functional processes can be map-
ped in real time, structural details displayed in 4D, and the interac-
tion of structures with the propagation characteristics of sound
waves can be used for qualitative and quantitative analysis of tissue

elasticity in strain and shear wave elastography, fat infiltration on
attenuation imaging and potentially necro-inflammation using
shear wave dispersion. Doppler techniques and contrast-enhanced
techniques quantitatively capture blood flow, vascular density and
vascularization patterns in lesions and their surroundings in real-
time — with the highest temporal and spatial resolution [3-6]. This
multitude of information on tissue properties is achieved with low-
er costs and lower patient morbidity than by any other imaging
modality. In fact, since the first use of the term ‘multiparametric
ultrasound’ (MPUS) [7], years by years more popularity was gained
in literature and among scientific societies active in the field of
medical imaging on its use to describe modern ultrasound imaging,
combining various technologies to precisely characterize focal
lesions and their interaction with surrounding parenchyma and
combining a multitude of structural and functional tissue features,
perhaps similar to the terminology used in MRI [8]. Since its founda-
tion, the European Federation of Societies for Ultrasound in Medi-
cine and Biology (EFSUMB) has established a strong tradition of
supporting good clinical practice and in promoting evidence-based
medicine [9, 10]. Considering the high clinical utility of those newer
ultrasound techniques, EFSUMB has published several clinical
guidelines, technical reviews, and position papers on many areas
of medical ultrasound including CEUS [11-14], the analysis of time
intensity curves [15], elastographic techniques [5, 6], but also in
interventional ultrasound [16-24] and gastrointestinal ultrasound
[25-30]. In light of the increasing number of publications and the
need to analyse benefits and limitations, as well as to standardize
the use of multiparametric ultrasound (MPUS), EFSUMB has deci-
ded to launch the first MPUS guidelines for “small parts” (thyroid,
testis, breast) and to proceed with guidelines on the pancreatic
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application of MPUS. Guidelines on the application of MPUS to the
liver have already been published by the World Federation for Ultra-
sound in Medicine and Biology (WFUMB) in close cooperation with
EFSUMB [31, 32].

All the applications will be presented in comparison with other
imaging modalities that are necessary to address the various patho-
logical entities. Together with the recently published PoCUS guide-
line [33], EFSUMB’s multiparametric guidelines are the first to be
fully compliant with the EFSUMB Policy Document Development
Strategy developed in 2019 [34] and following a systematic evi-
dence-based approach. They have been established in 3 phases,
which are guided by the guideline expert panel steering committee:
= Phase 1: Defining clinically relevant key questions by the

guideline expert panel, formation of small task force groups

from the expert panel for each individual key question, sys-
tematic literature search on these key questions and creation
of evidence tables

= Phase 2, carried out in small task force groups formed for each
individual key question: critical review of the results of the
systematic literature search based on evidence tables, drafting
statements/recommendations, assigning levels of evidence
and grading the strength of recommendation, preparing
explanatory comments

= Phase 3: Structured expert panel consensus process including
discussion, modification and approval of recommendations
and statements by voting.

A comprehensive and systematic literature search using the PRISMA
methodology [35] formed the foundation of all MPUS guidelines and
consisted of defining specific search strategies in different online
databases to retrieve eligible studies. For this reason, 2 scientific
librarians were included in the expert group. The key questions
were prepared in a PICO format, and for each key question a search
strategy was developed based on appropriate search term combina-
tions. The databases MEDLINE (PubMed), CENTRAL, and EMBASE
were used to search for full-text articles published in English lan-
guage in the last 3 decades (systematic review, meta-analysis,
guideline, clinical study, clinical trial) matching the predefined
search term (PubMed: MeSH term) combinations. Case studies
(with fewer than 10 cases), editorials, comments, letters and
abstracts without full-text paper have been excluded.

In phase 2a thorough and systematic literature search related
to the topics and related key questions was performed. The results
were assigned to the task forces in order to critically review the
selected evidence according to the defined search strategy with
regard to its methodological quality. For each key question, the
process of evidence selection with inclusions and exclusions
according to the defined criteria was displayed in a PRISMA flow-
chart and in an evidence table. The last step was to draft a state-
ment or recommendation for each key question - based on the
results of the systematic literature search and evidence evalua-
tion. Levels of evidence and strength of recommendation (the
latter applicable only for recommendations) were assigned, and
comments explaining the recommendations and shortly summar-
izing their evidence basis will be prepared. Comments briefly

