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1. Z usammenfassung und Zielsetzung 

 

Bildgebende Verfahren haben im letzten Jahrhundert zunehmend an Bedeutung gewonnen 

und die moderne Medizin revolutioniert. Dabei sind die Computertomographie, 

Magnetresonanztomographie und Sonographie aus dem klinischen Alltag des (HNO-)Arztes 

nicht mehr wegzudenken und sind wesentlicher Bestandteil in der Diagnostik 

unterschiedlichster Erkrankungen. Gerade in der Früherkennung von Pathologien, die sich, auf 

den HNO-Bereich bezogen, in der Regel im Schleimhautniveau entwickeln, besteht jedoch 

häufig eine diagnostische Lücke. Auf Licht basierende, optische Diagnoseverfahren 

ermöglichen auf nicht invasive Weise hochauflösende Einblicke in die obersten 

Gewebeschichten. Der Einsatz verschiedener optischer Diagnoseverfahren erfolgte in den 

letzten Jahrzehnten hauptsächlich im Rahmen von klinischen Studien. Grundsätzlich lassen sich 

horizontale von vertikalen Diagnoseverfahren abgrenzen. Horizontale Verfahren eignen sich als 

Screening-Verfahren mit denen größere Gewebeoberflächen untersucht werden können und 

Schleimhautveränderungen mit hoher Sensitivität detektiert werden können, wohingegen 

vertikale Verfahren es erlauben einen Blick in die Tiefe zu werfen und es damit ermöglichen 

Pathologien näher zu klassifizieren und eine Aussage über deren Tiefenausdehnung zu treffen  

[Arens et al. 2012]. Klassischerweise werden zu den horizontalen Verfahren das Narrow-Band-

Imaging (NBI), die Kontrastverstärkte Endoskopie des SPIES-Systems (Storz Professional Image 

Enhancement System) und die Fluoreszenzendoskopie (FE) gezählt, wohingegen Vertreter der 

vertikalen Verfahren die Konfokale Laserendomikroskopie (CLE) sowie die Optische 

Kohärenztomographie (OCT) sind. Optische Diagnoseverfahren sind jedoch nicht nur zur 

Darstellung von oberflächlichen Gewebeschichten nutzbar – sie erlauben zum Beispiel auch 

dynamische Untersuchungen der Stimmlippen (Hochgeschwindigkeits-Videoglottographie 

(HGV)) [Unger et al. 2015], ermöglichen die Beurteilung der Perfusion des Gewebes 

(Hyperspectral Imaging (HSI)) [Linek et al. 2021] oder können als optische Abstandsmesser 

(OCT) [Sharma et al. 2016] fungieren und Lumenänderungen (statisch und dynamisch) 

identifizieren.  
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Im Rahmen des Habilitationsprojektes soll der Einsatz optisch diagnostischer Methoden im 

HNO-Bereich aus verschiedenen Blickwinkeln betrachtet werden: 

- Gerade in der Detektion von (prä)malignen Läsionen des oberen Aerodigestivtraktes ist 

der aktuelle Goldstandard in der Diagnostik (Weißlichtendoskopie, Biopsie, 

histologische Begutachtung) zeitaufwändig, teuer und risikobehaftet. Zumal das 

Tumorstadium bei Erstdiagnose direkt mit der Prognose des Patienten zusammenhängt 

[National Cancer Institute 2021], erscheint es äußerst wichtig Dysplasien und Karzinome 

frühzeitig zu erkennen, abzugrenzen und zu therapieren. Im Rahmen dieses 

kumulativen Habilitationsprojektes wurde daher evaluiert, inwiefern optische 

Diagnoseverfahren hilfreich sind, benigne von prämalignen und frühinvasiven Läsionen 

zu differenzieren.  

- In der rekonstruktiven Kopf-Hals-Chirurgie fehlen objektive Möglichkeiten zur 

Beurteilung der Durchblutung, z.B. von Transplantaten. Hieraus ergibt sich die Frage, ob 

eine objektive Beurteilung der Mikrozirkulation durch optisch diagnostische Methoden 

möglich ist.  

- Atembeschwerden können Ihren Ursprung sowohl in den oberen, als auch in den 

unteren Atemwegen haben. Zur genauen Detektion von Pathologien bzw. 

Obstruktionen ist eine ausführliche HNO-ärztliche Untersuchung, zum Teil auch eine 

Endoskopie in Vollnarkose nötig. Häufig entstehen Obstruktionen dynamisch und 

stellen eine Herausforderung in der Diagnostik dar. Daraus ergibt sich die Frage, ob 

strukturelle Veränderungen mittels optischer Diagnostik detektiert werden können 

oder ob durch Früherkennung erster Veränderungen die Ausbildung von Erkrankungen 

verhindert werden könnte. 

Die Studien des vorliegenden Habilitationsprojektes, sollen einen kleinen Beitrag dazu leisten ,  

den Mehrwert der optischen Diagnostik zur Klärung verschiedener Fragestellungen im Hals -

Nasen-Ohrenbereich aufzuzeigen und zur Anwendung, der zumindest teilweise kommerziell 

erhältlichen und CE-zertifizierten Verfahren animieren.  
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2. O ptische D iagnostik z ur F r üherkennung v on p rämalignen und malignen 

T u moren d es oberen Aerodigestivtraktes  

2.1.  W issenschaftlicher H intergrund und Z ielsetzung  

 

Karzinome des oberen Luft-Speiseweges gehen in der Regel aus Vorläuferläsionen, 

sogenannten Dysplasien hervor, die als Leuko- oder Erythroplakien imponieren. Eine der 

größten Herausforderungen ist die frühe Erkennung von invasiven Karzinomen und die 

Differenzierung zu nicht-malignen Läsionen. Nicht-, prä- und frühmaligne Läsionen können sich 

in der regulären Endoskopie entweder sehr ähnlich darstellen und als verdickte unregelmäßige 

Schleimhaut auffallen oder gar nicht darstellbar sein. Als Goldstandard in der klinischen 

Diagnostik gilt bis dato die Weißlichtuntersuchung im Rahmen einer Panendoskopie mit 

anschließender Gewebebiopsie und histopathologischer Untersuchung. Dieses Vorgehen ist 

fehleranfällig. Zum einen besteht die Gefahr einer Fehlbiopsie oder einer gar ausbleibenden 

Biopsie, wenn die geeignetste Stelle für die Biopsie unerkannt bleibt.  Zum anderen besteht die 

Gefahr einer „Überdiagnostik“, die im schlimmsten Fall eine relevante 

Funktionsverschlechterung für den Patienten bedeuten kann [Rohde et al. 2012, Fiorella et al. 

1997]. Eine präzise in-vivo-Diagnosestellung durch optische Verfahren ohne invasive Diagnostik 

wäre essentiell für eine verkürzte und verbesserte Therapieplanung. Diese könnte den 

Therapiebeginn bei behandlungsbedürftigen Läsionen wesentlich beschleunigen, die 

Ausdehnung abtragungswürdiger Veränderungen genauer darstellen und damit insgesamt ein 

besseres funktionelles Ergebnis ermöglichen.  

Für die in-vivo-Diagnostik stehen seit einigen Jahren mehrere neue optische Verfahren zur 

Verfügung, die Einblicke in die tieferen Gewebestrukturen oder in die Blutgefäßversorgung 

ermöglichen. Diese sollen im Folgenden näher dargestellt werden. 

Die endoskopisch geführte, optische Kohärenztomographie (OCT)  wird seit einigen Jahren in 

begrenztem Umfang zur Erkennung früher Mundhöhlen- und Larynxkarzinome angewendet.  

