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Einleitung 
Tumore im Kopf-, Halsbereich sind die siebenhäufigsten Malignome weltweit (1). Das 
Larynxkarzinom ist hierbei eins der häufigen Vertreter mit einer Inzidenz von 3,6/100.000 (2). 
Etwa die Hälfte der Larynxkarzinome betreffen die Stimmlippen und 90 % davon sind 
Plattenepithelkarzinome (3). Die 5-Jahres-Überlebensrate korreliert direkt mit dem 
Tumorstadium zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. Liegt sie bei T1-Tumoren noch bei 85 bis 
95 %, beträgt sie bei T4-Larynxkazinomen 30 bis 40 % (3). Eine frühzeitige Diagnosestellung 
ist damit äußerst wichtig für die Prognose der betroffenen Patienten.  

Der aktuelle Goldstandard in der Diagnostik glottischer Läsionen besteht aus der (flexiblen) 
Weißlichtendoskopie, gefolgt von einer Probeentnahme in Vollnarkose im Rahmen einer 
Panendoskopie mit konsekutiver histopathologischer Untersuchung. Dieses Vorgehen ist 
zeitaufwendig, kostspielig und birgt für den Patienten mehrere Risiken, unter anderem das 
Narkoserisiko. Zudem kann die initiale Durchführung einer Biopsie mit anschließender 
Wartezeit auf das histologische Ergebnis, bei malignen Veränderungen zu einer 
Therapieverzögerung führen. Nicht zuletzt, wird bei gutartigen Veränderungen, die keiner 
Therapie bedürfen, der Patient dem Risiko einer Stimmveränderung durch eine Probeentnahme 
ausgesetzt. Um dieser Problematik Herr zu werden, wurden in den letzten Jahrzehnten diverse 
optische Verfahren im Rahmen von klinischen Studien eingesetzt, die eine nicht-invasive 
Beurteilung laryngealer Läsionen, im Sinne einer optischen Biopsie, ermöglichen können. 
Hierzu zählen beispielsweise eine Untersuchung mittels hyperspektralem Licht (4), die optische 
Kohärenztomographie (5), die Autofluoreszenzendoskopie (6) und die konfokale 
Laserendomikroskopie (7). Einige dieser Verfahren, wie zum Beispiel die konfokale 
Laserendomikroskopie erlauben eine Untersuchung laryngealer Läsionen nur unter 
Vollnarkose (7). Andere wiederum, wie zum Beispiel das Narrow-band Imaging (NBI) und die 
Hochgeschwindigkeits-Videoglottographie (HSI) können am wachen Patienten angewendet 
werden. Die Anwendung am wachen Patienten birgt die Chance, eine Vollnarkose zu 
vermeiden, beziehungsweise bereits präoperativ das Ausmaß des chirurgischen Eingriffs sowie 
die dafür erforderliche Zeit genauer planen zu können. Dies könnte zukünftig sowohl zur 
ökonomischen Optimierung des klinischen Alltags aber auch zu einer Reduzierung des 
Narkose- und Operationsrisikos für den Patienten führen. Auch eine Nutzung zur 
intraoperativen Bestimmung der Läsionsausdehnung (8) beziehungsweise zur Planung einer 
individualisierten Tumornachsorge nach transoraler Tumorresektion ist denkbar (9). 

Das NBI (Evis Exera III, Olympus GmbH, Tokio, Japan) ist eine nicht-invasive 
Untersuchungsmethode, die in Kombination mit einem flexiblen Nasolaryngoskop zur 
Untersuchung des Larynx am wachen Patienten, eingesetzt werden kann. Beim NBI werden die 
oberflächlichen Gefäße durch 2 schmalbandige Lichtspektren der Wellenlängen von 415 nm 
und 540 nm (blaues und grünes Licht, entsprechend den Absorptionswellenlängen von 
Hämoglobin) kontrastreich visualisiert. Das NBI wird bereits in anderen Fachrichtungen mit 
guten Ergebnissen eingesetzt. Anwendung findet es beispielsweise zur Erkennung von 
Malignomen im Rahmen der Bronchoskopie bzw. der Thorakoskopie (10, 11), bei 
Gastroskopien (12) oder bei Zystoskopien (13). Auch in anderen Fragestellungen hat sich das 
NBI als nützlich erwiesen, zum Beispiel in der Diagnostik der villösen Atrophie bei Patienten 
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mit Zöliakie (14). In der HNO kann das NBI zur Beurteilung laryngealer sowohl mittels 
flexibler (am wachen Patienten) und starrer Endoskopie (nur in Vollnarkose) angewendet 
werden. Durch das kontrastreiche Darstellen epithelialer und subepithelialer Gefäße, lassen sich 
mittels NBI Gefäßveränderungen darstellen, die für epitheliale Dysplasien und Neoplasien 
typisch sind. Während bläulich wirkende, parallel verlaufende und sich leicht verästelnde 
Gefäße typisch für gesunde Schleimhaut sind, wurden bräunlich-schwarze, dicht gelagerte 
Gefäßschlingen, sogenannte intraepithelial papillary capillary loops (IPCLs) mehrfach als 
typische Gefäßveränderung bei Malignomen beschrieben (15, 16). Durch das Aufzeigen der 
oberflächlichen Gefäße, scheint das NBI besonders geeignet, die oberflächliche Ausdehnung 
von Läsionen darzustellen (17). In der Beurteilung laryngealer Läsionen mittels NBI existieren 
mehrere Klassifikationssysteme der beobachteten Gefäßveränderungen, wovon die wichtigsten 
zwei im Folgenden kurz erläutert werden. Ni et al. unterteilten die Gefäßveränderungen in 
insgesamt 5 Kategorien, wobei Kategorie V wiederum 3 Untergruppen aufweist. Hierbei sollen 
Gefäßveränderungen der Kategorien I-IV eher auf gutartige oder gering dysplastische Läsionen 
hinweisen, wohingegen die Kategorie V hochgradig dysplastische oder maligne Läsionen 
befürchten lässt (15). Arens et al. sahen von einer Klassifikation in Kategorien ab und stützen 
sich auf eine deskriptive Beschreibung der Läsionen bestehend aus longitudinalen 
Veränderungen, hinweisend auf benigne Läsionen, und perpendikularen Veränderungen, 
hinweisend auf prämaligne oder maligne Läsionen (18). Das NBI kann durch Darstellung von 
Gefäßveränderungen, insbesondere von IPCLs Risikoläsionen identifizieren. Da es sich um ein 
horizontales Verfahren handelt, das keine Tiefenschnittbilder vom Gewebe liefert, ist eine 
Beurteilung der Integrität der Basalmembran nicht möglich. Somit lassen sich mithilfe des NBI 
hochgradige Dysplasien und Karzinome nicht voneinander unterscheiden.  

Die HSI (HRES Endocam, Richard Wolf GmbH, Tuttlingen, Deutschland) ist eine Methode, 
die eine Darstellung und Analyse der Stimmlippenschwingung erlaubt. Die HSI kann mittels 
starrer Endoskopie am wachen Patienten durchgeführt werden. Sie erlaubt eine detaillierte 
Darstellung des Schwingungsverhaltens der Stimmlippen durch eine hochfrequente Erstellung 
von Weißlichtbildern (4000 Bilder/Sekunde). Die HSI findet schon lange Anwendung in der 
Beurteilung der Stimmlippenbewegung, zu Anfang jedoch meist im Forschungsbereich (19).  
Mittlerweile fand die Untersuchungsmethode, vor allem durch den technologischen Fortschritt, 
neben der Stroboskopie, ihren Eingang in die reguläre phoniatrische Untersuchung des Larynx. 
Die Stroboskopie setzt eine stabile Frequenz der Phonation voraus sowie eine Mindestdauer der 
Phonation von 2-3 Sekunden. Hier bietet das HSI einen klaren Vorteil (20). Eine 
Herausforderung bei der HSI stellte initial das Visualisieren, Verarbeiten und Speichern der 
großen Datenmengen dar. Durch die HSI können Abweichungen im Schwingungsmuster der 
Stimmlippenquantifiziert werden. Das Schwingungsverhalten, insbesondere die Symmetrie der 
Stimmlippenschwingung, lässt Rückschlüsse auf die Dignität einer Läsion zu. In einer 
vorhergehenden Studie zeigte sich ein deutlicher Unterschied im Schwingungsverhalten 
verschiedener Stimmlippenläsionen in der HSI; bei malignen Tumoren schwang die betroffene 
Stimmlippe schneller als die Gegenseite, wohingegen bei nicht- und prämalignen Läsionen die 
betroffene Stimmlippe verzögert die Mittellinie des Glottisspaltes erreichte (21). Die 
Videosequenzen, die in Zeitlupe abgespielt werden, können visuell durch den Untersucher 
ausgewertet werden. Zusätzlich kann die beidseitige Stimmlippenschwingung über die Zeit als 
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2D-Bild aufgetragen werden in einem sogenannten Kymogramm zur besseren Visualisierung 
der Stimmlippenschwingung.  

Ziel unserer Studie war es, die diagnostische Sicherheit in der Beurteilung laryngealer Läsionen 
durch die Kombination zweier optisch diagnostischer Verfahren, anwendbar am wachen 
Patienten, zu erhöhen. Hierfür entschieden wir uns zur Kombination einer morphologischen 
(NBI) und funktionellen (HSI) Methode. Dabei sollte das NBI Risikoläsionen identifizieren 
und die Oberflächenausdehnung aufzeigen und das HSI die Beurteilung der Invasivität einer 
Läsion erlauben.  
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Material und Methoden 
Diese prospektive klinisch-diagnostische Studie wurde nach positivem Ethikvotum der 
Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universität München (Projekt Nr. 44-15 vom 
05.02.2015) durchgeführt.  

Alle mittels NBI und HSI untersuchten Patienten wurden über das Verfahren aufgeklärt und 
willigten schriftlich vor Durchführung der Untersuchung in die Studienteilnahme ein. 

