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Abstract

In this cumulative dissertation, the efficacy of phonomicrosurgery in selected organic laryngeal
diseases was investigated, using subjective and objective parameters.

In the first, prospective clinical study, phonomicrosurgical resection of vocal fold nodules was
performed under general anaesthesia in 37 females (age 38+12 years, mean+SD) with professional
(PVU) and non-professional (NVU) voice use. Pre- and 3 months postoperative evaluation
instruments were objective and subjective methods recommended by the European Laryngological
Society (ELS): videolaryngostroboscopy (VLS), voice range profile, acoustic-aerodynamic
analysis, auditory-perceptual voice assessment (RBH classification), and self-assessment (Voice
Handicap Index VHI-91). Postoperatively, all patients showed straight vocal fold margins,
complete glottal closure and restored mucosal wave propagation. Except for the jitter, all objective
and subjective parameters improved significantly (p<0.001) in PVU and NVU. NVU showed
numerically greater enhancements, with PVU regaining their original high-quality voice.

The second research involved the development and clinical application of three-dimensional (3D)
VLS with first-ever performance of 3D-assisted transoral phonosurgical interventions under local
anaesthesia in two selected patients. After establishing the optimal technical configurations and
integration of flicker-free stroboscopy, the new 3D technology was tested compared to
conventional indirect two-dimensional (2D) VLS in 100 patients (50 males, 50 females; age 47+18
years) with organic laryngeal changes (n=90) and normal anatomy (n=10) in clinical practice. The
enormous gain in information provided by 3D technology, especially spatial depth perception with
significantly improved visualization of laryngotracheal findings, was of great benefit
diagnostically and during phonosurgical interventions for understanding functional and surgical
anatomy, and increased intraoperative control and safety.

The third, prospective clinical study evaluated oncological and vocal outcomes after transoral
CO»-Laser microsurgery (TOLMS) in 51 patients (43 males, 8 females; age 65+12 years) with Tla
glottic carcinoma, based on the established ELS protocols for classification of endoscopic
cordectomies and voice function assessment. The 5-year recurrence-free, overall and disease-
specific survival rates (Kaplan-Meier method) were 71.4%, 94.4% and 100%, respectively. Voice
function was preserved; the vocal extent measure (VEM), RBH and VHI-91 improved significantly
in the overall cohort, both genders, and in each cordectomy group (ELS resection types I, 11, III).
The VEM, a sensitive objective measure for quantification of vocal performance, best reflected

the subjective self-assessment.
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In summary, the results showed as intended that the performed phonosurgical procedures led to
improvement, restoration or preservation of voice function in the studied organic laryngeal
diseases. The extent of therapy-induced changes can be successfully quantified by using subjective

and objective parameters.

1Y%



Zusammenfassung

In dieser kumulativen Dissertation wurde die Wirksamkeit der Phonomikrochirurgie bei
ausgewdhlten organischen Kehlkopferkrankungen unter Beriicksichtigung subjektiver und
objektiver Parameter untersucht.

In der ersten, prospektiv-klinischen Studie erfolgte die phonomikrochirurgische Abtragung von
Stimmlippenknétchen in Intubationsnarkose an 37 Patientinnen (Alter 38+12 Jahre, MW+SD) mit
professionellem (PVU) und nicht-professionellem (NVU) Stimmgebrauch. Untersuchungs-
instrumente zur prd- und 3 Monate postoperativen Evaluation waren von der Europdischen
Laryngologischen Gesellschaft (ELS) empfohlene objektive und subjektive Verfahren: Video-
laryngostroboskopie (VLS), Stimmumfangsprofilmessung, akustisch-aerodynamische Analyse,
auditiv-perzeptive Stimmbeurteilung (RBH-Systematik), und Selbsteinschitzung (Voice Handicap
Index VHI-91). Postoperativ zeigten alle Patientinnen gerade Stimmlippenrinder, einen
vollstdndigen Glottisschluss und eine wiederhergestellte Randkantenverschiebung. Bis auf das
Pertubationsmal} Jitter verbesserten sich bei PVU und NVU alle objektiven und subjektiven
Parameter signifikant (p<0,001). NVU zeigten numerisch groBere Verbesserungen, wobei PVU
ihre urspriingliche Qualititsstimme wiedererlangten.

Das zweite Forschungsprojekt beschiftigte sich mit der Entwicklung und klinischen Applikation
der drei-dimensionalen (3D) VLS mit erstmaliger Durchfiihrung 3D-gestiitzter, transoraler
phonochirurgischer Interventionen in Lokalandsthesie an zwei ausgewihlten Patienten. Nachdem
die optimalen technischen Konfigurationen gefunden und die flimmerfreie Stroboskopie-
funktionalitit integriert waren, wurde die Anwendung der neuen 3D-Technologie im Vergleich mit
der herkdmmlichen indirekten zwei-dimensionalen (2D) VLS an 100 Patienten (50 Minner, 50
Frauen; Alter 47+18 Jahre) mit organischen Kehlkopfverdnderungen (n=90) bzw. normaler
Larynxanatomie (n=10) im klinischen Alltag {iberpriift. Der immense Informationsgewinn durch
die 3D-Technologie, v.a. die rdumliche Tiefenwahrnehmung mit deutlich verbesserter Darstellung
der laryngotrachealen Befunde, war diagnostisch und bei den phonochirurgischen Interventionen
von groflen Nutzen fiir das Verstidndnis der funktionellen und chirurgischen Anatomie, steigerte
die operative Kontrolle und Sicherheit.

In der dritten, prospektiv-klinischen Studie wurden auf Basis der etablierten ELS-Protokolle zur
Klassifizierung der endoskopischen Chordektomien und zur Stimmfunktionsbeurteilung die
onkologischen und stimmlichen Ergebnisse nach transoraler CO»-Lasermikrochirurgie (TOLMS)
bei 51 Patienten (43 Maénner, 8 Frauen; Alter 65+12 Jahre) mit T1a Glottiskarzinomen evaluiert.

Die 5-Jahres-Raten fiir rezidivfreies, Gesamt- und krankheitsspezifisches Uberleben (Kaplan-
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Meier-Methode) betrugen 71,4%, 94,4% bzw. 100%. Die Stimmfunktion blieb erhalten; die
Parameter Stimmumfangsmal3 (SUM), RBH und VHI-9i verbesserten sich signifikant in der
Gesamtkohorte, bei isolierter Betrachtung beider Geschlechter sowie in jeder Chordektomie-
Gruppe (ELS-Resektionstypen 1, II, III). Das SUM als sensitives objektives Mal3 zur Quantifi-
zierung der Stimmleistung spiegelte die subjektive Selbsteinschitzung am besten wider.

