
 

Aus der Klinik für Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie 
der Medizinischen Fakultät 

der Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg 

Bedeutung der Kontaktendoskopie mit Narrow Band Imaging in der Früherkennung von 
Dysplasien und Karzinomen der Stimmlippen durch die Erkennung von Veränderungen 

im vaskulären Muster 

D i s s e r t a t i o n  

zur Erlangung des Doktorgrades 

Dr. med. 

(doctor medicinae) 

an der Medizinischen Fakultät 

der Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg 

vorgelegt von Lucas Schöninger 

aus Karlsruhe 

Magdeburg 2021 



 1 
 

Bibliographische Beschreibung 

Schöninger, Lucas: 

Bedeutung der Kontaktendoskopie mit Narrow Band Imaging in der Früherkennung von 

Dysplasien und Karzinomen der Stimmlippen durch die Erkennung von Veränderungen im 

vaskulären Muster. - 2021. - 81 Bl., 3 Abb., 26 Tab., 3 Anl. 

Kurzreferat 

Karzinome des Larynx metastasieren spät und sind in frühen Stadien kurativ therapierbar. In der 

Dysplasie- und Karzinomentstehung führt die tumorinduzierte Neoangiogenese zur Entstehung 

charakteristisch gewundener Gefäßschleifen. Diese Arbeit stellt die Kombination aus 

Kontaktendoskopie und Narrow Band Imaging vor, die dazu dienen soll, diese 

Gefäßveränderungen früher und leichter zu erkennen. Beim Narrow Band Imaging werden über 

einen optischen Filter Wellenlängenspektren betont, die im Absorptionsmaximum des 

Hämoglobins liegen. Bei der Kontaktendoskopie berührt die Linse eines starren Endoskops die 

Schleimhaut, wodurch die Darstellung von mukosalen und submukosalen Strukturen möglich 

wird. Die Kombination beider Verfahren ermöglicht die Detailanalyse der veränderten 

Gefäßmuster in Läsionen der Stimmlippen. Diese Arbeit vergleicht die diagnostische Güte der 

Kombination aus Kontaktendoskopie und Narrow Band Imaging mit herkömmlichen Methoden. 

Sie zeigt, dass die Kontaktendoskopie mit Narrow Band Imaging es ermöglicht, perpendikuläre 

Gefäßveränderungen besser zu erkennen. So kann dieses Verfahren die Früherkennung von 

Larynxkarzinomen verbessern. 
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1 Einführung 

Die Stimme ist zentraler Teil der Persönlichkeit und der Beziehung eines Menschen zu seiner 

Umwelt. Veränderungen an den empfindlichen Stimmlippen (SL), wie sie durch ein 

fortgeschrittenes Karzinom des Kehlkopfs und operative Eingriffe entstehen, können ihre 

Funktion nachhaltig beeinträchtigen. So können sich die Möglichkeiten zur Kommunikation und 

dadurch das Selbstbildnis des Patienten tiefgreifend verändern. Krebsvorstufen der SL können 

aber, wenn sie durch endoskopische Techniken sehr früh erkannt werden, durch gezielte 

mikrolaryngoskopische Eingriffe schonend entfernt werden. Ziel der laryngologischen 

Diagnostik ist es daher, Krebsvorstufen so früh wie möglich zu erkennen und bei Probeentnahmen 

so genau und schonend wie möglich vorzugehen. Dazu ist eine endoskopische Methode nötig, die 

frühe Marker der Entstehung einer Dysplasie erkennt. Die Gefäßarchitektur der SL bietet dabei 

besondere diagnostische Möglichkeiten, denn Karzinome und ihre Vorstufen beeinflussen ihre 

Gefäßmuster. Diese Veränderungen sind charakteristisch und endoskopisch darstellbar. In ihrer 

Detailanalyse liegt ein großes Potenzial für die Früherkennung des Larynxkarzinoms. 

1.1 Das Larynxkarzinom und seine Vorstufen 

1.1.1 Ätiologie 

Alkohol- und Tabakrauchkonsum sind die beiden wichtigsten Risikofaktoren für das 

Larynxkarzinom. Männer erkranken deutlich häufiger als Frauen (1), was im höheren Alkohol- 

und Tabakkonsum begründet ist. Dass der Einfluss der Tabakrauchinhalation den des Alkohols 

zu überwiegen scheint, zeigt ein Vergleich der Ods Ratios für hohe Dosen: Exzessive 

Tabakkrauchinhalation von 80 und mehr Packungsjahren führt zu einer Ods Ratio von 59,8 für 

alle Larynxkarzinome, während der Einfluss von Alkohol kleiner ist und selbst für hohe 

Tagesdosen von Ethanol zu einer Ods Ratio von 4,3 führt (2). In der Kombination verstärken sich 

beide Einflussfaktoren und überlagern andere Faktoren des Lebensstils (1). 

Einen weiteren wichtigen Risikofaktor stellen Infektionen mit dem Humanen Papillomavirus  

(HPV) dar. Insbesondere die HPV-Hochrisikotypen 16 und 18 sind als Faktoren in der Entstehung 

von Kopf-/Halstumoren bekannt. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2014 gibt die Prävalenz von 

HPV-Infektionen bei Fällen von Larynxkarzinomen für Europa mit 40 % an (3). Die 

internationale Datenlage ist sehr heterogen und zeigt deutliche lokale Unterschiede in der 

Prävalenz von HPV-Infektionen in Larynxkarzinomen zwischen 2,4 % bis 76,4 % mit einem 

Schwerpunkt in China (4). Dies kann mit der lokal unterschiedlichen Verteilung von HPV-
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Hochrisikotypen, Impfprogrammen und abhängigen Risikofaktoren wie Tabakrauchinhalation 

erklärt werden. Die HPV-Infektion als Risikofaktor ist unter laryngoskopischen Gesichtspunkten 

besonders interessant, da sich in den hervorgerufenen Papillomen charakteristische 

Gefäßveränderungen zeigen, die ähnlich denen in Karzinomen sind. 

1.1.2 Epidemiologie und Entwicklung 

Die Globocan-Initiative schätzte für 2020 die weltweite Inzidenz von Larynxkarzinomen auf 

184.615 Fälle mit 99.840 erwarteten Todesfällen (5). Aktuelle retrospektiven Analysen zum 

Larynxkarzinom für Deutschland stammen vom Zentrum für Krebsregisterdaten und berichten 

für das Jahr 2016 von einem Anstieg der Neuerkrankungen bei Männern auf 3130 und einem 

Rückgang bei Frauen auf 510 Neuerkrankungen (1). Betrachtet man aber die 

altersstandardisierten Erkrankungsrate bei Frauen über die letzten 20 Jahre, ist diese im Gegensatz 

zu der der Männer kaum rückläufig (6). In absoluten Zahlen wird sogar eine weitere Zunahme 

der Neuerkrankungen bei weiblichen Personen prognostiziert (1). Neben der veränderten 

Bevölkerungsstruktur kann dies auch mit dem intensiveren Rauchverhalten von Frauen 

zusammenhängen. 

Die relativen Fünfjahresüberlebensraten betrugen für die Jahre 2015 bis 2016 für Frauen 63 % 

und für Männer 61 % (1). Nur ungefähr die Hälfte aller an Kehlkopfkrebs Erkrankten überlebt 

die nächsten 10 Jahre. Die Überlebensraten haben sich damit in den letzten Jahren in Deutschland 

kaum verbessert. Das Gesamtüberleben ist stark abhängig vom Erkrankungsstadium nach der 

TNM-Klassifikation. Hierbei ist zu beachten, dass das Larynxkarzinom aufgrund der schwach 

ausgeprägten Lymphdrainage der SL spät metastasiert. 

In Deutschland waren in den Jahren 2015 bis 2016 über die Hälfte (52 % bei Männern und 55 % 

bei Frauen) der Larynxkarzinome bei Erstdiagnose bereits in einem fortgeschrittenen 

Tumorstadium (T3 bis T4). 35 % der Larynxkarzinome befanden sich bei der Erstdiagnose in 

einem metastasierten Stadium (1). Daten aus der amerikanischen Surveillance, Epidemiology and 

End-Results-Datenbank (SEER-Datenbank) zeigen, dass mit dem Fortschreiten eines 

Larynxkarzinoms von einer lokalisierten Form bis zur Fernmetastasierung die 5-Jahres-

Überlebensrate von 77,5 % auf 33,5 % sinkt (7). Dies unterstreicht die Bedeutung einer 

verbesserten Früherkennung des Larynxkarzinoms. 
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1.1.3 Histopathologie 

Larynxkarzinome sind ganz überwiegend Plattenepithelkarzinome (SCC). Die Hauptlokalisation 

ist mit 75 % bis 80 % die Glottis (8). Seltener kommen auch Sarkome und kleinzellige Karzinome 

vor. Diese Arbeit umfasst nur Fälle von Plattenepithelkarzinomen der SL. 

Um die diagnostische Güte verschiedener laryngoskopischer Verfahren vergleichen zu können, 

müssen sie gegen einen Goldstandard gemessen werden. Dies ist die histopathologische 

Beurteilung. Aber selbst unter erfahrenen Pathologen ist die Interrater-Variabilität für die 

Diagnose von Larynxkarzinomvorstufen hoch (Kappa-Werte von 0,40 bis 0,60 bei der Einteilung 

nach der WHO-Klassifikation von 2005 (WHOC-2005)) (9). Das liegt auch an unzureichenden 

Klassifikationssystemen (9, 10). Die Sensitivität der Histopathologie hängt jedoch auch von der 

Qualität und der Lokalisation der Probeentnahme ab. Insbesondere bei großen Läsionen können 

mehrere Dignitäten innerhalb eines Befundes vorliegen, was zu falsch negativen Biopsien führen 

kann (11). Die Probeentnahme an einer suspekten Stelle kann dem Kliniker durch Hyperkeratosen 

erschwert werden. Auch Biopsien aus nekrotischen Arealen können zu falsch negativen Befunden 

führen. 

Die Schwingungseigenschaften der SL beruhen unter anderem auf der Verschiebbarkeit der 

Mukosa über der Lamina propria. Schleimhautbiopsien können die Verschiebbarkeit stören und 

die Stimmeigenschaften verändern (12). Dies unterstreicht den Bedarf für eine laryngoskopische 

Methode, die unnötige Probeentnahmen reduziert und geeignete vitale Abschnitte sicher 

identifiziert. 

1.1.4 Histologische Graduierung plattenepithelialer Dysplasien des Larynx 

Es existieren verschiedene konkurrierende Systeme, um den Grad einer laryngealen Dysplasie 

histopathologisch zu beurteilen. Die drei bedeutendsten sind die Ljubljana Klassifikation (LC) 

und die Klassifikation der WHO in den Versionen von 2005 und 2017. Diese Systeme 

berücksichtigen neben histologischen Kriterien, z. B. Dichte der Mitosefiguren, auch die 

Ausbreitungshöhe der dysplastischen Zellen. Diese weiten sich im Zuge der 

Dysplasieentwicklung von basalen Schichten bis zum oberen Drittel aus. Die oben genannte hohe 

Interrater-Variabilität konnte aber auch durch diese Klassifikationssysteme nicht ausreichend 

verbessert werden (9). Tabelle 1 stellt die gebräuchlichsten Systeme gegenüber. 

Die 1971 vorgeschlagene und 1999 um Grading-Kriterien erweiterte Ljubljana-Klassifikation 

(LC) (13) berücksichtigt für die Einteilung in vier Grade neben histologischen auch prognostische 
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Elemente, denn insbesondere atypische Hyperplasien und Carcinomata in situ (CIS) weisen als 

fakultative bzw. obligate Präkanzerosen eine unterschiedliche Prognose auf (14). 

Die Amended LC (ALC) vereinfachte diese Graduierung zu: 

– Low-grade SIL (LGSIL) (entspricht Grad 1 und 2 der ursprünglichen LC) 

– High-grade SIL (HGSIL) (entspricht Grad 3 der ursprünglichen LC) 

– CIS. 

Die prognostische Bedeutung dieser Unterteilung wird anhand eines Vergleichs von Kaplan-

Mayer-Kurven der LGSIL und HGSIL deutlich: Gale et al. sahen nur in 1,6 % der LGSIL-Fälle, 

aber in 12,5 % der HGSIL-Fälle einen Progress zu einem SCC (Nachbeobachtungszeitraum 

2 bis 15 Jahre bzw. 2 bis 26 Jahre) (15). 

Die WHO-Klassifikation von 2005 (WHOC-2005, auch SIN-Klassifikation genannt) basierte auf 

einer vierstufigen Einteilung in milde und moderate sowie schwere Dysplasie und CIS (16). Die 

Einteilung erfolgte anhand gängiger histologischer und zytologischer Kriterien wie 

Schichtungsstörungen und Mitoseatypien. Die aktuelle Klassifikation der WHO von 2017 

(WHOC-2017) unterscheidet bei den Vorstufen von Larynxkarzinomen nur noch zwischen 

hochgradigen und geringgradigen Dysplasien (17), analog zur ALC. Der Begriff des CIS wird 

dabei oft als einzeln stehende Dignitätsstufe verwendet, kann nach Gale et al. (10) aber auch in 

die Gruppe der High-Grade-Dysplasien integriert werden. 

Dysplasiegrad Histologische Beurteilung 

 LC WHOC-2005 ALC WHOC-2017 

milde Dysplasie b/pbH SIN 1 LGSIL LGD 

moderate Dysplasie b/pbH/aH SIN 2 LGSIL/HGSIL LGD/HGD 

schwere Dysplasie aH SIN 3 HGSIL HGD 

Carcinoma in situ CIS CIS CIS CIS 

Abkürzungen: b/pbH: basale/parabasale Hyperplasie, aH: atypische Hyperplasie, LGSIL: Low Grade 
Squamous Intraepithelial Neoplasia, HGSIL: High Grade Squamous Intraepithelial Neoplasia; (10, 16) 

Tabelle 1 Histologische Graduierung plattenepithelialer Dysplasien des Larynx 

Laryngoskoskopisch sind diese Gradeinteilungen nur begrenzt nachzuvollziehen. Hier sind 

andere Kriterien nötig, um den Grad einer Dysplasie beurteilen zu können. Im Zentrum dieser 

Arbeit steht daher die laryngoskopische Darstellung von Veränderungen in der Gefäßstruktur der 

SL. 
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1.2 Laryngoskopie 

Die Grundlage der laryngologischen Diagnostik ist die Inspektion des Larynx mit Weißlicht 

(WL). Die Laryngoskopie kann als indirekte Laryngoskopie mit dem Kehlkopfspiegel, dem 

starren Endoskop, dem Lupen-Laryngoskop (mit 70°- oder 90°-Optik) oder mit dem flexiblen 

fiberoptischen Endoskop erfolgen. Diese Verfahren können am wachen Patienten ambulant 

durchgeführt werden. Ergibt sich eine zu biopsierende Läsion, folgt die operative Untersuchung. 

Hier stellt die direkte Weißlichtendoskopie (WLE) mit dem starren Operationslaryngoskop nach 

Kleinsasser den Standard da. Sie erfolgt unter Extension der Halswirbelsäule in 

Allgemeinanästhesie. Mit einem Operationsmikroskop können dann mikrochirurgische Eingriffe 

vorgenommen und Biopsien gewonnen werden. 

1.2.1 Neue laryngoskopische Verfahren 

Kritik an der standardmäßigen Weißlichtendoskopie zielt auf die Gefahr falsch negativer Befunde 

durch die ungenaue Wahl des Biopsieortes. Außerdem lässt sich der Rand einer Resektion nur 

aufgrund der Oberflächenbeschaffenheit und der klinischen Erfahrung des Operateurs auswählen, 

da die Weißlichtendoskopie keine Informationen über tiefere Epithelschichten liefert. Aufgrund 

der eingeschränkten Möglichkeiten die Dignität optisch zu beurteilen, kommt es auch zu 

vermeidbaren Biopsien an den empfindlichen Stimmlippen. In den letzten 20 Jahren kristallisiert 

sich daher in der laryngologischen Forschung das Ziel heraus, einer optischen Diagnostik mit der 

Möglichkeit zur Dignitätsbestimmung in vivo näher zu kommen. Beispiele für die seit 1995 

vorgestellten Techniken der Laryngoskopie sind in Tabelle 2 aufgeführt. 

Jahr Laryngoskopische Technik Anwendung am Larynx Ausbreitungs-
diagnostik nach (18) 

1995 Autofluoreszenz-Endoskopie Harries et al.,1995 (19) horizontal 

1995 Kontakendoskopie (mit Anfärbung) Andrea et al., 1995 (20) zellulär (horizontal) 

1997 Optische Kohärenztomographie 
(OCT)  

Sergeev et al., 1997 (21) vertikal 

2006 Autofluoreszenz-Spektroskopie Arens et al., 2006 (22) horizontal 

2007 Konfokale Mikroskopie Just et al., 2007 (23) vertikal 

2011 Narrow Band Imaging (NBI) Ni et al., 2011 (24) horizontal 

Tabelle 2 Beispiele für laryngoskopische Neuerungen seit 1995 
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Die verwendeten Methoden lassen sich danach einteilen, ob sie primär zur horizontalen oder zur 

vertikalen Ausbreitungsdiagnostik geeignet sind (18). Das heißt, ob sie zum Screening auf 

verdächtige Läsionen oder zur gezielten Bestimmung der Dignität einer Läsion eingesetzt werden. 

Die mit dieser Arbeit in Zusammenhang stehenden Techniken sollen im Folgenden genauer 

vorgestellt werden. 

1.2.2 Epitheldicke und Epitheldurchdringung optischer Verfahren 

Die aufgeführten Techniken werden limitiert durch die Eindringtiefe des verwendeten Lichts. 

Eine höhere Eindringtiefe optischer Verfahren geht mit einer geringeren Auflösung einher (25). 

Im Zuge der Tumorentstehung kommt es zu einer Epithelverdickung. Frühe invasive 

Plattenepithelkarzinome der SL können sechsfach dickere Epithelschichten (um 900 µm) 

aufweisen als unauffällige SL (100 bis 200 µm) (26, 27). NBI weist eine mittlere Eindringtiefe 

auf. Diese liegt bei 300 bis 500 µm für NBI mit blauem Licht und bei bis zu 1 mm mit grünem 

Licht (28). Die Spannweite der Eindringtiefe reicht bei den beschriebenen Verfahren von etwa 

300 µm für die AF mit blauem Licht (26) bis hin zu einer Eindringtiefe bis 2 mm für die OCT 

(25). 

1.3 Narrow Band Imaging (NBI) 

Die zentralen Neuerungen in der Laryngoskopie der letzten 20 Jahre war die Einführung des NBI. 

Es steht auch im Zentrum dieser Arbeit. Zentrales Element dieser laryngoskopischen Methode ist 

ein optischer Filter zwischen Lichtquelle (meist eine Xenonlampe) und dem eigentlichen 

Endoskop. Das optische Filter betont zwei Spektren an Wellenlängen. Diese liegen bei 400 bis 

430 nm (Spektrumszentrum bei 415 nm, blaues Licht) und 525 bis 555 nm (Spektrumszentrum 

bei 540 nm, grünes Licht) (28). Das auf 415 nm zentrierte Spektrum liegt in einem 

Absorptionsmaximum des Hämoglobins und dringt in die oberflächlichen Schleimhautschichten 

ein. Es kontrastiert dort insbesondere die oberflächlichen Kapillaren bräunlich. Das auf 540 nm 

zentrierte Spektrum dringt in tiefere Schleimhautschichten vor und betont die größeren 

Kapillaren, Arteriolen und Venolen dieser Schichten cyanfarben (29). Die Darstellung vaskulärer 

Veränderungen ist das zentrale Element in der NBI-Endoskopie (NIE). Aber auch eine bessere 

Kontrastierung epithelialer Prozesse (30), bindegewebiger Veränderungen (31) und der 

Grenzschichten zwischen Geweben (32) wird möglich. 