Sie ermöglicht es mit Nah-Infrarotlicht oberflächliche Gewebeschichten bis in eine Tiefe von 

maximal 2 mm darzustellen und damit zwei- bis dreidimensionale Tiefenschnittbilder des 

Gewebes zu liefern. Verglichen mit dem Ultraschall, verfügt sie über eine deutlich höhere 

Ortsauflösung bei reduzierter Eindringtiefe. Der Einsatz der OCT in der HNO ist weitgehend auf 

klinische Studien beschränkt. Im Rahmen dieser Studien erwies sie die OCT als geeignet zur 
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Beurteilung der horizontalen Gewebeschichtung. Maligne Schleimhautveränderungen konnten 

durch den Nachweis einer Störung dieser horizontalen Gewebeschichtung, wie sie bei invasiven 

Karzinomen durch den Durchbruch durch die Basalmembran vorliegt, detektiert werden [Wong 

et al. 2005, Kraft et al. 2008, Just et al. 2009, Wilder-Smith et al. 2009, Burns et al. 2011, Betz 

et al. 2013].  

Die konfokale Laserendomikroskopie (CLE) liefert Bilder mit zellulärer Auflösung. Die Methode 

beruht auf Fluoreszenz und erfordert die Anwendung eines Fluorophors als Kontrastmittel. Das 

einzige für die in-vivo Anwendung zugelassene Kontrastmittel ist Fluorescein. Fluorescein färbt 

keine intrazellulären Strukturen an. Dies, und die Tatsache, dass die CLE Schnittbilder parallel 

zur Oberfläche liefert, macht eine Bildinterpretation selbst für den erfahrenen Pathologen 

schwierig. Die Methode wurde noch nicht häufig im oberen Aerodigestivtrakt angewendet,  

scheint sich aber zur Differenzierung verschiedener Schleimhautläsionen [Haxel et al. 2010, 

Pogorzelski et al. 2012, Volgger et al. 2013, Nathan et al. 2014, Just et al. 2013, Goncalves et al. 

2017] und zum Aufzeigen von Tumorgrenzen zu eignen [Sievert et al. 2021].  

Die Fluoreszenzendoskopie (FE) wird zur Darstellung veränderter Epithelstrukturen, durch 

Anregung mit Licht im Spektralbereich von 380-460 nm genutzt und basiert auf Darstellung 

gewebeeigener Fluorophore, die sich hinsichtlich Vorkommen und Verteilung für verschiedene 

Pathologien unterscheiden. Die Methode, die auch für den ambulanten Bereich geeignet ist, 

wird bereits seit mehreren Jahren in der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde eingesetzt [Arens et al. 

2007, Fostiropoulos et al. 2016]. Die Methode scheint vor allem als Screening-Verfahren 

geeignet. So zeigt sich eine höhere Sensitivität der FE bei der Erkennung veränderter 

Epithelstrukturen der Stimmlippen gegenüber der Weißlichtendoskopie bei jedoch geringerer 

Spezifität [Petruzzi et al. 2014].  

Das Narrow Band Imaging (NBI) ist ebenfalls ambulant ohne Narkose mit starren und flexiblen 

Optiken durchführbar, wobei sich für die laryngeale Untersuchung im Wachzustand 

ausschließlich das flexible HD-NBI-Rhino-Laryngoskop eignet. Beim NBI wird Licht der 

Wellenlängen von 415 nm und 540 nm appliziert (blaues und grünes Licht), was mit dem 

Absorptionsspektrum von Hämoglobin überlagert. Mittels NBI lassen sich so 

neoangiogenetische Muster erfassen, die für proliferative Schleimhautveränderungen wie 

epitheliale Dysplasien sowie gut- und bösartige Tumore typisch sind. Hinsichtlich der 

Früherkennung von Karzinomen und deren Vorstufen im HNO-Bereich scheint das NBI großes 
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Potential zu besitzen [Ni et al. 2011, Piazza et al. 2010, Bertino et al. 2015, Stanikova et al. 2017, 

Lin et al. 2012]. „Thick dark spots“ – also dunkle Flecken auf dem Gewebe, die intraepithelialen 

Kapillarschlingen entsprechen, gelten als malignitätssuspekt. Neben der Differenzierung 

verschiedener primärer Läsionen, scheint das NBI auch geeignet postoperative oder 

postradiogene Veränderungen zuverlässig von Rezidiven zu unterscheiden [Piazza et al. 2010, 

Piazza et al. 2011, Nonaka et al. 2010].  

Dem NBI sehr ähnlich ist das Storz Professional Image Enhancement System (SPIES). Beim SPIES 

werden die mittels Weißlichtkamera aufgenommenen Bilder digital nachbearbeitet.  

Verschiedene SPIES-Modalitäten sind verfügbar, die den Bildkontrast, die Bildschärfe bzw. die 

Helligkeit optimieren sollen und somit auch eine bessere Darstellung der epithelialen und 

subepithelialen Gefäße erlauben. Bei laryngealen Untersuchungen wird das SPIES dem NBI in 

seiner Aussagekraft gleichgesetzt [Eckel et al. 2021]. Die Sensitivität und Spezifität in der 

Detektion von malignen laryngealen und pharyngealen Pathologien mittels NBI und SPIES 

scheinen vergleichbar hoch zu sein [Staníková et al. 2018]. 

Die Hochgeschwindigkeits-Videoglottographie (HGV) generiert 4000 Bilder/Sekunde und 

erlaubt damit eine zeitlich hochaufgelöste Darstellung der Stimmlippenschwingung. Zur 

objektiven Analyse von HGV-Videos wurden verschiedene Methoden zur Quantifizierung der  

Schwingungsdynamik entwickelt [Lohscheller et al. 2008, Unger et al. 2014]. Durch Analyse der 

Form und Ausprägung der Schwingungen beider Stimmlippen sowie deren Phasensymmetrie 

wird eine Identifizierung verschiedenartiger pathologischer Funktionseigenschaften der 

Stimmlippen ermöglicht. So zeigte sich z.B., dass bei mikroinvasiven Stimmlippenkarzinomen 

die betroffene Stimmlippe die glottische Mittellinie vor der gesunden Gegenseite erreicht,  

sprich die betroffene Stimmlippe schneller schwingt.  Dies kann durch ein Kymogramm 

abgebildet werden [Unger et al. 2015].  

Bei der Vielzahl an optisch diagnostischen Methoden ist es nötig zu evaluieren, für welche 

Fragestellung sich welche Methode eignet und ob sich daraus ein Mehrwert gegenüber dem 

bisherigen Goldstandard für den Patienten ergibt. 
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2.2.  E ig ene wissenschaftliche Arbeiten  

 

VOLGGER V, GIRSCHICK S, IHRLER S, ENGLHARD AS, STEPP H, BETZ CS.  

Evaluation of confocal laser endomicroscopy as an aid to differentiate primary flat lesions of 

the larynx: A prospective clinical study.  