Patienten  
In die Studie wurden alle Patienten, die sich im Laufe des Jahres 2015 mit einer oder mehreren 
unklaren glottischen Läsionen an der HNO-Klinik des Klinikums der Universität München 
vorstellten, eingeschlossen. Weiteres Kriterium für den Studieneinschluss waren die 
Notwendigkeit der histologischen Abklärung der Läsion und ein Alter > 18 Jahre. Patienten < 
18 Jahre und Nicht-Einwilligungsfähige wurden aus der Studie ausgeschlossen. Als unklare 
glottische Läsionen wurden Läsionen, die in der Weißlichtlaryngoskopie nicht genau einer 
benignen oder malignen Wucherung zugeordnet werden konnten, definiert. Vor dem 
vereinbarten Operationstermin zur Exzision oder Biopsie der glottischen Läsionen erfolgte 
nach Aufklärung und Einwilligung in die Studie die NBI und HSI-Untersuchung. Es wurden 
sowohl Primär-, als auch Sekundärläsionen eingeschlossen. Als Primärläsion wurden Läsionen 
bezeichnet, die noch keiner invasiven Diagnostik oder Therapie, auch nicht in der 
Vergangenheit, unterzogen wurden.  Es wurden sowohl Patienten mit einseitigen als auch mit 
beidseitigen Läsionen eingeschlossen. Die Patienten wurden im Zeitraum von Februar 2015 bis 
November 2015 untersucht. Insgesamt wurden 39 Patienten mit 45 glottischen Läsionen in die 
Studie eingeschlossen, wobei bei 6 Patienten beide Stimmlippen betroffen waren. 29 (74,36 %) 
der eingeschlossenen Patienten waren Männer und 10 (25,64 %) Frauen. Das Durchschnittsalter 
der Patienten betrug 57,08 Jahre mit einer Standardabweichung von 14,97 Jahren. 

Geräte 
Zur Durchführung der Untersuchungen wurde das CE-zertifizierte Narrow-Band-Imaging 
Gerät Evis Exera III in Kombination mit dem flexiblen Rhino-Laryngo-Videoskop ENF-VH, 
der Firma Olympus GmbH (Tokio, Japan) verwendet. Das flexible Laryngoskop weist folgende 
Daten auf: Außendurchmesser des Distalendes 3,9 mm, Außendurchmesser des Einführteils 3,6 
mm, Abwinkelung aufwärts und abwärts je 130°, Blickfeld 110°, Blickrichtung 0°, 
Tiefenschärfe 5-50 mm und Arbeitslänge 300 mm. Das NBI Gerät besteht aus einem HD 
Bildschirm, dem Endoskop mit zugehöriger zentraler Steuereinheit und Tastatur.  

Für die HSI Untersuchung wurde das HRES Endocam High-Speed Video System und 
Laryngoskop, Richard Wolf GmbH, (Tuttlingen, Deutschland)) mit einem starren 90°-
Endoskop verwendet. In Abb. 1 ist der Aufbau des Untersuchungszimmers mit dem NBI und 
HSI zu sehen. 
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Abbildung 1: Untersuchungszimmer mit 1 – HSI; 2 – NBI; 3 – Untersuchungsstuhl; 4 – starre 

Optik der HSI; 5 – flexible Optik des NBI. 

Untersuchungsablauf 
Die Untersuchung eines Patienten mittels NBI und HSI wurde stets von demselben Untersucher 
durchgeführt.  Es nahmen dabei 2 Personen an der Untersuchung teil, wobei eine das System 
und den Auslöser für die Bilder bediente, während die andere Person die Untersuchung 
durchführte. 

Zunächst wurde die Untersuchung mittels NBI durchgeführt. Der Patient saß mit leicht 
vorgebeugtem Oberkörper und retroflektiertem Kopf. In ein Nasenloch wurde Xylometazolin 
und Lidocain Spray eingebracht. Der Untersucher führte das flexible Endoskop in dieses 
Nasenloch ein (s. Abb. 2). Die gesamte Untersuchung konnte auf dem HD-Bildschirm verfolgt 
werden und wurde auf Video aufgenommen. 
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Abbildung 2: Transnasale flexible NBI-Untersuchung mit leicht vorgebeugtem Oberkörper 

und Übersichtsbild auf Höhe der Epiglottis. 

Zunächst wurden auf Höhe der Epiglottis ein Übersichtsbild der Stimmlippenebene mittels 
Weißlichtendoskopie aufgenommen und weitere Bilder mit < 1cm Abstand zur Läsion (s. Abb. 
3). Es wurden keine Kontaktaufnahmen der Läsion gemacht. Das Aufnehmen der Bilder 
erfolgte bevorzugt durch Drücken eines Auslösers an der Tastatur. Alternativ war eine 
Bildaufnahme auch durch Drücken des Auslösers am Endoskop selbst möglich. Danach 
erfolgte ein Umschalten auf den NBI-Modus durch den Untersucher über einen Knopf am 
Endoskop. Korrespondierend zu den vorher aufgenommenen Weißlichtbildern wurden nun 
NBI-Bilder aufgenommen. Das Umschalten des Lichtes erfolgte über einen Knopf am 
Endoskop. Nach der Untersuchung erfolgte die Reinigung gemäß klinischem Standard.  
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Abbildung 3: NBI-Bildgebung (oben) und Weißlichtaufnahme (unten) der Glottis bei einem 
Patienten mit Stimmlippenpolypen links. Links: Übersichtsaufnahme; rechts: Nahaufnahme 

der Läsion. 

Anschließend erfolgte die Untersuchung mittels HSI. Der Patient blieb mit leicht vorgebeugtem 
Oberkörper und rekliniertem Kopf sitzen und auch der Untersucher setzte sich für die 
Untersuchung. Das Endoskop wurde durch den Mund eingeführt, bis die Stimmlippenebene zu 
sehen war. Daraufhin wurde der Patient gebeten einen Ton zu phonieren und eine bis mehrere 
kurze Videosequenzen (ca. 2 Sekunden) wurden aufgenommen (s. Abb. 4). Anschließend 
wurde mit Hilfe des Videos ein Kymogramm der Stimmlippenschwingung erstellt (s. Abb. 5). 
Hierfür wurde vom Untersucher manuell die glottische Mittellinie, und im rechten Winkel dazu, 
genau auf Höhe der Läsion die Schwingungsebene eingezeichnet. Die Software erstellte dann 
das Kymogramm. Auch nach der HSI Untersuchung erfolgte die Reinigung des Gerätes nach 
klinischen Standards.  
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Abbildung 4: Stimmlippenansicht im HSI-Endoskop bei einem Patienten mit einer 

Hyperkeratose links. R: rechts, L: links, Pfeile: Darstellung der Schwingungsrichtung der 
Stimmlippe, Strich: Mittellinie 

 
Abbildung 5: Kymogramm synchron schwingender Stimmlippen. 

Bewertungsbogen und prospektive Diagnosenfestlegung 
Am Ende der Untersuchung wurde anhand eines Bewertungsbogens eine Diagnose nur anhand 
der Weißlichtuntersuchung, eine Diagnose anhand der NBI-Untersuchung, eine Diagnose 
anhand der HSI-Untersuchung und eine Diagnose mit Kombination der NBI- und HSI-
Untersuchung festgelegt. Zur Auswahl standen dabei Normalgewebe, Hyperplasie, Dysplasie 
I, Dysplasie II/III, Narbengewebe, Entzündung, Invasives Plattenepithelkarzinom, Anderes, 
zusätzliche Hyperkeratose. Ausschnitte des Fragebogens sind in den Abb. 6 und 7 zu sehen.  
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Abbildung 6: Fragebogenteil zur NBI Untersuchung. 

 

Abbildung 7: Fragebogenteil zur HSI Untersuchung. 

Bei der NBI Untersuchung wurde ein besonderes Augenmerk auf intraepitheliale 
Gefäßschlingen (IPCL) gelegt. Wir ordneten die Läsionen entsprechend dem von Ni et al. 2011 
vorgeschlagenen Klassifikationssystem zu (siehe Abb. 8). In diesem Klassifikationssystem 
wird besonderes Augenmerk auf intraepitheliale Gefäßschlingen gelegt, auch intrapapillary 
capillary loops (IPCL) genannt. Der Aspekt der Gefäße im NBI wird hierbei in 7 Gruppen 
eingeteilt. Diese bezeichnete Ni als Typen I bis V, wobei Typ V wiederum in Va, Vb und Vc 
eingeteilt wird. Typ I weist schlanke, verzweigte Gefäße mit kaum sichtbaren IPCLs auf. 
Größtenteils verlaufen diese Gefäße parallel zur Stimmlippe. Auch beim Typ II sind kaum 
IPCLs zu erkennen und diese kommen aus gut sichtbaren, dezent verdickten Gefäßen. Typ III 
ist von weißer Mukosa überdeckt und folglich sind auch hier keine IPCLs differenzierbar. Beim 
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Typ IV sind IPCLs sichtbar, aber regelmäßig verteilt und mit geringer Dichte auftretend. Typ 
Va weist erweiterte IPCLs oder fokal stark gehäuft vorkommende IPCLs auf, Typ Vb 
wurmartige, unregelmäßig verteilte IPCLs mit dilatierten Gefäßen und Typ Vc bereits 
nekrotisches Gewebe mit braunen Flecken (noch weiter zerstörte IPCLs) in stark 
unregelmäßiger Verteilung. Von Ni et al. konnte gezeigt werden, dass der Typ I bis IV mit 
benignen Veränderungen assoziiert ist, während Typ Va-c eher für eine maligne Veränderung 
spricht. Hierbei ist Typ Va vor allem mit Dysplasien assoziiert und Typ Vb und Vc vor allem 
mit malignen Veränderungen (15).  

Abbildung 8: Einteilung der Stimmlippenläsionen mittels NBI nach Ni et al (15). 

Bei der HSI-Untersuchung erfolgte die Bewertung direkt anschließend an die Untersuchung 
und nach Erstellen des Kymogramms. Hierbei wurde, neben dem morphologischen Aspekt der 
Läsion, darauf geachtet, ob die Stimmlippen synchron schwingen oder ob die betroffene 
Stimmlippe die glottische Mittellinie vor oder nach der Gegenseite erreicht. Bei schneller 
schwingender betroffener Stimmlippe wurde immer der Verdacht auf ein Malignom geäußert.  

In der kombinierten Bewertung aus HSI und NBI wurde bei nicht übereinstimmender 
Verdachtsdiagnose jene Verdachtsdiagnose als Konsensdiagnose gewählt, die eine ernsthaftere 
Pathologie impliziert.  

In den Tagen nach der Untersuchung erfolgte die operative Probenentnahme, wobei eine oder 
mehrere Biopsien entnommen wurden. Das histopathologische Ergebnis wurde anschließend 
mit der prospektiven Diagnose verglichen. Sowohl die prospektiv geäußerten 
Verdachtsdiagnosen als auch die histopathologischen Ergebnisse wurden in 4 Kategorien 
zusammengefasst: Benigne Läsion, Dysplasie II/III, Papillom, invasives Karzinom. Als 
benigne Läsion galten Hyperkeratosen, Polypen, Dysplasie I, Narbengewebe, sowie weitere 
eindeutig gutartige Veränderungen. Als Dysplasie galten Dysplasie II/III sowie Carcinomata in 
situ. Papillome wurden als eigene Kategorie gesondert erfasst.  