Zusammenfassend zeigten die Ergebnisse, dass die durchgefiihrten phonochirurgischen Verfahren
bei den untersuchten organischen Kehlkopferkrankungen wie intendiert zur Verbesserung,
Wiederherstellung bzw. zum Erhalt der Stimmfunktion fiihrten, wobei das Ausmal} der Therapie-
induzierten Verdnderungen durch den Einsatz subjektiver und objektiver Parameter erfolgreich

quantifiziert werden kann.
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1. Einleitung

Wir Menschen sind sozial-gesellschaftliche Wesen und treten tagtdglich multimodal mit unseren
Mitmenschen in Interaktion [1-3]. Im Rahmen der lautsprachlichen Kommunikation ist die
Stimme neben Kérperhaltung, Gestik und Mimik ein wesentliches Vehikel fiir die Ubermittlung
des sprachlichen Inhalts [4-6]. Eine Stimmstérung kann bei Betroffenen aufgrund der
funktionellen, physischen und psycho-emotionalen Beeintridchtigung zum sozialen Riickzug
fiihren. Sie wird aber oft auch von den Kommunikationspartnern selbst als belastend
wahrgenommen, v.a. bei kompromittierter Sprachverstindlichkeit und durch ,,motorischen
Mitvollzug* der Sprechanstrengung. Hilfe bei Stimmstorungen kann die Phoniatrie bieten, sowohl
diagnostisch als auch therapeutisch zur Stimmverbesserung. Bei anderweitig behandlungs-
resistenten organischen Ursachen kommt heutzutage die Phonomikrochirurgie zur Anwendung,
ein junger, hochspezialisierter Zweig der allgemeinen Kehlkopfchirurgie, deren Einsatz in dieser
Dissertation wissenschaftlich untersucht werden sollte.

Die erste Arbeit der vorliegenden kumulativen Promotionsschrift beschéftigte sich mit der
phonomikrochirurgischen Abtragung von Stimmlippenknétchen (VFN) in Intubationsnarkose
(ITN) [7]. VFN sind gutartige Verdnderungen der Stimmlippen, die zur Gruppe der exsudativen
Lisionen des Reinke'schen Raumes gehoren [8]. In der Regel sind VFN kleine, bilaterale
symmetrische Lasionen im mittleren Drittel der Stimmlippen, wo sich wihrend der Phonation das
Maximum der Schwingungsamplitude befindet. VFN treten iiberwiegend bei Frauen [9] oder
Personen mit konstitutionell "schwicheren" physiologischen Voraussetzungen (z.B. kleiner
Kehlkopf, zarte Stimmlippen) in stimmintensiven Berufen auf [10, 11]. Als Hauptentstehungs-
ursache gilt die lingerfristige stimmliche Uberlastung, als Hauptsymptom die Heiserkeit [12-14].
Sangerinnen berichten oft {iber einen Verlust der hohen Tone, der Singstimmfunktion im piano,
sowie eine generelle Abnahme der stimmlichen Belastbarkeit [15]. Das Spektrum der Lasionen
reicht von weichen Stimmlippenschwellungen ohne vermehrte Fibrose im darunterliegenden
Stroma bis hin zu harten keratinisierten Knotchen [16]. Die primédre Behandlung besteht in einem
konservativen Ansatz mit Stimmschonung [17], Stimmtherapie und der Behandlung
moglicherweise vorliegender Begleiterkrankungen (z.B. gastrodsophagealer Reflux, Allergien).
Eine Operation erscheint indiziert, wenn sich die konservativen Mallnahmen als unwirksam
erweisen [18-20]. Da bisher pré- vs. postoperativ quantitativ vergleichende Daten zwischen nicht-
professionellen Stimmbenutzern (NVU) und professionellen Stimmbenutzern (PVU) fehlten,
sollte der Therapieerfolg der mikrolaryngoskopischen VFN-Abtragung in beiden Gruppen in einer

prospektiven Studie anhand objektiver und subjektiver Parameter untersucht werden.



Das zweite Projekt befasste sich mit der Entwicklung und klinischen Applikation der drei-
dimensionalen (3D) Videolaryngostroboskopie (VLS) [21]. Die 3D-Endoskopie bietet in der
Medizin vielversprechende diagnostische und therapeutische Anwendungsmdglichkeiten.
Wihrend in der Endonasal-, Schéddelbasis- und laparoskopischen Chirurgie HD-3D-Endoskope
erfolgreich eingesetzt werden [22-24], standen bisher keine Gerite mit dieser Technologie fiir die
Laryngoskopie bzw. laryngoskopisch-gestiitzte Phonochirurgie zur Verfiigung. Die im HNO-
arztlichen und phoniatrischen Praxis-Alltag verwendeten handelsiiblichen Endoskope zur
indirekten Laryngoskopie sind monoskopisch, d.h. im Vergleich zum Stereomikroskop fehlt die
Tiefeninformation. Das ist ein Problem bei schwierig zu beurteilenden, nicht eindeutigen
Befunden, die bisher nur im Rahmen einer direkten Laryngoskopie durch das
Operationsmikroskop stereoskopisch befundet werden konnten. Unter Narkose sind jedoch weder
eine Stimmdiagnostik noch eine Beobachtung und Beurteilung der Stimmlippenbewegungen
wiéhrend der Stimmgebung mdglich. Durch Fortschritte in der Halbleiterindustrie und
Zusammenarbeit mit der Berliner Firma XION GmbH erschien die Konstruktion eines ambulant
einsetzbaren 3D-Hochleistungslaryngostroboskops technisch und wirtschaftlich praktikabel. Im
Rahmen eines kooperativen Forschungsprojekts sollte nach Entwicklung der 3D-VLS ein
klinischer Vergleich mit dem etablierten 2D-Verfahren erfolgen sowie an 2 ausgewéhlten Patienten
erstmalig eine 3D-gestiitzte transorale phonochirurgische Intervention in Lokalanésthesie (LA)
durchgefiihrt werden.

Die dritte Studie widmete sich der CO»-Laser-gestiitzten mikrochirurgischen Abtragung von Tla
Stimmlippenkarzinomen [25]. Das Kehlkopfkarzinom ist der hidufigste bosartige Tumor im Kopf-
und Halsbereich und einer der hdufigsten Tumoren des Respirationstraktes [26, 27]. Bei Glottis-
karzinomen tritt frithzeitig Heiserkeit auf, was in der Regel zu einer schnellen Diagnosestellung
und einem zeitnahen Therapiebeginn fiithrt. AuBBerdem ist die Metastasierungsrate geringer,
wodurch die insgesamt sehr gute Prognose resultiert [28, 29]. In der Literatur wird die 5-Jahres-
Gesamtiiberlebensrate bei frithen Glottiskarzinomen mit 74-100% angegeben [30, 31]. Da eine
schnelle Diagnosestellung das chirurgische Trauma minimiert, die Mortalitit reduziert und das
Outcome verbessert, sollten Patienten mit ldnger als 3 bis 4 Wochen bestehender Heiserkeit
laryngoskopisch untersucht werden [32, 33]. Reduzierte oder fehlende phonatorische Stimm-
lippenbeweglichkeit in der VLS ist verdichtig auf invasives Wachstum [34, 35]. Bei der Diagnose-
sicherung konnen kleine malignititsverdidchtige Befunde bereits wéhrend der diagnostischen
Mikrolaryngoskopie durch Exzisionsbiopsie vollstindig entfernt werden [36, 37]. Die transorale
CO»-Lasermikrochirurgie (TOLMS) wurde in den 1970er Jahren von Strong und Jako eingefiihrt
[38], wobei Steiner spater wesentlich zur Verbreitung dieser Technik beitrug [39, 40]. Heute ist die
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TOLMS in der Behandlung frither Glottiskarzinome etabliert [41, 42]. Da die Lebensqualitit
aufgrund der guten onkologische Ergebnisse vor allem von der Stimmfunktion abhéngt, ist die
postoperative Stimmqualitdt von groBer Bedeutung [43-45]. Der Nachteil der meisten bisher
berichteten Stimmfunktionsergebnisse ist, dass Patienten mit mehreren T-Stadien (Tis, T1, T2) und
unterschiedlichem Resektionsausmal (d.h. verschiedene Chordektomie-Typen) zusammengefasst
ausgewertet wurden. AuBBerdem wurde der Wert der objektiven Stimmparameter in Frage gestellt
[46, 47]. Daher war es das Ziel unserer prospektiven Studie, die spezifischen TOLMS-assoziierten
onkologischen und stimmlichen Ergebnisse bei T'1a Glottiskarzinom-Patienten zu untersuchen, auf
Basis der etablierten Protokolle der Europdischen Laryngologischen Gesellschaft (ELS) zur

Klassifizierung der endoskopischen Chordektomien [48] und zur Stimmfunktionsbeurteilung [49].

