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Zusammenfassung

Trotz intraoperativen Neuromonitorings stellt die postoperative Rekurrensparese
immer noch eine gefirchtete Komplikation nach operativen Eingriffen im
anatomischen Verlauf des Nervus laryngeus recurrens (RLN) dar. Mit einer Inzidenz
von zehn Fallen auf 100.000 Einwohner stellen uni- und bilaterale Stimmlippenparesen
(BVFP, UVFP) HNO-Arzte immer wieder vor die Herausforderung einer
Prognoseeinschatzung zum Krankheitsverlauf. So mannigfaltig wie die Entstehung ist
auch der Krankheitsverlauf und das klinische Bild einer VFP. Eine Regeneration der
RLN-Lasion kann Monate in Anspruch nehmen. Haufig hangt von der Regeneration
die  Wiedererlangung der  Arbeitsfahigkeit des Patienten ab. Der
Prognoseeinschatzung zur RLN-Regeneration kommt daher fir das weitere
therapeutische Vorgehen eine tragende Rolle zu. Allerdings kann es auch ohne
Intervention bei einer VFP zu einer Verbesserung der Symptomatik durch spontane
Reinnervation mit Defektheilung kommen. Diese Defektheilung manifestiert sich haufig
in laryngealen Synkinesien. Abduzierende Stimmlippenmuskel werden ungewollt
durch Nervenfasern reinnerviert, die zuvor Muskeln zur Adduktion innervierten und
umgekehrt. Resultat ist eine persistierende Motilitdtsstérung der Stimmlippe trotz
reinnervierter Muskelfasern. Laryngeale Synkinesien kénnen sich in der
Laryngoskopie auf verschiedenste Weise zeigen. Médglicherweise sind diese
Synkinesie-Subtypen durch die resultierende Glottiskonfiguration zu erkennen und
anhand des laryngoskopischen Bildes klassifizierbar. Prof. R. L. Crumley verfasste im
Jahr 2000 eine Klassifikation, in welcher vier Typen laryngealer Synkinesien mittels
Laryngoskopie zugeordnet werden. Gleichzeitig definiert er muskelspezifische
elektromyographische Befunde zum Musculus thyroarytenoideus (TA), Musculus
cricoarytaenoideus posterior (PCA), Musculus cricoarytaenoideus lateralis (LCA) und
Musculus interarytaenoideus (IA).