Head Neck. 2016 Apr;38 Suppl 1:E1695-704. (IF 3.376) 

 

Mittels optischer Kohärenztomographie (OCT) war es in einer vorhergehenden klinischen 

Studie möglich mit hoher Sensitivität (88.9%) und Spezifität (89%) zwischen gutartigen oder 

prämalignen Schleimhautläsionen auf der einen, und mikroinvasiven Karzinomen auf der 

anderen Seite zu differenzieren [Volgger et al. 2013]. Eine zuverlässige Unterscheidung 

zwischen gutartigen Hyperplasien und therapiebedürftigen höhergradigen Epitheldysplasien 

war jedoch nicht möglich, wenngleich über die Messung der Epitheldicke, welche vom 

Normalgewebe bis hin zu Karzinomen stetig zunimmt, der Schweregrad einer Dysplasie 

vermutet werden kann [Volgger et al. 2013, Arens et al. 2007]. Aus dieser Problematik entstand 

die Idee, die optische Kohärenztomographie mit einem Verfahren wie der konfokalen 

Laserendomikroskopie (CLE), mit höherer, zellulärer Auflösung zu kombinieren, um 

Schleimhautläsionen weiter zu differenzieren. Hierfür wurden 19 Patienten mit 35 

Schleimhautläsionen mittels OCT untersucht. 30 Läsionen erfüllten das Kriterium einer 

erhöhten Epitheldicke bei erhaltener horizontaler Schichtung, sodass hier die CLE-

Untersuchung folgte. Mittels CLE war es möglich Zellen, Interzellularräume und Gefäße zu 

beurteilen, wie bereits im Vorfeld auch von anderen Autoren beschrieben wurde [Nathan et al. 

2014, Haxel et al. 2010, Pogorzelski et al. 2012, Thong et al. 2007, Thong et al. 2012]. Die 

Bildqualität war variabel. Bei direktem orthogonalem Aufsetzen der CLE-Sonde und möglichst 

wenig Bewegung durch den Patienten (bei oralen Läsionen n=3 und wachen Patienten 

erschwert) konnte die Bildqualität deutlich verbessert werden. Bereits Haxel et al. und 

Pogorzelski et al. hatten auf dieses Problem aufmerksam gemacht, wobei im Rahmen derer 

Studien ein anderes CLE-Gerät mit einer deutlich dickeren Sonde eingesetzt wurde, was das 

Handling sicherlich zusätzlich erschwerte [Haxel et al. 2010, Pogorzelski et al. 2012]. In dem 

vorliegenden Patientenkollektiv waren 27 Läsionen im Bereich der Glottis lokalisiert. Hierbei 

handelte es sich histologisch um 15 Hyperplasien, 10 höhergradige Dysplasien und 2 

granulomatöse Entzündungen, sodass sich die OCT als geeignet erwies Hyperplasien und 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26614354
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26614354
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Dysplasien herauszufiltern. Mittels CLE zeigten die Hyperplasien Zellen, die der Größe derer auf 

der gesunden kontralateralen Seite entsprachen. Dysplasien zeigten größere und unregelmäß ig 

geformte Zellen, vermehrte Blutgefäße und erweiterte bzw. unregelmäßige Interzellularräume 

(siehe Abbildung 1).  

 

 

 

 

 

 

Abbildung 1. CLE Bilder der Stimmlippe. A. Normalgewebe, B. Hyperplasie mit gleichmäßig angeordneten kleinen 

Zellen, C. hochgradige Dysplasie mit irregulären Zellen und Interzellularräumen sowie vermehrter Vaskularisation 

(Pfeil) 

Sowohl in der prospektiven Bewertung als auch in der retrospektiven Bewertung wurden 

Läsionen tendenziell in ihrer Schwere überschätzt, sodass sich eine gute Sensitivität, aber 

geringe Spezifität in der Differenzierung zwischen Hyperplasien und Dysplasien Grad I auf der 

einen, und Dysplasien Grad II/III auf der anderen Seite ergab. Für die unverblindete prospektive 

Evaluation ergab sich eine Sensitivität von 100 % und eine Spezifität von 40 %. Für die 

verblindete Bewertung, welche durch 2 unabhängige Studienärzte erfolgte, ergaben sich 

Sensitivitäten von 70 bzw. 80 % und Spezifitäten von 58,3 bzw. 50 %. Damit blieb die Spezifität 

unter den Erwartungen. Für die Klinik ist eine hohe Sensitivität einer hohen Spezifität 

vorzuziehen. Die höhere Spezifität im Rahmen der retrospektiven verblindeten Bewertung  

verglichen mit der prospektiven Bewertung ist durch die zunehmende Erfahrung der 

Studienärzte mit der CLE zu erklären, wohingegen die geringere Sensitivität durch den 

fehlenden klinischen Eindruck erklärbar ist. Insgesamt erwiesen sich die vor der Studie 

festgelegten Bewertungskriterien als nicht ideal – zukünftig wäre es sinnvoll neben der 

Zellgröße auch die Zellform, die Beschaffenheit der Interzellularräume und die Vaskularisation 

in die Bewertung mit einzubeziehen. Zum Zeitpunkt der Publikation gab es lediglich eine einzige 

Studie, die von einer in vivo Anwendung der CLE berichtete und statistische Ergebnisse zur 

Differenzierung von nicht-dysplastischen und dysplastischen Läsionen im oberen Luft-
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Speiseweg lieferte. Im Rahmen dieser Studie wurden eine Sensitivität von 80% und eine 

exzellente Spezifität von 100% berichtet. Die niedrige Fallzahl (21 Läsionen) und die Tatsache, 

dass 5 der 21 Läsionen aufgrund mangelnder Bildqualität nicht in die Bewertung eingeschlossen 

wurden erlauben keinen direkten Vergleich [Nathan et al. 2014]. 

Insgesamt scheint die Kombination von OCT und CLE in der Evaluation von laryngealen 

Schleimhautläsionen sinnvoll, da sich die Methoden ergänzen. Für eine breite Anwendung im 

klinischen Alltag müssten sicherlich noch einige methodische Probleme geklärt werden. So war 

es mit den vorliegenden Gerätschaften nicht möglich, laryngeale Untersuchungen im 

Wachzustand vorzunehmen, was den Einsatz der Methoden limitiert.  Neueste Entwicklungen 

beschäftigen sich mit der OCT-Bildgebung während der Phonation am wachen Patienten, die 

eine simultane Information über die Dynamik der Stimmlippenschwingung und den Aufbau des 

Gewebes liefern könnte [Sharma et al. 2021]. Des Weiteren ist die Interpretation von CLE-

Bildern und Videos schwierig. Dies ist zum einen der „en face“ Bildgebung und dem aktuell 

fehlenden intrazellulären Kontrastmittel geschuldet, was die Beurteilung selbst für den 

erfahrenen Pathologen schwierig macht. Zum anderen fehlen anerkannte 

Klassifikationssysteme an denen man sich orientieren könnte. Eine Bewertung sowohl der 

Zellgröße, als auch deren Regularität, ebenso wie das Vorhandensein bzw. die Anzahl an 

Gefäßen und die Beschaffenheit der Interzellularräume erscheint künftig sinnvoll [Nathan et al. 

2014]. Als letztes ist das Erwerben und Einsetzen der OCT und CLE teuer und es fehlen 

entsprechende Möglichkeiten der Kostenrückerstattung durch die Krankenkassen für die 

Anwendung im HNO-Trakt.  

Zusammenfassend ist zu sagen, dass sich die OCT und CLE in der Beurteilung laryngealer 

Läsionen gut ergänzen. Dabei erwies sich die OCT besonders hilfreich in der Differenzierung 

zwischen invasiven und nicht-invasiven Läsionen, wohingegen die Differenzierung zwischen 

Hyperplasien und Dysplasien durch die CLE erleichtert wurde. Selbst bei einer geringen 

Spezifität sind die Ergebnisse vielversprechend, da es bis dato keine anderweitige nicht-invasive 

Methode gibt, die eine derartige Differenzierung erlauben würde. Für einen breiten klinischen 

Einsatz gibt es aktuell noch keine ausreichende Evidenz. Hier sind weitere klinische Studien 

nötig, um den Nutzen zu bewerten und zusätzliche sinnvolle Anwendungsgebiete zu 

identifizieren. Zudem gilt es, durch technische Weiterentwicklung, das Handling zu optimieren, 

damit eine Anwendung zukünftig besser in den klinischen Alltag integriert werden kann.  
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ENGLHARD AS, BETZ T, VOLGGER V, LANKENAU E, LEDDEROSE GJ, STEPP H, HOMANN C, BETZ 

CS. 