2. Material und Methodik

2.1 Phonomikrochirurgische Abtragung von Stimmlippenknétchen in ITN

Alle Teilnehmerinnen dieser prospektiven Studie waren Patientinnen der Klinik fiir Audiologie
und Phoniatrie an der Charit¢é — Universititsmedizin Berlin. Klinische Untersuchung und
Datenerfassung erfolgten bei der pritherapeutischen Vorstellung, wihrend des chirurgischen
Eingriffs und im Rahmen der Nachuntersuchungen 2 Wochen sowie 3 Monate postoperativ. Der
letztgenannte Zeitpunkt lag weit nach Abschluss der Heilung und diente zur Beurteilung des
posttherapeutischen Operationserfolgs. Die Einschlusskriterien umfassten einen eindeutigen VLS-
Befund, Beschwerden aufgrund von Dysphonie oder Dysodie, ausbleibende Spontanremission,
fehlende Besserung durch konservative logopéddische Behandlung, eine vollstindige Behandlungs-
dokumentation, sowie die Einwilligung zur Studienteilnahme.

Wihrend der phonochirurgischen Intervention wurden die erhabenen Epithelanteile der VFN unter
hochster mikroskopischer Vergroferung (12-fach) vorsichtig mit einem geeigneten Doppelldffel-
zingchen gefasst und mit einem Mikroscherchen von posterior nach anterior exzidiert. Bei
keratinisierten harten Knotchen erfolgte die Entfernung des verdickten Epithels als Ganzes von
der darunterliegenden Lamina propria. Bei weichen Kndtchen wurde das vorgewdlbte Epithel
abgetrennt und anschlieBend die iiberschiissige gallertartige Matrix unter Erhalt der Lamina
propria abgesaugt oder reseziert. Gesundes Stimmlippenepithel wurde stets belassen. Postoperativ
bekamen alle Patientinnen fiir 3 Tage Stimmruhe verordnet. Zudem erfolgte im Rahmen des
stationdren Aufenthalts eine Beratung tiber wesentliche Aspekte der Stimmhygiene. Eine

logopddische Begleitung beim vorsichtigen Wiederautbau der Stimmfunktion wurde angeboten,



um ein Wiederauftreten der VFN zu verhindern.

Die digitale VLS erfolgte mittels hochauflésendem 70°-Videolaryngoskop mit integriertem
Mikrophon (XION GmbH, Berlin). Bei der Stimmdiagnostik fanden etablierte objektive und
subjektive Verfahren Anwendung, unter Beriicksichtigung des ELS-Protokolls [49]. Die Stimm-
umfangsprofilmessung zur Aufzeichnung der Sprech- und Singstimme wurde mittels DiVAS-
Software durchgefiihrt. Eine Vielzahl objektiver Stimmparameter wurde akustisch bzw. aero-
dynamisch analysiert, insbesondere Jitter, maximale Phonationsdauer (MPT), Stimmumfang
(VR), Dysphonie Schweregrad Index (DSI), sowie das auf der Basis von Stimmfeldfliche und
-form errechnete Stimmumfangsmall (SUM) [50]. Die subjektive auditiv-perzeptive Stimm-
beurteilung erfolgte anhand des standardisierten Mustertextes "Der Nordwind und die Sonne", der
von den Patientinnen eingelesen wurde. Die Sprechstimmen wurde Phoniatrie-seitig hinsichtlich
threr Rauigkeit (R), Behauchtheit (B) und Gesamtheiserkeit (H) auf einer Skala von 0 bis 3
bewertet (0 = nicht vorhanden, 1 = geringgradig, 2 = mittelgradig, 3 = hochgradig). Zudem diente
Patientinnen-seitig der 9-item Stimmstorungsindex (VHI-91) zur individuellen Selbsteinschétzung
der Stimmbeeintrachtigung [51].

Die Auswertung der Ergebnisse fiir NVU und PVU erfolgte mittels deskriptiver Statistik, Rang-
korrelationsanalyse nach Spearman, und Wilcoxon-Mann-Whitney-Test (R Version 3.2.2). Fiir die
Phonomikrochirurgie-bedingten therapeutischen Veranderungen aller Stimmfunktionsparameter
wurden Mittelwerte und 95%-Konfidenzintervalle berechnet. Im Rahmen der RBH-Beurteilungen
wurden alle Stimmaufnahmen hinsichtlich Patientenzuordnung und Status (pra- vs. postoperativ)
verblindet, gemischt und von flinf Beurteilern unabhéngig voneinander bewertet. Als statistisches

Mab fiir die Interrater-Reliabilitét erfolgte die Berechnung von Fleiss' Kappa.

2.2 Transorale 3D-Videolaryngostroboskopie-gestiitzte Phonochirurgie in LA

Zunichst wurde ein stereoskopisches Laryngoskop mit zwei optischen Kanédlen entwickelt. Eine
Optimierung der Endoskop-Spezifikationen wurde im Labor-Setting fortwihrend durch Vergleich
und Ausprobung durchgefiihrt, um hinsichtlich der Positionierung beider optischer Kanéle die
Auswirkungen unterschiedlicher Abstdnde und Winkel zueinander auf den visuellen 3D-Einruck
zu evaluieren. AuBlerdem wurden in diesem iterativen Prozess verschiedene technische Losungen
zur bestmoglichen Ausleuchtung und Miniaturisierung untersucht. Maf3geblich fiir eine gelungene
endolaryngeale Videoaufzeichnung ist einerseits die verwendete Lichtquelle, speziell deren
Lichtwirkung, Lichtintensitdt und Farbe. Bei der Abbildung des visualisierten Bereiches spielen
andererseits auch das Reflexionsverhalten und die Lichtabsorption wichtige Rollen. Diese

Faktoren zusammen wurden so variiert, dass letztendlich die bestmdglichen dreidimensionalen
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Bild- und Farbwirkungen resultierten.

Im nichsten Schritt wurde die 3D-Stroboskopie entwickelt und in das 3D-Laryngoskopie-System
integriert, um die funktionelle Bedeutung des Einsatzes in der phoniatrischen Diagnostik sowie im
Rahmen phonochirurgischer Interventionen zu erhéhen. Die Integration gestaltete sich schwierig,
da aufgrund der kurzen Belichtungszeiten die Empfindlichkeit der Sensoren an ihre Grenzen stoft.
Hohere Lichtempfindlichkeiten ermdglichen es, mit einer geringeren Lichtmenge noch akzeptable
Aufzeichnungen zu erhalten, wobei ab bestimmten Werten auch zunehmende Qualititsverluste
feststellbar sind. Diese basieren auf einem mit hoheren Empfindlichkeiten ebenfalls zunehmenden
Bildrauschen. Urséchlich ist, dass die eigentliche Sensorempfindlichkeit nicht verédndert werden
kann, sondern materialbedingt festgelegt ist. Eine Anpassung erfolgt durch Signalverstiarkung, die
jedoch zugleich auch das Bildrauschen verstirkt. Der vom Sensor nutzbare Kontrastumfang
ermdglichte schlieBlich eine flimmerfreie, fein abgestufte Darstellung entsprechend den
Helligkeitswerten des aufgezeichneten Befundes. Die Leuchtdiodenblitze des entwickelten 3D-
Stroboskops werden bei Stimmgebung Grundfrequenz-gekoppelt automatisch mit einer um 1 Hz
reduzierten Geschwindigkeit mit den Stimmlippenvibrationen synchronisiert, sodass die
oszillierenden Stimmlippen wihrend der Phonation in scheinbarer Zeitlupengeschwindigkeit
raumlich dargestellt und ausgewertet werden konnen.