summarize and critically evaluate the available evidence and their
clinical relevance and applicability. Recommendations give specif-
ic and precise advice as to which a particular procedure or tech-
nique, and under what circumstances, should be applied or not
applied. Statements describe the results of an evidence search
related to a particular key question without giving action advice.
Phrasing follows the ,guideline language“ described in the posi-
tion paper on EFSUMB policy documents [34]. The quality of evi-
dence was assessed using the 2011 Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine (OCEBM) Levels of Evidence (LoE) which are based
on the assessment of type and quality of study design. LoE range
from 1-5 (1 being the highest, based on consistent results of sys-
tematic reviews and 5 the lowest, based on expert consensus and
good clinical practice). Downgrading of the LoE is possible be-
cause of limitations in study quality or inconsistency between
study results, indirectness of evidence with regard to the key
question, or small effect size. Conversely, LoE upgrade is possible
if the clinical effect is large [34]. Based on assigning a LoE and con-
sidering benefits in relation to possible harm of any suggested or
recommended intervention, patients’ preferences, resource
implications, feasibility/availability and equity issues, a strong or
weak Grade of Recommendation (GoR) was allocated to each
recommendation using the Grading of Recommendations Assess-
ment, Development and Evaluation (GRADE, 2008) approach
[34].

Approximately 4 weeks prior to the consensus meeting the
drafts (recommendations/statements and related comments and
evidence tables) of each task force was send out to all members of
the whole expert panel for critical evaluation. At the consensus
meetings the prepared recommendations and statements, the
underlying evidence and unresolved or controversial issues were
presented by the task force for discussion. A structured consensus
process, moderated by the steering group, was used to reach
agreement on the recommendations and statements prepared
by the respective task force group or on alternative phrasings pro-
posed by other expert panel members. Finally, the expert panel
voted on each recommendation and statement. A recommenda-
tion or statement was approved if >75 % of voting members are in
agreement (strong consensus: =95 % of votes; broad agreement:
>75-95% of votes). In case of failure to gain >75 % agreement for
the primary or a rephrased or alternative recommendation, the
lack of consent on this particular key question was recorded in
the text of the guideline.

With its guideline project on MPUS, EFSUMB aims to contribute
to an evidence-based and standardized use of the multiparamet-
ric ultrasound approach to the diagnosis of thyroid, testis and
breast pathologies. Through the integration of modern ultra-
sound techniques complementary to B-mode ultrasound in diag-
nostic algorithms and the weighted inclusion of different structur-
al and functional features of a given lesion in the diagnosis, the
rate of false-negative and false-positive diagnostic results may be
reduced - and thus unnecessary invasive diagnostics or therapies
can be avoided in clinical practice. However, consideration of clin-
ical pre-test probabilities, awareness of the limitations of MPUS
technologies, knowledge of alternative imaging modalities, the

Cantisani V et al. MPUS is a... Ultraschall in Med 2025; 46: 8-13 | © 2025. Thieme. All rights reserved. 9

This document was downloaded for personal use only. Unauthorized distribution is strictly prohibited.



# Thieme

training required for the professional use of MPUS, the experience
required to evaluate results and excellent quality documentation
are critical prerequisites for the success of multiparametric ultra-
sound diagnostics [36].

MPUS ist ein groBer Schritt nach vorne
fir kleine Organe

Einfilhrung in die neuen EFSUMB-Leitlinien
flr multiparametrischen Ultraschall
von ,,Small Parts*