NBI kann ambulant mit flexiblen Endoskopen mit der Chip-on-the-tip-Technologie oder mit 

starren Endoskopen mit 90°-Optik angewendet werden. Intraoperativ wird NBI während der 
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Stützlaryngoskopie mit einem starren Endoskop, meist mit 0°-Optik und bis zu 150-facher 

Vergrößerung eingesetzt. Die Videoaufzeichnung und Fotodokumentation erfolgen aktuell mit 

HD- oder 4K-Kamerasystemen, bei denen dem reflektierten Licht durch einen Bildprozessor 

Falschfarben zugeordnet werden. 

Zuerst wurde die NBI-Endoskopie (NIE) im Gastrointestinaltrakt erfolgreich getestet, 

insbesondere bei der Detektion von Intrapapillary Capillary Loops (IPCL) im Ösophagus (33). 

Inzwischen konnte auch für die Erkennung von Plattenepithelkarzinomen des Oropharynx, 

Ösophagus und für Polypen des Kolons eine hohe Sensitivität gezeigt werden (34, 35). Auch in 

der Diagnostik von zervikalen Neoplasien (36) oder Urothelkarzinomen der Harnblase (37) wird 

von deutlichen Vorteilen einer NBI-unterstützten Diagnostik berichtet. 

In der Diagnostik von Plattenepithelkarzinomen des Larynx, aber auch für Follow-up-

Untersuchungen von Dysplasien und Präkanzerosen sowie von Papillomen der Glottis, scheint 

die Ergänzung der bisherigen Diagnostik durch die NIE einer reinen WLE überlegen (28, 38, 39). 

Eine breite klinische Implementierung der NIE konnte aber bisher nicht erreicht werden. Dies 

scheint vor allem auf die uneinheitliche Klassifizierung NBI-endoskopischer Befunde und die 

Notwendigkeit der Expertise des Operateurs bei der Interpretation zurückzuführen zu sein. Auch 

fehlen bisher Abrechnungsmöglichkeiten über die Kostenträger. 

1.4 Kontaktendoskopie (KE) 

Bei der laryngologischen Kontaktendoskopie wird ein starres Endoskoprohr mit Lichtleiter und 

Optik intraoperativ durch den Pharynx eingeführt und die Linse an der Spitze direkt auf die 

Schleimhaut aufgesetzt. Der erste Bericht über eine Anwendung am Larynx stammt von Andrea. 

Er verwendete 1994 ein Kontaktendoskop mit WL, um eine zelluläre Diagnostik in vivo an der 

mit Methylenblau angefärbten Larynxschleimhaut zu ermöglichen (40). Der Farbstoff reichert 

sich bei dieser Methode in den obersten Zellgrenzen und Zellkernen an, sodass zytologische 

Dysplasie-Kriterien beurteilt werden können. Tiefer gelegene submukosale Gefäßmuster und die 

Invasivität von Dysplasien bleiben dieser Methode aber verborgen, da die Penetrationstiefe des 

Farbstoffes nicht ausreicht (41). Damit ist die KE mit Methylenblaufärbung nicht geeignet, 

höhergradige Dysplasien oder ein CIS zu detektieren (42). Die Kombination mit einer Färbung 

wurde daher zunehmend aufgegeben. 

Da die Kontaktendoskopie zur Detailanalyse kleiner Schleimhautareale geeignet ist, sollte sie im 

Anschluss an eine Methode eingesetzt werden, die es erlaubt, suspekte Mukosaareale in einer 

Übersichtsaufnahme zu identifizieren (z. B. WLE, AFE, NIE). In einem solchen Areal können 
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dann mit der KE verbessert kontrastierte Gefäßstrukturen beurteilt werden (42, 43). Hierzu kann 

die Lichtquelle des Kontaktendoskops um einen zuschaltbaren NBI-Modus ergänzt werden. 

1.5 Kontaktendoskopie mit NBI (KEN) 

Die Kombination aus KE und NBI stellt ein neues laryngoskopisches Verfahren dar. Sie soll die 

etablierten Verfahren ergänzen, indem sie Gefäßveränderungen, die auf höhergradige Dysplasien 

hinweisen, erkennt. Im Rahmen der Mikrolaryngoskopie (MLS) sollen mit der KEN Läsionen 

genauer untersucht werden, die zuvor mithilfe der WLE oder der NIE als suspekt beurteilt 

wurden. Die Beurteilung der Gefäßveränderungen mit der KEN anhand von 

Klassifikationssystemen soll helfen, einen Dysplasieverdacht zu erhärten oder zu entkräften. 

Insbesondere zur Erkennung von Gefäßschleifen, wie sie in Dysplasien vorkommen, ist die KEN 

gut geeignet (44). Suspekte Befunde sollen so früher erkannt, Biopsien zielgerichteter 

vorgenommen und Resektionsgrenzen genauer bestimmt werden. 

Puxeddu et al. berichteten 2015 in einer der ersten Arbeiten über die Anwendung der KE mit 

kontrastverstärkenden optischen Systemen wie der NBI und des Storz Professional Image 

Enhancement Systems (SPIES) zur Untersuchung von mikrovaskulären Veränderungen in 

Dysplasien und Karzinomen des Cavum oris und des Oropharynx (45). Für die diagnostische 

Güte bei der Erkennung von Pathologien der Glottis liegen bisher kaum Daten vor. Arens und 

Voigt-Zimmermann berichteten 2015, dass mit Hilfe der KEN eine genaue Beschreibung von 

Gefäßveränderungen möglich sei (43). 

1.6 Gefäßstruktur der Stimmlippen 

Die Glottis weist ein charakteristisches Gefäßbild auf, das diagnostisch bedeutsam ist. Sie liegt 

im Stromgebiet der A. laryngea superior. Diese gibt, der Nomenklatur nach Imanishi folgend, 

einen aufsteigenden Ast und einen absteigenden Ast ab (46). Der absteigende Ast speist nach 

mehrmaliger Aufspaltung in Unteräste schließlich ein lateral des M. vocalis und ein medial des 

M. vocalis gelegenes transversales Anastomosen-Netzwerk, in das auch der Ramus 

cricothyroideus der Arteria thyroidea superior einmündet (47). Dort verlaufen diese 

tieferliegenden Arterien und Venen wellenförmig gewunden entlang der Längsachse der SL. 

Dieser Verlauf ermöglicht die hypoxiefreie Versorgung während der Anspannung und Vibration 

im Rahmen der Phonation (48, 49). So laufen die versorgenden Gefäße vom anterioren und 

posterioren Ende der Stimmbänder entlang der Längsachse aufeinander zu. Die vordere 

Kommissur weist eine reduzierte Vaskularisation auf. Neben den dort spärlichen Lymphgefäßen 

erklärt auch dies das späte Übergreifen eines Karzinoms auf die andere SL (48). 
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Die spezielle, an die Vibration angepasste Struktur dieser paramuskulär verlaufenden tiefen 

Gefäße setzt sich in den darüber liegenden kleineren in der Mukosa fort (50). Hier findet sich 

subepithelial ein dichtes Kapillarnetz, das ebenfalls überwiegend entlang der Längsachse 

angeordnet ist (49). Am freien Rand der SL ist dieser parallele Verlauf besonders ausgeprägt. 

Geradlinige Gefäße mit geringerem Durchmesser herrschen vor, während sich am lateralen Rand 

größere Gefäße finden, die in Richtung kranial und kaudal abweichen (49). S-förmige 

arteriovenöse Anastomosen sind dort häufig. Sie verringern das Hypoxierisiko unter längerer 

Anspannung der SL. Besonders die oberflächlich in der Mukosa gelegenen Arteriolen sind reich 

an Verzweigungen (49, 50). Das Gefäßnetz der Mukosa und das tiefer liegende transversale 

Anastomosen-Netzwerk verändern sich durch Entzündungsreize und Dysplasieentwicklung auf 

charakteristische Weise. Dies zu erkennen, ist das Ziel der vorgestellten laryngoskopischen 

Methode. 

1.7 Gefäßveränderungen in benignen Pathologien 

Für die häufigsten benignen Pathologien des Larynx sind Gefäßmerkmale beschrieben, die mit 

der untersuchten laryngoskopischen Methode erkannt und von dysplasieverdächtigen 

Veränderungen unterschieden werden müssen. Nur so kann eine hohe diagnostische Güte erzielt 

werden. Diese Gefäßmuster in benignen Läsionen sind überwiegend longitudinal ausgerichtet. 

Entzündungsreize und mechanischer Stress führen zum Abweichen vom geradlinigen und 

gleichförmigen Verlauf entlang der Stimmlippenlängsachse und hin zu geschlängelt 

verlaufenden, ektatischen und stärker verzweigten Gefäßen. In der laryngoskopischen 

Gefäßdiagnostik, die im Zentrum dieser Arbeit steht, können diese gutartigen 

Gefäßveränderungen erkannt werden. 

Zystische Läsionen weisen beispielsweise eine heterogene mikrovaskuläre Struktur auf. Diese 

reicht von geschlängelten Gefäßen über ektatische bis hin zu radiär verzweigten Gefäßen (51, 52). 

Punktförmige Gefäßveränderungen können differenzialdiagnostisch genutzt werden, da sie in 

Zysten kaum, in kontralateral reaktiv gebildeten Knötchen jedoch häufig anzutreffen sind (52). 

Im Reinke-Raum liegen dagegen physiologischerweise nur wenige Kapillaren vor. Diese sind 

parallel der Stimmlippenlängsachse ausgerichtet. Die ödematöse Verbreiterung des Reinke-

Raums korrespondiert mit dem Nachweis dilatierter, fragiler Gefäße mit Aufstau von Blutzellen 

und paravasalem Ödem. Die Ausrichtung der mukosalen Gefäße entlang der Längsachse geht bei 

Reinke-Ödemen am freien Rand der SL verloren, Richtungswechsel nehmen zu (53) und 

vermehrte Verzweigungen wurden in der Literatur beschrieben (51, 54). 
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Im Gegensatz zum verlangsamten Blutfluss, der kontaktendoskopisch im Reinke-Ödem (53) zu 

beobachten ist, lässt sich in Polypen ein erhöhter Blutfluss nachweisen (55). In der Umgebung 

von Polypen finden sich zudem fingerförmige ektatische Indikatorgefäße, welche aus 

tieferliegenden Schichten ektatisch auf einen Polypen zuziehen (51). 

Einen Sonderfall von zentraler Bedeutung für die vorliegende Untersuchung stellen die 

perpendikulären Gefäßveränderungen in den gutartigen Papillomen dar. Betrachtet man ein 

Papillom in der Aufsicht, zeigt sich eine tumoröse Struktur, die aus vielen Papillen besteht. An 

der Spitze jeder Papille sieht man den Umkehrpunkt einer nach apikal ziehenden Gefäßschleife. 

Diese Gefäßschleifen zeigen sich auch in laryngealen Dysplasien, sind dort aber weniger 

geradlinig. Von einem Hinweis auf die Rolle der Angiogenese im Progress von HPV-assoziierten 

Dysplasien zu Larynxkarzinomen berichteten beispielsweise Andreu et al. Sie sahen, dass in 

HPV16-positiven Mäusen angiogenetische Faktoren entscheidend zu der Entstehung von 

Plattenepithelkarzinomen beitrugen (56). Hier zeigt sich also ein erster Zusammenhang zwischen 

Gefäßveränderungen, die von der horizontalen Ausrichtung abweichen, und der 

Dysplasieentstehung an den Stimmlippen. Unphysiologische Kapillarmuster entstehen aber nicht 

nur durch Veränderung bestehender Gefäße. Sie bilden sich einerseits im Rahmen von 

Entzündungsprozessen neu, andererseits entstehen sie auch durch Dysplasieentwicklung neu. Auf 

diesem Zusammenhang beruht die endoskopische Gefäßbeurteilung zur Dysplasiefrüherkennung. 

1.8 Neoangiogenese in Läsionen der Stimmlippen 

Entzündungsreize und Tumorentstehung können die physiologischerweise vorherrschende 

Ruhephase des Gefäßwachstums durchbrechen. Es entstehen neue charakteristische Muster. 

1.8.1 Neoangiogenese in Entzündungsherden 

Entzündungsreize aktivieren das Endothel der Gefäße und bewirken eine 

Permeabilitätssteigerung. In diesem Milieu zeigen sich an den Kapillaren dynamische 

Veränderungen: Der Durchmesser nimmt zu und sie werden permeabler (57). Bei chronischer 

Einwirkung von Vascular Endothelial Groth Factor (VEGF) und Angiopoetin sowie 

Entzündungsmediatoren wie Tumornekrosefaktor alpha (TNF-alpha) sprossen Kapillaren aus 

(58). Unter anderem wurde für Angiopoetin eine Assoziation zur Entstehung aberranter 

Gefäßformationen in Entzündungen gezeigt (59, 60). Es entstehen dann neue, irreguläre 

Gefäßverläufe mit einer Zunahme an Verzweigungen (61). 
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Neben der durch Entzündungsreize initiierten Angiogenese können beispielsweise auch 

chronische Tabakrauchinhalationen und rezidivierende Phonotraumen die Gefäßstruktur 

verändern (51). 

1.8.2 Neoangiogenese in Malignomen  

Während frühe Tumorzellaggregationen ihren Energiestoffwechsel noch per Diffusion bedienen 

können, ist ein Wachstum über eine Größe von 1 mm3 (62, 63) nur möglich, wenn neue Gefäße 

einwachsen oder der Tumor Anschluss an ein Gefäßsystem erhält. Dass der sogenannte 

Angiogenetic Switch permanent aktiviert ist (64), bildet eine Voraussetzung für die 

Transformation von unbemerkt ruhenden Tumorzellnestern hin zu lebensbedrohlichem 

Tumorwachstum (63). Bereits bei Vorstufen des Larynxkarzinoms wie schweren Dysplasien ist 

die Angiogenese erhöht. Durch Hypoxie und Wachstumsfaktoren wie die oben genannten VEGF 

(65) und Angiopoetin (66) entsteht ein Mikromilieu, in dem die proangiogenetischen Faktoren 

überwiegen. 

Wichtig für die endoskopische Detektion veränderter Gefäßmuster ist, dass die 

proangiogenetischen Reize chemotaktisch ein sowohl zum Tumor hin gerichtetes 

Gefäßwachstum induzieren als auch chaotische und überschießende Gefäßbildung im 

Tumorgewebe selbst (62). Dort sind Endothelzellen von allen Seiten von Wachstumsreizen 

umgeben. In plattenepithelialen Tumoren des Kopf- und Halsbereichs und ihren Vorstufen nimmt 

die VEGF-Expression und die Kapillardichte mit dem invasiven Wachstum zu (67). Die so 

entstehenden Tumorgefäße sind fragiler und unterscheiden sich im Verlauf von physiologischen 

Gefäßen, was für die laryngoskopische Diagnostik genutzt werden kann: Abrupte 

Richtungsänderungen, atypische Verzweigungen, Ektasien und stark geschlängelte Verläufe 

nehmen zu (62). An rasterelektronenmikroskopischen Untersuchungen von Korrosionspräparaten 

der Gefäße in Larynxkarzinomen konnten Kuś et al. nachweisen, dass insbesondere die Kapillaren 

und Venolen in Karzinomen zunehmend Schleifen bilden und korkenzieherartig gewunden sind 

(68).  

Um die hier vorgestellten Gefäßveränderungen und Gefäßneubildungen aber effektiv 

diagnostisch nutzen zu können, bedarf es einer einheitlichen Klassifikation. 

1.9 Klassifikation von Gefäßveränderungen der Stimmlippen 

Zahlreiche Autoren haben konkurrierende Systeme zur Einteilung der Gefäßveränderungen der 

Stimmlippen eingeführt. Einen wichtigen Einfluss nahmen dabei gastroenterologische 
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Untersuchungen mit NBI an der Schleimhaut des Ösophagus. Dort wurden vor allem die vertikal 

von der normalen Gefäßstruktur abweichenden Gefäßschleifen beschrieben. Aktuelle 

Entwicklungen in den Klassifikationsbemühungen entfernen sich aber wieder von dieser 

Nomenklatur, da sie nur eingeschränkt übertragbar auf den Larynx erscheint (69). 

1.9.1 Kapillarbilder nach Kleinsasser 

Eine frühe Beschreibung der durch Tumorneoangiogenese induzierten aberranten Gefäße in den 

Stimmlippen stammt von Kleinsasser et al. (70). Bei gutartigen Läsionen wie 

Stimmlippenpolypen sah er subepitheliale Kapillaren, die sich gleichmäßig verzweigen und zur 

Peripherie hin verjüngen. Diesen stellte er die Veränderungen bei Präkanzerosen und Karzinomen 

gegenüber, bei denen er atypische Schleifen beschrieb, die korkenzieherartig gewunden waren 

und Kaliberschwankungen aufwiesen (70). 

1.9.2 IPCL-Klassifikation nach Inoue 

Solche atypischen Gefäßschleifen beobachteten Inoue et al. auch in der gesunden 

Ösophagusschleimhaut und prägten 2007 die Bezeichnung Intrapapillary Loops (71). Aufgrund 

der papillären Struktur der Schleimhaut und der jeweils in einer Papille eingeschlossenen 

Gefäßschleife erweiterten sie den Begriff später zu Intrapapillary Capillary Loops (IPCL) (72). 

Bei Carcinomata in situ (CIS) des Larynx beobachteten sie, dass diese Schleifen dilatierten sowie 

unregelmäßiger und gewundener erschienen (72). Dies mündete in eine Klassifikation der IPCL-

Formen. Für flache Läsionen werden die IPCL-Klassen Typ I (unauffällige IPCL der gesunden 

Mukosa) bis Typ IV unterschieden, wobei die IPCL dabei zunehmend dilatieren und 

unregelmäßig werden. Für invasive Läsionen werden die IPCL-Formen in die Typen V-1 (mit 

dilatierten, mäandernden Schleifen) bis V-3 (mit fortgeschrittener Destruktion der IPCL) 

eingeteilt. Der zusätzliche Typ VN enthält in der Tumorneoangiogenese komplett neu entstandene 

Gefäße (73). 

Auf die Mukosa der Stimmlippen sind diese Begrifflichkeiten nur bedingt übertragbar. Sie weist 

physiologischerweise keine Papillen auf (51, 69). Die Gefäßschleifen sind hier ein Zeichen für 

ein pathologisches Geschehen wie Papillome oder Dysplasien. Methodisch relevant in diesen 

gastroenterologischen Arbeiten von Inoue et al. ist, dass sie in der einfachen WL-Endoskopie mit 

bis zu 80-facher Vergrößerung die Kapillarmorphologie nicht ausreichend beurteilen konnten, 

weil nur die Umkehrpunkte der Schleifen in der Aufsicht als Punkte sichtbar waren. Nur in der 
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Kombination aus bis zu 150-facher Vergrößerung und NBI war die Detail-Klassifikation möglich. 

NBI ermöglichte ihnen dabei die deutlich bessere Kontrastierung der Gefäße (74). 

1.9.3 Klassifikation von IPCL-Veränderungen nach Ni 

In die Nomenklatur der vaskulären Strukturen der Stimmlippen übertragen wurde der Begriff der 

IPCL durch Ni et al. Die Veränderungen an den Gefäßschleifen des Larynx klassifizierten sie in 

die Typen I bis V. Dabei waren in den Typen I bis III die IPCL kaum sichtbar, sodass die 

tieferliegenden, baumartig verzweigten Kapillaren beschrieben wurden. Die Typen IV und Va, 

Vb, Vc enthalten dann die eigentliche Klassifikation der Veränderten IPCL. Eine Assoziation 

dilatierter IPCL zu Hyperkeratosen, Dysplasien und Karzinomen wurde gezeigt. Höhergradige 

Dysplasien und Karzinome gingen mit irreguläreren und dilatierteren IPCL-Formen einher (24). 