Intraoperative assessment of laryngeal pathologies with optical coherence tomography 

integrated into a surgical microscope. 

Lasers Surg Med. 2017 Jul;49(5):490-497. (IF 2.726) 

 

Nach den Vorerfahrungen mit der OCT-Bildgebung mit einem sondenbasierten System, das sich 

neben der Differenzierung von nicht-invasiven und invasiven Läsionen auch dahingehend als 

sinnvoll erwies, als dass die Anzahl erforderlicher Biopsien reduziert und der Entnahmeort einer 

Biopsie besser bestimmt werden konnte [Volgger et al. 2013], wurden im Rahmen dieser 

klinischen Fallserie laryngeale Veränderungen intraoperativ mit einem OCT-Mikroskop 

(OPMedT iOCT-camera, HS Hi-R 1000G-microscope, Haag-Streit Surgical GmbH, Wedel,  

Germany) untersucht. Die auf Basis der Weißlicht- und OCT-Untersuchung prospektiv erstellte 

Verdachtsdiagnose wurde mit dem histologischen Befund verglichen. Vorteilhaft an diesem 

Setting ist die simultane Visualisierung von Mikroskop-Bild und OCT-Bild. Zudem hat der 

Operateur, im Gegensatz zu sondenbasierten OCT-Systemen [Wong et al. 2005, Kraft et al. 

2007, Volgger et al. 2013], beide Hände frei um chirurgische Instrumente zu bedienen. Das 

Handling des OCT-Mikroskops erwies sich für HNO-Chirurgen mit Erfahrung im Umgang mit 

chirurgischen OP-Mikroskopen als durchführbar, wobei für eine gute Bildqualität eine exakte 

Ausrichtung und eine gute Visualisierung des zu untersuchenden Gebietes (idealerweise mit 

einem großen Laryngoskop, in unserem Fall einem Kleinsasser Stützrohr Größe B) 

Grundvoraussetzung waren. So konnte bei 5 untersuchten Patienten keine OCT-Bildgebung 

erfolgen. Die verbleibenden 28 Datensätze zeigten Tiefenschnittbilder der oberen 

Gewebeschichten bis in eine Tiefe von 1,2 mm und einem Durchschnitt von 0,6 mm. Nach 

erfolgter Weißlicht- und OCT-Untersuchung wurde eine Verdachtsdiagnose erstellt – hier 

wurden 18 Läsionen als gutartig (Narbe, Hyperplasie, Papillom), 2 als Dysplasien und 8 als 

Karzinome eingeschätzt. Bei 78,6 % der laryngealen Läsionen stimmte die Verdachtsdiagnose 

mit dem histopathologischen Ergebnis überein. Von den gutartigen Läsionen konnten fast alle 

(17/18 Läsionen, 94,4 %) richtig erkannt werden. Bei den dysplastischen Läsionen wurde nur 1 

von 5 richtig erkannt (20 %) – die anderen wurden als invasive Karzinome überschätzt. Es gab 

einen falsch negativen Befund – hier wurde ein papillomatöses Karzinom fälschlicherweise als 

Papillom eingeschätzt. Im Vergleich zu sondenbasierten OCT-Systemen zeigte sich eine 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28231390
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28231390
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variierende Bildqualität. Dass sondenbasierte OCT-Systeme eine stabilere und bessere 

Bildqualität liefern, liegt vermutlich daran, dass die OCT-Sonden direkt auf die Läsion 

aufgebracht werden und mehr reflektiertes Licht für die Bildverarbeitung zur Verfügung steht 

[Vokes et al. 2008]. Berichte über OCT-Systeme, integriert in ein Operationsmikroskop sind rar 

[Vokes et al. 2008, Just et al. 2009, Just et al. 2010], zeigen aber vielversprechende Ergebnisse 

in der Differenzierung zwischen benignen und dysplastischen Läsionen mit einer Sensitivität 

und Spezifität von knapp 90 % [Just et al. 2010]. In der vorliegenden Studie wurde nur 1 von 5 

Dysplasien richtig erkannt. Eine Überschätzung des Schweregrades von Läsionen ist aus 

anderen Studien bekannt. Ein Grund hierfür könnte die Tatsache sein, dass die OCT-Bildgebung 

eine begrenzte Eindringtiefe ins Gewebe aufweist, sodass die Beurteilung der Integrität der 

Basalmembran nicht immer möglich ist. Ist die Basalmembran nicht sichtbar, so besteht der 

Verdacht auf eine invasive Läsion. Des Weiteren können ausgeprägte oberflächliche 

Hyperkeratosen so viel Licht reflektieren, dass nicht ausreichend Licht in aussagekräftigere 

Gewebeschichten eindringen kann [Kraft et al. 2008, Volgger et al. 2013]. Teilweise kann die 

Überschätzung des Schweregrades von Läsionen auch der mangelnden Erfahrung in der 

Beurteilung von OCT-Bildern geschuldet sein.  

Zusammenfassend scheint eine intraoperative OCT-Bildgebung, integriert in ein 

Operationsmikroskop ein vielversprechendes Tool in der Diagnosefindung.  Wenngleich die OCT 

einer optischen Biopsie nahekommt, so kann die chirurgische Biopsie, als Goldstandard in der 

Diagnostik, hierdurch jedoch noch nicht ersetzt werden. Ein weiteres sinnvolles Einsatzgebiet 

für ein OCT-OP-Mikroskop könnte die intraoperative Darstellung von Tumorgrenzen sein. 

Weitere Studien sind nötig, um hier den Nutzen für den klinischen Alltag festzustellen.  

 

VOLGGER V, FELICIO A, LOHSCHELLER J, ENGLHARD AS, AL-MUZAINI H, BETZ CS, SCHUSTER 

ME. 

Evaluation of the combined use of narrow band imaging and high-speed imaging to 

discriminate laryngeal lesions. 

Lasers Surg Med. 2017 Aug;49(6):609-618. (IF 2.726)  

 

Da bei laryngealen Pathologien mit fortschreitender Masse und Tiefenausdehnung die 

Schwingung der Stimmlippen beeinflusst wird, wurde im Rahmen dieser Studie eine 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28231400
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28231400
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kombinierte Evaluation laryngealer Pathologien am wachen Patienten mit dem Narrow-Band-

Imaging (NBI) und der Hochgeschwindigkeits-Videoglottographie (HGV) vorgenommen. In 

einer vorhergehenden kleinen Fallserie gelang es durch Analyse der Stimmlippenschwingung 

anhand von HGV-Videos prämaligne und maligne Veränderungen mit einer Sensitivität von 

100% und einer Spezifität von 90% korrekt zu klassifizieren [Unger et al. 2015]. Im Gegensatz 

dazu ist eine Unterscheidung hochgradiger Dysplasien und frühinvasiver Karzinome im NBI 

kaum möglich, zumal mittels NBI keine Aussage über die Tiefenausdehnung einer Läsion und 

den Durchbruch der Basalmembran getroffen werden kann. Vorteil des NBI ist hingegen, dass 

es die Oberflächenausdehnung von Läsionen gut aufzeigen kann und durch Darstellung von 

intraepithelialen Gefäßschlingen Hochrisikoläsionen herausfiltern kann. Hypothese der Studie 

war, dass es durch die Kombination einer morphologischen (NBI) mit einer funktionellen (HGV) 