Die multiparametrische Bildgebung kombiniert die Informationen
aus verschiedenen funktionellen Bildgebungssequenzen oder
-techniken und ist am besten bekannt durch die multiparame-
trische MRT, bei der die Informationen mehrerer verschiedener
Sequenzen zur Untersuchung von Lasionen verwendet werden.
Durch die kombinierte Analyse mehrerer struktureller und funk-
tioneller Gewebeeigenschaften ist die Charakterisierung von
Lasionen viel préziser als bei ausschlieRlicher Verwendung einer
einzigen Sequenz oder Technik. Tatsdchlich fiihrte die Kombina-
tion der verschiedenen MRT-Bildgebungsverfahren und -sequen-
zen als ,One-stop-shop“-Methode zur Bezeichnung ,multipara-
metrisch“. Die multiparametrische MRT wird in der tdglichen
klinischen Praxis unter anderem in der Bildgebung der Nerven,
der Leber, des Bewegungsapparates, der Brust und der Prostata
eingesetzt. Der Begriff ,multiparametrisch” ldsst sich auch auf
die Computertomografie (CT) anwenden, da diese eine funktio-
nelle Bildgebung, eine 3D-Rekonstruktion und die Darstellung
verschiedener Phasen nach Kontrastmittelgabe ermdglicht. Die
CT hat die Visualisierung von Brustkorb, Pleura- und Bauchhéhle
verbessert und das Trauma-Management revolutioniert. Sie spielt
eine zentrale Rolle bei der Diagnose des akuten Abdomens. Trotz
der unbestrittenen Stérken von MRT und CT sind deren Nachteile
offensichtlich: Strahlenbelastung, Fremdkorper mit Kontraindika-
tion fiir MRT, Patientenbewegungen mit und ohne Kontrastmit-
tel-Injektion, hohe Kosten und eine beschrankte Verfligbarkeit -
sowie weitere entscheidende Punkte wie die Nichtverfiigbarkeit
von CT und MRT am Krankenbett bzw. direkt ,am Bedarfsort*,
eine belastende Klaustrophobie in Bezug auf die Untersuchung
bei einem erheblichen Teil der Patienten, Sedierung bei padiatri-
scher Anwendung und vieles mehr [1, 2]. In den letzten Jahrzehn-
ten hat die Ultraschall-Bildgebung auch die Eindimensionalitét des
A-Modus und die frequenzabhangige hochauflésende Visualisie-
rung morphologischer Details im B-Modus in mehrfacher Hinsicht
tiberwunden: Funktionelle Prozesse kdnnen in Echtzeit abgebildet
werden und strukturelle Details in 4D dargestellt werden. Zudem
kann die Interaktion von Strukturen mit den Ausbreitungseigen-
schaften von Schallwellen verwendet werden fiir die qualitative
und quantitative Analyse der Gewebeelastizitat bei der Strain-
und Scherwellen-Elastografie, der Fettinfiltration beim Attenua-
tion Imaging und maglicherweise der Nekro-Inflammation durch
Einsatz der Scherwellendispersion. Doppler-Techniken und kon-

trastverstédrkte Techniken erfassen Blutfluss, GefdRdichte und die
Vaskularisierungsmuster in Lasionen und deren Umgebung quan-
titativ in Echtzeit, mit hochster zeitlicher und rdumlicher Aufl6-
sung [3-6]. Diese Vielzahl von Informationen ber die Gewebe-
eigenschaften wird mit geringeren Kosten und einer niedrigeren
Patientenmorbiditdt erreicht als bei jedem anderen bildgebenden
Verfahren. Seit der Begriff ,multiparametrischer Ultraschall*
(MPUS) [7] erstmals verwendet wurde, ist er in der Literatur und
unter wissenschaftlichen Gesellschaften, die auf dem Gebiet der
medizinischen Bildgebung tatig sind, von Jahr zu Jahr beliebter ge-
worden. Er dient der Beschreibung moderner Ultraschall-Bildge-
bung, bei der verschiedene Technologien kombiniert werden,
um fokale Lasionen und ihre Interaktion mit dem umgebenden
Parenchym prdzise zu charakterisieren, wobei eine Vielzahl struk-
tureller und funktioneller Gewebemerkmale kombiniert werden,
die moglicherweise der in der MRT verwendeten Terminologie
dhneln [8]. Seit ihrer Griindung hat die EFSUMB (European Federa-
tion of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology) eine
starke Tradition der Unterstlitzung guter klinischer Praxis und der
Forderung evidenzbasierter Medizin aufzuweisen [9, 10]. Ange-
sichts des hohen klinischen Nutzens dieser neueren Ultraschalltech-
niken hat die EFSUMB mehrere klinische Leitlinien, technische Uber-
sichten und Positionspapiere zu vielen Bereichen des medizinischen
Ultraschalls veréffentlicht, darunter auch zum CEUS [11-14], ein-
schlieRlich der Analyse von Zeit-Intensitdts-Kurven [15], zu den
elastografischen Techniken [5, 6], sowie zum interventionellen
Ultraschall [16-24] und zum gastrointestinalen Ultraschall [25-
30]. Angesichts der zunehmenden Zahl an Veréffentlichungen und
der Notwendigkeit, Vorteile und Limitationen zu analysieren sowie
die Verwendung des multiparametrischen Ultraschalls (MPUS) zu
standardisieren, hat die EFSUMB beschlossen, die ersten MPUS-
Leitlinien fiir ,Small Parts“ (Schilddriise, Hoden, Brust) zu veréffen-
tlichen und mit der Erstellung von Leitlinien fiir die Anwendung von
MPUS des Pankreas fortzufahren. Leitlinien zur Anwendung von
MPUS der Leber wurden bereits von der WFUMB (World Federation
for Ultrasound in Medicine and Biology) in enger Zusammenarbeit
mit der EFSUMB veroffentlicht [31, 32].