 14 

Retrospektive Auswertung 
Nach der Untersuchung des letzten Patienten erfolgte eine retrospektive verblindete 
Auswertung der Daten. Diese erfolgte durch die 2 Ärzte, die auch für die Datenerhebung 
zuständig waren. Die Erfahrung der verblindeten Bewerter bezüglich der verwendeten 
Methoden war sehr unterschiedlich: Bewerter Nr. 1 hatte bereits langjährige Erfahrung mit 
beiden Methoden gesammelt. Bewerter Nr. 2 hatte bereits längere Erfahrung mit dem 
diagnostischen Einsatz des NBIs gesammelt, allerdings wenig Erfahrung mit dem HSI-Gerät.  
Zu jedem Patienten wurden ein Weißlicht- und ein NBI-Bild der Läsion, ein HSI-Video und 
das dazugehörige Kymogramm gezeigt. Die Vorgeschichte der Patienten wurde den Ärzten 
nicht mitgeteilt mit Ausnahme eines vorhergehenden invasiven Eingriffes an den Stimmlippen 
(sekundäre Läsionen). Anhand dieser Daten musste jeder Arzt zunächst für sich eine Diagnose 
festlegen, danach wurde mittels eines Konsenses eine gemeinsame Diagnose dieser 2 Ärzte 
festgelegt. Zur Auswahl standen gutartige Läsion, Papillom, Dysplasie Grad II/III oder 
Carcinoma in situ und invasives Karzinom.  
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Ergebnisse 
Von Februar bis November 2015 wurden 39 Patienten mit 45 glottischen Läsionen mit NBI und 
HSI untersucht. Die Untersuchungen wurden von den Patienten grundsätzlich gut toleriert und 
lieferten qualitativ hochwertige Bilder bzw. Videos. Bei 3 Patienten mit insgesamt 4 Läsionen 
war die HSI aufgrund eines ausgeprägten Würgereflexes mit einem starren 90° Laryngoskop 
nicht möglich. Daher wurden diese Patienten aus der Studiengruppe ausgeschlossen. Von den 
verbleibenden 41 Läsionen von 36 Patienten zeigten 7 Läsionen von 6 Patienten keine 
Stimmlippenbewegung in der HSI. Die aufgeführten Berechnungen basieren daher auf 34 
Läsionen hinsichtlich der HSI-Untersuchung und 41 Läsionen hinsichtlich des NBI . 

Histopathologisch wurden 16 Läsionen als benigne, 8 als Papillome, 10 als Dysplasien II/III 
und 7 als maligne Läsionen klassifiziert. 28 der 41 Läsionen waren primäre Läsionen, d.h. 
anamnestisch waren in der Vergangenheit keine glottischen Läsionen bekannt und die 
histologische Sicherung der für die Studie relevanten Läsion erfolgte erst nach 
Studieneinschluss. 

Von den 41 Läsionen wurden prospektiv 16 benigne Läsionen, 9 Papillome, 2 Dysplasien II/III 
und 14 maligne Veränderungen vermutet. Es wurden 13 der 16 benignen Läsionen als solche 
erkannt und 3 weitere fälschlicherweise als invasives Karzinom eingestuft. Des Weiteren 
wurden 7 der 8 Papillome als solche erkannt und eines fälschlicherweise als maligne Läsion 
interpretiert. 2 der 10 Dysplasien wurden richtig erkannt, wobei die restlichen 8 als benigne 
Läsion (3 Läsionen), Papillom (2 Läsionen) beziehungsweise maligne Läsion (3 Läsionen) 
fehldiagnostiziert wurden. Alle malignen Läsionen wurden korrekt erkannt. Histologisch 
handelte es sich bei allen Malignomen und Plattenepithelkarzinome. Die Ergebnisse sind in der 
Tabelle 1 zusammengefasst. 

Histologie 
 

NBI + HSI (prospektiv) 
Richtig Falsch 

8 x Papillom 7 1 (invasives CA) 
16 x benigne Läsion 13 3 (3 x invasives CA) 
10 x Dysplasie II/III 2 8 (3 x HK, 2 x Papillom, 3 x 

invasives CA) 
7 x Invasives CA 7  

Tabelle 1: Histopathologische Diagnose und prospektive Diagnose im Vergleich. (HK = 
Hyperkeratose; CA = Karzinom) 

Benigne Läsionen 
Histologisch handelte es sich bei 16 der 41 untersuchten Läsionen um benigne Läsionen. Unter 
den prospektiv richtig erkannten benignen Läsionen befanden sich 5 Polypen, 6 
hyperkeratotische Läsionen und 2 Läsionen mit Gefäßvermehrung im Sinne einer chronischen 
Laryngitis. Es handelte sich bei allen richtig erkannten Läsionen um primäre Läsionen.  

Benigne Veränderungen zeigten einen geraden Gefäßverlauf mit zum Teil leicht verdickten, 
sowie gehäuft auftretenden Gefäßen. Hierbei wichen die Gefäße kaum von ihrer Ausrichtung 
parallel zur Stimmlippe ab. IPCLs konnten kaum beobachtet werden.  Diese Gefäßerscheinung 
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entspricht am ehesten dem Typ I, II und III der Klassifikation von Ni et al. (15). Insgesamt 
konnte durch den Untersucher beobachtet werden, dass der Gefäßverlauf unter Zuhilfenahme 
des NBI besser zu sehen ist. Abb. 9 zeigt exemplarisch ein Beispiel eines Patienten mit einer 
Hyperkeratose an beiden Stimmlippen mit regelrechtem Gefäßverlauf im NBI und synchroner 
Stimmlippenschwingung in der HSI.  

Bei der Untersuchung der 13 prospektiv richtig erkannten Läsionen mittels HSI konnte bei 8 
von 13 Läsionen in der HSI ein gleichseitiges Schwingen der Stimmlippen gezeigt werden. Bei 
2 Läsionen, war die Schwingung mittels Kymogramms nicht auswertbar. Bei 1 Läsion schwang 
die betroffene Seite schneller als die gesunde Gegenseite und bei 2 Läsionen handelte es sich 
um einen Patienten mit beidseitigem Befall der Stimmlippen, bei dem diese nicht gleichseitig 
identisch schwangen.   

 
Abbildung 9: Beispiel eines Patienten mit einer Hyperkeratose an der Stimmlippe beidseits. 

A: NBI: keine IPCL, Gefäßverlauf regelrecht, Ni Typ I; B: Weißlichtbild; C: Kymogramm mit 
synchroner Stimmlippenschwingung. 

Bei den prospektiv falsch eingestuften, histologisch gesicherten benignen Läsionen (n = 3), 
handelte es sich 1-mal um Narbengewebe und 2-mal um Hyperkeratosen. Alle 3 Patienten 
waren an den Stimmlippen voroperiert und wurden prospektiv fälschlicherweise als invasives 
Karzinom eingestuft. Bei einer Patientin (siehe Abb. 10) konnten unregelmäßig verteilte und 
verdickte IPCLs Typ Va beobachtet werden, die als maligne Veränderungen fehlinterpretiert 
wurden. In der HSI schwang die betroffene Seite langsamer. Dieses Verhalten spricht eher für 
eine dysplastische Veränderung. Aufgrund der schwierig zu beurteilenden HSI bei bereits an 
den Stimmlippen erfolgten Voroperationen und des eher für ein invasives Geschehen 
sprechenden Gefäßmusters, entschieden wir uns für die Diagnose eines invasiven Karzinoms.  

 
Abbildung 10: Falsch positive Läsion mit IPCLs an der rechten Stimmlippe bei Z. n. 

Voroperation, prospektive Verdachtsdiagnose: invasives Karzinom; Histologie: 
Narbengewebe. A: NBI: unregelmäßig verteilte IPCLs, Ni Typ Va; B: Weißlichtbild; C: 

Kymogramm mit verlangsamter Stimmlippenschwingung der betroffenen Seite (rot).  
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Bei einer anderen Patientin konnte eine starke Hyperkeratose beobachtet werden, wie in Ni Typ 
II geschildert (s. Abb. 11). Allerdings konnten vor und nach der Hyperkeratose mehrere stark 
vom regelhaften Gefäßverlauf abweichende, deutlich verdickte Gefäße beobachtet werden. 
Zudem war bei dieser Patientin die HSI nicht verwertbar, da eine Stimmlippe operationsbedingt 
nicht mitschwang. Bei dieser Patientin handelte es sich um eine der anfänglich untersuchten 
Probandinnen. In retrospektiver Betrachtung mit mehr Erfahrung in der Interpretation des NBI, 
wäre das NBI-Bild nicht als malignitätsverdächtig eingestuft worden. 

 
Abbildung 11: falsch positive Läsion an der vorderen Kommissur und Stimmlippe rechts mit 

abweichendem Gefäßverlauf bei Z. n. Stimmlippenoperation; prospektive Verdachtsdiagnose: 
invasives Karzinom; Histologie: Narbengewebe. A: NBI: keine IPCL, Gefäßverlauf deviiert, 

Ni Typ II. B: Weißlichtbild. C: HSI nicht verwertbar bei Stimmlippenstillstand rechts. 
Bei einem weiteren Patienten zeigten sich IPCLs und Gefäßmuster im Sinne eines Ni Typ Va, 
sodass, bei zusätzlich schnellerem Schwingen der betroffenen Seite in der HSI, von einem 
malignen Geschehen ausgegangen wurde (s. Abb. 12). 

 

Abbildung 12: falsch positive Läsion der rechten Stimmlippe; prospektive Verdachtsdiagnose: 
invasives Karzinom, Histologie: Hyperkeratose. A: NBI: Hyperkeratose mit randständigen 

unregelmäßig geformten IPCL (Pfeil), Ni Typ Va. B: Weißlichtbild. C: Kymogramm mit 
schnellerer Stimmlippenschwingung der betroffenen Seite (rot). 
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Dysplasie 
Von den 10 prämalignen Läsionen wurden 2 richtig als Dysplasie erkannt. Bei einer der beiden 
Läsionen handelte es sich dabei um eine primäre und bei der anderen um eine sekundäre Läsion. 
Von den restlichen Patienten, die eine histologisch gesicherte Dysplasie aufwiesen, wurden 
prospektiv jeweils 4 als Hyperkeratose, 1 als Papillom und 3 als invasives Karzinom eingestuft. 
Insgesamt befanden sich unter den Patienten mit einer Dysplasie 3 Läsionen voroperierter 
Patienten, von denen 2 falsch eingestuft wurden.  

Die fälschlicherweise als Papillom eingestufte Läsion, wurde an einem der ersten Patienten 
diagnostiziert. Das vaskuläre Bild wies bei diesem Patienten unregelmäßig verteilte, 
wurmartige IPCLs sowie eine starke Hyperkeratose auf. Das Kymogramm zeigte eine 
synchrone Schwingung beider Stimmlippen.  