Im letzten Entwicklungsschritt wurde ein Protokoll fiir den alltidglichen klinischen Einsatz erstellt,
welches nach einem kurzen, automatisierten Adjustierungsvorgang mit Weilabgleich und
Kalibrierung zur sofortigen Einsatzbereitschaft des neu entwickelten 3D-VLS-Systems fiihrt. Die
Justiereinrichtung kann fiir verschiedene starre Endoskope mit unterschiedlichen Blickwinkeln
und Arbeitsabstinden verwendet werden.

Die klinische Anwendung der flimmerfreien 3D-VLS wurde abschlieend in der Ambulanz der
Klinik fiir Audiologie und Phoniatrie der Charit¢ — Universititsmedizin Berlin an 100
phoniatrischen Patienten evaluiert. Die Durchfiihrung der 3D-VLS schloss sich der etablierten
konventionellen 2D-HD-VLS direkt an. Neben der diagnostischen Relevanz wurde die Therapie-
assoziierte Applikation des neuen 3D-VLS-Systems exemplarisch bei zwei freiwilligen Probanden
exploratorisch untersucht. Hierbei unterzogen sich ein Patient mit einer organischen Larynx-
pathologie sowie eine Patientin mit einer regulatorischen Stimmstorung erstmalig 3D-gestlitzten
transoralen phonochirurgischen Interventionen in LA. Das Vorgehen sollte ausfiihrlich

dokumentiert und ausgewertet werden.

2.3 CO:-Laser-gestiitzte Abtragung von Tla Stimmlippenkarzinomen in ITN

Die Teilnehmer dieser prospektiven Studie waren 60 Patienten mit histopathologisch gesichertem



pTla cNO cMO Glottiskarzinom, die konsekutiv zwischen Juni 2009 und Oktober 2019 in der
Klinik fiir Audiologie und Phoniatrie an der Charité rekrutiert, operiert und nachgesorgt wurden.
Patienten mit Tis, T1b und T2 Glottiskarzinomen wurden nicht eingeschlossen. Die klinische
Untersuchung und Datenerfassung erfolgten bei der pritherapeutischen Vorstellung, intraoperativ
und im Rahmen der regelméBigen postoperativen Tumor-Nachsorge.

Die mikrolaryngoskopische TOLMS wurde mit dem CO;-Lasersystem AcuPulse 30W/40 ST
(Lumenis, Yokneam, Israel) durchgefiihrt (Leistung 2 bis 5 Watt, Superpuls-Modus, continuous
wave, Mikromanipulator mit fokussiertem Brennfleck von 200 pm, Brennweite 400 mm). Die
iiblichen intraoperativen Sicherheitsvorkehrungen wurden beachtet (Schutz des Patienten durch
Abdecken mit feuchten Tiichern, des Personals mit Laserschutzbrillen, des Cuffs des lasersicheren
Tubus mit angefeuchteten Tupfern, der Beatmung mit einer Sauerstoffkonzentration unter 40%).
Nach Inspektion und Palpation der Léasionen unter mikroskopischer Sicht erfolgte eine sub-
lasionale Injektion mit adrenalinhaltiger Kochsalzlosung (1mg/ml; 10 gtt. in 10 ml NaCl), um eine
Tumorinfiltration in tiefere Schichten auszuschlieBen und das umgebende gesunde Gewebe vor
thermischer Laserschidigung zu schiitzen. Bei den Exzisionen wurden ein Sicherheitsabstand von
mindestens 1 mm beriicksichtigt sowie Randschnitte bei unsicherer vollstindiger Tumor-
entfernung entnommen. Patienten mit histopathologisch bestitigtem R1-Status wurden fiir eine
Nachresektion geplant. Direkt postoperativ klassifizierte der Chirurg den Chordektomie-
Resektionstyp entsprechend des ELS-Protokolls [48]. Postoperative Stimmruhe wurde nicht
empfohlen. Bei wiederkehrender Heiserkeit sollten sich die Patienten jederzeit vor dem reguldren
Nachsorgetermin erneut vorstellen.

Die Analyse der Behandlungsergebnisse basierte neben den postoperativen histopathologischen
Befunden auf der VLS und der Stimmfunktionsdiagnostik, die jeweils prd- und 3 Monate
postoperativ (d.h. nach Abschluss der Wundheilung) auf Grundlage des ELS-Protokolls zur
Stimmfunktionsbeurteilung erhoben wurden [49]. Das digitale 2D- oder 3D-VLS wurde iiber
starre transorale oder flexible transnasale Endoskope durchgefiihrt [21, 34]. Die Stimmdiagnostik
bestand aus etablierten subjektiven und objektiven Verfahren, einschlieBlich auditiv-perzeptiver
Beurteilung nach dem RBH-System [52], Selbsteinschitzung der Stimme mittels VHI-9i-
Fragebogen [51], Stimmumfangsprofilmessung und akustisch-aerodynamischer Analyse wie
bereits in der ersten Studie beschrieben [7]. Mit Hilfe der deskriptiven Statistik wurden die
quantitativen Merkmale aller prd- und postoperativen MessgroBen sowie deren Verdnderungen
beschrieben. Die Spearman-Rangkorrelationsanalyse diente der Untersuchung von Stirke und
Richtung der Assoziation zwischen den prd- und posttherapeutischen Werten. Der Wilcoxon-

Vorzeichen-Rang-Test wurde verwendet, um durch Evaluation von Richtung und Hoéhe der



Differenzen zwischen zwei gepaarten Stichproben zu untersuchen, ob sich die Parameter der
Stimmfunktion signifikant als Ergebnis der TOLMS verbesserten. Mit der Kaplan-Meier-Methode
wurde der Einfluss von Patienten-, Tumor- und Therapie-bezogenen Faktoren auf die Krankheits-
kontrolle und das Uberleben analysiert. Die Durchfiihrung aller statistischen Tests erfolgte mittels

R Version 4.0.1. Das Signifikanzniveau wurde auf o = 0,05 festgelegt.