Alle Anwendungen werden im Vergleich zu anderen bildge-
benden Verfahren dargestellt, die zur Behandlung der verschiede-
nen Erkrankungen erforderlich sind. Zusammen mit der kiirzlich
veroffentlichten PoCUS-Leitlinie [33] sind die multiparametri-
schen Leitlinien der EFSUMB die ersten, die vollstandig mit der
2019 entwickelten EFSUMB-Strategie zur Entwicklung von Leit-
linien [34] konform sind und die einem systematischen evidenz-
basierten Ansatz folgen. Sie wurden in 3 Phasen erstellt, die vom
Lenkungsausschuss des Leitlinien-Expertengremiums geleitet
werden:
= Phase 1: Definition klinisch relevanter Fragestellungen durch das

Leitlinien-Expertengremium, Bildung kleiner Arbeitsgruppen

aus dem Expertengremium fiir jede einzelne Fragestellung,

systematische Literaturrecherche zu diesen Fragestellungen und

Erstellung von Evidenztabellen.
= Phase 2, durchgefiihrt in kleinen, fir jede einzelne Fragestellung

gebildeten Arbeitsgruppen: Kritische Uberpriifung der Ergebnisse

der systematischen Literaturrecherche anhand von Evidenz-
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tabellen, Ausarbeitung von Stellungnahmen/Empfehlungen,
Zuweisung von Evidenzgraden und Einstufung der Stérke der
Empfehlung, Vorbereitung von erlduternden Kommentaren.

= Phase 3: Strukturierter Konsensprozess des Expertengremiums,
einschlieRlich Diskussion, Anderung und Genehmigung von
Empfehlungen und Stellungnahmen durch Abstimmung.

Eine umfassende und systematische Literaturrecherche nach der
PRISMA-Methodik [35] bildete die Grundlage aller MPUS-Leitlinien
und bestand aus der Definition spezifischer Suchstrategien in ver-
schiedenen Online-Datenbanken, um geeignete Studien zu fin-
den. Aus diesem Grund wurden 2 wissenschaftliche Bibliothekare
in die Expertengruppe aufgenommen. Die Fragestellungen wur-
den im PICO-Format vorbereitet, und fiir jede Fragestellung
wurde eine Suchstrategie, basierend auf der geeigneten Suchbe-
griffskombination, entwickelt. Die Datenbanken MEDLINE
(PubMed), CENTRAL und EMBASE wurden fiir die Suche nach Voll-
textartikeln verwendet, die in den letzten 3 Jahrzehnten in engli-
scher Sprache veréffentlicht wurden (systematischer Review,
Metaanalyse, Leitlinie, klinische Studie, klinische Priifung) und
den vordefinierten Suchbegriffskombinationen (PubMed: MeSH-
Begriff) entsprachen. Ausgeschlossen wurden Fallstudien (mit
weniger als 10 Fallen), Leitartikel, Kommentare, Briefe und Abs-
tracts ohne Volltextartikel.

In Phase 2 wurde eine griindliche und systematische Literatur-
recherche zu den Themen und den zugehdrigen Fragestellungen
durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden den Arbeitsgruppen zuge-
wiesen, um die ausgewdhlten Nachweise gemdR der definierten
Suchstrategie kritisch auf ihre methodische Qualitat zu Gberpri-
fen. Fir jede Fragestellung wurde der Selektionsprozess der Evi-
denz mit Ein- und Ausschliissen gemaR den definierten Kriterien
in einem PRISMA-Flussdiagramm und in einer Evidenztabelle dar-
gestellt. Der letzte Schritt bestand darin, auf der Grundlage der
Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche und der Evi-
denzbewertung fir jede Fragestellung eine Stellungnahme oder
Empfehlung zu verfassen. Es wurden Evidenzgrade und Empfeh-
lungsstarken (letztere gelten nur fiir Empfehlungen) zugewiesen.
In den Kommentaren werden die verfiigbaren Evidenzdaten und
ihre klinische Relevanz und Anwendbarkeit kurz zusammenge-
fasst und kritisch bewertet. Empfehlungen geben spezifische und
prazise Ratschldge, welche bestimmten Verfahren oder Techniken
unter welchen Umstdnden angewendet oder nicht angewendet
werden sollten. Stellungnahmen beschreiben die Ergebnisse einer
Evidenzrecherche im Zusammenhang mit einer bestimmten Fra-
gestellung, ohne Handlungsempfehlungen zu geben. Die Formu-
lierung folgt der , Leitliniensprache*, die im Positionspapier zu den
EFSUMB-Leitlinien [34] beschrieben ist. Die Qualitdt der Evidenz
wurde anhand der Evidenzklassen (Levels of Evidence, LoE) des
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM) von 2011
bewertet, die auf der Bewertung von Art und Qualitdt des
Studiendesigns basieren. Die LoE reichen von 1-5, wobei 1 die
hochste Stufe, basierend auf konsistenten Ergebnissen systemati-
scher Reviews, und 5 die niedrigste Stufe ist und auf Experten-
konsens und guter klinischer Praxis basiert. Eine Herabstufung
des LoE ist moglich aufgrund von Einschrankungen der Studien-
qualitadt oder Inkonsistenz zwischen den Studienergebnissen,
indirekter Evidenz hinsichtlich der Fragestellung oder geringer