Eine der als Hyperkeratose diagnostizierten Läsionen, wies eine starke Hyperkeratose auf 
einem papillomatösen Grund auf. Vor und nach der Hyperkeratose entsprach das vaskuläre Bild 
im NBI am ehestem einem Ni Typ III. Es zeigte sich vor und nach der Hyperkeratose ein 
gerader Gefäßverlauf. Die andere Stimmlippe dieses Patienten zeigte nur Veränderungen nach 
Ni Typ Va, ohne Hyperkeratose und zeigte histologisch keine hochgradige Dysplasie, sondern 
lediglich ein Papillom. Bei diesem Patienten war das Kymogramm keine Hilfe, da beide 
Stimmlippen betroffen waren und zusätzlich aufgrund der Voroperationen die Stimmlippen 
eine insgesamt reduzierte Bewegung zeigten (Abb. 13). 

 
Abbildung 13: Papillom links mit zusätzlicher hochgradiger Dysplasie rechts; prospektive 

Diagnose: Papillom links und Hyperkeratose rechts; Histologie: Papillom links und 
Dysplasie II/III rechts. A: NBI: Regelmäßig geformte IPCL links Typ Va (1) und 

Hyperkeratose rechts (2) mit Ni Typ III davor und danach (Pfeil). B: Weißlichtbild. 

Die Läsion einer weiteren voroperierten Patientin wurde als invasives Karzinom eingestuft. Bei 
dieser Patientin zeigten sich IPCLs im Sinne eines Ni Typ Va. In der HSI zeigte sich eine 
synchrone Stimmlippenschwingung (s. Abb. 14). Aufgrund des Aspektes im NBI wurde jedoch 
die Diagnose eines invasiven Karzinoms gestellt.  
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Abbildung 14: Falsch positive Läsion.  prospektive Diagnose: invasives Karzinom; 
Histologie: Dysplasie II/III. A: NBI: Wurmartige, unregelmäßig verteilte IPCL Ni Typ Va. B: 

Weißlichtbild. C: Kymogramm mit gleichseitiger Stimmlippenschwingung. 

Unter den 3 weiteren, als Hyperkeratose eingestuften Läsionen, zeigte eine Patientin einen 
Befall beider Stimmlippen, wobei die andere Stimmlippe nur eine Läsion Typ I aufwies, welche 
richtig erkannt wurde. Bei dieser Patientin war in der HSI eine synchrone 
Stimmlippenschwingung zu sehen. Im NBI zeigte die betroffene Stimmlippe am ehesten 
Gefäßveränderungen nach Ni Typ III. Vor und nach der Hyperkeratose war kein Abweichen 
der Gefäße zu sehen und keine IPCLs waren auf der betroffenen Stimmlippe zu sehen, sodass 
von den Untersuchungsergebnissen im NBI und in der HSI nicht von einer Dysplasie der 
zweiten Stimmlippe auszugehen war. 

Bei den 2 anderen Patienten zeigte sich ein ähnliches Bild bei einseitigem Stimmlippenbefall. 
Bei einem Patienten schwang die betroffene Seite in der HSI schneller. Bei dem anderen 
schwangen die Stimmlippen synchron (s. Abb. 15).  

Abbildung 15: Gerader Gefäßverlauf vor und nach der Läsion der rechten Stimmlippe; 
prospektive Diagnose: Hyperkeratose; Histologie: Dysplasie II/III. A: NBI: Ni Typ III. B: 

Weißlichtbild. C: Kymogramm mit synchroner Stimmlippenschwingung. 

Bei den als invasives Karzinom eingestuften Patienten, fiel bei einem Patienten ein Gefäßbild 
Ni Typ IV auf. In der HSI schwangen bei diesem Patienten beide Stimmlippen gleich schnell. 
Bei den anderen beiden Patienten waren verdickte, abbrechende Gefäße zu sehen, sowie 
Gefäßveränderungen im Sinne des Ni Typ Va. In der HSI schwang in dem einen Fall die 
Stimmlippe gleichseitig zur Gegenseite und in dem anderen Fall schwang die betroffene 
Stimmlippe schneller. 
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2 der Patienten, die nach histopathologischer Untersuchung eine Dysplasie aufwiesen, konnten 
prospektiv erkannt werden. Hierbei zeigte sich bei einem Patienten eine Gefäßveränderung 
einem Ni Typ III und bei dem anderen Patienten einem Ni Typ Va entsprechend. Bei letzterem 
Patienten schwang die betroffene Stimmlippe langsamer, wohingegen bei ersterem Patienten 
die Stimmlippenschwingung nicht zu beurteilen war.  

Insgesamt wies bei 2 Patienten mit hochgradiger Dysplasie die betroffene Stimmlippe eine 
schnellere Stimmlippenschwingung auf als die Gegenseite. Bei 5 Patienten zeigte sich eine 
synchrone Schwingung, bei einem Patienten schwang die betroffene Seite langsamer und bei 2 
Patienten war die Schwingung nicht auswertbar.  

Maligne Veränderungen 
Von den histologisch gesicherten 7 invasiven glottischen Karzinomen wurden alle erkannt. 
Dabei waren unregelmäßig verteilte und wurmartig geformte IPCLs im NBI zu sehen. Zudem 
fiel eine Verdickung der Gefäße auf. Diese entsprachen in 5 Fällen der Kategorie Vc und in 2 
Fällen der Kategorie Vb. Bei 6 von den 7 Patienten schwang zudem die betroffene Stimmlippe 
in der HSI schneller als die gesunde Gegenseite. Bei einem Patienten war die Schwingung 
aufgrund der Größe der Läsion nicht auswertbar. Beispielhaft werden unter Abb. 16 und 17, 2 
Patienten vorgestellt. 

Abbildung 16: Stimmlippenkarzinom rechts; A: NBI: Unregelmäßig geformte IPCL, Typ Vb. 
B: Weißlichtbild. C: Kymogramm mit schneller schwingender betroffener Stimmlippe (rot).  

Abbildung 17: Stimmlippenkarzinom links. A: Unregelmäßig geformte IPCL, Typ Vc. B: 
Weißlichtbild. C: Kymogramm mit schneller schwingender betroffener Stimmlippe (rot).  

Papillome 

Bei den Papillomen konnten wir 7 der 8 Papillome als solche erkennen. Die Läsion, die als 
maligne eingestuft wurde, wies neben dem Papillom eine starke Verhornung desselben auf, 
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weshalb das Gefäßmuster irregulär erschien. In der HSI zeigte sich bei diesem Patienten ein 
langsameres Schwingverhalten der betroffenen Stimmlippe. Aufgrund des suspekten NBI-
Befundes erfolgte dennoch die prospektive Diagnose einer malignen Läsion (s. Abb. 18). Bei 
den anderen Patienten konnten sehr regelmäßig angeordnete IPCL gesehen werden, die kaum 
verdickt waren. Dies entspricht am ehesten dem Typ Va der Klassifikation von Ni et al.  

Abbildung 18: Papillom mit starker Verhornung rechts; prospektive Verdachtsdiagnose: 
invasives Karzinom, Histologie: Papillom. A: NBI: Hyperkeratose mit einzelnen IPCL; Typ 
Va. B: Weißlichtbild. C: Kymogramm mit schneller schwingender betroffener Stimmlippe 

(rot). 

Generell fiel bei den Patienten auf, dass die Ausdehnung der Läsion im NBI besser erfasst 
werden konnte (s. Abb. 19). Zudem fiel in einem Fall eine papillomatöse Läsion im NBI-Licht 
auf, die in der Weißlichtuntersuchung zuvor nicht erkannt worden war (s. Abb. 20). 

Abbildung 19: Die Ausdehnung des Papilloms ist im NBI besser sichtbar. A: NBI: Papillom 
mit gut sichtbarer Ausdehnung und IPCL Typ Va. B: Weißlichtbild. C: Kymogramm mit 

gleichseitiger Stimmlippenschwingung. 

Bei einer papillomatösen Läsion erwarteten wir in der HSI eine gleichseitige oder langsamere 
Schwingung der betroffenen Stimmlippe. Dies zeigte sich bei 4 Patienten. Durch multiple 
Voroperationen war die Schwingung der Stimmlippen bei einem Patienten nicht auswertbar. 
Bei 2 Patienten schwang die betroffene Seite im Vergleich zur Gegenseite langsamer.  
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Abbildung 20: Bessere Sichtbarkeit der papillomatösen Läsionen im NBI. A: NBI mit 

sichtbaren papillomatösen Läsionen (Pfeil). B: Weißlichtbild. 

Prospektive Auswertung 
HSI und NBI-Untersuchung  

Bei 29 von 41 Läsionen stimmte die, nach NBI- und HSI-Untersuchung ausgesprochene 
Verdachtsdiagnose mit dem histopathologischen Ergebnis überein. Damit konnte in 70,7 % der 
Fälle bereits prospektiv durch die beiden Untersuchungen eine richtige Diagnose gestellt 
werden. Von den 12 prospektiv falsch diagnostizierten Läsionen, wurden 7 Läsionen 
hinsichtlich ihrer Malignität überbewertet und 5 Läsionen unterschätzt.  

Unterteilt man die Läsionen in nicht-invasiv (benigne Läsionen, Papillom, Dysplasie) und 
invasiv (invasives Karzinom), so konnten 34/41 Läsionen (83,0 %) richtig zugeordnet werden. 
Insgesamt konnten alle malignen, invasiven Läsionen als solche erkannt werden. Daraus lässt 
sich in der Unterscheidung zwischen benignen/prämalignen und malignen Läsionen eine 
Sensitivität von 100,0 %, sowie eine Spezifität von 79,4 % errechnen (22). Der positive 
prädiktive Wert (PPW) ist 50,0 % und der negative prädiktive Wert (NPW) ist 100,0 % (22). 
Die Tabelle 2 zeigt die entsprechenden Ergebnisse.  

 Invasive Läsion Nicht invasive 
Läsion 

 

Richtige Diagnose 7 27 34 
Falsche Diagnose 0 7 7 
 7 34 41 

Tabelle 2: Vierfeldertafel bei Untersuchung mittels NBI und HSI und Kategorisierung 
Invasive Läsion und Nicht-invasive Läsion unter Einschluss der voroperierten Patienten. 

In einem weiteren Schritt wurden die Diagnosemöglichkeiten in 2 Kategorien gefasst, 
bestehend aus benigner Veränderung und Papillom auf der einen und schwere Dysplasie und 
invasives Karzinom auf der anderen Seite. Dabei konnten 32/41 Patienten (78,1 %) prospektiv 
richtig zugeteilt werden. Hieraus lässt sich eine Sensitivität von 70,6 %, eine Spezifität von 
83,3 %, ein PPW von 75,0 % und ein NPW von 80,0 % errechnen. Diese Werte können der 
Tabelle 3 entnommen werden. 
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 Prämaligne/Maligne 
Läsion 

Benigne Läsion 
bzw. Papillom 

 

Richtige Diagnose 12 20 32 
Falsche Diagnose 5 4 9 
 17 24 41 

Tabelle 3: Vierfeldertafel bei Untersuchung mittels NBI und HSI und Kategorisierung 
benigne Läsion und prämaligne/maligne Läsion unter Einschluss der voroperierten Patienten. 