Untersuchung möglich ist, eine präzisere Diagnostik unklarer laryngealer Läsionen 

herbeizuführen als durch die Anwendung einer Modalität alleine. Im Rahmen der vorliegenden 

Studie wurden, nach Ausschluss weniger Patienten (n = 3), bei denen eine HGV-Untersuchung 

aufgrund eines ausgeprägten Würgereizes nicht möglich war, 36 Patienten mit 41 glottischen 

Läsionen untersucht. Bei 28/41 Läsionen handelte es sich um primäre Läsionen, d.h. ohne 

laryngeale Pathologie in der Anamnese. Die histopathologische Untersuchung der 41 Läsionen 

ergab 7 invasive Karzinome, 10 mäßig- bis hochgradige Dysplasien, 8 Papillome und 16 

anderweitige benigne Läsionen (Entzündung, Polyp, Narbengewebe Zyste, Hyperkeratose).  Bei 

34 der 41 Läsionen (83 %) stimmte die nach Durchführung von HGV und NBI geäußerte 

Verdachtsdiagnose (nicht maligne vs. maligne) mit dem histologischen Ergebnis überein.  

Betrachtet man primäre und sekundäre Läsionen gemeinsam, so zeigte die HGV alleine eine 

bessere Spezifität als die Kombination aus HGV und NBI (85,7 % versus 79,4 %) bei 

gleichbleibend hoher Sensitivität (100 %). Für das NBI alleine ergab sich eine Sensitivität von 

100 % und eine Spezifität von 79,4 %. In der Subgruppe von Patienten mit primären Läsionen 

übertraf die Kombination aus HGV und NBI den alleinigen Einsatz einer der beiden Methoden 

(Sensitivität und Spezifität für HGV und NBI in Kombination 100% bzw. 85,7%). Für das NBI lag 

die Sensitivität bei 100 % und die Spezifität bei 81 %, wohingegen sie bei der HGV bei 100 % 

bzw. 84,2 % angesiedelt waren. Grundsätzlich war die laryngeale Untersuchung mit beiden 

Methoden gut durchführbar und lieferte Bilder guter Qualität. Zur Beurteilung der NBI-Bilder 

und –Videos zogen wir im Rahmen dieser Studie das von Ni et al. 2011 vorgeschlagene 

Klassifikationssystem heran. In diesem Klassifikationssystem werden die im NBI sichtbaren 
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Gefäßveränderungen in 5 Typen eingeteilt, wobei die Typen I-IV mit benignen Läsionen und der 

Typ V (der wiederum in Typ Va-Vc unterteilt ist) mit Dysplasien (Typ Va) und invasiven 

Karzinomen (Typ Vb und Vc) vergesellschaftet sind. Charakteristisch für Typ V Läsionen ist das 

Vorhandensein von intraepithelialen Kapillarschlingen [Ni et al. 2011]. Im Rahmen unserer 

Studie zeigte sich eine gute Übereinstimmung zwischen der Klassifikation nach Ni et al. und 

dem histologischen Ergebnis. 18 der 20 als Typ I-IV eingestuften Läsionen waren benigne 

Läsionen oder geringgradige Dysplasien. Von den 21 Ni Typ V Läsionen waren 7 invasive 

Karzinome, 4 hochgradige Dysplasien und 8 Papillome (7 davon wurden aufgrund des typischen 

klinischen Erscheinungsbildes korrekt als solche klassifiziert). Damit zeigte sich das NBI in 

Kombination mit der Klassifikation nach Ni et al. geeignet, Risikoläsionen (hochgradige 

Dysplasien, Karzinome) zu identifizieren. Ein weiteres gängiges Klassifikationssystem für den 

HNO-Bereich, das zum Zeitpunkt der Studiendurchführung noch nicht vorlag und das von der 

Europäischen Laryngologischen Gesellschaft vorgeschlagen wurde, unterscheidet zwischen 

horizontalen (hinweisend auf benigne Läsionen) und vertikalen (potenziell maligne Läsionen) 

Gefäßveränderungen [Arens et al. 2016]. Abbildung 2 und 3 zeigen beispielhaft Bilder eines 

Karzinoms und einer benignen Läsion.  

Abbildung 2: Weißlicht- (a), NBI-Bild (b) und Kymogramm (c) eines Patienten/einer Patientin mit einem 

mikroinvasiven Karzinom (*) der rechten Stimmlippe. NBI (b): irreguläre Gefäßschlingen Ni et al. Typ Vb. HGV (c): 

betroffene Stimmlippe (rote Linie) erreicht die Mittellinie vor der Gegenseite.  



16 
 

 

Abbildung 3: Weißlicht- (a), NBI-Bild (b) und Kymogramm (c) eines Patienten/einer Patientin mit einem 

Stimmlippenpolyp (*) der rechten Stimmlippe. NBI (b): regulär verlaufende, etwas verdickte Gefäße, Ni et al. Typ II. 

HGV (c): betroffene Stimmlippe (rote Linie) erreicht die Mittellinie etwas nach der Gegenseite. 

 

Mittels HGV konnten 7 von 41 Läsionen nicht beurteilt werden. Gründe hierfür waren ein 

fehlender Glottisspalt während der Phonation oder eine komplett fehlende 

Stimmlippenschwingung. Retrospektiv betrachtet, wäre es sinnvoll gewesen, eine fehlende 

Stimmlippenschwingung als Malignitätskriterium zu werten, was so in den vordefinierten 

Beurteilungskriterien nicht bedacht wurde. Bei 4 benignen bzw. prämalignen Läsionen zeigte 

sich eine schnellere Schwingung der betroffenen Seite, zum Teil vermutlich aufgrund eines 

veränderten Schwingungsmusters nach Voroperationen.   

Generell waren sekundäre Läsionen aufgrund einer bereits erfolgten Operation mit 

konsekutiver Narbenbildung sowohl mittels HGV als auch mittels NBI schwierig zu beurteilen,  

da dies sowohl zu einer Veränderung der Vaskularisierung als auch des Schwingungsverhaltens 

führen kann. Im Rahmen der Studie zeigte sich eine exzellente Sensitivität bei etwas geringerer 

Spezifität in der Differenzierung zwischen benignen und prämalignen Läsionen auf der einen 

und frühinvasiven Karzinomen auf der anderen Seite. Dies mag zumindest zum Teil daran 

liegen, dass alle Typ V Läsionen nach Ni et al. als suspekt für ein invasives Karzinom eingestuft 

wurden. Die Erfahrungen aus der Studie weisen darauf hin, dass es künftig sinnvoll wäre Typ V 

Läsionen mit langsamerer (im Vergleich zur gesunden Gegenseite) oder simultaner 

Stimmlippenschwingung in der HGV als hochgradige Dysplasie und solche mit schnellerer oder 

fehlender Stimmlippenschwingung (im Vergleich zur gesunden Gegenseite) als invasives 

Karzinom zu klassifizieren. Inwiefern diese neue Klassifikation die Sensitivität und Spezifität der 
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Diagnostik verbessern würde, wäre in einer Folgestudie zu klären. Verglichen zur alleinigen 

Weißlichtuntersuchung scheinen NBI und HGV, alleinig und in Kombination, eine deutlich 

höhere Sensitivität (für Weißlicht 51,0-79,0 %) aber geringere Spezifität (für Weißlicht 89,8-

100,0 %) aufzuweisen [Ni et al. 2011, Kraft et al. 2016, Piazza et al. 2010].  