Der Umbrella-Effekt (75) wurde bei Ni et al. als Typ III bezeichnet und wurde dort bei 

Hyperkeratosen und milden Dysplasien beschrieben (24). 

1.9.4 Deskriptive Leitlinie der Europäischen Laryngologischen 
Gesellschaft 

Durch die Vielzahl an konkurrierenden Klassifikationsmodellen ergab sich der Bedarf für eine 

vereinheitlichte und an den klinischen Gebrauch angepasste Einteilung. Arens et al. präsentierten 

in einem Vorschlag der European Laryngological Society (ELS) für eine vereinheitlichte 

Nomenklatur die dichotome Einteilung in longitudinale und perpendikuläre Gefäßveränderungen 

(PGV). 

Zur Gruppe der longitudinalen Veränderungen zählten sie Gefäßkonvolute, Varikosen, 

mäanderförmig-geschlängelte Verläufe, die Zunahme an komplexen Verzweigungen und 

Richtungswechseln sowie eine Zunahme der Gefäßdichte. Die Gruppe der PGV untergliederten 

sie in solche mit weitem Umkehrpunkt (wie bei Papillomen), solche mit engem Umkehrpunkt 

(wie bei Präkanzerosen) und in wurmartig gewundene Gefäßschleifen mit spiraliger Morphologie 

(wie in der Peripherie von SCC der SL) (75). 

Mehlum et al. schlussfolgerten 2018 aus ihrer Metaanalyse zur Gefäßbeurteilung bei 

Larynxkarzinomen, dass sowohl die Ni-Klassifikation als auch die ELS-Klassifikation mit 

vergleichbarer Genauigkeit geeignet sind, vaskuläre Veränderungen in Larynxkarzinomen zu 

beurteilen (76). Die Klassifikation der ELS zeigt sich dabei aber deutlich einfacher in der 

klinischen Anwendung. 
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Mithilfe der vorgestellten laryngoskopischen Verfahren sind vaskuläre Veränderungen, die in der 

tumorinduzierten Neoangiogenese entstehen, erkennbar und nach dem Vorschlag der ELS 

kategorisierbar. Zu klären, ob sich hierdurch neue diagnostische Potentiale ergeben können, war 

das Ziel der vorliegenden Arbeit.  
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2 Material und Methoden 

Die angewandten Methoden sollten die diagnostische Güte der drei untersuchten endoskopischen 

Verfahren erfassen. Darüber hinaus wurden Detektierbarkeit und Verteilung vaskulärer Muster in 

Pathologien der Stimmlippen untersucht. 

2.1 Studienplanung 

2.1.1 Beteiligte Institutionen 

Alle hier genannten Einrichtungen sind Teil der medizinischen Fakultät der Otto-von-Guericke-

Universität, Universitätsklinikum Magdeburg A.ö.R. Das für diese Arbeit verwendete Daten- und 

Bildmaterial stammte von Patienten der Universitätsklinik für Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde, 

Kopf- und Halschirurgie (UK-HNO). Die Aufsicht über diese Studie führte Prof. Dr. med. 

Christoph Arens. Wissenschaftlich begleitet wurde diese Studie durch Prof. Dr. phil. Susanne 

Voigt-Zimmermann und Dr. med. Nikolaos Davaris (alle UK-HNO). Die histopathologische 

Befundung der Biopsien erfolgte durch das Institut für Pathologie der medizinischen Fakultät. 

Prof. Dr. rer. nat. Kropf aus dem Institut für Biometrie und Medizinische Informatik (IBMI) führte 

die statistische Beratung durch und begleitete die statistische Auswertung. Eine Beratung durch 

das Koordinierungszentrum Klinische Studien Magdeburg (KKS) fand durch Dr. rer. nat. 

Antje Wiede statt. Über den bei der zuständigen Ethikkommission der medizinischen Fakultät der 

Otto-von-Guericke-Universität eingereichten Ethikantrag beriet diese unter dem Aktenzeichen 

49/18 und sprach eine positive Bewertung aus. Diese Arbeit wurde unterstützt durch ein 

Promotionsstipendium der Medizinischen Fakultät der Otto-von-Guericke-Universität 

Magdeburg. Es bestand keine sonstige externe Finanzierung. 

2.1.2 Darstellung des diagnostischen Pfades 

In einem exemplarischen Untersuchungsablauf bei Verdacht auf eine Pathologie des Larynx wird 

zunächst die flexible Endoskopie mit WL und NBI am wachen Patienten durchgeführt. Die 

Beurteilung der Funktionalität, auch unter Zuhilfenahme der Stroboskopie, kann integriert 

werden. Bei Verdacht auf eine histologisch abzuklärende Pathologie erfolgt die Untersuchung des 

gesamten einsehbaren Larynx mit einem starren Laryngoskop mit WL. Seit 2013 kommt 

anschließend in der UK-HNO routinemäßig ein starres Endoskop mit NBI-Filter zum Einsatz. 
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Nach Lagerung in Rückenlage mit rekliniertem Kopf wird dabei ein starres Rohr nach Kleinsasser 

eingeführt. Eine mikrolaryngoskopische Probeentnahme erfolgt anschließend. Bei Pathologien 

der Plicae vocales wird in beiden Modi zu Beginn eine Übersichtsaufnahme der Plicae vocales 

eingestellt. Anschließend wird die ROI in beiden Modi isoliert und vergrößert dargestellt. Die 

Detailinspektion suspekter Areale mit dem Kontaktendoskop schließt sich an. Dieses liefert beim 

Aufsetzten auf die Schleimhaut zunächst ein Bild unter Weißlicht. Ein integrierter NBI-Filter 

wird per Knopfdruck aktiviert. Anhang A zeigt eine Übersicht über den diagnostischen Pfad bei 

Verdacht auf eine Pathologie der Stimmlippen. Alle verwendeten Bilder und Daten entstammen 

diesem diagnostischen Pfad. 

2.2 Untersucher und Material 

Das Daten-und Bildmaterial stammt aus dem Zeitraum vom 01.01.2013 bis 01.05.2018. Die 

Erfassung erfolgte retrospektiv und fand zwischen April 2015 und Oktober 2018 statt. 

Die laryngoskopische Betrachtung der Stimmlippen mit Video und Fotodokumentation sowie 

eventueller Biopsie oder Exzision einer Läsion fand intraoperativ in Allgemeinanästhesie statt. 

Alle Laryngoskopien wurden vom selben erfahrenen Operateur durchgeführt. Die für einen Fall 

verwendeten Bilder stammten aus derselben operativen Sitzung, in der auch die Biopsie 

entnommen wurde. Der Operateur selbst nahm an der Befundung der Bilder innerhalb der Studie 

nicht teil. 

Die verwendete technische Einheit bestand aus einem Kontaktendoskop und einer Xenon-

Lichtquelle. Das Kontaktendoskop (Karl Storz Kontaktendoskop 30° 7215AA, Tuttlingen, 

Deutschland) wurde an den Endoskopieturm EVIS EXERA III (Olympus, Tokio, Japan) 

angeschlossen. Ein NBI-Filter war integriert und zuschaltbar. Das Kontaktendoskop besteht aus 

einem starren Rohr von 5,5 mm Durchmesser und 230 mm Länge. Es enthält eine Fiberoptik zur 

Lichttransmission von einer Lichtquelle zur Spitze des Endoskops sowie zur Bildtransmission 

von der Spitze zu einem an der Basis konnektierbaren Kamerasystem. Das optische Linsensystem 

erlaubt die Darstellung in 60- bis 150-facher Vergrößerung. Die Linse an der Spitze des 

Endoskops wurde mit dem geringstmöglichen Druck direkt auf die Schleimhaut aufgesetzt, 

sodass eine Visualisierung der Gefäße ermöglicht, aber der Blutfluss nicht reduziert wurde. 

Die Video- und Fotodokumentation erfolgte mit dem Aufzeichnungs- und 

Archivierungsprogramm RPSzene® (Rehder und Partner, Hamburg, Deutschland) durch den 

Operateur. Es wurden in allen drei Modi nach einem Weißabgleich sowohl Videosequenzen als 

auch einzelne Bilder aufgezeichnet. Lagen keine einzelnen Bilder der ROI nach den 
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Einschlusskriterien vor, wurden Standbilder aus den Videosequenzen extrahiert. Waren andere 

Pathologien auf einem Bild der ROI mit abgebildet, wurden sie nachträglich digital verdeckt. 

2.3 Fallsammlung und Datenerfassung 

Es wurde eine Diagnosestudie mit Clusterdaten aus Messungen an unterschiedlichen Stellen der 

SL durchgeführt. Die kleinste zu untersuchende Einheit in dieser Arbeit war ein Fall. Wurden von 

einem Patienten mehrere Fälle eingeschlossen, mussten sie sich sowohl in der ROI als auch in der 

histopathologischen Diagnose unterscheiden. So ergaben sich in der Fallsammlung 60 

voneinander unabhängige Fälle von 52 Patienten. Die Anwendung der Indextests WLE, NIE und 

KEN fanden alle durch denselben Experten innerhalb einer Sitzung statt. In derselben Sitzung 

erfolgte die Probeentnahme zur Untersuchung mit dem Goldstandard. 

Aus dem Krankenhausinformationssytem medico® (Cerner Deutschland GmbH, Idstein, 

Deutschland) wurden die Patientendaten, Operationsberichte und histopathologischen Befunde 

aller Patientenberichte abgerufen, die im Zeitraum 01.01.2013 bis 01.05.2018 in der UK-HNO 

eine intraoperative starre Laryngoskopie erhalten und der wissenschaftlichen Auswertung 

zugestimmt hatten. Die einzuschließenden Daten wurden in einer Datenbank im 

Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft® Excel (Microsoft Corporation, Redmond, USA) 

pseudonymisiert und zugriffgeschützt auf einem Server des medizinischen Rechenzentrums der 

Otto-von-Guericke-Universität hinterlegt. Ein Flussdiagramm, das den Datenfluss der Fälle durch 

den Studienprozess darstellt, zeigt Anhang B. 

2.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien 

Zu Beginn wurden Ein- und Ausschlusskriterien für die retrospektive Fallsammlung definiert. 

Eingeschlossen wurden nur Patienten, die in der UK-HNO wegen des Verdachts auf eine 

Pathologie der Plicae vocales nach rechtsgültiger Aufklärung und Einwilligung zu 

Operationsverfahren, Narkose und wissenschaftlicher Auswertung mit pseudonymisierter 

Publikation eine kontaktendoskopische Untersuchung der Plicae vocales erfahren hatten. Von 

diesen Patienten wurden nur Fälle aufgenommen, bei denen eine histopathologisch eindeutige 

Diagnose der Pathologie aus der ROI vorlag. Die Lokalisation der Biopsie musste anhand der 

Videodokumentation oder des Operationsberichtes nachvollziehbar sein. 

Ausgeschlossen wurden nicht einwilligungsfähige Patienten. Des Weiteren wurden alle Fälle 

ausgeschlossen, die folgende Kriterien erfüllten: 
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– fehlende oder nicht verwertbare Video- oder Fotodokumentation in einem der zu 

untersuchenden Aufnahmemodi. 

– nicht eindeutige Zuordnung der Aufnahme zu ROI, Biopsieareal und Operationsdatum 

– nicht eindeutiger histologischer Befund 

– fehlende Begrenzung der ROI auf die Plicae vocales 

– intraoperative scharfe Manipulation am Biopsieareal vor der Aufnahme der 

verwendeten Bilder 

2.4 Bildersammlung 

Die Video- und Fotodokumentation zu den einzuschließenden Patienten wurde innerhalb des 

Aufzeichnungs- und Archivierungsprogramms RPSzene® (Rehder und Partner, Hamburg, 

Deutschland) anhand gesondert definierter Kriterien überprüft: 

– Die Aufnahmen der ROI mussten in den drei zu untersuchenden Modi (WLE, NIE, KEN) 

vorliegen. Der Ausschluss von Bildern im Modus Kontaktendoskopie mit Weißlicht 

ergab sich aus dem unvollständigen Bildmaterial in diesem Modus. 

– In den Modi WLE und NIE musste ein Bild der ROI vorliegen, das mit Aufnahmen aus 

dem jeweils anderen Modus deckungsgleich war (in dem Sinn, dass es dieselbe Struktur 

aus annähernd demselben Blickwinkel und derselben Entfernung darstellte). 

– Die Aufnahmen im Modus KEN konnten methodenbedingt nicht deckungsgleich sein. 

Hier musste das im KEN-Bild abgebildete Areal in den ausgewählten Bildern aus den 

anderen beiden Modi enthalten sein. 

– Die ROI musste in den Modi WLE und NIE komplett abgebildet sein. 

– Im Modus KEN musste das Bild eine in dieser ROI enthaltene Gefäßformation darstellen. 

Lagen mehrere Bilder vor, die dieses Kriterium erfüllten, wurde das Bild ausgewählt, 

welches die vom physiologischen Muster abweichendste Gefäßalteration zeigte. Die 

Auswahl dieser Gefäßveränderung erfolgte nach der deskriptiven Leitlinie der ELS (75). 

Entsprechend selektierte Bilder wurden digital dem Fall zugeordnet. Erfüllten mehrere Bilder die 

Kriterien, erfolgte die Selektion anhand der Abbildungsqualität. 

2.5 Goldstandard Histopathologie 

Die histopathologische Befundung einer Biopsie aus der ROI stellte den Goldstandard dar. Jede 

Biopsie, die eine Dysplasie oder ein Karzinom enthielt, wurde anhand der zum jeweiligen 

Untersuchungszeitpunkt gültigen Fassung der WHO-Klassifikation (WHOC-2005 bzw. WHOC-
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2017) befundet (vergleiche Tabelle 1). Anhand der Übersicht von Gale et al. (77) wurden die 

histopathologischen Befunde, die eine Dysplasie ergaben, in die Gruppen milde Dysplasie, 

moderate Dysplasie oder schwere Dysplasie überführt. Die ausgewerteten histopathologischen 

Befunde enthielten darüber hinaus Informationen zu klinisch angegebenen Lokalisationen und 

Verdachtsdiagnosen, Fallnummern, Eingangsdaten, histopathologischen Diagnosen und Dignität. 

Alle histopathologischen Diagnosen zu den eingeschlossenen Fällen wurden in einem Katalog 

zusammengefasst. Den Readern wurden als Auswahlmöglichkeiten im Fragebogen die sich 

unmittelbar aus den histopathologischen Diagnosen ergebenden klinischen Diagnosen vorgelegt 

(s. 2.7.2). Die Gefäßmuster wurden nicht histopathologisch beurteilt. 

2.6 Wahl des Trennpunktes 

Die histopathologische Bewertung als Goldstandard erfolgte anhand der WHOC-2005. Die 

Einteilung in drei Dysplasie-Schweregrade wurde in einer analogen Form für die laryngologische 

Befundung in dieser Arbeit verwendet. Die laryngologischen Reader sollten anhand der 

Gefäßbeurteilung ein SIN-Korrelat auswählen. Anhand des Grades der Gefäßalterationen sollte 

für die Dysplasien eine Zuordnung zu den folgenden Diagnosen erfolgen: 

– milde Dysplasie (entsprechend SIN I) 

– moderate Dysplasie (entsprechend SIN II) 

– schwere Dysplasie (entsprechend SIN III oder CIS) 

Da die Einteilung anhand der vaskulären Veränderungen erfolgte und die Basalmembran nicht 

beurteilt werden konnte, wurde das CIS zu den schweren Dysplasien gezählt. 

Für die Ermittlung der diagnostischen Güte der Verfahren musste ein Trennpunkt (cutoff) 

zwischen zwei Gruppen gewählt werden. Anhand der genannten prognostischen Bedeutung 

wurde der Trennpunkt 1 auf die Grenze zwischen milden und moderaten Dysplasien gelegt. Diese 

Grenze entspricht dem Umschlag von einem geringen in ein hohes Entartungspotential. Die Wahl 

des Trennpunktes wurde im Studienprotokoll festgelegt, um dem vorgesehenen Einsatz des 

Indextests gerecht zu werden. 

Die KEN soll zukünftig die WLE und NIE ergänzen, um zwischen obligaten und fakultativen 

Präkanzerosen endoskopisch zu unterscheiden. Durch dieses Vorgehen sollen die richtige 

Lokalisation und der richtige Zeitpunkt zur Probeentnahme oder Exzision einer verdächtigen 

Läsion festgelegt werden. 
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2.7 Fragebogengestaltung 

Da die Datenerfassung retrospektiv erfolgte, wurden die Bilder den Readern in einem 

standardisierten Fragebogen präsentiert. Zu jedem mit laufender Nummer pseudonymisiertem 

Fall wurde ein Bild aus jedem Modus präsentiert. 

Der Fragebogen enthielt zu jedem Bild dieselben vier Fragen (s. 2.7.2) im Single-Choice-Design 

ohne Möglichkeit der nachträglichen Korrektur. Die Antwortvorgaben waren stets dieselben. Alle 

Diagnosen, die die Referenztestung ergeben hatte, waren auswählbar. Alle Reader reichten 

vollständig ausgefüllte Fragebögen innerhalb des vorgegebenen Zeitraums ein. 

2.7.1 Randomisierung und Verblindung 

Um Verzerrungen in der statistischen Bewertung der drei Modi zu verringern, wurde ein Multi-

Reader/Multi-Case-Design verwendet. Alle Reader waren verblindet gegenüber Patientendaten 

und allen Befunden zum Patienten, außer gegenüber den zu beurteilenden laryngoskopischen 

Bildern. Alle Reader waren Fachärzte der UK-HNO. Der Fragebogen erfasste ihre Erfahrung in 

der Interpretation der Bilder aller Modi. In einem Handbuch wurden die Methoden erläutert und 

die deskriptive Leitlinie der ELS zusammengefasst. 

Die Randomisierung erfolgte dabei entsprechend des diagnostischen Pfades im klinischen Alltag 

in der Reihenfolge: WLE, NIE, KEN. Dies entsprach der geplanten klinischen Anwendung der 

KEN im Anschluss an eine Übersichtsinspektion, um Detailinfomationen zu ergänzen (vergleiche 

Anhang B). Zuerst wurde daher eine fall- und modusübergreifende Randomisierung über alle 

Bilder der Modi WLE und NIE zusammen vorgenommen. Dann folgte eine fallübergreifende 

Randomisierung innerhalb des Modus KEN. Im Modus KEN wurden sowohl das NIE-Bild (als 

Überblick über die ROI) als auch zusätzlich das KEN-Bild (als Detailinformation zu vaskulären 

Alterationen) präsentiert. Die Randomisierung erfolgte mithilfe eines Rangordnungsalgorithmus 

im verwendeten Tabellenkalkulationsprogramm. 

2.7.2 Fragebogen 

Um die Modi untereinander und mit dem Goldstandard vergleichen zu können, mussten anhand 

dieser Bilder Diagnosen gestellt werden. Darüber hinaus sollte erfasst werden, inwieweit die 

Verfahren geeignet waren, vaskuläre Veränderungen zu beurteilen. Auch die subjektive 

Sicherheit der Reader sollte getrennt nach den Modi ermittelt werden. 
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Der Fragebogen umfasste daher zu jedem Fall in jedem der drei Modi vier Fragen: 

1. Eine Frage nach dem Vorhandensein, nach der Erkennbarkeit und nach dem Muster der 

vaskulären Veränderungen gegenüber dem physiologischen Gefäßmuster der 

Stimmlippen. Die Antwortmöglichkeiten basierten auf einem Vorschlag der ELS zur 

Einteilung in perpendikuläre und longitudinale Gefäßveränderungen (75). In jedem 

Modus sollten die jeweils für den Reader auffälligsten Gefäßstrukturen eingeordnet 

werden in die Kategorien: longitudinale Veränderungen, perpendikuläre Veränderungen 

(PGV), keine vaskulären Veränderungen, Umbrella-Effekt (keine Aussage über die 

vaskulären Veränderungen möglich). 