Schließt man alle voroperierten Patienten aus, bleiben 28 Patienten mit primären Läsionen übrig. 
Hierbei wurde bei 21 Patienten prospektiv die richtige Diagnose gestellt. Dies entspricht einem 
Anteil von 75 %. Von den 7 prospektiv falsch diagnostizierten Läsionen, wurde 3 Läsionen 
hinsichtlich ihrer Malignität überbewertet und 4 Läsionen unterschätzt. Bei der Gruppierung 
der Läsionen in benigne Läsion und Papillom beziehungsweise Dysplasie und maligne Läsion, 
konnten 23 der Patienten richtig diagnostiziert werden. Dies entspricht 82,1 %. Aus den unter 
Tabelle 4 dargestellten Werten, lässt sich eine Sensitivität von 71,4 %, eine Spezifität von 
92,9 %, ein PPW von 90,9 % und ein NPW von 76,5 % ableiten. 

 Prämaligne/Maligne 
Läsion 

Benigne Läsion 
bzw. Papillom 

 

Richtige Diagnose 10 13 23 
Falsche Diagnose 4 1 5 
 14 14 28 

Tabelle 4: Vierfeldertafel bei Untersuchung mittels NBI und HSI und Kategorisierung 
benigne Läsion und prämaligne/maligne Läsion unter Ausschluss der voroperierten 

Patienten. 

Wird nur das richtige Erkennen eines invasiven Karzinoms untersucht, ist dies bei 25 Patienten, 
also 89,3 %, richtig eingeschätzt worden. Die einzelnen Werte sind unter Tabelle 5 aufgeführt. 
Hierfür ergibt sich eine Sensitivität von 100,0 %, Spezifität von 85,7 %, PPW von 70,0 % und 
NPW vom 100,0 % in der Differenzierung zwischen nicht invasiven Läsionen (benigne 
Läsionen, Papillom, Dysplasie) und invasiven Karzinomen (22).  

 Invasive Läsion Nicht-invasive 
Läsion 

 

Richtige Diagnose 7 18 25 
Falsche Diagnose 0 3 3 
 7 21 28 

Tabelle 5: Vierfeldertafel bei Untersuchung mittels NBI und HSI und Kategorisierung 
Invasive Läsion und Nicht-invasive Läsion unter Ausschluss der voroperierten Patienten. 

Weißlichtendoskopie 

Im Vergleich zu den eben dargestellten Ergebnissen aus der Konsensentscheidung nach 
Betrachtung von HSI- und NBI-Untersuchung, konnten in der Untersuchung mittels 
Weißlichtendoskopie 6 der 7 invasiven Karzinome und 29 der 34 nicht-invasiven Läsionen 
hinsichtlich ihrer Invasivität richtig erkannt werden. Hieraus ergibt sich eine Sensitivität von 
85,7 %, eine Spezifität von 85,3 %, ein PPW von 54,5 % und ein NPW von 96,7 %. Die 
Ergebnisse können der Tabelle 6 entnommen werden.  
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 Invasive Läsion Nicht invasive 
Läsion 

 

Richtige Diagnose 6 29 35 
Falsche Diagnose 1 5 6 
 7 34 41 

Tabelle 6: Vierfeldertafel bei der Untersuchung mittels Weißlichtendoskopie und 
Kategorisierung Invasive Läsion und Nicht-invasive Läsion unter Einschluss der 

voroperierten Patienten. 

Untersucht man auch hier nur die primären Läsionen wurden auch hier 21 Diagnosen prospektiv 
richtiggestellt. Dies entspricht einem Anteil von 75 %. Von den 7 prospektiv falsch 
diagnostizierten Läsionen, wurde 2 Läsionen hinsichtlich ihrer Malignität überbewertet und 5 
Läsionen unterschätzt. Bei der Gruppierung der Läsionen in benigne Läsion und Papillom 
beziehungsweise Dysplasie und maligne Läsion, konnten 23 der Patienten richtig diagnostiziert 
werden. Dies entspricht 82,1 %. Aus den unter Tabelle 7 dargestellten Werten, lässt sich eine 
Sensitivität von 71,4 %, eine Spezifität von 92,9 %, ein PPW von 90,9 % und ein NPW von 
76,5 % ableiten. 

 Prämaligne/Maligne 
Läsion 

Benigne Läsion 
bzw. Papillom 

 

Richtige Diagnose 10 13 23 
Falsche Diagnose 4 1 5 
 14 14 28 

Tabelle 7: Vierfeldertafel bei der Untersuchung mittels Weißlichtendoskop und 
Kategorisierung benigne Läsion und prämaligne/maligne Läsion unter Ausschluss der 

voroperierten Patienten. 

Wird nur das richtige Erkennen eines invasiven Karzinoms untersucht, ist dies bei 25 Patienten, 
also 89,3 %, richtig eingeschätzt worden. Die einzelnen Werte sind unter Tabelle 8 aufgeführt. 
Hierfür ergibt sich eine Sensitivität von 85,7 %, Spezifität von 90,5 %, PPW von 75,0 % und 
NPW vom 95,0 % in der Differenzierung zwischen nicht invasiven Läsionen (benigne Läsionen, 
Papillom, Dysplasie) und invasiven Karzinomen.  

 Invasive Läsion Nicht-invasive 
Läsion 

 

Richtige Diagnose 6 19 25 
Falsche Diagnose 1 2 3 
 7 21 28 

Tabelle 8: Vierfeldertafel bei der Untersuchung mittels Weißlichtendoskop und 
Kategorisierung Invasive Läsion und Nicht-invasive Läsion unter Ausschluss der 

voroperierten Patienten. 

HSI-Untersuchung 

Bei Beurteilung der Läsionen allein durch die HSI zeigte sich für die benignen Läsionen 
folgendes Schwingungsverhalten der betroffenen Stimmlippe: 3-mal langsamer, 2-mal 
schneller, 8-mal gleichseitiges Schwingungsverhalten und 3-mal keine Auswertung möglich. 
Bei den Papillomen fiel 4-mal ein gleichseitiges und 3-mal ein langsameres 
Schwingungsverhalten auf. In einem Fall war keine Auswertung möglich. Bei den prämalignen 
Läsionen zeigte sich 5-mal ein gleichseitiges Schwingungsverhalten, 1-mal ein langsameres 
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und 2-mal ein schnelleres. 2-mal war die HSI nicht auswertbar. Bei den invasiven Karzinomen 
fiel 6-mal ein schnelleres Schwingungsverhalten auf und 1-mal war die Videosequenz nicht 
auswertbar. In Tabelle 9 sind die Ergebnisse der HSI aufgeführt.  

Histologie HSI (prospektiv) 
Gleichseitig Langsamer Schneller Nicht 

auswertbar 
8 x Papillom 4 3 0 1 
16 x Benigne Läsion 8 3 2 3 
10 x Dysplasie II/III 5 1 2 2 
7 x Invasives CA 0 0 6 1 

Tabelle 9: Schwingungsverhalten der Stimmlippen in der HSI. 

NBI-Untersuchung 

In der Untersuchung mittels NBI der benignen Läsionen wurde der Gefäßverlauf 14-mal als Ni 
Typ I-III klassifiziert und 2-mal als Ni Typ Va. Bei den Papillomen zeigten alle Läsionen 
Gefäßveränderungen Ni Typ Va. Bei den prämalignen Läsionen fiel 5-mal ein Gefäßbild Ni 
Typ I-III auf, 1-mal Ni Typ IV und 4-mal Ni Typ Va. Bei den malignen Läsionen zeigte sich 
durchweg ein Ni Typ Vb bis Vc. Tabelle 10 fasst die Ergebnisse noch einmal zusammen. 

Histologie NBI (prospektiv) 
Typ I-III Typ IV Typ Va Typ Vb-c 

8 x Papillom 0 0 8 0 
16 x Benigne Läsion 14 0 2 0 
10 x Dysplasie II/III 5 1 4 0 
7 x Invasives CA 0 0 0 7 

Tabelle 10: NBI mit Klassifikation nach Ni. 

Retrospektive Auswertung 

Die retrospektive Auswertung basierte auf 41 Weißlicht-, 41 NBI- und 34 HSI-Bildern und 
Videos. Bei 6 Patienten mit 7 Läsionen war mittels HSI keine Stimmlippenschwingung zu 
erkennen. Gründe hierfür waren ein fehlender Glottisspalt bei voluminösen Läsionen (n=3), 
eine komplett fehlende Schwingung bei 2 Patienten und technische Probleme bei einem 
Patienten mit 2 Läsionen. In diesen Fällen basierte die Einschätzung alleinig auf Weißlicht- und 
NBI-Bildern. In der retrospektiven Auswertung konnte der mit beiden Methoden vertraute 
Bewerter (Bewerter 1) 28 der 41 Läsionen (68 %) richtig einschätzen. Hinsichtlich ihrer 
Invasivität konnten 36 der 41 Läsionen richtig erkannt werden (88 %). Der Bewerter mit 
langjähriger Erfahrung mit dem NBI (Bewerter 2) konnte 26 der 41 Läsionen (63 %) in 
Übereinstimmung mit der histopathologischen Untersuchung als Richtig erkennen. Hinsichtlich 
der Invasivität konnte dieser Bewerter 33 der 41 Läsionen richtig erkennen (80 %). In der 
Konsensentscheidung der beiden Bewerter wurden 28 der 41 Läsionen richtig eingeschätzt. 
Damit konnte in 68 % der Fälle bereits prospektiv durch die Untersuchung mittels HSI und NBI 
eine richtige Diagnose gestellt werden. Hinsichtlich der Invasivität konnten 33 der 41 Läsionen 
richtig erkannt werden (80 %).  

In der Unterscheidung von nicht-invasiven vs. invasiven Läsionen lässt sich hieraus für 
Bewerter 1 eine Sensitivität von 100 %, eine Spezifität von 85 %, ein positiver Prädiktivwert 
von 58 % und ein negativer Prädiktivwert von 100 % errechnen. Für Bewerter 2 ergibt sich eine 
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Sensitivität von 86 %, eine Spezifität von 79 %, ein positiver Prädiktivwert von 46 % und ein 
negativer Prädiktivwert von 96 %. Für die Konsensentscheidung beträgt die Sensitivität 100 %, 
die Spezifität 76 %, der positive Prädiktivwert 47 % und der negative Prädiktivwert 100 %.  

Bewerter 1 schätzte 13 Läsionen falsch ein. Es wurden 3 Papillome nicht erkannt, wovon eine 
Läsion als invasives Karzinom überschätzt und 2 als Hyperkeratose unterschätzt wurden. Von 
den 5 nicht erkannten benignen Läsionen, wurden 2 als invasives Karzinom und 3 als prämalige 
Läsion überschätzt. 3 der prämalignen Läsionen wurden als Hyperkeratose unterschätzt und 2 
als invasives Karzinom überschätzt. Insgesamt konnten alle malignen, invasiven Läsionen als 
solche erkannt werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 11 zusammengefasst. 