3. Ergebnisse

3.1 Phonomikrochirurgische Abtragung von Stimmlippenknotchen in ITN

Insgesamt wurden 37 Teilnehmerinnen mit der Diagnose VFN im Alter von 23 bis 74 Jahren
(38+12 Jahre, MW=SD) in die Studie eingeschlossen. Hiervon waren 24 PVU beruflich einer
hohen stimmlichen Belastung ausgesetzt (z.B. ausgebildete Sdngerinnen, Schauspielerinnen,
Lehrerinnen, Callcenter-Mitarbeiterinnen), wahrend 13 NVU keinen Stimmberuf ausiibten. Die
beiden Gruppen waren beziiglich ihrer Altersverteilung vergleichbar (37+11 vs. 39+13 Jahre).
Préaoperativ zeigte die VLS in allen Féllen eindeutige Befunde bilateraler VFN mit typischerweise
insuffizientem, sanduhrformigem Glottisschluss und reduzierter Randkantenverschieblichkeit
wihrend der Phonation. Die VFN présentierten sich in 86% als weiche, symmetrisch lokalisierte
Schwellungen (32/37), und in 14% als harte, vergleichsweise gréfere Verhornungen (5/37).
Prozentual fanden sich die harten Knotchen hédufiger bei NVU (23%; 3/13) als bei PVU (14%;
2/24). Die initiale auditiv-perzeptive Beurteilung ergab {iberwiegend geringgradige
Einschriankungen der Stimmfunktion mit einem Mittelwert von R1 B1 H1. Ebenfalls leichte bis
méfBige Beeintrichtigungen zeigten sich bei der subjektiven Selbsteinschiatzung (VHI-91i: 16+7)
sowie in der objektiven akustisch-aerodynamischen Analyse (z.B. Jitter: 0,340,3; VR: 23,6 £ 7,9
Halbtone; MPT: 12,3+5,6 Sekunden; DSI: 4,0+2,4; SUM: 95+27). DSI und SUM korrelierten
signifikant miteinander (r=0,82), sowie mit VR, MPT, R, B, und H (jeweils moderate bis starke
lineare Zusammenhinge). Bezliglich der Untergruppen zeigten PVU und NVU im VHI-9i einen
vergleichbaren Leidensdruck (16+7 vs. 17+8), wobei PVU im Ambitus (VR: 26,8+7,4 vs.
17,7£5,1) und beziiglich der Stimmkapazitit (SUM: 106+18 vs. 74+29) signifikant bessere
Ausgangswerte aufwiesen (p<0,01). Abgesehen vom Pertubationsmal Jitter waren bei NVU alle
prétherapeutischen objektiven und subjektiven Parameter schlechter.

Drei Monate postoperativ zeigte die subjektive Selbsteinschitzung im VHI-9i einen signifikanten
Riickgang der stimmlichen Beeintrachtigung von 16+7 auf 9+8 Beschwerdepunkte (p<0,001). Der

verblindete, pra- vs. postoperative Vergleich in der RBH-Evaluation ergab, dass die Stimmen



weniger rau, behaucht und heiser waren (p<0,001). Die Interrater-Reliabilitit offenbarte eine gute
Ubereinstimmung (x=0,46). Bis auf den Jitter verinderten sich ebenso alle relevanten objektiven
akustischen und aerodynamischen Parameter signifikant (p<0,001). Das SUM verbesserte sich im
Mittel von 95+£27 auf 108+23, der DSI stieg von 4,0+2,4 auf 5,5+2.4, die mittlere MPT verldngerte
sich um 3,5+6,0 sec. Die mittlere Sprechstimmlage klang entspannter und sank um 0,5+1,4
Halbtone. AuBerdem vergroBerte sich die VR von 23,6+7,9 auf 27,7+5,5 Halbtone. Die
postoperativ gebesserte Stimmfunktion konnte sowohl bei NVU als auch bei PVU festgestellt
werden, wobei die detaillierte Analyse eine Konvergenz der therapeutischen Ergebnisse anzeigte:
Drei Monate nach phonomikrochirurgischer VFN-Entfernung waren bei den meisten Parametern
keine signifikanten Unterschiede zwischen PVU und NVU mehr nachweisbar. Zwar zeigten NVU
numerisch groBBere Verbesserungen in fast allen erhobenen Mallen, doch fiihrten die geringeren
quantitativen Besserungen bei PVU zu einer qualitativen Wiederherstellung der Stimmfunktion,
sodass insbesondere die therapierten Sédngerinnen und Schauspielerinnen ihre kiinstlerischen

Fahigkeiten auf hochstem Niveau wiedererlangten.

3.2 Transorale 3D-Videolaryngostroboskopie-gestiitzte Phonochirurgie in LA

Der iterative Optimierungsprozess bei der Entwicklung der 3D-Endoskope fiihrte abschlieBend zu
folgenden technischen Einstellungen: 70° Blickwinkel, 38° Blickfeld (Apertur), 8 mm AuBlen-
durchmesser des Laryngoskopschafts mit 2 integrierten optischen Kanilen, 3 mm Kanalabstand
(Stereobasis, definiert Tiefenwahrnehmung), 50 bis 70 mm Arbeitsabstand (System ist
fokussierbar, geeignet auch fiir andere Arbeitsabstinde), und 1,3-facher Digitalzoom (optionale
VergroBerung). Bei Betrachtung des 3D-Monitors mit der Polarisationsbrille resultierte mit dieser
Konfiguration die beste Bildqualitit. Auch die Entwicklung der 3D-Stroboskopie war erfolgreich
und ermdglichte eine stabile und flimmerfreie Integration dieses Verfahrens, sodass die
Anwendung des 3D-VLS-Systems zuverldssig auch funktionell die dreidimensionale Evaluation
der phonatorischen Stimmlippenbewegungen gestattete.

Wie geplant konnten im Rahmen des klinischen Einsatzes insgesamt 100 Patienten rekrutiert
werden: 50 Ménner (50+17 Jahre; MW=SD) und 50 Frauen (44419 Jahre). Dabei handelte es sich
vor allem um Patienten mit einer Vielzahl unterschiedlicher organischer Kehlkopfveranderungen
(n=90), jedoch auch um Probanden mit normaler Kehlkopfanatomie (n=10). Der Vergleich der
aufgenommenen 3D-Befunde mit den etablierten 2D-Verfahren ergab eine generell deutlich
verbesserte Darstellung der laryngotrachealen Anatomie aufgrund des zusétzlichen Tiefeneffekts
mit realistischerem, rdumlichem Eindruck. AuBBerdem lieen sich — erstmalig dreidimensional —

unterschiedliche Schwingungsmuster der Stimmlippen bei verschiedensten subglottischen



Phonationsdriicken, Tonhdhen, Registern und Intensitédten erfassen.

Auch die beiden ambulanten phonochirurgischen Larynxeingriffe konnten erfolgreich 3D-VLS-
assistiert in LA durchgefiihrt werden. Eine 77-jdhrige Rentnerin mit spasmodischer Dysphonie
vom Adduktortyp erhielt iiber eine gebogene Injektionsnadel die transorale intramuskuldre
Stimmlippeninjektion von 2 Einheiten Botulinumtoxin A (Botox®, Fa. Allergan, Irland) in beide
Musculi thyroarytenoidei. Ein 48-jdhriger Geschédftsmann mit organischer Dysphonie unterzog
sich der 3D-VLS-gestiitzten Abtragung eines groen polypdsen Befundes im Bereich der linken
Taschenfalte. Unter Zuhilfenahme eines Doppelloffels nach rechts wurde der granulomatése Polyp
gefasst und komplikationslos entfernt. Nach der Exzision zeigte sich eine signifikante Stimm-
verbesserung, deren funktionelle Grundlage im normalisierten Schwingungsablauf der Stimm-
lippen mit postinterventionell ungestdrtem Glottisschluss dreidimensional visualisiert werden
konnte. In beiden Féllen waren bei dem 3D-gestiitzten Vorgehen die Operationszeit und die
Belastung der endoskopierenden Hand in Bezug auf Handhabung, Ergonomie und Gewicht mit
den Erfahrungen beim konventionellen 2D-assistieren transoralen Vorgehen vergleichbar. Mit der
3D-Visualisierung lieBen sich jedoch eine deutlich verbesserte rdumliche Darstellung der
anatomischen Strukturen und der Pathologie erzielen. Insgesamt berichteten die Operateure durch
das Erlangen einer realistischeren Tiefenwahrnehmung und optimierten rdumlichen Orientierung
iiber Vorteile wéihrend der phonochirurgischen Interventionen beziiglich der intraoperativen

Manovrierbarkeit, Kontrolle und Sicherheit.