2. Die zweite Frage bezog sich auf die Dignität des Befundes. Zur Auswahl standen: benigne 

oder milde Dysplasie (entsprechend SIN I), moderate bis schwere Dysplasie oder CIS 

(entsprechend SIN II bis III), maligne Pathologie (entsprechend SCC). 

3. Auf einer numerischen Analogskala sollte die Sicherheit der Antworten zu den Fragen 

1 bis 2 angegeben werden. Diese reichte von 1 (ganz unsicher) über 2 (etwas unsicher) 

und 3 (moderate Sicherheit) bis zu 4 (ganz sicher). 

4. Die Frage nach der laryngologischen Diagnose sollte dann durch die Reader anhand eines 

Katalogs mit den laryngologischen Äquivalenten der 12 gestellten histopathologischen 

Diagnosen beantwortet werden. Dieser enthielt folgende Diagnosen: keine Pathologie 

erkennbar, Ödem, Zyste, Polyp, Papillom, Hämangiom, (chronische) Entzündung, 

Leukoplakie bzw. Hyperkeratose ohne Dysplasie, milde Dysplasie (entsprechend SIN I), 

moderate Dysplasie (entsprechend SIN II), schwere Dysplasie (entsprechend SIN III) 

oder CIS, Karzinom. 

2.8 Reader 

Es nahmen drei Reader aus der UK-HNO teil. Alle waren Fachärzte für Hals-, Nasen- und 

Ohrenheilkunde, die Erfahrung mit laryngoskopischen Techniken hatten. Die subjektive 

Einschätzung der Erfahrung mit den verwendeten Techniken wurde ebenfalls abgefragt. Alle 

Reader waren doppelt verblindet. Die Präsentation der Fälle erfolgte unter einer laufenden 

Fallnummer ohne Angabe jeglicher weiterer Falldaten. Alle Bilder waren von einem Experten der 

Laryngologie (C.A.), unabhängig von der Planung dieser Studie, im klinischen Betrieb 

aufgenommen worden. 
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2.9 Statistische Methoden 

2.9.1 Auswertung der gesammelten Daten 

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit der Software IBM SPSS Statistics (IBM Co., 

Armonk, NY, USA). Die Auswertung der Daten fand statt mit statistischer Beratung durch Prof. 

Dr. rer nat. S. Kropf (IBMI). Für alle Tests wurde ein Signifikanzniveau von 𝜶 = 0,05 festgelegt. 

2.9.2 Signifikanzniveau 

Drei Reader, die die Fälle in drei unterschiedlichen Modi befundeten, warfen das Problem 

multipler Tests auf. In dieser Arbeit wurde daher ein hierarchisches Prozedere nach dem 

Abschluss-Test Prinzip angewendet (78). Ließ die Testung auf Signifikanz der Unterschiede über 

alle Reader bzw. Modi es zu, die Nullhypothese zu verwerfen, so konnte für die folgende Testung 

auf Signifikanz der Unterschiede zwischen einzelnen Readern bzw. Modi auf eine Bonferoni-

Korrektur verzichtet werden. Auch wurden alle untergeordneten Nullhypothesen verworfen, 

wenn das einfache, nicht adjustierte Signifikanzniveau im Test erreicht wurde. 

2.9.3 Ermittlung der diagnostischen Güte 

Ermittelt wurden Sensitivität (SENS), Spezifität (SPEZ), Genauigkeit (ACC), positiver 

prädiktiver Wert (PPW), negativer prädiktiver Wert (NPW) bei der Differenzierung zwischen den 

Diagnosegruppen I und II. Die Diagnosegruppe I umfasste dabei benigne Läsionen und milde 

Dysplasien. Die Diagnosegruppe II umfasste moderate und schwere Dysplasien inklusive 

Carcinomata in situ und Plattenepithelkarzinome. 

Die Kennwerte der diagnostischen Güte ergeben sich anhand der Formelsammlung C-1 (Anhang 

C) aus einer Vierfeldertafel (Tabelle 3).  
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  Histopathologie (Goldstandard)  

  moderate bis schwere 
Dysplasie und SCC 

benigne Läsion und 
milde Dysplasie 

 

Endoskopie moderate bis schwere 
Dysplasie und SCC 

a  b a+b 

benigne Läsion und milde 
Dysplasie 

c d c+d 

  a+c b+d a+b+c+d 

Tabelle 3 Vierfeldertafel zur diagnostischen Güte am Trennpunkt 1 

Die Prävalenz für Plattenepithelkarzinome in der Stichprobe entsprach nicht der Prävalenz in der 

Grundgesamtheit. Die ermittelten PPW und NPW waren daher nur bedingt auf die 

Grundgesamtheit übertragbar. Zuerst wurden die Kennzahlen der diagnostischen Güte für jeden 

Reader einzeln in allen drei Modi bestimmt. Daraufhin erfolgte die Bestimmung über alle Reader 

gemittelt. Hierzu erfolgte die Auszählung der richtig positiven und richtig negativen sowie falsch 

positiven und falsch negativen Zuordnungen zu den Diagnosegruppen I und II, die in einem 

Modus von allen Readern gegeben wurden, und die Berechnung der Mittelwerte mit dem 95 %-

Konfidenzintervall (95 %-KI). Zur Bestimmung der Signifikanz der ermittelten Unterschiede 

zwischen den drei bildgebenden Verfahren wurde als nichtparametrischer Test der Friedmantest 

für drei gepaarte Stichproben verwendet. 

Die Nullhypothese nahm an, dass kein Unterschied der Kennzahlen in den einzelnen Modi 

bestand. Die zu testende Hypothese nahm an, dass die Parameter der diagnostischen Güte der 

KEN und der NIE höher als die der WLE waren. 

Die Datensätze waren vollständig und die Werte zwischen den Stichproben gepaart und innerhalb 

einer Stichprobe unabhängig. Ergab sich hier ein p-Wert < 𝜶 wurden die paarweisen Vergleiche 

zwischen den einzelnen Modi auf signifikante Unterschiede getestet. 

2.9.4 Ermittlung der Interrater-Variabilität 

Als Maß für die Reliabilität wurde die Interrater-Variabilität bestimmt. Die Anzahl der Reader 

betrug n = 3, sodass zur Bestimmung der Interrater-Reliabilität über alle Reader Fleiss´ Kappa 

(79) verwendet wurde. Zur Kontrolle erfolgte die Bestimmung der paarweisen Interrater-

Variabilität durch die Bestimmung von Cohens Kappa (80). Diese paarweisen Werte für Cohens 

Kappa wurden nicht aufgeführt, da sich keine maßgeblichen Abweichungen zu Fleiss´ Kappa 

ergaben. Innerhalb der Statistiksoftware SPSS wurden Cohens Kappa und die Erweiterung zu 
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Fleiss´ Kappa für drei Reader durch einen vorgegebenen Matrixbefehl ermittelt. Die Interrater-

Reliabilität wurde ermittelt für jeden der drei zu untersuchenden Modi bei der Diagnose der 

Dignität am Trennpunkt 1. Außerdem wurde die Interratervariabilität bei der Klassifizierung einer 

Gefäßveränderung als PGV unter Nutzung der WLE, NIE und KEN bestimmt. Es wurde 

festgelegt, dass für den Vergleich der Interratervariabilitäten die Einteilung nach Landis und Koch 

verwendet werden sollte (81). 

2.9.5 Ermittlung der Sicherheit 

Die subjektive Sicherheit der Reader, für die Angabe der Entscheidung am Trennpunkt 1 und für 

die Zuordnung der Gefäßmuster zu den vorgegebenen Kategorien, wurde in jedem Modus erfasst. 

Zur Verringerung einer Tendenz zur Mitte wurde eine numerische Analogskala von eins bis vier 

für die Angabe der Sicherheit verwendet. Die Angaben wurden für jeden Modus über alle Reader 

gemittelt. Die Testung auf signifikante Unterschiede erfolgte durch den Friedmann-Test. 

Im Anschluss erfolgte eine Analyse der Diagnosegruppe I und II. Hier sollte geprüft werden, ob 

sich die gemittelte Sicherheit aller Reader bei der Befundung von gutartigen Pathologien und 

milden Dysplasien signifikant von der Sicherheit bei der Diagnose höhergradiger Dysplasien oder 

Karzinome unterscheidet. Zur Signifikanztestung wurde der Mann-Whitney U-Test verwendet. 

2.9.6 Deskriptive Analyse der Verteilung der Gefäßmuster 

Einen weiteren Schwerpunkt stellte die Testung auf eine unterschiedliche Verteilung der 

Gefäßmuster in den untersuchten Pathologien der Stimmlippen dar. Zuerst wurde analysiert, ob 

ein bestimmtes vaskuläres Muster signifikant häufiger bei höhergradigen Dysplasien oder 

Karzinomen beobachtet wurde. Die Testung der Verteilung erfolgte mit dem Pearson Chi-

Quadrat-Test. Dann wurde anhand in der Fallzahlplanung vordefinierter Gruppen A, B und C die 

Verteilung der Gefäßmuster auf gutartige Pathologien, Dysplasien und Karzinome untersucht. 

Außerdem wurden diese Verteilung auch in Gruppen untersucht, die berücksichtigten, dass IPCL 

sowohl bei höhergradigen Dysplasien und Karzinomen erwartet werden als auch bei Papillomen. 

Hierzu wurden die Gruppen D und E definiert. 

– Gruppe A: benigne Pathologien (nA = 20) 

– Gruppe B: milde bis schwere Dysplasien (SIN I – SIN III bzw. CIS) (nB = 20) 

– Gruppe C: invasive Plattenepithelkarzinome (nC = 20) 

- Gruppe D: benigne Pathologien ohne Papillome, milde Dysplasien (nD = 21) 

– Gruppe E: moderate und schwere Dysplasien, CIS und Papillome (nE = 39) 
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Die Fallzahlplanung ergab eine Mindestgruppengröße (nA/B/C = 20), um eine ausreichende Power 

für den Vergleich der Gruppen A, B und C gewährleisten zu können. Die Fälle wurden ab Beginn 

des Einschlusszeitraums (01.01.2013) chronologisch auf Einschließbarkeit nach den genannten 

Kriterien überprüft. Falls sie die Anforderungen erfüllten, wurden sie der jeweiligen Gruppe 

zugewiesen. Die Gruppe C stellte sich in der Fallsammlung als limitierender Faktor heraus. 

Nachdem in der Gruppe C die angestrebte Fallzahl von nC = 20 erreicht wurde, wurde die 

Fallsammlung beendet (01.05.2018). A, B und C wurden gleich groß geplant (Vergleiche Anhang 

B). So wurde gewährleistet, dass bei insgesamt 60 eingeschlossenen Fällen auch zu der sonst 

unterrepräsentierten Gruppe der Karzinome valide Aussagen möglich waren. 

2.9.7 Vorkommen vaskulärer Muster in den Diagnosegruppen I und II 

Weiter galt es zu untersuchen, ob sich für die Kategorie „perpendikuläre Veränderungen“ der 

neuen deskriptiven Leitlinie der ELS (75) ein direkter Bezug zur Dignität nachweisen lässt; also 

ob bei höhergradigen Dysplasien und Karzinomen PGV häufiger vorkommen als bei gutartigen 

Veränderungen und milden Dysplasien. Hierzu erfolgte die deskriptive, readerweise und 

modusweise Analyse des Datensatzes auf Unterschiede in der Verteilung der longitudinalen und 

perpendikulären Gefäßveränderungen unter den Diagnosegruppen I und II. Die Testung der 

Verteilung auf Signifikanz wurde mit dem Pearson Chi-Quadrat-Test durchgeführt. 

Für den Vergleich der Detektionshäufigkeit perpendikulärer Veränderungen in den Gruppen I und 

II (über alle Reader gemittelt) wurde ein t-Test in der Welch-Variante benutzt (Tabelle 18). Ein 

U-Test nach Wilcoxon, Mann und Whitney wurde zur Kontrolle angeschlossen. 

Bei der Untersuchung des Anteils der detektierten PGV über alle Reader hatten mehrere 

Wechselwirkungen kategorialer Variablen Einfluss auf die Ergebnisse: einerseits 

unterschiedliche Detektionsquoten der einzelnen Reader, andererseits aber auch die 

Wechselwirkungen zwischen den Modi und den Diagnosegruppen. Die Prüfung der Signifikanz 

dieser Unterschiede mit multiplen Freiheitsgraden erfolgte mit einem Typ III-Test of Fixed 

Effects. Es zeigte sich, dass sich sowohl dem Modus (pModus < 0,001) als auch der Diagnosegruppe 

(pDiagnosegruppe < 0,001) und auch der Kombination beider Variablen (pModus und Diagnosegruppe = 0,030) 

ein signifikanter Einfluss auf das detektierte Vorkommen der PGV zuschreiben ließ. 

2.9.8 Vorkommen vaskulärer Muster in weiteren Gruppen 

Die beschriebenen Gruppen A bis E wurden nun ebenfalls mit den drei Modi gezielt auf das 

Vorkommen perpendikulärer Veränderungen untersucht. Zuerst wurden die Gruppen A, B und C 
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auf den Anteil der Fälle, in denen perpendikuläre Veränderungen nachweisbar waren, über alle 

Reader und Modi hinweg analysiert. Die Signifikanztestung fand mittels Kruskal-Wallis-Test 

statt. Zur Detailanalyse wurden dann für die Gruppen A, B und C die Häufigkeit detektierter 

vaskulärer Muster nach Reader und Modus getrennt aufgeführt. Hier sollte ein Vorteil der KEN 

im Sinne einer Erhöhung der Detektion von PGV überprüft werden. Zur Signifikanztestung wurde 

der Chi-Quadrat-Test eingesetzt. 

Für die KEN wurde erwartet, dass sowohl erfahrene als auch unerfahrene Reader mit ihrer Hilfe 

in der Lage wären, perpendikuläre Gefäßveränderungen besser als mit herkömmlichen Verfahren 

zu erkennen. Daher wurde eine Untersuchung des Anteils der detektierten PGV in den drei Modi 

über alle Reader gemittelt angeschlossen. Für den Vergleich der Gruppen A, B und C wurde das 

Abschlusstestprinzip verwendet. In der ersten Stufe erfolgte die parametrische Testung mittels 

One-way ANOVA (mit einer Welch-Statistik, falls die Gruppen unterschiedliche Varianzen 

aufwiesen). Das Ergebnis wird in Tabelle 21 für jeden Modus getrennt ausgewiesen. Zur 

Überprüfung wurde in der zweiten Stufe der least significant difference test (LSD-Prozedur) 

verwendet. Als nicht parametrische Kontrollvariante wurde in der ersten Stufe der H-Test nach 

Kruskal und Wallis angewendet und in der zweiten Stufe nicht adjustierte U-Tests.  

Da Papillome durch die enthaltenen IPCL zu einer Verzerrung führen konnten, wurden die 

Gruppen D und E auf die Verteilung perpendikulärer Muster hin analysiert. Dies erfolgte zuerst 

über alle Reader und Modi gemittelt und dann zur detaillierten Analyse für jeden Reader und 

Modus einzeln. Zur Testung wurden der Mann-Whitney U-Test (für die Ermittlung über alle 

Reader und Modi zusammen) und der Chi-Quadrat-Test (für die nach Reader und Modus 

getrennte Ermittlung) eingesetzt.  
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3 Ergebnisse 

Die beiden Schwerpunkte dieser Arbeit waren der Vergleich der diagnostischen Güte der 

untersuchten laryngoskopischen Methoden und die Analyse der Verteilung der Gefäßmuster der 

Stimmlippen bei Pathologien unterschiedlicher Dignität. 

3.1 Häufigkeiten und Verteilungen 

3.1.1 Patienten und Fälle 

60 Fälle von 53 Patienten wurden eingeschlossen. Das Alter des jüngsten eingeschlossene 

Patienten betrug zum Untersuchungszeitpunkt 26 Jahre, das des ältesten Patienten 89 Jahre. Der 

Mittelwert des Alters der Patienten aller Fälle lag bei 58,4 Jahren, der Median bei 57 Jahren. Die 

eingeschlossenen Fälle umfassten 35 männliche und 18 weibliche Patienten. 

3.1.2 Häufigkeit der histopathologischen Diagnosen 

Tabelle 4 zeigt die Häufigkeiten der eingeschlossenen histopathologischen Diagnosen. Dabei 

ergaben sich 25 Fälle von gutartigen Pathologien und milden Dysplasien (Diagnosegruppe I) und 

35 Fälle von höhergradigen Dysplasien und Karzinomen (Diagnosegruppe II). Alle Karzinome 

waren dabei gemäß der Einschlusskriterien Plattenepithelkarzinome der Stimmlippen. Dabei 

enthielt die Diagnosegruppe I (mit nI = 25) fünf Reinke Ödeme, vier Papillome, drei Zysten und 

drei Polypen, eine entzündlich veränderte Plattenepithel-Läsion ohne weitere Differentierung, 

vier Hyperkeratosen und fünf milde Dysplasien (entsprechend SIN I bzw. entsprechend Low-

Grade Dysplasia). Die Diagnosegruppe II (mit nII = 35) enthielt zwanzig Plattenepithelkarzinome 

und fünfzehn moderate bis schwere Dysplasien (entsprechend SIN II bis III bzw. High-Grade 

Dysplasia).  
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Histopathologische Diagnose Gruppe Prozent n 

keine Pathologie erkennbar (I) 0,0 0 

Ödem (I) 8,33 5 

Zyste (I) 5,0 3 

Polyp (I) 5.0 3 

Papillom (I) 6,67 4 

Hämangiom (I) 0,0 0 

Entzündung (I) 1,67 1 

Hyperkeratose (I) 6,67 4 

milde Dysplasie (SIN I) (I) 8,33 5 

alle Fälle Diagnosegruppe I  41,67 25 

moderate Dysplasie (SIN II) (II) 3,33 2 

schwere Dysplasie (SIN III) (II) 21,67 13 

Platenepithelkarzinom (II) 33,33 20 

alle Fälle Diagnosegruppe II  58,33 35 

Gesamt  100 60 

Tabelle 4 Katalog histopathologischer Diagnosen 

3.1.3 Auswahl der Reader 

Alle drei Reader waren Fachärzte für HNO-Heilkunde aus dem Universitätsklinikum Magdeburg. 

Sie verfügten über unterschiedlich ausgeprägte Grade an Erfahrung mit den eingesetzten 

endoskopischen Methoden (Tabelle 5).  
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R. Status Nutzung der NIE Nutzung der 
KEN 

Nutzung der  
WLE 

Auswertung 
laryngoskop. 
Bilder 

1 Facharzt seit 6 – 8 Jahren Seit 4 – 6 Jahren Seit 6 – 8 Jahren jeden  
Arbeitstag 

2 Facharzt Seit 4 – 6 Jahren Seit 2 – 4 Jahren Seit 2 – 4 Jahren mind. 1x 
wöchentlich 

3 Facharzt Seit 4 – 6 Jahren nie zuvor Seit 10 – 12 
Jahren 

mind. 1x 
wöchentlich 

Tabelle 5 Erfahrung der Reader mit den Methoden 

3.2 Diagnostische Güte 

3.2.1 Diagnostische Güte für die Erkennung von moderaten und schweren 
Dysplasien und Karzinomen nach Readern 

Es galt die diagnostische Güte der KEN gegen den Goldstandard zu messen und mit der der beiden 

etablierteren Verfahren WLE und NIE zu vergleichen. Ermittelt wurden die Kennzahlen für die 

diagnostische Güte bei der Differenzierung am Trennpunkt 1 zwischen den Diagnosegruppen I 

(nI = 25) vs. II (nII = 35). Für Reader 1, 2 und 3 ergaben sich für die einzelnen Modi die in Tab. 