Histologie NBI + HSI (retrospektiv) 
Richtig Falsch 

8 x Papillom 5 3 (1 x invasives CA, 2 x 
HK) 

16 x benigne Läsion 11 5 (2 x invasives CA, 3 x 
prämal. Läsion) 

10 x prämaligne Läsion 5 5 (3 x HK, 2 x invasives 
CA) 

7 x Invasives CA 7  
Tabelle 11: Retrospektive Bewertung des Bewerter 1. 

Bewerter 2 schätzte 15 Läsionen falsch ein. 2 Papillome wurden nicht erkannt und jeweils als 
invasives Karzinom bzw. als prämaligne Läsion eingeschätzt. Von den 6 nicht erkannten 
benignen Läsionen wurden 3 als invasives Karzinom und 3 als prämaligne Läsion überschätzt. 
Insgesamt 6 der prämalignen Läsionen wurden nicht erkannt und 2 als benigne Läsion, 3 als 
invasives Karzinom und eine als Papillom eingeschätzt. Von den invasiven Karzinomen 
wurden 6 erkannt und eines als Papillom eingeschätzt (s. Tabelle 12).  

Histologie NBI + HSI (retrospektiv) 
Richtig Falsch 

8 x Papillom 6 2 (1 x invasives CA, 1 x 
prämal. Läsion) 

16 x Benigne Läsion 10 6 (3 x invasives CA, 3 x 
prämal. Läsion) 

10 x Prämaligne Läsion 4 6 (2 x HK, 3 x invasives CA, 
1 x Papillom) 

7 x Invasives CA 6 1 (1 x Papillom) 
Tabelle 12: Retrospektive Bewertung des Bewerter 2. 
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Diskussion 
Die Weißlichtendoskopie, die weiterhin als Goldstandard in der präoperativen Diagnostik 
laryngealer Läsionen gilt, wurde in den vergangenen Jahrzehnten durch neue optische 
Methoden ergänzt (4, 23, 24). Während das NBI vor allem der Beurteilung der Ausdehnung 
von Läsionen sowie etwaiger Gefäßveränderungen dient (16), kann mittels HSI vor allem die 
Funktion der Stimmlippen beurteilt werden (21). Hiermit könnte bestenfalls sowohl die 
Oberflächen- als auch die Tiefenausdehnung von Läsionen beurteilt werden. Daher scheint die 
Kombination der beiden Methoden vielversprechend. Ziel dieser Studie war die präoperative 
Beurteilung laryngealer Läsionen durch Kombination beider Methoden. 

Im Rahmen der Studie wurde präoperativ nach erfolgter NBI und HSI-Untersuchung eine 
Verdachtsdiagnose gestellt. Hierfür was die Zuordnung zu folgenden Gruppen möglich: 
benigne Läsion, Papillom, Dysplasie II/III und invasives Karzinom. Diese Kategorien wurden 
im Hinblick auf ihre klinische Relevanz und die daraus abzuleitende Therapieempfehlung 
gewählt (25). Während eine benigne Läsion belassen werden kann, sofern sie funktionell nicht 
beeinträchtigend ist, muss eine Dysplasie II/III entfernt werden. Ein invasives Karzinom 
wiederum erfordert ein deutlich invasiveres Vorgehen als eine Dysplasie.  

Insgesamt konnte sowohl die Untersuchung mit NBI als auch die Untersuchung mit HSI gut 
ambulant in Lokalanästhesie durchgeführt werden und wurde von den Patienten sehr gut 
toleriert. Lediglich 3 Patienten mussten ausgeschlossen werden, da bei diesen Patienten die 
Laryngoskopie mittels 90° Optik, wie sie bei der HSI vorliegt, bei starkem Würgereiz nicht 
durchgeführt werden konnte. Auch nach lokaler Betäubung mit Gingicain, gelang bei diesen 
Patienten keine repräsentative Darstellung. Der Anteil an Patienten, bei denen eine Beurteilung 
der Stimmlippen mittels starrer Optik nicht möglich war, scheint realistisch und entspricht 
unserer sonstigen Erfahrung bei laryngealen Untersuchungen. Die Entwicklung einer HSI mit 
70° Optik oder die Integration in ein flexibles Endoskop könnten hilfreich sein. Die flexible 
Laryngoskopie war bei allen Patienten problemlos durchführbar. Manchmal war die 
Beurteilung sowohl der HSI- als auch der NBI-Bilder durch Unschärfe erschwert, meist 
ebenfalls aufgrund eines erhöhten Würgereizes. Beim NBI war dies gelegentlich durch 
Bewegungsartefakte bedingt, wenn direkt durch den Untersucher am flexiblen Endoskop der 
Auslöser zur Fotoaufnahme getätigt wurde. Daher wurden im Rahmen dieser Studie Bilder 
durch eine zweite Person, die den Auslöser der Tastatur betätigte, aufgenommen. Die 
Bildqualität konnte wesentlich gesteigert werden durch das externe Betätigen des Auslösers. 
Wünschenswert für die Zukunft wäre ein Fußpedal zur Aufnahme von Bildern, sodass trotz 
Bedienung durch eine einzelne Person, eine konstant gute Bildqualität erreicht werden könnte. 

Neben Problemen der Bildqualität oder methodischen Einschränkungen, war die Beurteilung 
von Stimmlippenläsionen bei voroperierten Patienten eine Herausforderung. Die Gefäßmuster 
der Stimmlippen waren nach Voroperation wesentlich schwerer zu beurteilen. Oft weicht dort 
durch die Voroperation der Gefäßverlauf von dem üblichen Gefäßverlauf ab. Zudem kann die 
Schwingung der Stimmlippen durch die Voroperation beeinträchtigt sein, sodass auch hier 
keine hinreichende Aussage über die Läsion getroffen werden kann. Interessant wäre, ob hierbei 
eine noch größere Erfahrung in der Anwendung des NBI und der HSI bei der Beurteilung von 
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Läsionen voroperierter Patienten zu einem besseren Einschätzen dieser führen würde. Dies lässt 
sich aufgrund der geringen Anzahl voroperierter Patienten in unserer Studie nicht ausreichend 
beurteilen. In der subjektiven Anwendung ist es im Laufe der Studie zu einer zunehmenden 
Sicherheit der prospektiven Diagnosestellung gekommen. In der retrospektiven Auswertung 
fällt auf, dass der Untersucher mit Vorerfahrung in beiden Untersuchungsmethoden eine 
bessere Sensitivität und Spezifität in der Bewertung der Läsionen erreicht als der zweite 
Bewerter, der nur über eine langjährige Erfahrung mit dem NBI verfügt (Bewerter 1: 
Sensitivität 100 %, Spezifität 85 %; Bewerter 2: Sensitivität 86 %, Spezifität 79 %). Dies legt 
nahe, dass die Einschätzung der Läsionen mit zunehmender Erfahrung mit beiden 
Untersuchungsmethoden besser gelingt. Zhang et al. konnten zeigen, dass es zu einer 
signifikanten Verbesserung der Spezifität in der Diagnostik von malignen Raumforderungen 
der Stimmlippen mittels NBI nach Durchführung eines Trainings kam. (26)  

Als weitere Einschränkung für die HSI sind beidseitige Läsionen zu nennen, da keine Aussage 
darüber getroffen werden kann, ob eine Stimmlippe zu langsam oder zu schnell schwingt, wenn 
der Vergleich mit der gesunden Gegenseite fehlt. Ist der Befall asymmetrisch, kann dies noch 
gelingen. Liegt beidseits eine potenziell invasive Läsion vor, hilft die HSI hinsichtlich des 
Seitenvergleiches nicht weiter. Weitere Einschränkungen in der Anwendung der HSI sind 
naturgemäß sehr voluminöse Raumforderungen mit fehlendem Glottisspalt bei Phonation sowie 
eine fehlende Stimmlippenschwingung bei Phonation. Ist letzteres mit einer Raumforderung 
der Stimmlippen vergesellschaftet, muss es als Zeichen für Malignität gewertet werden.  

Diagnostik von Papillomen 
Trotz zum Teil multipler Voroperationen konnte das NBI sehr gut zur Detektion etwaiger 
Läsionen bei Patienten mit Papillomatosen verwendet werden. Aufgrund des typischen 
Gefäßbildes der Papillome zeigte sich hier auch bei voroperierten Patienten eine, im Vergleich 
zur Untersuchung mit Weißlicht, verbesserte Erkennung neu aufgetretener Läsionen sowie 
verbesserte Darstellung der Ausdehnung bereits bestehender Läsionen. Auch in anderen 
Studien wird dieses Phänomen beschrieben (27). Unseren Befunden entsprechend 
klassifizierten wir das Gefäßbild der Papillome als Ni Typ Va mit sehr regelmäßig verteilten 
Scheitelkapillaren ohne Gefäßabbrüche. Auch Valls-Mateus beschreibt in seiner Studie dieses 
charakteristisches Gefäßmuster der Papillome (28). In der Ni Klassifikation stehen Typ Va 
Veränderungen für schwere Epitheldysplasien und Carcinoma in situ. Papillome wurden in der 
Klassifikation von Ni et al. nicht erwähnt. In unserer Studie konnten Typ Va 
Gefäßveränderungen gehäuft bei Papillompatienten beobachtet werden. Diese weisen ein 
typisches Bild mit glatter Schleimhautoberfläche und sehr regelmäßig verteilten, nahezu 
identisch geformten Scheitelkapillaren auf und konnten unserer Erfahrung nach gut von 
Patienten mit Dysplasien unterschieden werden. Bei den Patienten mit Dysplasien zeigten sich 
zusätzlich zu den Scheitelkapillaren eine unregelmäßige Schleimhautoberfläche, Leukoplakien 
bzw. unterschiedlich geformte Scheitelkapillaren. Zu einem ähnlichen Ergebnis ist auch das 
Team von Lukes gekommen (29). Lukes empfiehlt, neben der Klassifikation von Ni et al., auch 
die Epitheloberfläche und die Regelmäßigkeit der Scheitelkapillaren in die Beurteilung der 
Läsion mit einfließen zu lassen. 
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In unserer Studie konnten wir 7 von 8 Papillomen als solche erkennen. Daher scheint die 
Anwendung des NBI im Rahmen der Nachuntersuchung von Patienten mit Papillomatose 
geeignet. In der HSI zeigte sich eine gleichseitige bis langsamere Schwingung der betroffenen 
Seite, entsprechend einer benignen Raumforderung. Damit könnte das HSI unterstützend zur 
Verlaufskontrolle und zur Früherkennung einer etwaigen Transformation in eine maligne 
Läsion, für die eine schnellere Stimmlippenschwingung der betroffenen Seite erwartbar wäre, 
herangezogen werden. Zur Beurteilung und statistischen Aufarbeitung der Untersuchung von 
Papillomen mittels HSI und NBI ist sicherlich eine weitere Studie mit einem größeren 
Patientenkollektiv sinnvoll. 