Wenngleich nicht direkt untersucht, so war es subjektiv im Rahmen der Studie möglich die 

Oberflächenausdehnung von Läsionen im NBI, verglichen zur Weißlichtuntersuchung besser zu 

erkennen. Auch fielen kleine Läsionen durch den gesteigerten Kontrast, z.B. bei einer 

Larynxpapillomatose besser auf (Abbildung 4). Das Potenzial des NBI, deutlich mehr 

pathologische Läsionen im oberen Luft-Speiseweg zu erkennen als in der Weißlichtendoskopie 

(sowohl bei primären Läsionen als auch in der Erkennung von Rezidivtumoren), als auch die 

Fähigkeit Tumorgrenzen klar aufzuzeigen, was eine bessere Kontrolle des Sicherheitsabstandes 

und eine individuell angepasste endoskopische Therapie erlaubt, wurde bereits von anderen 

Autoren beschrieben [Piazza et al. 2010]. Die Anwendung des NBI ist mittlerweile in der HNO, 

aber vor allem auch in der Gastroenterologie weit verbreitet. So hat es auch schon Einzug in 

Leitlinien gefunden und wird als mögliche Zusatzmethode in der Tumornachsorge von 

Ösophagus- und Larynxkarzinomen empfohlen [Leitlinienprogramm Onkologie 

Ösophaguskarzinom 2018, Leitlinienprogramm Onkologie Larynxkarzinom 2019].  

 

 

 

 

 

 

Abbildung 4: Weißlicht- (a) und NBI-Bild (b) eines Patienten/einer Patientin mit Larynxpapillomatose. Das mit Pfeil 

gekennzeichnete Papillom ist im NBI deutlich besser zu erkennen.  

 

Zusammenfassend ist zu sagen, dass sich NBI und HGV ergänzen und in der Diagnostik 

laryngealer Läsionen sehr hilfreich sind. Hierbei kann das NBI als Screening-Methode dienen 

um Hochrisikoläsionen zu identifizieren. Zukünftig könnte eine computergestützte Analyse von 

a b 
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NBI-Aufnahmen eine objektive Beurteilung von Schleimhautpathologien ermöglichen [Pliske et 

al. 2016, Mascharak et al. 2018, Esmaeili et al. 2019]. Die HGV hingegen zeigt großes Potenzial 

Hochrisikoläsionen in Dysplasien und invasive Karzinome zu differenzieren – eine klinisch 

wichtige Unterscheidung. Hervorzuheben ist vor allem die Tatsache, dass beide Methoden am 

wachen Patienten angewendet werden können.  

 

ABDULLAH B, RASID NSA, LAZIM NM, VOLGGER V, BETZ CS, MOHAMMAD ZW, HASSAN NFHN. 

Ni endoscopic classification for Storz Professional Image Enhancement System (SPIES) 

endoscopy in the detection of upper aerodigestive tract (UADT) tumours.  

Sci Rep. 2020 Apr 24;10(1):6941. (IF 4.379 (2020)) 

 

Die oberflächlichen neoangiogenetischen Gefäßveränderungen bei Schleimhautläsionen im 

oberen Luft-Speiseweg, können sowohl durch das NBI als auch durch die SPIES-Endoskopie 

kontrastreicher dargestellt werden. Nachdem es bereits etliche Studien zum nachgewiesenen 

Nutzen des NBI in der Detektion von Karzinomen im HNO-Trakt gibt [Piazza et al. 2010, Volgger 

et al. 2017, Ni et al. 2011], wurde im Rahmen dieser Studie systematisch untersucht, ob auch 

die SPIES-Endoskopie der Weißlichtendoskopie überlegen ist und einer optischen Biopsie 

nahekommt. 59 Patienten mit abklärungswürdigen Läsionen im oberen Luft-Speiseweg wurden 

vor einer diagnostischen Probeentnahme (im Wachzustand oder in Vollnarkose im Rahmen 

einer Panendoskopie) anschließend an die Weißlichtendoskopie auch mit der SPIES-Endoskopie 

untersucht. Patienten mit einer Historie eines Malignoms im oberen Luft-Speiseweg wurden 

nicht eingeschlossen. Die Läsionen befanden sich im Larynx (n = 19), in der Nasenhaupthöhle 

(n = 17), im Nasopharynx (n = 11), in der Mundhöhle (n = 9) und im Oropharynx (n = 3). Die 

nach der Weißlichtuntersuchung und SPIES-Endoskopie erstellten Verdachtsdiagnosen wurden 

mit den histopathologischen Ergebnissen verglichen. Histopathologisch handelte es sich um 19 

maligne und 40 nicht-maligne (39 benigne Läsionen, 1 hochgradige Dysplasie) Läsionen. Mittels 

NBI wurden 39 der 40 nicht-malignen (97,5 %) und 18 der 19 malignen Läsionen (94,7 %) richtig 

erkannt. Im Gegensatz dazu war es mit der Weißlichtendoskopie alleine lediglich möglich 31 

der 40 nicht-malignen (77,5 %) und 16 der 19 malignen Läsionen (84,2 %) richtig zuzuordnen. 

Daraus ergibt sich eine moderate Übereinstimmung zwischen Weißlichtendoskopie und 
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Histopathologie (κ=0,592) und eine exzellente Übereinstimmung zwischen SPIES-Endoskopie 

(in Verbindung mit der Klassifikation nach Ni et al.) und Histopathologie (κ=0,927) [Ni et al. 

2011]. Insgesamt scheinen die hier präsentierten Ergebnisse hinsichtlich Differenzierung 

zwischen benignen und malignen Läsionen gut vergleichbar zu Berichten in der Differenzierung 

von Schleimhautläsionen des oberen Luft-Speiseweges mit NBI. In einer großen Studie an 248 

Patienten mit pharyngealen und laryngealen Läsionen konnten mittels NBI (in Kombination mit 

der Klassifikation nach Ni et al.) benigne von malignen Befunden mit einer Sensitivität von 97,4 

% und einer Spezifität von 84,6 % differenziert werden [Bertino et al. 2015].  

Den Ergebnissen dieser Studie zufolge ist die Klassifikation nach Ni et al. auch für die 

Beurteilung von Schleimhautläsionen im oberen Luft-Speiseweg mittels SPIES-Endoskopie 

geeignet [Ni et al. 2011]. Wie bereits zuvor erwähnt, hat auch die Europäische Laryngologische 

Gesellschaft ein Klassifikationssystem für die Beurteilung von Läsionen im oberen 

Aerodigestivtrakt mittels NBI vorgeschlagen [Arens et al. 2016]. Ob sich dieses ebenfalls für die 

SPIES-Endoskopie eignet wurde bisher nicht untersucht.  

Zusammenfassend erscheint die SPIES-Endoskopie, ähnlich dem NBI, äußerst hilfreich in der 

Detektion und Differenzierung von Läsionen im oberen Luft-Speiseweg. Zudem ist sie einfach 

in der Anwendung und zum Teil rasch verfügbar, da das SPIES in neuere klinisch im Einsatz 

befindliche Storz-Kamerasysteme integriert ist. Weitere Studien sind nötig, um den Nutzen für 

den klinischen Alltag zu klären.  