3.3 COz-Laser-gestiitzte Abtragung von Tla Stimmlippenkarzinomen in ITN

Von den urspriinglich 60 rekrutierten pT1a Patienten mussten 9 Patienten ausgeschlossen werden
(lost to follow-up: n=6; unvollstdndige Behandlungsdokumentation: n=3). Unter den verbliebenen
51 Patienten waren 43 Ménner und 8 Frauen im Alter von 31 bis 84 Jahren (65+12 Jahre,
MW=£SD). Zum Zeitpunkt des Eingriffs waren Manner im Durchschnitt 16 Jahre dlter als Frauen
(68£10 vs. 52£14; p<0,01). Anamnestisch bestanden mehrheitlich Nikotinabusus (39/51, 76,5%)
sowie Alkoholkonsum (43/51; 84,3%). Die VLS zeigte einen anndhrend seitengleichen Befall
beider Stimmlippen (28 rechts, 23 links), wobei die Lasionen flach und hyperkeratotisch bei 20/51
(39,2%), exophytisch bei 29/51 (56,9%) und ulzerierend bei 2/51 (3,9%) Patienten imponierten.
Die phonatorische Beweglichkeit der betroffenen Stimmlippe fehlte oder war reduziert. Bei
exophytischem Tumorwachstum bestand eine Beeintrichtigung des Glottisschlusses. Die pré-
operativen subjektiven Parameter zeigten in der auditiv-perzeptiven Stimmbewertung (R2 B1 H2)
sowie in der Selbsteinschitzung (VHI-9i: 18+8) eine durchschnittlich mittelgradig gestorte

Stimmfunktion. Die objektiven akustischen und aerodynamischen Parameter deuteten ebenfalls



auf eine miBige Beeintrachtigung hin (z.B. VEM: 64+33; DSI: 1,24+2,4; MPT: 13+6 Sekunden).
DSI und SUM korrelierten signifikant miteinander (r=0,51), wobei das SUM im Vergleich stirke
lineare Zusammenhinge mit den Parametern VHI-91, R, B, und H aufwies.

Mittels TOLMS erhielten 24 Patienten eine subepitheliale (Typ I; 47,1%), 18 eine subligamentére
(Typ II; 35,3%) und 9 eine transmuskuldre Chordektomie (Typ III; 17,6%). Die histopathologische
Beurteilung des pTla Differenzierungsgrads ergab ein Grading von G1 bis G3 (Gl 29,4%, G2
66,7%, G3 3,9%). Durch die primére Operation konnte bei 29 Patienten (56,9%) ein RO-Status
erzielt werden. Bei den {ibrigen 22 Patienten wurde nachreseziert, da ein Residuum histologisch
nicht sicher ausgeschlossen werden konnte (enger Tumorrand vs. R1-Status), wobei sich bei 17
von ihnen (77,3%) kein Residuum bewahrheitete. Bei drei Patienten bestitigte sich der R1-Status,
bei zwei anderen lagen eine squamdse intraepitheliale Neoplasie (SIN III) bzw. eine Carcinoma in
situ vor. Alle diese Lasionen wurden bei der zweiten TOLMS vollstindig exzidiert.

Innerhalb der mittleren postoperativen Nachbeobachtungszeit von 45+26 Monaten (Median: 41
Monate) erlitten 10 Patienten (19,6%) ein Lokalrezidiv (1x Tis, 7x rpT1la, 1x rpT1b, 1x ¢T3) mit
einem mittleren tumorfreien Intervall von 15 Monaten (Median: 10 Monate). Zwei Betroffene
entwickelten weitere Rezidive, zwei andere Patienten ein sekundédres pTla Glottiskarzinom
kontralateral. Alle rezidivierten und sekundidren Karzinome wurden erfolgreich behandelt: Tis, T1
und T2 durch sekundire TOLMS, zwei T3-Rezidive via Radio-Chemotherapie, ein T4-Rezidiv
mittels Laryngektomie. Ein Proband verstarb aufgrund eines sekundéren Pankreaskarzinoms, ein
weiterer interkurrent. Die 5-Jahres-Raten fiir rezidivfreies, Gesamt- und krankheitsspezifisches
Uberleben (Kaplan-Meier-Methode) betrugen 71,4%, 94,4% bzw. 100%.

Der pré- vs. posttherapeutische Vergleich der subjektiven Stimmparameter zeigte in der auditiv-
perzeptiven RBH-Bewertung, dass die Stimmen weniger heiser (1,9+0,7 vs. 1,3+0,7), rau (1,8+0,7
vs. 1,240,7) und behaucht (1,0+0,6 vs. 0,6+0,6) waren. Die Selbstbeurteilung im VHI-91 ergab
ebenfalls eine mittlere Reduktion der Beeintrachtigung von maBig zu geringgradig gestort (18+8
vs. 949). Die Verbesserung dieser subjektiven Malle war signifikant (p<<0,001). Hinsichtlich der
objektiven Parameter verbesserte sich das SUM ebenfalls signifikant (64+33 vs. 834+31), sowohl
in der Gesamtkohorte (p<0,001) als auch bei isolierter Betrachtung beider Geschlechter (Manner
p<0,01; Frauen p<0,05) und aller Chordektomie-Typen (p<0,05). Im Gegensatz dazu erreichten in
der Gesamtkohorte die Abnahme des Jitters (0,9+1,1 auf 0,6+0,4) und die Zunahme des DSI
(1,2+2,4 auf 1,5+2,3) kein Signifikanzniveau; lediglich bei Analyse der Frauen (p<0,05) und dem
Chordektomie-Typ III (p<0,05).
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4. Diskussion

Zusammenfassend zeigten die Ergebnisse der in diese kumulative Dissertation eingeflossenen
Untersuchungen, dass die durchgefiihrten phonochirurgischen Verfahren bei den untersuchten
organischen Kehlkopferkrankungen wie intendiert zur Verbesserung, Wiederherstellung bzw. zum
Erhalt der Stimmfunktion fiihrten, wobei das Ausmal} der Therapie-induzierten Verdnderungen

durch den Einsatz subjektiver und objektiver Parameter quantifiziert werden kann.