Untersuchung mittels NBI 
Zur Evaluation der Läsionen wurde die Einteilung von Ni et al. verwendet, die den 
Zusammenhang zwischen histologischen Befunden und den Eigenschaften der IPCLs 
beschreibt. Für gutartige Läsionen werden Gefäßveränderungen Typ I bis IV beschrieben und 
für prämaligne Läsionen und maligne Läsionen Gefäßveränderungen Typ V, wobei maligne 
Läsionen mit Typ Vb bzw. Vc vergesellschaftet sind. Prämaligne Läsionen sind mit Typ Va 
Gefäßveränderungen vergesellschaftet. In unserer Studie zeigten sich 20 Typ I bis IV 
Gefäßveränderungen, wovon 6 eine mittel- bis hochgradige Dysplasie aufwiesen und 14 
Läsionen einer benignen Läsion bzw. geringgradigen Dysplasie entsprachen. Von den 
verbleibenden Typ V Veränderungen zeigten sich 11 Karzinome bzw. hochgradige Dysplasien 
und Carcinomata in situ, 8 Papillome und 2 benigne Läsionen. 7 der 8 Papillome wurden 
aufgrund des typischen Erscheinungsbildes als solche erkannt. Somit zeigte sich auch in unserer 
Studie ein Zusammenhang zwischen dem histologischen Ergebnis und der IPCL-Klassifikation. 
Auch in anderen Studien konnte dieser Zusammenhang bestätigt werden (15, 30, 31).  

Im Vergleich zur Weißlichtendoskopie zeigten sich eine verbesserte Sensitivität (NBI: 100 %; 
WL: 85,7 %) und NPW (NBI: 100 %; WL: 96,7 %). In unserer Studie zeigte sich jedoch eine 
bessere Spezifität mittels Weißlichtendoskopie (NBI: 79,4 %; WL 85,3 %). Berichte zur 
Sensitivität und Spezifität der Weißlichtendoskopie in der Differenzierung von gut- und 
bösartigen Läsionen im oberen Aerodigestivtrakt variieren stark. So gibt Bertino et al. 
beispielsweise bei der Weißlichtuntersuchung eine sehr hohe Sensitivität von 98,7 %, 
wohingegen die Spezifität mit 3,3 % sehr gering ist. Die geringe Spezifität wird darauf 
zurückgeführt, dass jede Leuko- bzw. Erythroplakie, exophytische Raumforderung und jedes 
Ulcus als suspekt gewertet wurden. In der NBI-Untersuchung lag die Sensitivität bei 97,4 % 
und die Spezifität bei 84,6 % (30). Piazza et al. gibt für die Weißlichtendoskopie eine Spezifität 
von 95 %, Sensitivität von 33 % und negativen Prädiktivwert von 100 % an, während das NBI 
eine Sensitivität von 98 %, eine Spezifität von 90 % und einen negativen Prädiktivwert von 
88 % aufweisen. Als federführend für die reduzierte Spezifität vermuten die Autoren eine 
zumeist am Anfang der Anwendung des NBIs erhöhte falsch-positive Fallzahl (32). Shoffel-
Havakuk et al. gibt für die Weißlichtendoskopie eine Sensitivität von 48,7 %, eine Spezifität 
von 76,1 % und einen negativen Prädiktivwert von 63,6 % an. Dem gegenüber stehen eine 
Sensitivität von 58,6 %, eine Spezifität von 61,2 % und ein negativer Prädiktivwert von 63,1 % 
für das NBI (33). Auch in unserer Studie zeigte sich eine hohe falsch-positive Rate, 
insbesondere zu Beginn des Untersuchungszeitraumes, welche eine mögliche Erklärung für die, 
im Vergleich zur Weißlichtendoskopie reduzierte Spezifität, ist.  
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Die Klassifikation nach Ni et al. ist aus unserer Sicht gut dazu geeignet Hochrisikoläsionen 
(Dysplasie Grad III, Carcinoma in situ und invasives Karzinom) zu erkennen, die allesamt dem 
Typ V nach Ni zugeordnet werden können. Für die Unterscheidung zwischen dysplastischen 
und malignen Läsionen erscheint diese Klassifikation hingegen weniger geeignet, da sie eine 
Überschätzung von Läsionen unterstützt. Zusätzlich zur anfänglich mangelnden Erfahrung 
könnte dies ein weiterer Grund für die, im Vergleich zur Weißlichtendoskopie, hohe Rate an 
falsch-positiven Läsionen sein. Dieses Problem wurde zum Beispiel durch Lukes et al. 
beschrieben, die weitere Parameter zur Unterscheidung von Papillomen und invasiven 
Karzinomen mittels NBI untersuchten (29). Vor diesem Hintergrund erscheint uns die 
Kombination mit der HSI, die vornehmlich der Unterscheidung einer malignen Neoplasie von 
dysplastischen Läsionen dient, vielversprechend. 

Als Einschränkung für die Untersuchung mittels NBI ist eine geminderte Beurteilbarkeit für 
Leukoplakien mit stärkerer Hyperkeratose zu nennen. Hier kann der Gefäßverlauf unterhalb der 
Leukoplakie nicht bestimmt werden. Lediglich in den Randzonen der Leukoplakie können 
Gefäße evaluiert werden. Dieses Problem ist zum Beispiel auch für die optische 
Kohärenztomographie in der Beurteilung von Stimmlippenläsionen bekannt (24). Ni et al. 
macht diesen Effekt für die große Varianz der Sensitivität und Spezifität bei der Untersuchung 
mittels NBI verantwortlich (34). Stanikova et al. gibt beispielweise die Sensitivität mit 88 % 
und die Spezifität mit 89,5 % an (35), während Shoffel-Havakuk et al. eine Sensitivität von 
58,6 % und eine Spezifität von 61,2 % angibt (33). Piazza et al. wiederum gibt eine Sensitivität 
von 98 % und eine Spezifität vom 90 % an (32). Nach Nis Auffassung führe der Mangel einer 
einheitlichen Klassifizierung bei Vorliegen einer Leukoplakie in der Beurteilung des 
perifokalen Gewebes untersucherabhängig zu verschiedenen Gesamtbeurteilungen und damit 
abweichenden Diagnosen. Aufgrund dieser Einschränkungen haben die Autoreneine neue 
Klassifikation zur Beurteilung von Stimmlippenleukoplakien vorgeschlagen, welche die 
Lokalisation von Scheitelkapillaren in Bezug zur Leukoplakie setzt (34). Zum Zeitpunkt 
unserer Studie lag nur die Klassifikation von Ni et al. des Jahres 2011 vor, sodass eine 
Anwendung dieser neuen Klassifikation nicht erfolgt ist. Es gilt weitere Studien durchzuführen 
und zu erproben, ob die neue Klassifikation eine verbesserte Einschätzung von 
Stimmlippenleukoplakien erlaubt.  

Untersuchung mittels HSI 
Die HSI basiert auf der Auswertung von Stimmlippenschwingungen. In der HSI wurde, 
basierend auf den Ergebnissen von Unger et al., ein schnelleres Schwingen der betroffenen 
Seite, sprich ein früheres Erreichen der Mittellinie des Glottisspaltes durch die betroffene Seite, 
als Hinweis für eine maligne Läsion gewertet und ein langsameres Schwingungsverhalten als 
Hinweis für eine prämaligne Läsion. Das schnellere Schwingen bei invasiven Karzinomen wird 
hierbei durch die erhöhte Steifigkeit der Stimmlippe erklärt, während es bei prämalignen 
Läsionen durch die erhöhte Masse zu einem langsameren Schwingungsverhalten kommt (21). 
Passend hierzu zeigte sich für alle auswertbaren HSI-Untersuchungen von invasiven 
Stimmlippenkarzinomen in unserer Studie ein schnelleres Schwingungsverhalten der 
betroffenen Stimmlippe. Hinsichtlich der prämalignen Läsionen konnte in unserer Studie nur 
für einen Fall nachgewiesen werden, dass die betroffene Stimmlippe langsamer schwingt. Und 
auch bei den benignen Läsionen und Papillomen zeigten sich nicht eindeutige Ergebnisse, 
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wenngleich bei den Papillomen keine einzige Stimmlippe ein schnelleres 
Schwingungsverhalten aufwies. Dies kann unter anderem durch die höhere Variabilität an 
Läsionen, teilweise sehr großen Läsionen mit minimalem Restspalt der Glottis sowie dem 
Einschluss voroperierter Patienten erklärt werden. Ein weiterer Faktor könnte darin begründet 
sein, dass die Auswertung direkt durch den Untersucher mittels Video und Kymogramm 
erfolgte, während bei Unger et al. weitere Parameter, zum Beispiel Asymmetrie Parameter 
untersucht wurden. Hierzu ist eine Segmentierung der Videosequenzen notwendig. Aufgrund 
der Datenmenge ist eine manuelle Segmentierung im klinischen Alltag auch nach Einschätzung 
von Fehling et al. nicht möglich. Eine voll-automatisierte Segmentierung existierte zum 
Zeitpunkt der Studiendurchführung nicht. Fehling et al. stellten 2020 eine voll-automatisierte 
Segmentierungsmethode vor (36). Hierdurch scheint eine objektive Auswertung der HSI-
Sequenzen in der klinischen Routine in Zukunft denkbar. Auf die Einschränkungen der 
Auswertung mittels Kymographie weist auch Piazza et al. hin. Aufgrund der abnehmenden 
Amplitude der Stimmlippenschwingung in Richtung vordere bzw. hintere Kommissur, ist eine 
Registrierung der Amplitude im mittleren Stimmlippendrittel zu favorisieren. Zudem muss die 
Scan-Linie perpendikular zur Stimmlippenachse gesetzt werden. Nach Piazza führt eine 
Abweichung um über 15° bereits zu einer Verfälschung des Ergebnisses (37). Da eine manuelle 
Auswertung durch den Untersucher selbst erfolgte, sind Fehler beim Setzen der Scan-Linie 
nicht auszuschließen. Eine automatisierte Erkennungssoftware mit Erstellung eines 
Kymogramms ist zur Reproduzierbarkeit der Ergebnisse sicher hilfreich. Piazza et al. weist 
zudem auf die Variabilität des Kymogramms in Abhängigkeit der Lautheit, Frequenz und des 
Registers während der Untersuchung hin (37). Da lediglich ein Seitenunterschied beurteilt 
wurde, spielt unserer Einschätzung nach, der Einfluss dieser Faktoren in unserer Studie eine 
untergeordnete Rolle.  