EffektgroRe. Umgekehrt ist eine Hochstufung des Evidenzgrades
maoglich, wenn der klinische Effekt groR ist [34]. Anhand der Fest-
legung des LoE und der Beurteilung des Nutzens im Verhaltnis
zum moglichen Schaden einer vorgeschlagenen oder empfohle-
nen Intervention, der Préferenzen der Patienten, der Auswirkun-
gen auf die Ressourcen, der Durchfiihrbarkeit/Verfiigbarkeit und
von Fragen der Gerechtigkeit wurde jeder Empfehlung ein starker
oder schwacher Empfehlungsgrad (Grade of Recommendation,
GoR) zugewiesen, unter Verwendung des GRADE-Ansatzes (Grad-
ing of Recommendations Assessment, Development and Evalua-
tion, GRADE, 2008) [34].

Etwa 4 Wochen vor dem Konsensustreffen wurden die
Entwiirfe (Empfehlungen/Stellungnahmen und zugehérige Kom-
mentare und Evidenztabellen) jeder Arbeitsgruppe an alle Mitglie-
der des gesamten Expertengremiums zur kritischen Bewertung
versandt. Auf den Konsenssitzungen wurden die vorbereiteten
Empfehlungen und Stellungnahmen, die zugrunde liegende Evi-
denz und ungeldste oder kontroverse Fragen von der Arbeits-
gruppe zur Diskussion gestellt. Ein strukturierter Konsensprozess,
der von der Lenkungsgruppe moderiert wurde, diente dazu, eine
Einigung tber die von der jeweiligen Arbeitsgruppe erarbeiteten
Empfehlungen und Stellungnahmen oder tiber alternative Formu-
lierungen, die von anderen Mitgliedern des Expertengremiums
vorgeschlagen wurden, zu erzielen. SchlieBlich stimmte das
Expertengremium (ber jede Empfehlung und Stellungnahme ab.
Eine Empfehlung oder Stellungnahme wurde angenommen,
wenn >75 % der stimmberechtigten Mitglieder zustimmten (star-
ker Konsens: 295% der Stimmen; Konsens: >75-959% der Stim-
men). Wenn die primédre oder eine umformulierte oder alternative
Empfehlung keine Zustimmung von >75% bekommt, so wird das
Ergebnis zu dieser bestimmten Fragestellung im Leitlinienreport
dokumentiert.

Mit ihrem Leitlinienprojekt zum multiparametrischen Ultra-
schall (MPUS) mochte die EFSUMB zu einer evidenzbasierten und
standardisierten Anwendung des MPUS-Ansatzes bei der Dia-
gnose von Schilddriisen-, Hoden- und Brusterkrankungen beitra-
gen. Durch die Integration moderner Ultraschalltechniken, die
den B-Mode-Ultraschall in Diagnose-Algorithmen ergdnzen, und
die differenzierte Einbeziehung verschiedener struktureller und
funktioneller Merkmale einer bestimmten Lésion in die Diagnose
kann die Rate falsch-negativer und falsch-positiver Befunde ge-
senkt werden - und damit eine unnétige invasive Diagnostik
oder Therapie in der klinischen Praxis vermieden werden. Die
Berlicksichtigung klinischer Vortest-Wahrscheinlichkeiten, das
Bewusstsein fiir die Grenzen der MPUS-Technologien, das Wissen
tiber alternative Bildgebungsverfahren, die fiir die professionelle
Anwendung von MPUS erforderliche Ausbildung, die fiir die
Auswertung der Ergebnisse erforderliche Erfahrung und eine qua-
litativ hochwertige Dokumentation sind jedoch entscheidende
Voraussetzungen fiir den Erfolg der multiparametrischen Ultra-
schalldiagnostik [36].
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