20 
 

3. O ptische D iagnostik zur F rüherkennung von Mikrozirkulationsstörungen  

3.1. W issenschaftlicher H intergrund und Z ielsetzung  

 

Die Beurteilung der Mikrozirkulation von Gewebe ist sowohl für die Detektion von Tumoren als 

auch für die Charakterisierung von Wunden von hohem Interesse, da sie jeweils mit einer 

Veränderung verschiedener Gewebeparameter, z.B. einer Veränderung des 

Hämoglobingehaltes, einhergehen. Beim Hyperspectral Imaging (HSI) wird Licht aus dem 

sichtbaren und Nah-Infrarotbereich zur Beleuchtung des Gewebes genutzt. Verschiedene 

Gewebekomponenten (z.B. Hämoglobin, Wasser) und deren metabolische Veränderungen 

aufgrund von Erkrankungen bewirken eine Änderung der gewebeeigenen Absorptions- und 

Remissionscharakteristika [Backman et al. 2000]. Daher scheint es möglich, biologisches 

Gewebe über die Messung von Remissionsspektren zu identifizieren und zu klassifizieren 

[Pierce et al. 2012]. Da das HSI spektrale Informationen zu Hämoglobin-, Wasser- und 

Sauerstoffgehalt des Gewebes liefern kann, könnte es sich auch im Perfusionsmonitoring 

eignen. Erste Ergebnisse zum postoperativen Monitoring von Lappenplastiken mittels HSI sind 

vielversprechend [Thiem et al. 2021].  

  

3.2.  E ig ene wissenschaftliche Arbeiten   

 

LINEK M, FELICIO-BRIEGEL A, FREYMÜLLER C, RÜHM A, ENGLHARD AS, SROKA R, VOLGGER V. 

Evaluation of Hyperspectral Imaging to quantify perfusion changes during the modified Allen 

test.  

Lasers Surg Med. 2022 Feb;54(2):245-255. (IF 4.025 (2020)) 

 

In der rekonstruktiven Kopf-Hals-Chirurgie spielt das Radialislappentransplantat zur Deckung 

größerer Gewebedefekte eine wichtige Rolle. Der modifizierte Allen-Test gilt nach wie vor als 

Standard zur Beurteilung des Arcus palmaris superficialis [Fuhrmann et al. 1992], wenngleich 

etliche Autoren eine objektive Methode, vor Entnahme der Arteria radialis oder eines 

Radialislappentransplantates, fordern [Gokhroo et al. 2016, Habib et al. 2012, Hoffmann et al. 

2020]. Bei Patienten mit pathologischem modifizierten Allen-Test werden standardmäßig 

Doppler und/oder Duplex-Ultraschall eingesetzt, die eine direkte Visualisierung von Arteria 
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radialis und Arteria ulnaris erlauben [Abdullakutty  et al. 2017, Abu‐Omar et al. 2004, Yadava et 

al. 2015]. Aber auch die Pulsoxymetrie wurde schon verwendet [Johnson et al. 1998]. Für alle 

genannten Methoden fehlen Norm- und klare Grenzwerte, um zwischen physiologischer und 

pathologischer Perfusion zu unterscheiden [Habib et al. 2012]. Im Rahmen dieser Arbeit wurde 

an 20 gesunden Probanden sowohl ein Okklusionstest am Oberarm als auch ein modifizierter 

Allen-Test an der nicht dominanten Hand durchgeführt und mittels HSI dokumentiert. Es galt 

zu prüfen, ob die Methode grundsätzlich geeignet ist, erwartete Perfusionsveränderungen 

aufzuzeigen und deren Ausmaß festzustellen. Die Ergebnisse dieser Untersuchung belegen, 

dass die Veränderungen des Sauerstoffgehaltes (St02), sowie des Hämoglobingehaltes in 

oberflächlichen (THI) als auch in tieferen Schichten (NIR) den physiologisch zu erwartenden 

Veränderungen während des modifizierten Allen-Tests entsprachen. In Abbildung 5 ist 

exemplarisch die Veränderung während des modifizierten Allen-Tests in Falsch-

Farbendarstellung für die unterschiedlichen Indices dargestellt. Der Wassergehalt (TWI) 

verhielt sich, sowohl während des Okklusionstests als auch während des modifizierten Allen -

Tests, entgegen der Erwartungen. Dies mag eventuell an der zeitlich begrenzten Okklusion 

liegen, sodass der TWI-Index sich nicht eignet, um den Wassergehalt im Rahmen dieser Studie 

zu beurteilen. Alternativ muss überlegt werden, ob die von der verwendeten Software 

verwendeten spektralen Bereiche zur Beurteilung des TWI-Index (880–900 nm und 955–980 

nm) anfällig für externe Einflüsse sind. Die auf Basis der detektierten Spektren ermittelten 

Indices THI, St02 und NIR zeigten eindeutige Hinweise für eine objektive Beurteilung der 

Perfusionsänderungen während des modifizierten Allen-Tests. Daher scheint die innovative 

Methode geeignet, ergänzend zum klinischen modifizierten Allen-Test die Integrität den Arcus 

palmaris superficialis vor einer Entnahme der Arteria radialis oder eines 

Radialislappentransplantates zu beurteilen.  
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Abbildung 5: Beispiel eines modifizierten Allen-Tests eines gesunden Probanden. Die Spalten entsprechen den 

verschiedenen Aufnahmezeitpunkten. Die erste Zeile zeigt die Rot-Grün-Blau (RGB) -Bilder. In den folgenden Zeilen 

finden sich die Falschfarbenbilder der verschiedenen Gewebeparameter [Linek et al. 2021].  

 

Im Rahmen dieser Studie konnte gezeigt werden, dass sich das HSI im Bereich 500-900 nm zum 

Perfusionsmonitoring eignet. Somit ergibt sich potenziell die Möglichkeit in der postoperativen 

Überwachung von Lappenplastiken Perfusionsstörungen (venöse Stauung, arterielle 

Minderperfusion) objektiv und frühzeitig zu detektieren. Sowohl beim modifizierten Allen-Test 

als auch beim postoperativen Lappenmonitoring könnte das HSI die Routinediagnostik sinnvoll 

ergänzen. 
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4. O ptische D iagnostik z ur Früherkennung von entzündlichen Erkrankungen und 

s t rukturellen Veränderungen  

4.1.  W issenschaftlicher H intergrund und Z ielsetzung  

 

Entzündliche Erkrankungen standen bisher nicht im Fokus optischer Diagnostik im Kopf-Hals-

Bereich und es gibt nur einzelne Berichte zum Einsatz verschiedener Methoden bei 

unterschiedlichen Fragestellungen. Hier sollte zukünftig evaluiert werden, wo ein Einsatz 

welcher Methode sinnvoll ist. Beispielhaft zu nennen ist der Einsatz der OCT zur Detektion von 

Cholesteatomen und deren Differenzierung zu einer Otitis media chronica mesotympanalis. 

Hier scheint es mittels OCT möglich zu sein, schon kleinste Anteile von Keratin zu erkennen und 

damit die Diagnose eines Cholesteatoms herbeizuführen [Djalilian et al. 2010]. Ob die OCT dem 

Auge des erfahrenen Ohroperateurs überlegen ist, bleibt abzuwarten. Zudem gibt es Berichte 

vom Einsatz des NBI bei endonasalen Pathologien. Neben der Detektion von malignen 

Veränderungen, auf die in diesem Abschnitt nicht weiter eingegangen werden soll, wurde z.B. 

das Ausmaß des mukosalen Ödems an der mittleren Nasenmuschel, wie es bei Patienten mit 

Aeroallergenen regelmäßig vorkommt, untersucht. Hierbei konnte gezeigt werden, dass sich 

das NBI eignet, entsprechende Ödeme aufzuspüren [Wong et al. 2018].  