In der retrospektiven Analyse sind auch hier die unterschiedlichen Vorerfahrungen zwischen 
beiden Untersuchern zu nennen. Der Untersucher mit Erfahrung in beiden Untersuchungen 
erreichte eine bessere Sensitivität und Spezifität in der Bewertung der Läsionen als der zweite 
Bewerter, der nur über eine eingeschränkte Erfahrung mit der HSI verfügte (Bewerter 1: 
Sensitivität 100 %, Spezifität 85 %; Bewerter 2: Sensitivität 86 %, Spezifität 79 %). Dies legt 
nahe, dass eine alleinige Auswertung mittels Kymogramm und Beobachtung des Videos 
Erfahrung voraussetzt. Auch in diesem Sinne scheint eine automatisierte Auswertung sinnvoll.  

Ergebnisse der kombinierten Anwendung von HSI und NBI 
Insgesamt zeigte sich in unserer Studie hinsichtlich der Erkennung invasiver Karzinome eine 
Sensitivität von 100 %, Spezifität von 79,4 % und negativer Prädiktivwert von 100 % für alle 
Läsionen und eine Sensitivität von 100 %, Spezifität von 85,7 % und negativer Prädiktivwert 
von 100 % für primäre Läsionen in der Differenzierung von benignen/prämalignen versus 
malignen Läsionen. In der Literatur wird eine Sensitivität von 58,6-97,4 %, Spezifität von 61,2-
93,2 % und ein negativer prädiktiver Wert von 63,1-95,1 % für das NBI zur Evaluation von 
Tumoren der Glottisebene beschrieben (15, 30, 32, 33). Studien zur Kombination der HSI und 
des NBIs existieren bis zum heutigen Tag nicht.  

Für die im Vergleich eher niedrige Spezifität, sehen wir das Studiendesign mit dem cut-off 
zwischen benigne/prämaligne versus maligne Läsionen mitverantwortlich. Wie bereits 
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geschildert, ist das NBI für diese Fragestellung nur eingeschränkt geeignet, da zwar Typ V 
Läsionen grundsätzlich als Risikoläsionen eingestuft werden, eine weitere Differenzierung aber 
schwer möglich ist, da methodenbedingt mittels NBI keine Aussage über die Tiefenausdehnung 
einer Läsion gemacht werden kann. Im Rahmen dieser Studie wurden Typ V Läsionen 
(Ausnahme Papillome) als primär verdächtig auf eine invasive Läsion eingestuft, was zu 
etlichen falsch positiven Befunden geführt hat. Die Notwendigkeit einer genauen präoperativen 
Unterscheidung zwischen hochgradiger Dysplasie, Carcinoma in situ und mikroinvasivem 
Karzinom sollte jedoch nicht überschätzt werden, zumal derartige Läsionen allesamt eine 
Therapie benötigen, die sich primär kaum voneinander unterscheidet. Arens et al. schlägt in 
seiner Publikation lediglich eine Unterscheidung zwischen longitudinalen und perpendikularen 
Gefäßveränderungen im NBI vor, wobei erstere mit gutartigen Veränderungen und letztere mit 
Dysplasien oder invasiven Karzinomen vergesellschaftet sind (18). Für die Zukunft wäre 
folgendes Vorgehen denkbar: Ni Typ V Läsionen, entsprechend perpendikularen 
Gefäßveränderungen nach Arens et al., könnten primär als Risikoläsion (hochgradige Dysplasie, 
Carcinoma in situ, mikroinvasives Karzinom) eingestuft werden. Für die weitere 
Differenzierung könnte dann das HSI herangezogen werden, das bei langsamerem oder 
synchronem Schwingen der betroffenen Stimmlippe eine hochgradige Dysplasie oder ein 
Carcinoma in situ und bei einem schnelleren Schwingen der betroffenen Stimmlippe ein 
mikroinvasives Karzinom vermuten ließe. Einschränkend hat Unger et al. festgestellt, dass 
prämaligne Läsionen eine höhere Variabilität in der Stimmlippenschwingung aufweisen und 
eine signifikante Veränderung der Stimmlippenschwingung nur für Stimmlippenkarzinome 
nachgewiesen werden kann (21).  Auch unsere Befunde weisen auf dieses Ergebnis hin, da für 
alle invasiven Karzinome eine schnellere Stimmlippenschwingung nachgewiesen werden 
konnte, während prämaligne Läsionen unterschiedliche Schwingungsmuster zeigten.  

Ein weiterer Grund für die reduzierte Spezifität ist möglicherweise der hohe Anteil an bereits 
voroperierten Patienten (31,7 %), da bei Ausschluss der voroperierten Patienten eine erheblich 
bessere Spezifität erreicht wird. Bei diesen Patienten hilft die HSI nur eingeschränkt weiter, da 
die Stimmlippenschwingung oftmals durch die Voroperationen eingeschränkt sein kann. 
Hierdurch kann nicht sicher festgestellt werden, ob eine Asymmetrie durch die Voroperation 
oder durch die Stimmlippenläsion begründet ist. Auch der Gefäßverlauf ist unserer Erfahrung 
nach im NBI schlechter zu beurteilen. Da die Methode im Rahmen der Studie etabliert wurde, 
gab es keine vergleichenden NBI Voraufnahmen, was mit ein Grund für die niedrige Spezifität 
sein könnte.  In einer Studie von Kraft et al. wurden vor transoraler Tumorresektion, 
intraoperativ und im Rahmen der Tumornachsorge Untersuchungen mittels NBI durchgeführt. 
Hier wiesen alle Patienten, bei denen im follow-up suspekte Gefäßveränderungen im NBI 
auftraten, Dysplasien bzw. invasive Karzinome in der Histologie auf (31). Für dieses gute 
Ergebnis kann auch eine Rolle spielen, dass Voraufnahmen mittels NBI zum Vergleich 
vorlagen.  

Wie bereits für die Methoden im Einzelnen erwähnt, lässt auch die retrospektive Bewertung 
von HSI- und NBI-Untersuchung gemeinsam vermuten, dass die Beurteilung 
erfahrungsabhängig ist.  In der retrospektiven Analyse konnten für den mit beiden 
Untersuchungen vertrauten Bewerter eine Sensitivität von 100 %, Spezifität von 85 % und 
negativer Prädiktivwert von 100 % erreicht werden, wohingegen Bewerter 2 eine Sensitivität 
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von 86 %, eine Spezifität von 79 % und einen negativen Prädiktivwert von 96 % erreichte. 
Auch Kraft et al. beschreibt ein zu Beginn der Lernkurve erhöhtes Risiko für falsch-positive 
Ergebnisse (31).  

Beim Einsatz des NBI und der HSI als Hilfsmittel zur Entscheidung hinsichtlich einer 
Operation ist die Notwendigkeit einer exzellenten Spezifität zu diskutieren. Die gute 
Sensitivität ist hier auf jeden Fall vorrangig, zumal oberstes Ziel natürlich ist, keine 
behandlungsbedürftige Läsion zu übersehen und deren Therapie zu verzögern. Hier könnte man 
sich die gute Sensitivität zunutze machen und bei auffälligen Ergebnissen eine Operation planen 
und bei unauffälligen Befunden klinische Kontrollen in die Wege leiten. Hierdurch könnte 
einigen Patienten das Narkoserisiko erspart werden und die aufgenommenen Bilder als 
Vergleichsgrundlage für Verlaufskontrollen verwendet werden. Dieses Vorgehen ist nicht nur 
bei primären Läsionen, sondern auch in der Tumornachsorge von Stimmlippenkarzinomen 
sinnvoll. Witkiewicz et al. schlägt die Anwendung des NBIs zur Entscheidung hinsichtlich einer 
Verlaufsmikrolaryngoskopie nach Resektion von Stimmlippenkarzinomen vor. Patienten mit 
histologisch gesichertem, ausreichend großem Sicherheitsabstand, ohne suspekte postoperative 
Gefäßveränderungen im NBI erhielten klinische Verlaufskontrollen anstatt einer 
Verlaufsmikrolaryngoskopie (9). Auch der Einsatz des NBI zum besseren intraoperativen 
Detektieren der Grenzen von malignen Läsionen scheint gerechtfertigt und vielversprechend zu 
sein (38).  
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Zusammenfassung 
Der kombinierte Einsatz von HSI und NBI in der diagnostischen Abklärung unklarer 
Stimmlippenläsionen scheint vielversprechend. Beide Verfahren sind nicht invasiv und 
erlauben eine Untersuchung der Stimmlippen am wachen Patienten. Das NBI zeigt die 
Vaskularisation und oberflächliche Ausdehnung von Läsionen, wohingegen mittels HSI 
Stimmlippenschwingungen dargestellt werden können. Im Rahmen dieser Studie wurden die 
beiden Verfahren kombiniert in der präoperativen Diagnostik von unklaren 
Stimmlippenveränderungen eingesetzt. Hierbei konnten mit NBI und HSI gutartige und 
prämaligne Läsionen von invasiven Karzinomen prospektiv mit einer Sensitivität von 100 % 
und einer Spezifität von 80 % unterschieden werden. Die retrospektive Beurteilung durch 2 
Untersucher zeigte im Vergleich eine etwas eingeschränkte Spezifität von 76 % bei gleicher 
Sensitivität (100 %). Insbesondere die Spezifität könnte durch Anpassung des Studiendesigns 
für folgende Studien potenziell erhöht werden. Im Rahmen der Studie zeigte sich das NBI 
besonders geeignet Risikoläsionen (hochgradige Dysplasie, invasives Karzinom) zu 
identifizieren, jedoch nicht weiter zu differenzieren. Zur Differenzierung dieser Risikoläsionen 
könnte die HSI herangezogen werden, die bei invasiven Karzinomen, bedingt durch die 
Steifheit der Stimmlippe, eine schnellere Schwingung der betroffenen Seite aufzeigt. Limitiert 
war die Bildbeurteilung im Rahmen dieser Studie durch zum Teil eingeschränkte Bildqualität, 
durch den Würgereiz von Patienten, der besonders die HSI-Untersuchung zum Teil unmöglich 
machte, bei sekundären Läsionen, bei starken Hyperkeratosen und bei fehlendem Glottisspalt 
bei der Phonation bei voluminösen Läsionen. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die 
Kombination der beiden Methoden in der präoperativen Diagnostik vielversprechend erscheint. 
Aktuell können sie aber die histologische Untersuchung einer im Rahmen einer 
Mikrolaryngoskopie entnommenen Probeentnahme nicht ersetzen. In der Zukunft könnten die 
Verfahren jedoch eine „optische Biopsie“ erlauben und Patienten wiederholte Probebiopsien in 
Intubationsnarkose ersparen sowie die Rate an kompletten Tumorresektion, durch genaues 
Aufzeigen der Oberflächenausdehnung, erhöhen.  
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