6, Tab. 7 und Tab. 8 aufgeführten Werte für SENS, SPEZ, ACC, PPW und NPW. Die 

Heterogenität der Erfahrung der Reader mit den Methoden spiegelte sich in der unterschiedlichen 

diagnostischen Güte der einzelnen Reader wieder. 

Reader 1 ACC [%] SENS [%] SPEZ [%] PPW [%] NPW [%] 

WLE 75,0 62,9 92,0 91,7 63,9 

NIE 86,7 97,1 72,0 82,9 94,7 

KEN 91,7 100,0 80,0 87,5 100 

Tabelle 6 Diagnostische Güte am Trennpunkt 1 bei Reader 1 

Reader 2 ACC [%] SENS [%] SPEZ [%] PPW [%] NPW [%] 

WLE 63,3 42,9 92,0 88,2 53,5 

NIE 61,7 42,9 88,0 83,3 52,4 

KEN 76,7 71,4 84,0 86,2 67,7 

Tabelle 7 Diagnostische Güte am Trennpunkt 1 bei Reader 2 
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Reader 3 ACC [%] SENS [%] SPEZ [%] PPW [%] NPW [%] 

WLE 68,3 57,1 84,0 83,3 58,3 

NIE 78,3 71,4 88,0 89,3 68,8 

KEN 81,7 80,0 84,0 87,5 75,0 

Tabelle 8 Diagnostische Güte am Trennpunkt 1 bei Reader 3 

3.2.2 Gemittelte diagnostische Güte für die Erkennung von moderaten und 
schweren Dysplasien und Karzinomen 

Über alle Reader gemittelt, ergaben sich für den Trennpunkt 1 für die einzelnen Modi die Werte 

aus Tabelle 9. Die ACC zeigte sich in der KEN den beiden anderen Verfahren gegenüber 

signifikant überlegen. Hinsichtlich der SENS war die Überlegenheit hochsignifikant. Für die 

Spezifität ließ sich kein signifikanter Unterschied nachweisen. 

Alle Reader WLE  NIE KEN p(∆gesamt) 

ACC [%] 68,9 [60,2; 77,6] 75,6 [68,1; 83,0] 83,3 [76,9; 89,8] 0,016 

SENS [%] 54,3 [42,5; 66,1] 70,5 [60,6; 80,4] 83,8 [76,3; 91,4] < 0,001 

SPEZ [%] 89,3 [81,7; 97,0] 82,7 [71,4; 94,0] 82,7 [70,7; 94,7] 0,405 

Tabelle 9 Diagnostische Güte am Trennpunkt 1 über alle Reader [95%-KI] 

Die Häufigkeit höhergradiger Dysplasien und Karzinomen in der Stichprobe war nicht 

repräsentativ für Feldprävalenz. PPW und NPW wurden dennoch ermittelt, um Tendenzen im 

Vergleich zwischen den Modi innerhalb der Stichprobe zeigen zu können. Dabei ergaben sich für 

WLE, NIE und KEN positive prädiktive Werte von 87,7 %, 85,1 % und 87,1 % sowie negative 

prädiktive Werte von 58,3 % 66,7 % und 78,5 %. 

3.2.3 Paarweise Vergleiche der Modi über alle Reader für die Erkennung 
von moderaten und schweren Dysplasien und Karzinomen 

Die Unterschiede der Werte für die ACC über alle Reader waren hochsignifikant (vergleiche Tab. 

9). Die paarweise Betrachtung des Unterschieds in der ACC zweier Modi ergab einen 

signifikanten Unterschied von 14,4 Prozentpunkten zugunsten der KEN gegenüber der WLE. Die 

Überlegenheit der KEN gegenüber der NIE war nicht signifikant (Tabelle 10).  
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Modi NIE vs. WLE KEN vs. WLE KEN vs. NIE 

Delta ACC [%] 75,6 – 68,9 = 6,7 83,3 – 68,9 = 14,4 83,3 – 75,6 = 7,7 

p (∆paarweise) 0,201 0,032 0,386 

Tabelle 10 Paarweise Vergleiche der ACC je Modus über alle Reader 

Der Friedmann-Test ergab keine signifikanten Unterschiede der SPEZ, sodass für diese 

Kenngröße der diagnostischen Güte die paarweisen Vergleiche nicht durchgeführt wurden. Für 

die SENS ergaben sich jedoch hochsignifikante Unterschiede. Die paarweisen Vergleiche 

ergaben, dass dies auf signifikanten Unterschieden einerseits zwischen der SENS der NIE 

gegenüber der der WLE sowie andererseits der SENS der KEN gegenüber der der WLE beruhte 

(Tabelle 11). 

Modi NIE vs. WLE KEN vs. WLE KEN vs. NIE 

Delta SENS [%] 70,5 – 54,3 = 16,2 83,8 – 54,3 = 29,5 83,8 – 70,5 = 13,3 

p (∆paarweise) 0,031 0,001 0,209 

Tabelle 11 Paarweise Vergleiche der SENS 

3.3 Interrater-Variabilität für die Erkennung von moderaten 
und schweren Dysplasien und Karzinomen 

Die Übereinstimmungswerte der drei Reader bei der Diagnose der Dignität am Trennpunkt 1 

wurden mit Hilfe von Fleiss´ Kappa modusweise analysiert. Es ergab sich die in Tabelle 12 

gezeigte Interrater-Variabilität. Es war eine deutliche Zunahme der Interrater-Variabilität durch 

die Verwendung der KEN zu verzeichnen. Hier wurde, der Einteilung nach Landis und Koch 

folgend (81), eine moderate Übereinstimmung der Reader erreicht im Gegensatz zu der lediglich 

ausreichenden Übereinstimmung in den Modi WLE und NIE („moderate agreement“ bei KEN 

vs. „fair agreement“ bei WLE und NIE nach Landis und Koch (81)). 

Alle Reader WLE NIE KEN 

Fleiss´ k 0,326 0,377 0,526 

Tabelle 12 Interrater-Variabilität über alle Reader 
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3.4 Sicherheit bei Diagnose und Gefäßbeurteilung 

Die Reader gaben die subjektive Sicherheit der Diagnosefindung und Gefäßbeurteilung an. Da 

beide Angaben voneinander abhängig sein konnten, wurde die Sicherheit für die Kombination der 

Angaben erfasst. Die Sicherheit konnte auf einer Skala aus vier Optionen ausgewählt werden: „no 

certainty“, „poor certainty“, „moderate certainty“, „strong certainty“. Dies entsprach ganzen 

Zahlen von 1 bis 4. Die Ergebnisse zeigt Tabelle 13. 

Reader Mittelwert der Sicherheit [95 %-KI] p 

 WLE NIE KEN  

1 2,93 [2,75; 3,11] 2,88 [2,71; 3,05[ 2,92 [2,76; 3,07[ 0,832 

2 2,34 [2,14; 2,54] 1,98 [1,77; 2,19] 2,29 [2,05; 2,53] 0,007 

3 2,42 [2,25; 2,59] 2,53 [2,36; 2,70] 2,29 [2,13; 2,45] 0,017 

alle 2,57 [2,42; 2,71] 2,46 [2,33; 2,60] 2,50 [2,35; 2,65] 0,539 

Tabelle 13 Sicherheit der Reader bei der Dignitäts- und Gefäßbeurteilung 

Weiter wurde geprüft, ob sich die gemittelten modusweisen Angaben zur Sicherheit bei 

unterschiedlichen Dignitäten (Diagnosegruppe I vs. II) unterschieden. Die Sicherheiten wurden 

wieder für jeden Modus getrennt ermittelt. (Tabelle 14). Bei gutartigen Veränderungen und 

milden Dysplasien war die subjektive Sicherheit jedes Readers signifikant größer als bei 

höhergradigen Dysplasien und Karzinomen. 

 Diagnose-
gruppe 

Mittelwert 
[95 %-KI] 

 
p 

Gemittelte Sicherheit WLE I 2,87 [2,61; 3,12]  
0,003 

II 2,34 [2,21; 2,48) 

Gemittelte Sicherheit Modus NIE I 2,77 [2,55; 2,99]  
< 0,001 

II 2,24 [2,10; 2,37] 

Gemittelte Sicherheit Modus KEN I 2,80 [2,51; 3,09]  
0,002 

II 2,27 [2,16; 2,39] 

Tabelle 14 Gemittelte Sicherheit, Getrennt nach Modus und Diagnosegruppe 
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3.5 Gefäßmuster und ihre Assoziationen zu Pathologien 

3.5.1 Verteilung der vaskulären Veränderungen 

Für jeden Reader wurde in jedem Modus ermittelt, welche vaskulären Veränderungen nach der 

deskriptiven Leitlinie der ELS erkannt wurden. Diese Angaben wurden in einer Kreuztabelle mit 

der Einteilung in die zwei Diagnosegruppen I und II (nII = 35) am Trennpunkt 1 anhand der 

Diagnosen aus dem Goldstandard verglichen (Tabellen 15, 16, 17). 

Modus WLE 

 Reader 1 Reader 2 Reader 3 

Vaskuläre 
Muster 

Gruppe I Gruppe II Gruppe I Gruppe II Gruppe I Gruppe II 

Keine  0 [0,0 %] 0 [0,0 %] 0 [0,0 %] 0 [0,0 %] 12 [48,0 %] 1 [2,9 %] 

Long. 20 [80,0 %] 16 [45,7 %] 16 [64.0 %] 12 [34,3 %] 2 [8,0 %] 6 [17,1 %] 

Perp. 4 [16,0 %] 16 [45,7 %] 6 [24,0 %] 19 [54,3 %] 8 [32,0 %] 16 [45,7 %] 

Umbr. 1 [4,0 %] 3 [8,6 %] 3 [12,0 %] 4 [11,4 %] 3 [12,0 %] 12 [34,3 %] 

ges. 25 [100 %] 35 [100 %] 25 [100 %] 35 [100 %] 25 [100 %] 35 [100 %] 

p  0,024 0,057 < 0,001 

Tabelle 15 Verteilung der Gefäßveränderungen am Trennpunkt 1 im Modus WLE 

Modus NIE 

 Reader 1 Reader 2 Reader 3 

Vaskuläre 
Muster 

Gruppe I Gruppe II Gruppe I Gruppe II Gruppe I Gruppe II 

Keine  0 [0,0 %] 0 [0 %] 0 [0,0 %] 0 [0,0 %] 13 [52,0 %] 1 [2,9 %] 

Long. 16 [64,0 %] 4 [11,4 %] 13 [52,0 %] 13 [37,1 %] 1 [4,0 %] 2 [5,7 %] 

Perp. 7 [28,0 %] 26 [74,3 %] 8 [32,0 %] 18 [51,4 %] 6 [24,0 %] 17 [48,6 %] 

Umbr. 2 [8,0 %] 5 [14,3 %] 4 [16 %] 4 [11,4 %] 5 [20,0 %] 15 [42,9 %] 

ges. 25 [100 %] 35 [100 %] 25 [100 %] 35 [100 %] 25 [100 %] 35 [100 %] 

p  < 0,001 0,340 < 0,001 

Tabelle 16 Verteilung der Gefäßveränderungen am Trennpunkt 1 im Modus NIE 



 40 
 

Modus KEN 

 Reader 1 Reader 2 Reader 3 

Vaskul. 
Muster 

Gruppe I Gruppe II Gruppe I Gruppe II Gruppe I Gruppe II 

Keine  0 [0,0 %] 0 [0 %] 0 [0,0 %] 0 [0,0 %] 16 [64,0 %] 5 [14,3 %] 

Long. 16 [64,0 %] 2 [5,7 %] 14 [56,0 %] 5 [14,3 %] 1 [4,0 %] 0 [0,0 %] 

Perp. 9 [36,0 %] 33 [94,3 %] 11 [44,0 %] 30 [85,7 %] 8 [32,0 %] 30 [87,5 %] 

Umbr. 0 [0,0 %] 0 [0,0 %] 0 [0,0 %] 0 [0,0 %] 0 [0,0 %] 0 [0,0 %] 

ges. 25 [100 %] 35 [100 %] 25 [100 %] 35 [100 %] 25 [100 %] 35 [100 %] 

p  < 0,001 0,001 < 0,001 

Tabelle 17 Verteilung der Gefäßveränderungen am Trennpunkt 1 im Modus KEN 

Die Testung der Verteilung auf Signifikanz erfolgte mit dem Pearson Chi-Quadrat-Test. 

Der Umbrella-Effekt war unter Nutzung der NIE stärker ausgeprägt als unter Nutzung der WLE. 

Mit der KEN konnten die meisten perpendikulären Veränderungen detektiert werden, auch in 

solchen Fällen, in denen dies mit den anderen Techniken aufgrund des Umbrella-Effekts nicht 

möglich war. Im Modus KEN zeigte sich die deutlichste Assoziation von perpendikulären 

Veränderungen zu höhergradigen Dysplasien und Malignomen (in 94 %, 86 % bzw. 86 % der 

Fälle bei Reader 1, 2, bzw. 3). Sie kommen jedoch zu einem deutlich geringeren Anteil auch bei 

gutartigen Pathologien vor. Diesem Umstand wurde durch Nachanalysen von gesondert 

definierten Gruppen Rechnung getragen (3.5.4). 

3.5.2 Verteilung von PGV auf die Diagnosegruppen I und II 

Die relative Häufigkeit von PGV wird anhand des Anteils der Fälle mit detektierten PGV an allen 

Fällen in den jeweiligen Modi dargestellt. In Tabelle 17 wurde bereits die Häufigkeit von PGV 

nach Reader und Modus getrennt mit der Häufigkeit anderer Gefäßveränderungen verglichen. Der 

Fokus dieser Arbeit lag aber auf den PGV. Deren Detektion in den Diagnosegruppen I und II wird 

über alle Reader gemittelt modusweise in Tabelle 18 dargestellt.  
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Modus Anteil detektierter PGV in der 
Diagnosegruppe I 

Anteil detektierter PGV in der 
Diagnosegruppe II 

 
p 

WLE 0,240 [0,354] 0,486 [0,438] 0,020 

NIE 0,280 [0,405] 0,581 [0,391] 0,006 

KEN 0,373 [0,465] 0,886 [0,255] < 0,001 

Tabelle 18 Relative Häufigkeit von PGV in den Gruppen I und II, modusweise über alle Reader 
gemittelt [mit Standardabweichung] 

Der Modus war die relevanteste Variable mit der relevantesten Wirkung auf die Detektion von 

Gefäßveränderungen. Er wies einen signifikanten Einfluss auf die Detektion von PGV auf 

(Vergleiche 2.9.8). Daher wurde eine paarweise Prüfung der relativen Häufigkeit von PGV in den 

einzelnen Modi gemittelt über alle histopathologischen Diagnosen angeschlossen. Tabelle 19 

belegt die besondere Stellung der KEN: Während sich die Detektion von PGV zwischen WLE 

und NIE nicht signifikant unterscheidet, ist der Unterschied zwischen WLE und KEN bzw. 

zwischen NIE und KEN jeweils hochsignifikant. 

Modus Vergleichsmodus Mittlerer Unterschied [95 %-KI]  
p 

WLE NIE −0,068 [−0,171; 0,360] 0,200 

KEN −0,267 [−0,371; -0,163] < 0,001 

NIE WLE 0,068 [−0,036; 0,171] 0,200 

KEN −0,199 [−0,303; -0,095] < 0,001 

KEN WLE 0,267 [0,163; 0,371] < 0,001 

NIE 0,199  [0,095; 0,303] < 0,001 

Tabelle 19 Paarweiser Vergleich der relativen Häufigkeit von PGV je Modus für alle Fälle 

3.5.3 Verteilung von PGV auf benigne, dysplastische und maligne 
Pathologien 

Um das Vorkommen von PGV genauer zu analysieren, wurden Dignitätsgruppen definiert, die 

verschiedene histopathologische Diagnosen zusammenfassten. Die in der Fallzahlplanung 

vorgegebenen gleich großen Gruppen A, B, und C waren nach den Diagnosen des Goldstandards 

wie folgt definiert: 
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– Gruppe A: alle benignen Pathologien (nA = 20) 

– Gruppe B: alle Dysplasien (SIN I bis SIN III oder CIS) (nB = 20) 

– Gruppe C: alle invasiven Karzinome (nC = 20) 

Histologische Gruppen Relative Häufigkeit von 
detektierten PGV 

n Std.-abweichung 

A: Benigne 0,317 20 0,399 

B: Dysplasien 0,506 20 0,289 

C: SCC 0,689 20 0,271 

Gesamt 0,504 60 0,354 

p 0,003 

Tabelle 20 Relative Häufigkeit von PGV in den Gruppen A, B und C für alle Reader und Modi 

Es sollte belegt werden, dass das Vorkommen perpendikulärer Gefäßveränderungen mit 

Dysplasien und Karzinomen assoziiert ist. Tabelle 20 zeigt die relative Häufigkeit 

perpendikulärer Gefäße in den Gruppen A, B und C über alle Reader und Modi gemittelt. Der 

Kruskal-Wallis-Test ergibt die genannte Signifikanz. 

Die hier gezeigte signifikant höhere relative Häufigkeit perpendikulärer Gefäße in Dysplasien 

und Plattenepithelkarzinomen sollte weiter analysiert werden. Insbesondere stellte sich die Frage, 

welcher der verwendeten Modi am besten geeignet ist, perpendikuläre Gefäße zu detektieren, und 

ob unter Verwendung dieses Modus die Assoziation perpendikulärer Gefäße zu Dysplasien und 

Karzinomen noch deutlicher gezeigt werden kann. Daher wurde die Detektion perpendikulärer 

Gefäßveränderungen in den Dignitätsgruppen A, B und C über aller Reader gemittelt modusweise 

dargestellt. Hier ergaben sich hochsignifikante Unterschiede in der Verteilung der 

perpendikulären Gefäßveränderungen. Diese sind in Tabelle 21 dargelegt.  
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                      Modus 

A 
Benigne 

B 
Dysplastisch 

C 
Maligne 

Anteil PGV – WLE 0,283 [0,379] 0,283 [0,409] 0,583 [0,417] 

p   0,030 

Anteil PGV – NIE 0,317 [0,439] 0,400 [0,399] 0,650 [0,366] 

p   0,030 

Anteil PGV – KEN 0,350 [0,465] 0,833 [0,333] 0,833 [0,315] 

p   < 0,001 

Tabelle 21 Relative Häufigkeit von PGV in den Gruppen A, B und C modusweise für alle Reader 
[Standardabweichung] 

Im Anschluss wurden anhand des Abschlusstestprinzips (vergleiche 2.9.8) die PGV-

Detektionsquoten der Gruppen A, B und C paarweise miteinander verglichen. Im Modus WLE 

ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen den Dignitätsgruppen A und C (p = 0,022) und 

B und C (p = 0,022). Im Modus NIE waren die  Unterschiede nur für den Vergleich der Gruppen 

A und C signifikant (p = 0,011). Im Modus KEN hingegen ergaben sich signifikante Unterschiede 

für den Vergleich zwischen den Gruppen A und B (p < 0,001) sowie A und C (p < 0,001). Die 

nicht parametrische Kontrolle bestätigte die hohe Signifikanz der genannten Unterschiede 

jeweils. 