Neben der Detektion von entzündlichen Veränderungen kann die OCT auch zur 

Abstandsmessung genutzt werden, und somit strukturelle Veränderungen im oberen Luft-

Speiseweg aufzeigen. So wurden beispielsweise Kinder vor und nach einer Adenotonsillektomie 

mittels OCT untersucht und aus den Rohdaten 3-D-Rekonstruktionen des Luftweges erstellt  

[Kimbell et al. 2018]. Potenziell könnte damit sowohl die Patientenselektion für bestimmte 

Fragestellungen verbessert als auch der Therapieerfolg überwacht werden. Ein potenzielles 

Einsatzfeld könnte hier die Somnochirurgie sein. Ein weiteres mittels Long-Range-OCT 

adressiertes Problem ist die Nasenatmungsbehinderung bedingt durch Nasenklappenstenosen. 

Auch hier scheint die OCT geeignet, sowohl statische als auch dynamische Obstruktionen zu 

erkennen [Englhard et al. 2016, Englhard et al. 2018]. 

Im vorliegenden Habilitationsprojekt wurde die OCT zur Untersuchung der Subglottis 

eingesetzt. Hierbei sollte die Frage geklärt werden, ob frühe Veränderungen, die die Ausbildung 

einer subglottischen Stenose zur Folge haben könnten, mittels OCT detektiert werden können.  
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4.2. E ig ene wissenschaftliche Arbeiten  

 

KANG D, WANG A, VOLGGER V, CHEN Z, WONG BJ.  

Spatiotemporal correlation of optical coherence tomography in-vivo images of rabbit airway 

for the diagnosis of edema.  

J Biomed Opt. 2015 Jul 1;20(7):76015. (IF 2.556) 

 

VOLGGER V, SHARMA GK, JING J, PEAKS YSA, CHIN LOY A, LAZAROW F, WANG A, QU Y, SU E, 

CHEN Z, AHUJA GS, WONG BJ. 

Long-range Fourier domain optical coherence tomography of the pediatric subglottis. 

Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2015 Feb;79(2):119-26 (IF 1.125) 

 

Subglottische Stenosen sind eine Herausforderung für den HNO-Arzt. Eine der häufigsten 

Ursachen für die Entstehung ist die Langzeitintubation [Choi et al. 2000, Lorenz 2003]. Die 

Inzidenz der erworbenen subglottischen Stenose im Setting von neonatologischen 

Intensivstationen wird mit 0,24-3,0 % angegeben [Holinger et al. 1976, Choi et al. 2000, Walner 

et al. 2001]. Häufig werden Stenosen erst erkannt, wenn sie bereits fortgeschritten und dann 

auch nicht mehr reversibel sind. In diesem Stadium sind dann in der Regel mehrere zum Teil 

komplexe Operationen notwendig, die mit einer erhöhten Morbidität und dem Risiko einer 

permanenten Dysphonie einhergehen [Clary et al. 1996, Brehm et al. 2009]. Neben der 

Computertomographie, die fortgeschrittene Stenosen zuverlässig darstellt, ist der bisherige 

Goldstandard in der Diagnostik die direkte Laryngoskopie mit starrer Tracheoskopie. Eine 

Methode zum frühen Erkennen von subglottischen Veränderungen, z.B. eines Ödems, bei 

langzeitintubierten Patienten, wäre also äußerst sinnvoll, um die Ausbildung einer narbigen 

Stenose zu verhindern. Hierzu gelang es zunächst in einem Tiermodell (Hase) mittels OCT, 

mechanisch induzierte subglottische Ödeme zu erkennen [Kang et al. 2015]. In der Folge 

wurden 46 Kinder (2 – 16 Jahre) im Rahmen einer Adenotonsillektomie mittels OCT untersucht. 

Hierfür wurde eine OCT-Sonde in den liegenden Endotrachealtubus eingeführt und unter 

Rotation in kontrollierter Geschwindigkeit zurückgezogen. Die OCT-Untersuchung war 

problemlos durchführbar. Bei 20 der untersuchten Patienten konnten mittels OCT 

subepitheliale anatomische Strukturen (Stimmbänder, Ringknorpel, Trachealspangen) und der 

Aufbau des Epithels dargestellt werden (siehe Abbildung 6). Aus den Datensätzen konnten 3D-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kang%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26222962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26222962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Volgger%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26222962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26222962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wong%20BJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26222962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26222962
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Atemwegsmodelle kreiert werden. Auch wenn nicht in allen Fällen qualitativ hochwertige Bilder 

generiert werden konnten, so sind die Ergebnisse aus den beiden Studien ermutigend und 

lassen erhoffen, dass die OCT künftig zur Detektion von frühen subglottischen Veränderungen 

beitragen könnte. Vorteilhaft ist die nicht-invasive hochauflösende Bildgebung durch den 

liegenden Endotrachealtubus unter fortgesetzter Ventilation, was einen Einsatz auf 

Intensivstationen erleichtern würde. Die OCT bietet daher Vorteile gegenüber anderweitigen 

in vivo Methoden zur Darstellung des Atemweges, wie z.B. die starre Endoskopie (Vollnarkose,  

Extubation nötig). Zudem ist eine hochauflösende (~10 µm) Darstellung des epithelialen und 

subepithelialen Gewebes möglich, was die Detektion von frühen Veränderungen ermöglichen 

sollte.  

 

Abbildung 6: Intraoperatives OCT-Bild eines Kindes auf Höhe der Trachea. Links axial, rechts sagittal. TR = 

Trachealspange, E = Epithel, B = Basalmembran, LP = Lamina propria; T = Endotrachealtubus, P = OCT-Sonde  

 

Im Rahmen dieser Studie wurde erstmalig in vivo mittels OCT die Subglottis von Kindern 

visualisiert. Epitheliale und subepitheliale Strukturen konnten gut dargestellt werden. Das 

verwendete OCT-Gerät war ein Prototyp. In Zukunft könnte die OCT, wenn es handlichere,  

kommerziell erhältliche und für den HNO-Trakt zugelassene Geräte gibt, als Screening-Tool auf 

Intensivstationen eingesetzt werden. Kommerziell erhältliche Sonden-basierte OCT-Systeme 

gibt es zum jetzigen Zeitpunkt bereits für die Bildgebung von Koronararterien. Bei einer OCT-

Bildgebung der Subglottis bei intubierten Patienten könnten frühe Veränderungen, z.B. 

Ulzerationen oder Ödeme möglicherweise rechtzeitig erkannt werden und somit der 

Ausbildung einer irreversiblen narbigen Stenose vorgebeugt werden. 

 



26 
 

5. Z usammenfassung und Ausblick 

 

Im Rahmen des vorliegenden Habilitationsprojektes konnte aufgezeigt werden, dass mithilfe 

der optischen Diagnostik dem Begriff „optische Biopsie“ nahegerückt wird und es in Zukunft 

gelingen könnte, Diagnosen ohne eine klassische Gewebebiopsie und anschließende 

histopathologische Untersuchung zu stellen. Wenngleich immense Fortschritte im Rahmen der 

optischen Diagnostik für den HNO-Bereich gemacht wurden, so gibt es momentan dennoch 

keine einzelne Methode, die alle Fragestellungen beantworten kann. Aktuell scheint eine 

Kombination aus mehreren Methoden, z.B. die Kombination aus NBI und HGV bei laryngealen 

Veränderungen im ambulanten Setting oder die Kombination aus OCT und CLE oder konfokaler 

Mikroskopie intraoperativ am geeignetsten, um die gewünschten Informationen zu erhalten. 

Zukünftige Bestrebungen liegen in der Weiterentwicklung bestehender Techniken (z.B. 

Integration der OCT in ein flexibles Endoskop) und in der computergestützten 

Datenverarbeitung unter Ausnutzung von Deep-Learning und künstlicher Intelligenz. Hierfür ist 

eine enge Zusammenarbeit zwischen Anwendern, Wissenschaftlern und der Industrie 

unumgänglich.  
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