Unsere erste Studie demonstrierte den mittels ELS-Protokoll erfassten, multidimensionalen
stimmlichen Benefit der phonomikrochirurgischen Abtragung von VFN in ITN. Die prdoperative
Analyse belegte die allgemeine Annahme, dass VFN am hdufigsten bei Frauen mittleren Alters
aufgrund von chronischer Stimmiiberlastung auftreten [12-14]. Unsere postoperativen Daten
zeigten eine Verbesserung der Stimmfunktion sowohl bei PVU als auch bei NVU. Diese
Ergebnisse bestitigten Studien der Literatur, dass bei fehlendem Erfolg einer konservativen
Stimmiibungsbehandlung die chirurgische VFN-Resektion eine addquate Therapie zur
Verbesserung der Stimme darstellt [14, 18, 53]. Béquignon et al. untersuchten retrospektiv das
Langzeitergebnis bei 62 VFN-Patienten (60 Frauen, 2 Ménner), die durch alleinige Operation oder
eine Kombination aus Operation mit anschlieBender Stimmtherapie behandelt wurden [19].
Anhand von VLS-Untersuchungen und eines subjektiven Fragebogens, der den urspriinglichen 30-
item Voice Handicap Index [54] und ordinalskalierte Fragen beinhaltete, wurde der Therapieerfolg
evaluiert. Die unmittelbare postoperative Zufriedenheit lag bei 95%; es traten jedoch Rezidive
nach einem mittleren Intervall von 5 Jahren auf, wobei das Rezidivrisiko durch eine postoperative
Stimmtherapie verringert werden konnte. In unserer Studie zeigten sich postoperativ ebenso
signifikante Verbesserungen im VHI-91 (reduzierter Beschwerde-Score) sowie in der VLS
(normalisierte Stimmlippenanatomie und funktionelle phonatorische Beweglichkeit). Unsere
rezidivfreie Nachbeobachtungszeit von 3 Monaten war dagegen zu kurz, um einen Vergleich mit
Béquignons Studie zu gestatten. Zeitels et al. [53] untersuchten prospektiv das Behandlungs-
ergebnis bei 185 Siangern und darstellenden Kiinstlern, die sich einer phonomikrochirurgischen
Exzision verschiedener Stimmlippenldsionen unterzogen. Bei den 119 VFN-Betroffenen (95
Frauen, 24 Mainner) lagen die postoperativen Werte der objektiven Stimmfunktionsmessungen
innerhalb des Normbereichs. Anndhrend alle Patienten berichteten auch {iber eine subjektive
Verbesserung ihrer Stimmfunktion, sowie nach Abschluss der Heilung iiber die erfolgreiche
Wiederautnahme der vollen stimmlichen Aktivitdt. Die Autoren schlussfolgerten, dass die

Phonomikrochirurgie bei VFN auch in PVU als Teil eines umfassenden Behandlungsprotokolls
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erfolgreich eingesetzt werden kann. Unsere Arbeit bestdtigte diese Schlussfolgerung und
quantifizierte erstmalig die konkreten multiparametrischen Ausmafe der Behandlungserfolge in
PVU und NVU. Laut einem Cochrane-Review von Pedersen und McGlashan aus dem Jahr 2012
gab es keine etablierten Goldstandards fiir objektive Ergebnismessungen in der Stimmbehandlung
[20]. AuBerdem zeigte sich bei VFN-Patienten oft eine schlechte Korrelation zwischen objektiven
und subjektiven Parametern im Vergleich der Wirksamkeit einer chirurgischen mit einer
konservativen Therapie. Dagegen demonstrierten unsere Ergebnisse, dass bis auf den Jitter alle im
ELS-Protokoll zur Stimmdiagnostik empfohlenen subjektiven und objektiven Parameter sinnvoll
zur Quantifizierung des Behandlungserfolgs eingesetzt werden konnen. Aullerdem korrelierten die
objektiven MaBle SUM, DSI und VR signifikant mit den subjektiven Parametern R, B und H,
teilweise auch mit dem VHI-91i. Wie in anderen, neueren Studien erwies sich das SUM als
besonders geeigneter Parameter zur objektiven Quantifizierung der wiederhergestellten
stimmlichen Leistungsfahigkeit [55, 56]. Zukiinftig konnten unsere ermittelten durchschnittlichen
Verbesserungen (z.B. SUM: 7 bis 20; DSI: 0,9 bis 2,0; MPT: 1,5 bis 5,5 Sekunden; VR: 2 bis 6
Halbtone; VHI-9i: -12 bis -6 Punkte) als Referenzbereich fiir subjektive und objektive Erwartungs-
werte in der phonomikrochirurgischen VFN-Therapie dienen. Sollten weiterfithrende Studien
bestétigen, dass dadurch eine préizisere Prognose des stimmlichen Outcomes moglich ist, konnten
diese Werte zur Qualitdtskontrolle nach mikrolaryngoskopischer VFN-Exzision verwendet

werden.

In unserem zweiten Forschungsprojekt konnten die Entwicklung, erste klinisch-diagnostische
sowie praktisch-phonochirurgische Anwendungen des neuartigen 3D-VLS-Systems erfolgreich
realisiert werden. Bisher gab es nur Software-Losungen, um aus 2D-Aufnahmen eine 3D-
Rekonstruktion zu berechnen [57]. Diese wurden ausschlieSlich wissenschaftlich im Labor
eingesetzt, ohne praktische Applikation in der tidglichen Krankenversorgungsroutine. Eine
klinisch-diagnostische dreidimensionale Visualisierung des Larynx wurde nur in einer Fallstudie
von Reilly et al. [58] unter Verwendung der direkten 3D-Laryngobronchoskopie beschrieben.
Kawaida et al. [59] stellten eine Pseudo-3D-Visualisierungstechnik vor, die durch horizontale
Bildverschiebung ein scheinbar binokulares Sehen ermoglicht. Dagegen besteht unser tatsdchlich
stereoskopisches, von Grund auf neu entwickeltes starres 3D-VLS-System aus Bildprozessor, 3D-
Kamerakopf, Steriladapter und 3D-Laryngoskop, sowie handelsiiblichem Zubehor wie
Lichtleitkabel, Mikrofon, LED-Lichtquelle, 3D-Monitor und Polarisationsbrille. Nachdem die
optimalen technischen Konfigurationen gefunden und die flimmerfreie Stroboskopiefunktionalitit

integriert waren, konnte die Anwendung der neuen 3D-Technologie im Vergleich mit der
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herkdmmlichen indirekten 2D-VLS an 100 Probanden im klinischen Alltag tiberpriift werden.
Ubereinstimmend mit den Berichten nicht-laryngologischer Fachdisziplinen mit lingerer
Erfahrung im Einsatz der 3D-Endoskopie [23, 24, 60-62] resultierten bei allen untersuchten
Patienten detailreichere 3D-Bilder des Larynx, Hypopharynx und der subglottischen Region mit
hervorragender Qualitdt und faszinierendem rdumlichem Eindruck. Anstatt einer deutlichen
Sichtfeldverkleinerung, wie Van Gompel et al. [63] bei Nutzung starrer 0°-3D-Endoskope in der
transnasalen Schadelbasischirurgie berichteten, ist das Sichtfeld bei Verwendung der 70°-3D-
Laryngskope im Vergleich zur 2D-Endoskopie gleich gro3 oder sogar grofer. Die Stroboskopie-
funktionalitidt hatte diagnostisch eine bedeutsame zusitzliche Aussagekraft, insbesondere bei
funktionellen oder regulatorischen Stimmstérungen ohne anatomisch-pathologisches Korrelat.
Der Informationsgewinn durch die 3D-Technologie, v.a. die rdumliche Tiefenwahrnehmung, war
sowohl in der Diagnostik als auch bei den phonochirurgischen Interventionen in LA von grof3er
Relevanz. Bei einigen Krankheiten zeigen sich Seitenunterschiede in der Position und Bewegung
der Stimmlippen im Vergleich zu Normbefunden [64-66]. In der 2D-Laryngoskopie bewegen sich
die Stimmlippen wihrend der Phonation medial aufeinander zu, wodurch der Eindruck eines
vollstindigen Glottisschlusses entsteht [67]. Wenn die Stimmlippen jedoch auf unterschiedlichen
Ebenen liegen und dadurch wihrend der Phonation zusitzliche ,,Nebenluft* durch die Glottis
stromt, flihrt das zu Verdnderungen des Schwingungszyklus der Stimmlippen und zu behauchterem
Stimmklang [68, 69]. In diesen Féllen lieferte das starre 3D-VLS-System erstmalig in der
klinischen Untersuchungsroutine sidmtliche relevanten funktionellen und anatomischen
Informationen iiber die Stimmlippensymmetrie, sowohl in der horizontalen als auch in der
vertikalen Ebene. Beide erfolgreich 3D-VLS-gestiitzt durchgefiihrten phonochirurgischen
Interventionen in LA demonstrierten, dass sich die verbesserte Tiefenwahrnehmung und rdumliche
Orientierung als niitzlich fiir das Verstdndnis der funktionellen und chirurgischen Anatomie
erweisen. Ob die bessere intraoperative Mandvrierbarkeit, Kontrolle und Sicherheit auch das
generelle phonochirurgische Outcome im Vergleich zur etablierten 2D-gestiitzten Intervention
verbessert, sollte in zukiinftigen Studien untersucht werden. AuBlerdem erscheint perspektivisch
bei der Weiterentwicklung der 3D-VLS eine zuschaltbare Sichtfeldreduktion mit noch stérkerer
VergroBBerung interessant, um eine noch detailreichere Visualisierung im Sub- und Mikro-
millimeterbereich zu realisieren, die moglicherweise sogar an die histologische Aufbereitung
heranreicht. Wir schlussfolgern aufgrund unserer Ergebnisse, dass die entwickelte 3D-VLS in der
Laryngologie und Phoniatrie sowohl diagnostisch als auch im Rahmen phonochirurgischer