3.5.4 Perpendikuläre Gefäßveränderungen bei Papillomen, moderaten und 
schweren Dysplasien und Karzinomen 

Es konnte gezeigt werden, dass perpendikuläre Veränderungen deutlich mit höhergradigen 

Dysplasien und Karzinomen assoziiert waren. Die Gruppe der benignen Veränderungen enthielt 

jedoch bei der Analyse im Modus KEN über alle Reader gemittelt in 35 % der eingeschlossenen 

Fälle ebenfalls perpendikuläre Gefäßformationen. Zu dieser Gruppe zählen auch Papillome. Sie 

weisen nahezu immer perpendikuläre Gefäßveränderungen (IPCL) auf. Daher wurden für eine 

Nachanalyse die zusätzlichen Gruppen D und E gebildet: 

– Gruppe D: benigne Pathologie außer Papillome, milde Dysplasien (nD = 21) 

– Gruppe E: moderate und schwere Dysplasien, CIS, SCC und Papillome (nE = 39) 

Zuerst erfolgte die Ermittlung des Anteils perpendikulärer Gefäße in den Gruppen D und E über 

alle Modi und Reader hinweg gemittelt. Die Ergebnisse gibt Tabelle 22 wieder. 
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Histologische Gruppe Relative Häufigkeit PGV n Standardabweichun
g 

D: benigne Läsionen (außer 
Papillome), milde Dysplasien 

0,169 21 0,224 

E: moderate bis schwere 
Dysplasien, CIS, SCC und 
Papillome 

0,684 39 0,270 

Gesamt 0,504 60 0,354 

p   < 0,001 

Tabelle 22 Relative Häufigkeit von PGV in den Gruppen D und E für alle Reader und Modi 

Anschließend wurde reader- und modusweise die Detektionsquote für perpendikuläre 

Veränderungen ermittelt. Im Modus KEN war diese am höchsten. In der Gruppe D wurden im 

Modus KEN von allen Readern anteilig weniger perpendikuläre Gefäße nachgewiesen als in der 

Gruppe A. Die Ergebnisse zeigt Tabelle 23. 

 Reader 1 Reader 2 Reader 3 

                            Modus D E D E D E 

Anteil PGV – WLE 0,048 0,487 0,095 0,590 0,190 0,513 

p  0,001  < 0,001  0,015 

Anteil PGV – NIE 0,143 0,769 0,190 0,564 0,095 0,538 

p  < 0,001  0,005  0,001 

Anteil PGV – KEN 0,238 0,949 0,333 0,872 0,19 0,872 

p  < 0,001  < 0,001  < 0,001 

Tabelle 23 Relative Häufigkeit von PGV in den Gruppen D und E getrennt nach Readern und 
Modus 

3.5.5 Interrater-Variabilität bei der Erkennung der Gefäßmuster 

Da kein Goldstandard zum Erkennen der Gefäßmuster zur Verfügung stand, wurde die Interrater-

Variabilität für die Detektion der PGV in jedem Modus bestimmt (Tabelle 24). Eine geringe 

Interratervariabilität (d.h. ein hohes Fleiss´ k) kann die externe Validität der Detektionsquoten 

unterstützen. Unter Nutzung der KEN war die Übereinstimmung hinsichtlich der Einstufung einer 

Gefäßveränderung als perpendikulär wesentlich höher als in den anderen Modi („substantial 

Agreement“ nach Landis und Koch (81) im Modus KEN). 
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Über alle Reader WLE NIE KEN 

Fleiss´ k 0,600 0,552 0,773 

Tabelle 24 Interrater-Variabilität für die Erkennung von PGV 
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4. Diskussion 

Die Ergebnisse zeigen die Vorteile, die die KEN gegenüber den etablierten laryngoskopischen 

Verfahren bietet. Es fehlen jedoch große doppelblind-randomisierte Studien, um die 

diagnostischen Güte der KEN für das Erkennen von Larynxkarzinomen  besser beurteilen zu 

können. Außerdem ist zwar mit der deskriptiven Leitlinie der ELS eine einheitliche Klassifikation 

von Gefäßveränderungen vorgestellt worden, die Evidenz der dichotomen Unterscheidung 

laryngealer Gefäßveränderungen und ihre prognostische Bedeutung müssen aber erst noch 

nachgewiesen werden. 

Neben der diagnostischen Güte sollen hier auch Kriterien besprochen werden, die den Blick über 

die Studienphase hinaus auf die klinische Rolle des Indextests werfen: die Interrater-Variabilität, 

die Sicherheit der Reader in der Anwendung sowie die Korrelation von PGV mit benignen 

Pathologien, Dysplasien und Karzinomen der Stimmlippen. 

4.1 Bewertung der diagnostischen Güte 

4.1.1 Wahl des Trennpunktes 

Um die diagnostische Güte der Methoden zu ermitteln, müssen dichotome Antworten aus den 

endoskopischen Befunden generiert werden im Sinne einer Unterscheidung in krank und gesund. 

Die Karzinomentstehung im Plattenepithel stellt aber ein Kontinuum dar. Dysplasien können sich 

zurückbilden, fortbestehen oder zu invasiven Neoplasien werden. Es muss also in diesem 

Kontinuum ein sinnvoller Trennpunkt gefunden werden. Dieser liegt für die Unterscheidung 

gesund versus krank in dieser Arbeit zwischen milden und moderaten Dysplasien. 

Auch die aktuelle WHO-Klassifikation von 2017 unterscheidet nur noch zwischen „Low Grade 

Dysplasia“ und „High Grade Dysplasia“. Im Vergleich zur WHO-Klassifikation von 2005 enthält 

die neue Gruppe der „High Grade Dysplasia“ die alten Gruppen „Moderate Dysplasia“, „Severe 

Dysplasia“ und „Carcinoma in situ“ (CIS) (82). In dieser Arbeit wurden die histologischen 

Diagnosen moderate Dysplasie und schwere Dysplasie (entsprechend SIN II, SIN III und CIS) 

zusammen mit den Karzinomen als positive Befunde gewertet. Die milden Dysplasien 

(entsprechend SIN I) wurden zusammen mit den benignen Läsionen als negative Befunde 

gewertet. Zwar müssen alle laryngealen Dysplasien kontinuierlich reevaluiert werden, der 

Indextest soll aber solche Dysplasien erkennen, bei denen ein abwartendes und beobachtendes 

Prozedere nicht zu rechtfertigen ist, sondern exzidiert werden muss. So lässt sich der in dieser 
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Arbeit gewählte Trennpunkt zur Früherkennung des Larynxkarzinoms und seiner Vorstufen 

anhand der prognostischen Bedeutung begründen: Bei geringgradigen Dysplasien wird nur sehr 

selten ein Progress zu invasiven Neoplasien festgestellt, während bei hochgradige Dysplasien in 

circa jedem achten Fall ein solcher Progress auftritt (1,6 % respektive 12,5 %) (10, 83). 

Einen anderen Diskriminierungspunkt ganz am Ende des Spektrums laryngealer Dysplasien 

wählten Watanabe et al. in ihrer Arbeit zur flexiblen Laryngoskopie mit NBI zur 

Larynxkarzinom-Erkennung. Sie werteten nur Karzinome und CIS als positive Befunde (39). Sie 

erreichten für die NIE eine SENS von 91,3 % und eine Spezifität von 91,6 %. Durch die Wertung 

von milden bis moderaten Dysplasien als negative Befunde konnten sie so im Vergleich zu 

anderen Arbeiten eine höhere SPEZ auf dem Niveau der SENS erzielen. Der in der vorliegenden 

Arbeit gewählte Diskriminierungspunkt kann aber als relevanter für die möglichst frühe 

Erkennung von Karzinomvorstufen angesehen werden. Insbesondere entspricht der Einsatz der 

KEN in Kombination mit der NIE eher dem eines Screening-Instruments. Hier überwiegt also die 

Bedeutung einer hohen SENS gegenüber der einer hohen SPEZ. Ein suspektes Gefäßmuster sollte 

mit der KEN nicht übersehen werden. Die Befundbestätigung kann dann durch die 

Histopathologie mit hoher SPEZ erfolgen. 

Watanabe et al. berücksichtigten in ihrer Arbeit zur NIE bereits die Analyse von 

Gefäßveränderungen. Eine echte Detailanalyse kann aber nur mit der KE gelingen. Puxedu et al. 

wandten die KE am Larynx an, unterstützt durch das digitale Bildaufbereitungsmodul SPIES 

(Storz Image Enhancement System) (45). SPIES basiert auf einer konventionellen 

Weißlichtquelle und verändert je nach Modus digital die Helligkeit und Kontrastierung bzw. die 

Wellenlängen entsprechend des Absorptionsspektrums des oxygenierten Hämoglobins (84). 

SPIES ist mit der Kontaktendoskopie kombinierbar. Die diagnostische Güte scheint im Bereich 

der von NBI zu liegen (85).  Auch wenn sich die Methodik hinsichtlich Indextest und 

Klassifikationssystem unterscheidet, liegt das Studiendesign näher an dem der vorliegenden 

Arbeit. Als Diskriminierungspunkt wählten Puxedu et al. aber die Grenze zwischen Hyperplasie 

und milder Dysplasie. So maßen sie die Genauigkeit in der Erkennung der ersten Krebsvorstufen. 

Es gilt dabei zu beachten, dass aus dem ganz überwiegende Anteil der milden Dysplasien keine 

Karzinome entstehen: So entwickelten sich beispielsweise im Beobachtungszeitraum der größten 

diesbezüglich publizierten retrospektiven Studie 98,4 % der „Low Grade SIL“ nicht zu 

Karzinomen (10, 83). Puxedu et al. konnten so keine Aussage treffen zur Eignung der 

vorgestellten Methode, um unnötige Biopsien zu vermeiden (z. B. bei Hyperplasien ohne 

Dysplasie) oder um den richtigen Zeitpunkt festzulegen, an dem sinnvollerweise von einem 

abwartenden Vorgehen hin zu einem radikaleren gewechselt werden sollte. 

Gale et al. fassten in Ihrer Metaanalyse zum Potenzial einer Karzinomentwicklung 

unterschiedlicher laryngealer Läsionen die heterogene Datenlage zusammen. Für die 
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Dysplasiegruppe mit den geringsten Alterationen (Mild Dysplasia / SIN I / LIN I / Basal-

/Parabasal Hyperplasia) fanden sie publizierte Progressionen zum SCC in 0 % bis 11,5 % der 

Fälle. Bei der mittleren Dysplasiegruppe mit bereits moderaten Veränderungen (Moderate 

Dysplasia / SIN II / LIN II) sahen sie jedoch einen Anteil von Progressionen zum SCC in 4 % bis 

24 % (77). 

Bei dem in der vorliegenden Arbeit gewählten Trennpunkt 1 zwischen milden und moderaten 

Dysplasien ist also auch bei einer negativen Diagnose eine Progression nie auszuschließen und es 

müssen immer Nachbeobachtungen erfolgen. Dies betont die Bedeutung der Entwicklung 

flexibler und für die ambulante Untersuchung am wachen Patienten geeigneter Formen der 

Kontaktendoskopie. Hierzu stehen größere randomisierte, kontrollierte Studien weiterhin aus. 

Die gezeigte signifikante Erhöhung der Sensitivität am Trennpunkt 1 durch Nutzung der KEN im 

Vergleich zu den etablierten laryngoskopischen Verfahren wurde auf Kosten einer geringeren 

Spezifität erreicht (Tabelle 9). Weitere Untersuchungen an anderen Punkten auf der 

Grenzwertoptimierungskurve (ROC-Kurve) für die KEN müssen folgen, um den optimalen 

Trennpunkt zu definieren. Hierbei müssen sowohl die vorgesehene klinische Rolle der KEN als 

auch das Potenzial verschiedener Dysplasiestufen zur Entwicklung invasiver Formen 

berücksichtigt werden. 

4.1.2 Sensitivität und Spezifität 

Unter den verschiedenen Parametern der diagnostischen Güte profitierten vor allem die SENS 

und der NPW von der zusätzlichen Nutzung der KEN (Tabelle 9). Dies betont die mögliche Rolle 

der KEN, die eher zum Ausschluss als zur Diagnose einer höhergradigen Dysplasie oder eines 

Karzinoms dienen wird. Sie soll so helfen, unnötige Biopsien zu vermeiden und den Ort der 

Biopsie gezielter auszuwählen. Dies gelingt ihr unter anderem über die Identifizierung 

dysplasiesuspekter vaskulärer Muster, wie die weiteren Ergebnisse zeigen. Die diagnostische 

Güte schwankte in dieser Arbeit jedoch deutlich zwischen den Readern. Sie wurde durch die 

unterschiedliche Vorerfahrung und Übung der Reader beeinflusst (Tabelle 5). 

Bei allen Readern erhöhte die Nutzung der KEN die Sensitivität. Die readerweise Auswertung 

(Tabellen 6 bis 8) zeigte sogar, dass sowohl erfahrene als auch unerfahrene Reader von der 

Nutzung der KEN profitierten. Ein in der Technik erfahrener Reader erreichte mit der KEN für 

die Detektion höhergradiger Dysplasien und Karzinome eine Sensitivität von 100 %. Bei dem 

Reader mit der schlechtesten Sensitivität unter Nutzung der WLE und der NIE (jeweils 43 %) ließ 

sich durch den Einsatz der KEN ein Zuwachs von 28 % (auf 71 %) erzielen. 
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Über alle Reader gemittelt bestätigte sich diese positive Tendenz (Tabelle 9). Der Zuwachs der 

ACC und SENS war hochsignifikant. Für die SPEZ ergaben sich keine signifikanten 

Unterschiede. Bei einem positiven Befund einer laryngoskopischen Methode schließt sich jedoch 

die histopathologische Beurteilung einer Probeentnahme an. Zukünftige Arbeiten sollten eine 

genauere Korrelation einzelner Untergruppen perpendikulärer Gefäßveränderungen zu den 

jeweiligen histopathologischen Diagnosen vornehmen. So könnte die SPEZ weiter erhöht werden, 

als es in der vorliegenden Arbeit gelang (86). Die Rolle der KEN könnte sich so hin zu einem 

Bestätigungstest der in der NIE erhobenen Befunde verschieben. Die histopathologische 

Befundung würde weiter in den Hintergrund rücken. 

Beim Vergleich über alle Reader weist die KEN mit 83,3 % eine signifikant höhere ACC auf als 

die anderen beiden Modi (Tabelle 9). Dieser Test der Treffergenauigkeit belegt, dass die KEN 

das präziseste Instrument zur Unterscheidung am Trennpunkt 1 ist. Die Unterschiede in der ACC 

wurden jedoch noch genauer, nämlich in paarweisen Vergleichen zwischen den Modi untersucht 

(Tabelle 10). Hier war der Unterschied zwischen KEN und WLE signifikant, zwischen KEN und 

NIE aber nicht. Ein ähnliches Bild ergibt sich auch für die paarweisen Vergleiche der SENS 

zwischen den Modi (Tabelle 11). Da zum KEN-Bild immer noch das NIE-Bild zur Lokalisation 

der Gefäßveränderung in der ROI präsentiert wurde, war eine solche Unschärfe zu erwarten. 

Diese fällt im Fazit für die Praxis weniger ins Gewicht, da die KEN klinisch in Kombination mit 

der Übersichtsdiagnostik im Modus NIE verwendet werden soll. Relevant für die Praxis ist aber, 

dass die KEN eine signifikant höhere Genauigkeit und Sensitivität als das aktuelle 

Standardverfahren WLE aufweist. 

Die prozentualen Werte für SENS und SPEZ können zwischen den publizierten Studien nur 

bedingt verglichen werden, da sich diese u.a. in Fallzahlen, Studienkollektiv, Readerauswahl und 

Trennpunkt deutlich unterscheiden. Viele relevante Studien zur diagnostischen Güte der NIE 

haben aber gemeinsam, dass sie gegen den Referenzstandard histopathologischer Begutachtung 

messen. Einige bestimmen, wie die vorliegende Arbeit, die Güte der WLE im selben Setting als 

Vergleichswert. Für Studien zur KE mit Anfärbung der Schleimhaut im Cavum oris wird oft keine 

andere endoskopische Versuchsreihe zum Vergleich mitgeführt (87, 88). Zudem sind die 

Versuchsmethoden mindestens einfach verblindet und randomisiert konzipiert. Zwischen den 

Studien vergleichen lässt sich somit vor allem die jeweils gezeigte Überlegenheit des Indextestes 

gegenüber der WLE oder die Unterlegenheit des Indextestes gegenüber der Histopathologie. 

Die Analyse der Daten dieser Arbeit ergab eine SENS für die KEN von 83,8 % über alle 

Untersucher gemittelt und damit 29,5 % über der der WLE und 13,3 % über der der NIE (Tabelle 

9). Damit lagen die über alle Reader ermittelten Sensitivitäten insgesamt unter dem Niveau, das 

in der vergleichbaren Literatur für die SENS einer KE-Methode gezeigt werden konnte (45, 86, 
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87, 89). Dies könnte durch die Methodik mit drei unterschiedlich erfahrenen Readern bedingt 

sein. 

Betrachtet man jedoch die SPEZ für jeden Reader einzeln, so zeigt sich, dass die SPEZ der KEN 

unter der SPEZ der WLE lag und bei Reader 2 und 3 auch unter der SPEZ der NIE. Die SPEZ für 

die KEN über alle Reader lag bei 82,7 % und damit auf dem Niveau der SPEZ der NIE. Die 

insgesamt eher niedrigere SPEZ entspricht aber der klinischen Rolle der KEN. Sie wird erst 

eingesetzt, nachdem schon ein Test mit einer relativ hohen SENS (die NIE) durchgeführt worden 

ist. Eine hoher Anteil an richtig negativen Ergebnissen ist in dieser Gruppe unwahrscheinlich. Die 

Abwesenheit perpendikulärer Veränderungen müsste hierzu als Kriterium für benigne Läsionen 

herangezogen werden. Diese entstehen aber nicht nur in der tumorinduzierten Neoangiogenese, 

sondern sind auch charakteristisch für benigne Papillome. Es bedarf hierzu also einer genaueren 

Analyse der Form perpendikulärer Gefäßveränderungen in benignen versus malignen Befunden. 

Hinzu kommt, dass Betrachter dazu neigen, Befunde in den ungewohnten, dunkleren 

Falschfarben der der NIE oder auch der KEN eher als maligne einzuschätzen (30). Auch hierin 

kann ein Grund für die geringere Anzahl richtig negativer Befunde liegen. Auch werden 

Gefäßmerkmale auf NBI-Bildern häufiger als höhergradig verändert bewertet als auf WL-Bildern 

(90). Die KEN präsentiert vor allem diese Gefäßmerkmale stark vergrößert und in Falschfarben. 

Dies kann also eine Erklärung für falsch positive Befunde sein. 

Für die KE stammen wichtige Daten aus Studien über die Erkennung von 

Plattenepithelkarzinomen des Cavum oris und des Oropharynx. Mishra et al. berichteten für die 

KE nach Anfärbung mit Methylenblau von einer SENS von 84,2 % und einer SPEZ von 94,4 % 

(88). Der hohe Anteil an richtig negativen Befunden dürfte allerdings dadurch mitbedingt sein, 

dass nur zwischen Karzinomen und nicht invasiven Befunden des Cavum oris unterschieden 

wurde, aber Dysplasien nicht weiter unterteilt wurden. 

Dowthwaite et al. zeigten an Oropharynx und Cavum oris für die Erkennung von SCC eine SENS 

von 89 %. Jedoch wurden nur 50 % der Dysplasien und 50 % der benignen Befunde richtig 

erkannt. Die Fallzahlen scheinen zu gering für einen Vergleich (nSCC = 9, nDysplasien = 5, nBenigne = 20) 

(87). 

Für die durch NBI und SPIES unterstützte KE des Larynx liegen Daten einer kleinen und 

selektiveren Stichprobe (n = 44) von Puxedu et al. von 2015 vor. Die Reader gaben dort mit der 

KE allerdings keine Diagnosen aus einem Katalog der histologischen Diagnosen ab, sondern 

beurteilten ausschließlich das vaskuläre Muster. Die Methodik differiert von der der vorliegenden 

Arbeit auch hinsichtlich der Vermeidung von Informationsübertragung zwischen den Modi und 

der Readerauswahl. Puxedu et al. verwendeten Trennpunkte, für die eine sehr hohe diagnostische 

Güte für das Erkennen vaskulärer Muster erreicht werden konnte (SENS und SPEZ zwischen 

97,6 % und 100 %). 
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Mehlum et al. belegten 2020, dass die diagnostische Güte laryngoskopischer Diagnostik 

dysplastischer und maligner Läsionen der Stimmlippen am meisten von einem kombinierten 

Ansatz profitiert, der die KEN zur Detailanalyse beinhaltet (91). In der vorliegenden Arbeit 

interpretierten die Reader daher die KEN-Detailaufnahme in Zusammenschau mit einer erneuten 

Analyse der NIE-Übersichtsaufnahme. Kritisch anzumerken ist, dass somit die angegebene 

diagnostische Güte im Prinzip nur für die Kombination aus KEN und NIE gilt. Eine alleinige 

Nutzung der KEN ist aber in der klinischen Anwendung einer Kombination unterlegen und nicht 

praktikabel (43, 91). 

4.1.3 Positiver und negativer prädiktiver Wert 

Die Abhängigkeit der prädiktiven Werte von der Prävalenz in der Grundgesamtheit begrenzt eine 

Übertragbarkeit auf andere Kollektive. Diese Einschränkung zeigt sich auch in zwei wichtigen 

Studien zur flexiblen NBI-Endoskopie und KE. 

Piazza et al. berichteten 2010 anhand eines hochselektiven Kollektivs von Patienten mit 

Larynxkarzinom oder Zustand nach Larynxkarzinom von hohen prädiktiven Werten der flexiblen 

präoperativen NBI-Endoskopie. Der PPW betrug 83 % respektive 86 % für die Erkennung eines 

Rezidivs oder metachronen Karzinoms, während die WLE mit dem flexiblen Endoskop einen 

PPW von 85 % erreichte (92). Die potenziell hohe statistische Power durch verhältnismäßig große 

Fallzahlen (n = 279) wurde reduziert durch die Aufteilung in Subgruppen mit und ohne Einsatz 

von High Definition Aufnahmetechnik (HDTV). Die prädiktiven Werte sind durch das 

vergleichsweise seltene prospektive Design nur auf Follow up-Kollektive von Patienten mit 

bereits bekannten Larynxkarzinom oder dem Zustand nach einem solchen zu übertragen. 

Mishra et al. zeigten an einem indischen Kollektiv für die KE mit Anfärbung der Mukosa in der 

Erkennung von Malignomen der oralen Mukosa einen hohen PPW von 94,1 %. Hierbei ist zu 

beachten, dass die Ergebnisse nicht auf westliche Populationen übertragbar sind, da Indien eine 

der weltweit höchsten Inzidenzen von oralen Neoplasien aufweist, die unter anderem mit dem 

Kauen von Betelnüssen assoziiert wird (93). 

Das auch die Erfahrung der Reader die prädiktiven Werte beeinflusst, zeigt eine Untersuchung 

von Warnecke et al. über die Anwendung der KE mit und ohne Anfärbung an der Larynxmukosa. 

Hier erreichte ein unerfahrener Reader einen PPW bzw. NPW von 70 % bzw. 91 %, ein erfahrener 

Reader jedoch Werte von 82 % bzw. 97 % (89). 

Der in dieser Arbeit nachgewiesene NPW für die KEN von 78,5 % lag deutlich über denen der 

WLE und NIE. Ein negativer Befund mit der KEN war also verlässlicher als ein negativer Befund 

mit der WLE oder der NIE. Dies unterstreicht, dass die Bedeutung der KEN eher im Ausschluss 
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höhergradiger Dysplasien und Karzinome liegt. Da die Häufigkeit positiver Befunde in der 

Stichprobe nicht repräsentativ für die Prävalenz in der Grundgesamtheit war, können die 

prädiktiven Werte dieser Arbeit aber nur einen Anhalt für die innere Konsistenz der ermittelten 

Kennzahlen der diagnostischen Güte geben. 

Die Reader waren angehalten, die Diagnose im Modus KEN auf der Grundlage der 

Gefäßbeurteilung zu stellen. Durch die hohe Vergrößerung der Bilder und die sehr deutliche 

Kontrastierung der enthaltenen Gefäße kann angenommen werden, dass die Gefäßveränderungen 

den Großteil der in den KEN-Bildern enthaltenen Informationen ausmachten. Das Fehlen 

perpendikulärer Veränderungen sollte dabei als Hinweis auf benigne Läsionen gewertet werden. 

Deutlich zeigte sich in der Analyse der prädiktiven Werte eine Verbesserung des NPW vom 

Modus WLE über den Modus NIE hin zum Modus KEN. Die Diagnose einer benignen Läsion 

oder höchstens milden Dysplasie war mit der KEN also verlässlicher als in den etablierteren Modi. 

Dies lässt den Schluss zu, dass die Abwesenheit von perpendikulären Gefäßveränderungen im 

Modus KEN einen besseren Anhalt für die Gutartigkeit der Läsion bot als andere Informationen, 

die in den Modi WLE oder NIE gewonnen werden konnten. 

4.2 Interrater-Variabilität 

Von den Zulassungsbehörden werden für Diagnosestudien multiple, unabhängige und verblindete 

Reader gefordert (94). Diese Anforderungen wurden erfüllt. In vergleichbaren Studien werden oft 

weniger als drei Reader eingesetzt. Teilweise nimmt auch der Untersucher oder der Hauptautor 

die Bewertung vor, was eine echte Verblindung bei retrospektiven Studien unwahrscheinlich 

macht. 

Die STARD-Empfehlungen von 2015 fordern darüber hinaus, über den Trainingsgrad der Reader 

im Umgang mit dem Indextest zu berichten (95). In dieser Arbeit wird die Erfahrung aller Reader 

mit allen Modi beschrieben. Es kamen drei Reader mit unterschiedlicher Erfahrung zum Einsatz. 

Alle drei waren Fachärzte für HNO-Heilkunde und werteten regelmäßig intraoperativ 

entstandenen WLE-Aufnahmen aus. Sie hatten ähnlich lange Erfahrung mit der NIE. Die 

Erfahrung mit der KEN unterschied sich erheblich, nämlich zwischen vier Jahren, sechs Jahren 

und gar keiner Erfahrung. 

Der „QUADAS-2“-Fragebogen stellt ein Instrument zur Qualitätsbeurteilung von 

Diagnosestudien dar. Er fordert, dass die Begutachtung des Indextestes ohne Kenntnis der 

Ergebnisse des Referenztestes erfolgen soll (96). Die Reader dieser Arbeit waren in diesem Sinne 

verblindet. 
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Der Reader ist stets als ein potentieller Verursacher eines Bias in die Interpretation von 

Diagnosestudien mit einzubeziehen (81). Insbesondere in Studien, die eine Bildbeurteilung 

erfordern, sollte die Interrater-Variabilität berücksichtigt werden. Nach Tackmann et al. soll dies 

unter Bezug auf die Methoden zur Testreproduzierbarkeit aus der STARD-Checkliste von 2003 

durch die Berechnung einer Kappa-Statistik für die Interrater-Variabilität erfolgen (97, 98), wie 

in dieser Arbeit realisiert (Tabellen 12 und 24). 

Zur Beurteilung der Interrater-Variabilität bei der Diagnosestellung am Trennpunkt 1 wurde 

Kappa nach Fleiss über alle Reader für jeden Modus berechnet (Tabelle 12). Zur Interpretation 

der Kappa-Werte können die Empfehlungen von Landis und Koch verwendet werden (81). Fleiss´ 

Kappa war für die KEN deutlich höher (Moderate Agreement nach Landis und Koch) als in den 

anderen Modi (jeweils Fair Agreement nach Landis und Koch). Obwohl die Reader erst maximal 

zwei Jahre Erfahrung in der Anwendung der Gefäßklassifikation hatten sammeln können und ein 

Reader keine KEN-Bilder befundet hatte (Tabelle 5), erhöhte die Hinzunahme der KEN-Bilder 

zu den NIE-Bildern die Übereinstimmung der Reader. 

Diese positive Tendenz wurde durch die Kontrolle des Fleiss´ Kappa mit der Bestimmung von 

Cohens Kappa für Readerpaare bestätigt. Während für Reader 3 und 2 die Übereinstimmung 

durch die Hinzunahme der KEN abnahm (jeweils Moderate Agreement), verbesserte sie sich für 

Reader 1 und 2 und Reader 1 und 3. Über keine Erfahrung mit der KEN verfügte Reader 3, was 

zu einer jeweils schlechteren paarweisen Übereinstimmung mit den Readern 1 und 2 führte. 

Die Tendenz, dass die Hinzunahme der KEN bei ausreichender Erfahrung die Übereinstimmung 

von Readern bei der Diagnose laryngealer Pathologien erhöht, muss in multizentrischen Studien 

mit größeren Readergruppen bestätigt werden und mit dem jeweiligen Trainingsgrad in der 

Methode korreliert werden, um weitergehende Schlüsse für die Praxistauglichkeit der KEN zu 

ziehen. 

Die Interrater-Variabilität wird in vergleichbaren Arbeiten zur KE oft nicht ermittelt (45, 88, 99). 

Hingegen legten Shoffel-Havakuk et al. für die NBI-Endoskopie ein aufwendiges Studiendesign 

mit gepaarten Fällen und sechs Readern vor und berechneten für diese als Maß für die 

Interratervariabilität eine Intra-Klassen-Korrelation (ICC), zumindest zur Angabe der Größe und 

Lokalisation glottischer Läsionen. Mit NBI wurden Läsionen mit einer geringen 

Interratervariabilität vergleichsweise größer eingeschätzt als mit WL (30). 

Einen zukunftsweisenden Ansatz zur Reduzierung der Interratervariabilität stellten Esmaeili et al. 

2019 bzw. 2020 vor. Sie verglichen Verfahren der automatisierten Mustererkennung bei der 

Auswertung von KEN-Bildern mit Pathologien der Stimmlippen (100). Sie empfahlen, 

automatisierte Verfahren insbesondere dann zu nutzen, wenn Reader Gefäßmuster uneinheitlich 

beurteilen (101). 
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4.3 Sicherheit 

Die Sicherheit der Reader war bei der Diagnose von gutartigen Veränderungen und milden 

Dysplasien signifikant höher als bei der Diagnose von höhergradigen Dysplasien und Karzinomen 

(Tabelle 14). Auch für die KEN war dieser Unterschied signifikant. Dies weist erneut auf das 

mögliche Einsatzgebiet der KEN hin: Durch genaue Inspektion der vaskulären Muster kann ein 

Untersucher sicherstellen, dass sich kein Hinweis auf Pathologien ergibt und dass aufgrund der 

Analyse der vaskulären Veränderungen eine gutartige laryngeale Läsion vorliegt. So kann diese 

neue Technik dazu beitragen, unnötiger Biopsien am empfindlichen Stimmlippensystem zu 

vermeiden. Das subjektive Sicherheitsgefühl der Reader erhöhte sich allerdings durch die 

Anwendung der KEN insgesamt nicht (Tabelle 13). Die KEN stellte ein neues und das für die 

Reader am wenigsten vertraute Verfahren dar. Um ihren Nutzen ganz bewerten zu können, wird 

es nötig sein, weitere Untersuchungen nach breiterer klinischer Implementierung der Methode 

durchzuführen. Die regelmäßige Anwendung der KEN ist bisher vor allem laryngologischen 

Experten vorbehalten. 

4.4 Bewertung der Verteilung vaskulärer Veränderungen 

In dieser Arbeit fand ein Anwendungstest der deskriptive Leitlinie der ELS statt. Die Einteilung 

der vaskulären Veränderungen in longitudinale und perpendikuläre Muster wurde aufgrund von 

Expertenmeinungen, klinischen Beobachtungen und ersten Studienergebnissen bereits von der 

Fachgesellschaft empfohlen. Die Validierung dieser Unterteilung stand aber noch aus. 

Um mithilfe dieser Unterteilung verlässliche Diagnosen treffen zu können, musste zuerst 

gewährleistet sein, dass die vaskulären Veränderungen überhaupt sicher erkannt werden können. 

Dann galt es zu überprüfen, ob perpendikuläre Veränderungen signifikant häufiger bei 

höhergradigen Dysplasien oder Karzinomen vorkamen. Als problematisch erwiesen sich dabei 

die Papillome, die zu den gutartigen Pathologien zählen, jedoch regelmäßig Gefäßschleifen 

aufwiesen. Diesem Problem wurde durch Analysen begegnet, die das Vorkommen von PGV 

speziell in Papillomen, höhergradigen Dysplasien und Karzinomen untersuchten. Ein weiteres 

Problem ergab sich dadurch, dass die Entstehung perpendikulärer Veränderungen ein 

schleichender Prozess in Dysplasien ist. Es lagen auch in Karzinomen noch Gefäße mit 

longitudinalem Muster und Orientierung entlang der Längsachse der Stimmlippen vor. Dieser 

methodischen Herausforderung wurde begegnet, indem die Reader aufgefordert waren, bei 

Erkennen einer perpendikuläreren Veränderung diese als jeweiliges Muster anzugeben, auch 

wenn zusätzlich noch unveränderte longitudinale Muster vorlagen. 
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Reader 1 und 2 entdeckten in allen Modi vaskuläre Veränderungen. Reader drei verfügte über die 

geringste Erfahrung mit der KEN. Er sah in deutlichem Kontrast zu den anderen Readern in den 

Modi WLE, NIE und KEN 13, 14 bzw. 21 Fälle, die er als frei von vaskulären Veränderungen 

wertete. Gleichzeitig gab er aber einen niedrigen Anteil durch die mit der KEN detektierten 

longitudinalen Gefäßveränderungen an. Die beiden anderen Reader klassifizierten alle 

Gefäßmuster als longitudinal oder perpendikulär verändert oder als durch den Umbrella-Effekt 

verborgen (Tabellen 15, 16, 17). Dies weist möglicherweise auf eine Definitionsunschärfe der 

deskriptiven Leitlinie hin. Insbesondere bei einem undulierenden Verlauf der Gefäße um die 

Längsachse kann die Zuordnung zu longitudinalen Veränderungen oder unauffälligem 

Gefäßmuster für unerfahrene Reader schwierig sein. Auch Davaris et al. berichten in einer 

aktuellen Arbeit von der deutlichen Abhängigkeit der Detektion perpendikulärer Gefäße mithilfe 

der KEN von der Erfahrung der Reader mit der Technik (86). Muster-Erkennungstechnologien 

könnten hier zukünftig unterstützen. Turkmen et al. zeigten 2015 vielversprechende Ansätze für 

das Erkennen suspekter vaskulärer Muster in benignen Pathologien der Stimmlippen. Sie 

erstellten hierzu Vektorfelder für die Richtungsänderungen von Stimmlippengefäßen und nutzten 

feste Algorithmen zur Klassifizierung von Gefäßmustern (102). Ein solcher 

Entscheidungsalgorithmus hätte auch in dieser Arbeit die Gefäßklassifikation weiter 

vereinheitlichen können. 

In der Diskussion über die Methodik dieser Arbeit muss beachtet werden, dass die Stichprobe 

klein ist. Als limitierender Faktor in der Fallzahlplanung erwies sich die Anzahl der 

einschließbaren KEN-Aufnahmen. Zu Gunsten einer höheren Power mussten auch mehrere 

unabhängige Fälle vom selben Patienten eingeschlossen werden. So konnten zwei 

Untersuchungsareale an zwei Stimmlippen eingeschlossen werden, wenn kein Hinweis darauf 

vorlag, dass es sich um zusammenhängende Befunde handelte. In der Präsentation der Bilder für 

die Untersucher wurde dann jeweils nur eine ROI dargestellt und die andere digital verdeckt, auch 

wenn die Aufnahmen von der anderen ROI von einem anderen Zeitpunkt stammten. Es wurden 

so 60 unabhängige Fälle von 52 Patienten eingeschlossen. 

Eine Herausforderung der Gefäßdiagnostik in der Laryngoskopie ist der Umbrella-Effekt. Die 

Hyperkeratose kann es unmöglich machen, mit optischen Mitteln eine Gefäßdiagnostik 

vorzunehmen. In der konventionellen WLE zählten Reader 1, Reader 2, und Reader 3 vier, sieben 

bzw. fünfzehn Fälle, in denen ein Umbrella-Effekt die Gefäßdiagnostik unmöglich machte 

(Tabellen 15, 16, 17). Alle Reader sahen unter der Nutzung der NIE sogar mehr Fälle eines 

Umbrella-Effekts als unter Nutzung der WLE (sieben, acht, bzw. zwanzig Fälle). Ursächlich 

hierfür kann eine durch den NBI-Filter ausgelöste grün bis cyanblaue Spektrumsverschiebung bei 

hyperkeratotischem Plattenepithel sein. Diese Falschfarbe stellt ein zusätzliches Hindernis für die 

visuelle Gefäßbeurteilung dar. Unter Anwendung der KEN konnte der Umbrella-Effekt in den 

untersuchten Fällen überwunden werden und eine Gefäßdiagnostik wurde möglich. Beispielhaft 
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sei hier Reader 3 genannt, dem die KEN half, in allen 15 bzw. 20 Fällen (WLE bzw. NIE) vorher 

nicht sichtbare Gefäße zu detektieren. Diese Ergebnisse sind jedoch nicht repräsentativ. 

Bedingung für den Einschluss eines Falls war es, dass im Modus KEN zumindest ein Bild der 

ROI vorlag, in dem ein Gefäß zu erkennen war. Ob der Untersucher, falls es im Modus KEN nicht 

gelang den Umbrella-Effekt zu überwinden, ein Bild aufzeichnete oder solche Fälle nicht 

dokumentiert wurden, ließ sich retrospektiv nicht nachvollziehen. Das Studiendesign erweist sich 

daher als nicht dazu geeignet, die Fähigkeit der KEN zur Überwindung des Umbrella Effekts auch 

über die untersuchten Fälle hinaus zu belegen. Es zeigt jedoch, dass die KEN in dieser 

Untersuchung das Potential dazu besaß. 

Die zentrale Frage hinsichtlich der Gefäßkategorisierung war jedoch, inwieweit sich die 

vermutete Assoziation perpendikulärer Gefäßveränderungen zu höhergradigen Dysplasien und 

Karzinomen belegen lässt und ob die KEN Vorteile beim Erkennen solcher Veränderungen bietet. 

In 50,37 % aller untersuchten Bilder konnten die Reader perpendikuläre Veränderungen 

erkennen. Sie nehmen eine Schlüsselrolle in der Erkennung von Dysplasien, Karzinomen und 

Papillomen ein. 

Die Reader konnten aber jeweils nur ein Muster angeben. Wurden perpendikuläre Veränderungen 

gesehen, sollten immer diese als Gefäßdiagnose gewählt werden, unabhängig davon, ob zugleich 

longitudinale Veränderungen vorlagen. Die Abnahme der Anzahl longitudinaler Veränderungen 

bei höhergradigen Dysplasien und Karzinomen, wie sie mit der KEN angegeben wird, konnte 

daher nur unter Berücksichtigung des Konfundierungseffekts der PGV interpretiert werden. Der 

Anteil der detektierten perpendikuären Veränderungen ließ sich aber sicher auswerten. Die 

Diagnosegruppen I und II wurden zuerst untersucht. 