Interventionen ein immenses Potenzial besitzt.

13



Unsere dritte Studie zeigte im Langzeitverlauf sehr gute onkologische und funktionelle
stimmbezogene Ergebnisse bei Patienten mit T1a Glottiskarzinom nach CO>-TOLMS in ITN. Das
onkologische Outcome entspricht den Daten der Literatur [29, 39, 70, 71]. Eine detaillierte
Dokumentation und Bewertung der Stimme wurde jedoch nur in wenigen Untersuchungen mit
einer vergleichsweise geringen Anzahl von Tla Patienten durchgefiihrt. Viele Studien erfassten
isoliert die postoperative Stimmfunktion, wobei insbesondere subjektive Parameter herangezogen
wurden [72-74]. Andere Untersuchungen bewerteten die Stimmfunktion vor und nach TOLMS bei
frilhen Glottiskarzinomen. Fink et al. [75] evaluierten 49 Patienten (darunter 38 Tla) unter
Verwendung des VHI und einer visuellen Analogskala zur auditiv-perzeptiven Beurteilung der
Stimmqualitdt, wobei sich postoperativ die Selbstbeurteilung (VHI-Score) signifikant besserte,
nicht jedoch die auditive Fremdbeurteilung der Stimme. Lee et al. [76] fanden bei 57 T1 Patienten,
(50 Tla, 7 T1b) eine friihpostoperative Stimmverschlechterung (GRBAS-Skala, VHI) mit
anschliefender subjektiver Besserung im Langzeitverlauf (> 6 Monate) nach umschriebenen
Chordektomien (ELS-Resektionstypen I, II), nicht jedoch nach ausgedehnteren Resektionen (ELS-
Typen III bis V). Hamzany et al.[46] untersuchten 55 Patienten mit frithen Glottiskarzinomen
(darunter 27 T1a) und bewerteten die Stimmverédnderungen mittels subjektiver (VHI, RBH) und
objektiver akustisch-aerodynamischer Parameter. Die subjektive Stimmqualitdt erholte sich
signifikant von der prdoperativen Baseline zum 3- und 6-monatigen postoperativen Kontroll-
termin, wobei Patienten nach Chordektomie-Resektionstypen I bis III besser abschnitten als nach
den Resektionstypen IV bis VI. Der diagnostische Nutzen objektiver Parameter wurde gédnzlich in
Frage gestellt, da sich die akustischen und aerodynamischen Malle im postoperativen Verlauf nicht
dnderten. Abweichend von dieser Aussage wiesen unsere Patienten in allen objektiven und
subjektiven Parametern postoperative Verdnderungen auf. Die subjektiven Parameter RBH und
VHI-91 verbesserten sich signifikant in der Gesamtkohorte, bei isolierter Betrachtung beider
Geschlechter sowie jeder Chordektomie-Gruppe einzeln (ELS-Typen I, II, III). Unter den
objektiven Mallen zeigte MPT unspezifische, ungerichtete Verdnderungen ohne jegliche
Signifikanz, was die Ergebnisse von Hamzany et al. bestétigt, dass aerodynamische Parameter fiir
die Stimmbeurteilung bei T1a Glottiskarzinomen weniger geeignet zu sein scheinen [46]. Unter
den akustischen Parametern erwies sich das SUM besonders geeignet, die Stimmfunktion nach
CO2-TOLMS-gestiitzter phonochirurgischer T1a Exzision zu beurteilen, da sich nur dieses Mal} in
der Gesamtkohorte, bei Méannern, Frauen und in allen Chordektomie-Resektionstypen signifikant
besserte. Unsere postoperativen numerischen Verbesserungen waren subjektiv und objektiv nach
Chordektomie-Resektionstyp III am grofSten. Das hdangt damit zusammen, dass gréfere Tumore

praoperativ mit einer stirkeren Beeintrachtigung der Stimme einhergehen, wéhrend eine bessere
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Stimmfunktion bei kleineren Tla zu geringeren postoperativen Verdanderungen fiihrt, auch wenn
das endgiiltige Stimmergebnis besser ist. Der unterschiedliche Outcome in den Chordektomie-
Gruppen legt nahe, dass das in der Literatur angewendete Pooling der Resektionstypen nicht
sinnvoll ist. Abhdngig von den préoperativen Tla Tumoreigenschaften konnte die individuelle
postoperative Stimmfunktion unserer Patienten besser, unverdandert oder leicht reduziert sein. Im
Allgemeinen verbesserte sich die objektive und subjektive Stimmqualitit wihrend der langfristi-
gen postoperativen Nachsorge, was im Einklang mit den Ergebnissen fritherer Untersuchungen
steht [46, 77]. Die Vergleichbarkeit unserer Stimmergebnisse ist eingeschriankt, da in nur wenigen
Studien die Stimmfunktion bei T1a Patienten multidimensional prd- und postoperativ ausgewertet
wurde. Obwohl die Stimmdiagnostik nach ELS-Protokoll zeitaufwéndiger ist, halten wir deren
Durchfiihrung fiir eine evidenzbasierte Therapie und die Dokumentation des Stimmerhalts fiir
notwendig. Intraoperativ sollte die Laserleistung so niedrig wie moglich gewidhlt werden, um
thermische Schiden im umgebenden gesunden Gewebe zu vermeiden. Die Fokussierung auf den
Stimmerhalt kann die Anzahl der Eingriffe in Fallen mit histologisch fraglichen Tumorrédndern
erhohen [78, 79]. Nach unserer Erfahrung kann eine Re-Operation durch engmaschige lokale VLS-
Kontrollen bis zur vollstindigen Wundheilung entweder vermieden oder rechtzeitig indiziert
werden. Insgesamt bietet die Anwendung der ELS-Protokolle sowohl fiir die Chordektomie-
Klassifizierung als auch flir die multidimensionale Stimmbeurteilung die Moglichkeit, einen

systematischen Vergleich unserer Daten mit den Ergebnissen zukiinftiger Studien durchzufiihren.
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