4.4.1 Detektion von PGV in den Diagnosegruppen I und II 

Perpendikuläre Veränderungen im Gefäßmuster waren klar mit höhergradigen Dysplasien 

assoziiert. Dem in der Kontaktendoskopie erfahrensten Reader gelang der Nachweis von PGV 

mit der KEN in 94 % der Fälle der höhergradigen Dysplasien. Dagegen sah er nur in 36 % der 

benignen Fälle, einschließlich milder Dysplasien und Papillome, perpendikuläre Formationen 

(Tabellen 17). Diese Ergebnisse werden auch unterstützt durch eine aktuelle Arbeit von Davaris 

et al., die ebenfalls mit der KEN in Dysplasien, Karzinomen, und Papillomen eine deutlich 

erhöhtes Vorkommen der PGV zeigen konnten (86). Dabei spielt der Verzerrungseffekt durch 

Papillome in Untersuchungen zu dieser Frage stets eine wichtige Rolle. Auch Davaris et al. sahen 

aber, dass die diagnostischen Güte der KEN von der Erfahrung der Reader abhängt (86). 
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Mit der KEN gelang die Detektion der PGV besser als mit den anderen Modi. Für Reader 1 konnte 

der Anteil der detektierten perpendikulären an allen Gefäßveränderungen durch die KEN im 

Vergleich zur WLE mehr als verdoppelt werden. Auch die beiden anderen Readern konnten mit 

der KEN deutlich mehr PGV detektieren als mit den anderen beiden Modi. Dies zeigt den 

Zusatznutzen der KEN. 

Durch NBI-Endoskopie ohne Kontakt zur Schleimhaut konnte im Vergleich zur WLE jedoch kein 

konstanter Vorteil bei der Detektion von PGV gezeigt werden. Das direkte Aufsetzen des 

Endoskops auf die Schleimhaut bei der KEN ermöglicht eine neue Art der Gefäßanalyse, die über 

die Möglichkeiten der NIE hinausgeht. 

Das mit der NIE detektierte Vorkommen von PGV in Karzinomen ist im Vergleich zu den 

publizierten Daten niedriger. So gelangen Sifrer et al. 2018 der Nachweis von perpendikulären 

Veränderungen in 100 % der malignen Läsionen mit der NIE (103). Auch wenn dabei von einer 

verzerrten Darstellung auszugehen ist, da die Autoren die Befundung der NBI-Bilder selbst 

vornahmen und dann eine Konsensus-Entscheidung trafen. 

Die Untersuchung der Verteilung anhand der über alle Reader gemittelten Detektionsquoten für 

PGV in den Diagnosegruppen I und II ergab hochsignifikante Unterschiede (Tabelle 18): In jedem 

Modus wurden PGV signifikant häufiger bei höhergradigen Dysplasien und Karzinomen 

detektiert. Mit der KEN gelang es wiederum am besten PGV zu detektieren. In 37 % der benignen 

Pathologien und milden Dysplasien und in 89 % der höhergradigen Dysplasien und Karzinome 

gelang mit der KEN der Nachweis von PGV. 

Es zeigt sich deutlich, dass höhergradige Dysplasien mit dem vermehrten Auftreten von PGV 

einhergehen. Insbesondere, wenn man die anzunehmende Abnahme von PGV in fortgeschrittenen 

Karzinomen mit nekrotischen Anteilen und das Vorkommen von PGV in gutartigen Papillomen 

berücksichtigt. Die KEN ist besser als die NIE oder die WLE zur Detektion dieser Veränderungen 

geeignet (Detektion in 89 % vs. 58 % vs. 49 % der Fälle). Dies gilt, wie in der über alle Reader 

gemittelten Untersuchung dargelegt, auch in einem inhomogenen Readerfeld mit 

unterschiedlichen Graden an Erfahrung. 

Da mehrere kategoriale Variablen Einfluss auf die detektierte relative Häufigkeit der PGV in den 

Diagnosegruppen I und II haben konnten, wurde die Signifikanz dieser Einflüsse gesondert 

geprüft. Es konnte nachgewiesen werden, dass die Unterschiede in den Detektionsquoten sowohl 

auf einer signifikant unterschiedlichen Häufigkeit der PGV in den beiden Diagnosegruppen als 

auch auf einer signifikant unterschiedlichen Fähigkeit der Modi zur Detektion der PGV beruhten 

(Vergleiche 2.9.8 und 3.5.2). 

Tabelle 18 belegt einerseits die Überlegenheit der KEN beim Erkennen von PGV in 

höhergradigen Dysplasien und Karzinomen. Andererseits zeigt sie aber auch, dass mit der besten 
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Methode in höhergradigen Dysplasien und Karzinomen in 89 % der Fälle PGV nachgewiesen 

werden, während in benignen Läsionen nur in 37 % der Fälle PGV detektiert werden. Hier sind 

wiederum die benignen Papillome in der Diagnosegruppe I als potentielle Verzerrung enthalten. 

Eine Assoziation von PGV zu höhergradigen Dysplasien und Karzinomen wird dennoch deutlich. 

4.4.2 Detektion von PGV in weiteren Diagnosegruppen 

Anschließend folgte die Auswertung weiterer Diagnosegruppen hinsichtlich des detektierten 

Vorkommens von PGV. In den Gruppen A, B und C erwies sich die KEN erneut als am 

verlässlichsten zur Detektion perpendikulärer Veränderungen (Tabelle 21). Mit der KEN konnten 

je nach Reader in 80 % bis 90 % der Plattenepithelkarzinome (Gruppe C) perpendikuläre Gefäße 

nachgewiesen werden. Über alle Reader gemittelt gelang dies in 83 % der Fälle. 

In der Gruppe aller Dysplasien (milde bis schwere Dysplasien, Gruppe B) zeigte sich aber ein 

genauso hoher Anteil an perpendikulären Gefäßen (Tabelle 21). Dies galt sowohl für jeden Reader 

einzeln als auch im Vergleich der über alle Reader gemittelten Daten in den Gruppen B und C. 

Für die gemittelten Werte konnten in beiden Gruppen in jeweils 83 % der Fälle PGV detektiert 

werden. PGV sind demnach kein für Karzinome spezifisches Merkmal. Sie müssen vielmehr als 

Marker der Dysplasieentwicklung betrachtet werden. Eine quantitative Zunahme der PGV mit 

gleichzeitiger morphologischer Veränderung hin zu atypischen Gefäßformationen ist 

anzunehmen. Diese schreitet aber in der Karzinomentstehung nicht ungehindert weiter fort. In 

diesem Fall hätten in der Gruppe C deutlich mehr PGV detektiert werden müssen. Vielmehr 

scheinen Gefäßstrukturen bei sehr fortgeschrittenem Tumorwachstum, beispielsweise durch 

Nekroseprozesse und Verlust der Differenzierung, auch wieder zerstört zu werden.  

Dieses Ergebnis wird unterstützt durch eine aktuelle Arbeit von Rzepakowska et al. Sie 

berechneten immunhistologische Indizes für die Dichte kleinster Gefäße in laryngealen Läsionen 

und korrelierten sie mit den Ergebnissen einer NBI-gestützten Beurteilung dieser Gefäße nach 

der deskriptiven Leitlinie der ELS. Sie sahen so die höchste Dichte an Kapillaren in den 

perpendikulären Gefäßläsionen von Dysplasien und nicht von Plattenepithelkarzinomen (104). 

Die KEN erkennt PGV wie dargestellt auch schon in frühen Dysplasieformen. In der 

Zusammenschau der vaskulären mit den in derselben Sitzung erhobenen morphologischen 

laryngoskopischen Befunden kann dann die Entscheidung zur Biopsie, Exzision oder 

engmaschigen Beobachtung getroffen werden. 

Unter Nutzung der WLE lag in der Gruppe der Dysplasien (B) die relative Häufigkeit von PGV 

über alle Reader nur bei 28,3 %. Unter Nutzung der NIE wurden in 40,0 % PGV detektiert. Mit 

der KEN konnte dieser Wert jedoch auf 83 % erhöht werden. In Dysplasien wurden mit der KEN 
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somit in mehr als doppelt so vielen Fällen PGV detektiert als mit der NIE. Sie ist daher am besten 

für die Gefäßdiagnostik in laryngealen Dysplasien geeignet, die von der deskriptiven Leitlinie der 

ELS vorgeschlagen wird. 

Zudem galt es zu zeigen, dass die PGV in Dysplasien und Karzinomen auch signifikant häufiger 

vorkamen als in benignen Läsionen. Hierzu wurden paarweise Vergleiche der Detetektionsquoten 

der PGV zwischen den Gruppen A, B und C angestellt (siehe 3.5.3). Diese ergaben für die WLE 

und NIE keine signifikanten Unterschiede zwischen dem Vorkommen der PGV in benignen 

Läsionen und Dysplasien. Im Modus KEN gelang es jedoch, in dysplastischen Läsionen 

signifikant mehr PGV als in dysplasiefreien Läsionen nachzuweisen. Eine solche Zunahme an 

perpendikulären Mustern kann also mit der KEN detektiert werden und zukünftig ein wichtiges 

Unterscheidungskriterium zwischen benignen Läsionen und Dysplasien sein. 

Es wurden jedoch auch in dysplasiefreien Läsionen PGV nachgewiesen. Einen wichtigen 

verzerrenden Einfluss könnten dabei Papillome gehabt haben. Diese weisen IPCL auf, werden 

aber zu den benignen Veränderungen gezählt. Daher wurden die Gruppen D und E gebildet, um 

Verzerrungseffekte auszugleichen. Hier wurde bei der nach Modi getrennten Untersuchung nicht 

über alle Reader gemittelt, da bei dieser detailliertesten Aufschlüsselung eine Verzerrung durch 

die unterschiedliche Vorerfahrung der Reader nicht übersehen werden sollte. Zur Bildung der 

Gruppen D und E wurden im Vergleich zur Differenzierung am Trennpunkt 1 nur durch die 

Verschiebung von vier Papillomen zwei neue Gruppen gebildet. 

Bei dieser Nachuntersuchung, die Papillome mit höhergradigen Dysplasien und Karzinomen in 

der Gruppe E zusammenschloss, konnte die Assoziation der perpendikulären 

Gefäßveränderungen zu diesen Läsionen noch deutlicher gezeigt werden: Es lagen je nach Reader 

in 19 % bis 33 % der Fälle benigner Läsionen ohne Papillome Gefäßschleifen vor, die mit der 

KEN nachweisbar waren. PGV kommen also auch in papillomfreien benignen Läsionen vor. Den 

beiden unerfahreneren Reader gelang der Nachweis von PGV mit der KEN in 87,2 % der Fälle 

mit höhergradigen Dysplasien, Karzinomen und Papillomen. Dem mit der KEN erfahrensten 

Reader gelang dies sogar in 94,9 % dieser Fälle (Tabelle 23). So konnte die Zunahme an PGV 

von gutartigen Läsionen und milden Dysplasien hin zu Papillomen, höhergradigen Dysplasien 

und Karzinomen eindeutig gezeigt werden. Entscheidend für die Früherkennung von 

verdächtigen Läsionen ist somit nicht ihr Vorhandensein, sondern ihre starke Zunahme im 

Rahmen der Dysplasieentstehung. 
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4.4.3 Interratervariabilität bei der Detektion von PGV 

Ein Goldstandard zur Gefäßbeurteilung lag nicht vor. Eine immunhistochemische Beurteilung der 

Gefäßdichte sollte in zukünftigen Arbeiten verwendet werden. Die Korrelation eines solchen 

Parameters mit der ELS-Klassifikation konnte in der Literatur bereits demonstriert werden: Die 

immunhistochemisch nachgewiesene Kapillardichte nimmt von longitudinalen zu 

perpendikulären Gefäßveränderungen hin signifikant zu (104). 

In der vorliegenden Arbeit konnte die Reliabilität der Detektion perpendikulärer Veränderungen 

durch Bestimmung der Interratervariabilität abgeschätzt werden (Tabelle 24). Die KEN war der 

Modus mit dem die höchsten Übereinstimmung bei der Detektion von PGV erreicht werden 

konnte. Es kann eine substantielle Übereinstimmung (Fleiss´ k = 0,773) erreicht werden. 

Insbesondere wenn man das heterogene Feld der Reader berücksichtigt, kann man die KEN somit 

als gut geeignetes Werkzeug zur Detektion perpendikulärer Gefäße werten. 

4.4.4 Differenzierung innerhalb der Gruppe der PGV 

Diese Arbeit beschränkte sich auf die Erfassung des Merkmals „perpendikuläre 

Gefäßveränderungen“, ohne hier weiter zu unterteilen. Wäre im Fragebogen zwischen papillom- 

und dysplasietypischen Gefäßschleifen unterschieden worden, hätte dies Verzerrungen in der 

Verteilung von PGV vermindern können. Die deskriptive Leitlinie der ELS benennt selbst bereits 

ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal: die Weite des Umkehrpunktes der Gefäßschleifen. 

Dieser ist bei HPV-assoziierten Papillomen weiter als bei höhergradigen Dysplasien oder 

Karzinomen (75). In der Arbeit von Sifrer et al. wurde dieses Kriterium bereits erfolgreich durch 

Experten zur Differenzierung verwendet (103). In dieser Arbeit werteten jedoch unterschiedlich 

erfahrene Reader die Bilder aus. Automatisierte optische Messverfahren, auch automatisiert und 

unterstützt durch Machine-Learning, können in solchen Fällen hilfreich sein (100). Eine rein 

visuelle Einschätzung hätte einen höheren Grad an Erfahrung der Interpretierenden in der 

laryngealen Gefäßdiagnostik erfordert. Der Ansatz der deskriptiven Leitlinie ist aber insgesamt 

eher im Sinne einer Vereinheitlichung und Vereinfachung der Gefäßklassifikation zu sehen. In 

dieser Arbeit wurde auf eine solche Unterscheidung verzichtet. Nach weiterer Validierung der 

Klassifikation sollte dieser Punkt aber zusätzlich untersucht werden. 

Carta et al. unterschieden beispielsweise in ihrer Arbeit zur Erkennung von Hyperplasien, 

Dysplasien und Karzinomen im Cavum oris und im Oropharynx drei Typen perpendikulärer 

Gefäßveränderungen (99). Von Typ II zu Typ IV entfernten sich die Schleifen dabei immer mehr 

von parallel angeordneten haarnadelförmigen Schleifen hin zu einem Konvolut aus irregulären 
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Schleifen. Sie erreichten unter Nutzung dieser Klassifikation dabei mit der KEN und der mit 

SPIES-kombinierten Kontaktendoskopie eine hohe diagnostische Güte (SENS = 96,6 %, 

SPEZ = 93,3 %). Der einzige Reader war hierbei aber der nicht als verblindet aufgeführte 

Hauptautor selbst. In der vorliegenden Arbeit wurde dagegen ein heterogenes Multi-Reader-

Design gewählt. Dies begrenzt zwar die Höhe der diagnostischen Güte, kann jedoch die 

Überlegenheit der KEN selbst unter diesen Bedingungen zeigen. 

4.4.5 Bewertung der Ergebnisse 

Insgesamt wird durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit das großes Potential der 

Musteranalyse mit der Kontaktendoskopie mit Narrow Band Imaging in der Diagnostik 

höhergradiger laryngealer Dysplasien deutlich. Unter den Parametern der diagnostischen Güte 

überzeugte vor allem die signifikante Zunahme der SENS und des NPW durch die zusätzliche 

Nutzung der KEN. Die Vorerfahrung und der Trainingsgrad der Reader könnten Faktoren sein, 

die zu der unterschiedlich hohen diagnostischen Güte der einzelnen Reader beitrugen. Aber auch 

bei einem wenig erfahrenen Readern lies sich ein großer Zuwachs der SENS durch die KEN 

erreichen. Der Umbrella-Effekt konnte in dieser Arbeit mit der KEN stets überwunden werden 

und perpendikuläre Veränderungen konnten besser detektiert werden als mit der NIE oder der 

WLE. Es wird deutlich, dass perpendikuläre Gefäßveränderungen mit Dysplasien, Karzinomen 

aber auch Papillomen assoziiert sind. Die Beurteilung der vaskulären Muster mit der KEN ist 

somit ein zukunftsweisender Weg zur Verbesserung der Früherkennung von Larynxkarzinomen. 
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5 Zusammenfassung 

Larynxkarzinome metastasieren spät. Die Früherkennung von Vorstufen bietet daher ein hohes 

Potenzial für die Verbesserung der Überlebensraten. In der tumorinduzierten Neoangiogenese 

verändern sich die Gefäßmuster auf charakteristische Weise: Es bilden sich enge, spiralig 

gewundene Gefäßschleifen. Diese perpendikulären Gefäßveränderungen (PGV) sind mit 

Dysplasien, Karzinomen, aber auch mit Papillomen assoziiert. Abhängig vom Untersucher 

konnten in dieser Arbeit in bis zu 95 % dieser Pathologien perpendikuläre Veränderungen 

nachgewiesen werden. 

Mithilfe der Narrow Band Imaging (NBI)-Endoskopie  können solche Gefäßveränderungen durch 

besondere Kontrastierung der Blutgefäße früh erkannt werden. Die Kontaktendoskopie (KEN) 

ermöglicht die genaue Darstellung von epithelialen Läsionen. Werden die beiden Verfahren zur 

Kontaktendoskopie mit NBI (KEN) kombiniert, gelingt eine Detailanalyse von PGV. 

Diese Arbeit zeigt, dass perpendikuläre Veränderungen im vaskulären Muster mit der KEN besser 

detektiert werden als mit der Weißlicht- oder NBI-gestützten Laryngoskopie allein. Auch der 

Grad der Übereinstimmung der Untersucher bei der Gefäßdiagnostik wird durch die Nutzung der 

KEN gesteigert. Hierdurch kann eine signifikant höhere Sensitivität bei der Erkennung von 

Plattenepithelkarzinomen und höhergradigen Dysplasien der Stimmlippen erreicht werden. So lag 

die Sensitivität der KEN bei 83,8 % und damit 29,5 % über der SENS der WLE und 13,3 % über 

der SENS der NIE. Dabei kann der Trainingsgrad der Untersucher die diagnostische Güte 

beeinflussen, denn der mit der KEN erfahrenste Reader erreichte mit ihr eine Sensitivität von 

100 %. Aber auch bei dem mit der KEN unerfahrensten Reader ließ sich mit ihr ein Zuwachs der 

Sensitivität um 28 % erzielen. Die Kontaktendoskopie mit Narrow Band Imaging stellt somit eine 

zukunftsweisende Technik zur Früherkennung höhergradiger Dysplasien und 

Plattenepithelkarzinome der Stimmlippen dar.  
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Anhang A Untersuchungsablauf 

 

Abbildung A Diagramm zum Untersuchungsablauf 
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Anhang B Studienplanung 

 

Abbildung B Diagramm zu Einschluss, Testung, Randomisierung und Befundung 
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 Anhang C Formelsammlung 

Diagnostische Güte 

Aus der Vierfeldertafel (Tabelle 3) berechnen sich: 

𝑆𝐸𝑁𝑆 =
𝑎

𝑎 + 𝑐
	

𝑆𝑃𝐸𝑍 =
𝑑

𝑏 + 𝑑
	

𝐴𝐶𝐶 =
𝑎 + 𝑑

𝑎 + 𝑏 + 𝑐 + 𝑑
	

𝑃𝑃𝑊 =
𝑎

𝑎 + 𝑏
	

𝑁𝑃𝑊 =
𝑑

𝑐 + 𝑑
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