Ein Ziel der vorliegenden Studie war es, anhand einer retrospektiven Betrachtung von
Befunden chronischer UVFP, diagnostische Unterschiede zwischen synkinetisch und
nicht-synkinetisch UVFP in der Laryngoskopie, Stimmdiagnostik und in der
laryngealen Elektromyographie (LEMG) herauszuarbeiten. Ein weiteres Ziel war es,
die Anwendbarkeit Crumley-Klassifikation an synkinetischen UVFP zu testen. 45
Patienten mit einer chronische UVFP wurden untersucht. Die Stratifizierung des
Kollektivs in synkinetisch und nicht-synkinetische UVFP fand anhand der LEMG-
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Befunde statt. Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die laryngoskopische Befundung
einer UVFP durch den Erfahrungsgrad des Arztes, individuelle Interpretation und die
Skalierungsart der laryngoskopischen Kriterien beeinflusst wird. Die Beurteilung der
Laryngoskopieaufnahmen fand durch zwei Experten zu VFP und zwei weiteren HNO-
Facharzten statt. Kriterien, wie die Befundung der Stimmlippenposition und
vorhandenen Faszikulationen, waren am starksten durch die Erfahrung des
Untersuchers beeinflusst (Experten k=0,47 vs. Facharzte k=0,18.) Die Beurteilung
einer Restmotilitat der Stimmlippe wurde Uberraschend variabel beschrieben (k=0,09).
Kriterien mit eindeutigen Beziigen zu anatomischen Strukturen (Arytenoidposition,
Stimmlippenschluss), einer klar definierten Befundauswahl (stark, normal, leicht) und
einer geringen Abhangigkeit von Erfahrungskompetenzen, erreichten die héchste
Interrater-Reliabilitat (k=0,43-0,51). Ein wieder vorhandener Tonus der Stimmlippe,
eine aufrechte Arytenoidposition und ein annahernd vollstéandiger Stimmlippenschluss
erwiesen sich als positiv pradiktiv fur das Vorliegen einer Reinnervation (p=0,004,
p=0,024, p=0,008). Da die Laryngoskopie aktuell den Goldstandard zur Beurteilung
einer Stimmlippenmotilitatsstérung darstellt, kénnte diese von der Verwendung eines
einheitlichen Vokabulars und Kriterien zur Beschreibung der VFP, insbesondere
solcher, die den Verlauf einer Reinnervation beschreiben, profitieren. Die Anwendung
der Klassifikation wurde durch die zwei Experten und Prof. R. L. Crumley gepruft. Am
haufigsten wurde eine Typ | Synkinesie klassifiziert (Experten N=11 vs. Crumley
N=13). Typ Il, charakterisiert durch unwillkirliche Faszikulationen, ergab die gréRten
Differenzen (Experten N=2 vs. Crumley N=6). Insgesamt ergab die Anwendung der
Klassifikation unter den Arzten eine gute Interrater-Reliabilitat (k=0,62). Eine
Besonderheit der Studie war die Einzelmuskelbetrachtung laryngealer Synkinesie im
TA und im PCA. Diese Differenzierung ergab, dass der PCA haufiger synkinetisch
reinnerviert war als der TA (N=21 vs. N=14). Die LEMG-Untersuchung ermdglicht
Aussagen zum Schadigungsgrad des RLN, zur Prognose und detektiert Synkinesien.
Es ist denkbar, dass bei konsequentem Vergleich laryngoskopischer Muster im UVFP-
Verlauf, mit zugehdrigen vollstindigen LEMG-Daten, zukiinftig muskelspezifisch
eingetretene Synkinesien bereits in der Laryngoskopie erkannt werden und damit
LEMG-Untersuchungen vernachlassigt werden kdnnen. Bei Kenntnis des
Innervationsstatus im Einzelmuskel eroffnen sich neue Therapieoptionen, wie die
selektive Reinnervation/ Denervation einzelner Muskeln zur Modifizierung eines
ungunstigen (Typ lI- IV) in einen gulinstigen Synkinesietyp (Typ ).



2 Einleitung

2.1 Rekurrensparese
2.1.1 Definition

Der Begriff Rekurrensparese wird klinisch oft als Synonym fir eine laryngoskopisch
beobachtete Stimmlippenimmobilitdt (Stimmlippenldhmung) eingesetzt. Diese
Verwendung ist nicht korrekt, da auch Erkrankungen des Krikoarytenoidgelenkes und
maligne Neubildungen des Larynx oder Hypopharynx zum Stillstand der Stimmlippe
fihren kénnen. Insofern sollte der Begriff Rekurrensparese erst bei einer gesicherte
Neuropathien des RLN anhand einer laryngealen Elektromyographie verwendet
werden (Munin et al. 2016). Das Auftreten einer neurogenen Stimmlippenparese,
aufgrund einer intraoperativen chirurgischen Schadigung des RLN, stellt, trotz
intraoperativen Neuromonitorings, immer noch die h&ufigste Atiologie dieses
Krankheitsbildes dar (Reiter et al. 2015). Nach Schadigung des RLN kann es zu einem
teilweisen oder vollstandigen Verlust der Stimmlippenbeweglichkeit kommen. In der
englischsprachigen Literatur wird ein vollstéandiger Stillstand der Stimmlippe mit vocal
fold paralysis (VFP) und die Minderbeweglichkeit als vocal fold paresis (VFp)
bezeichnet (Singh und Kwartowitz 2018). Im deutschsprachigen Raum wird in der
Regel der Begriff Parese fur alle Formen der neurogenen
Stimmlippenmotilitatsstorungen verwendet. Das Beschwerdebild von Patienten mit
einer VFP ist unterschiedlich stark ausgepragt und unterliegt nicht selten im
Krankheitsverlauf einem Wandel der Symptome. Eine Rehabilitation der Stimme bei
einer VFP kann, nach durchschnittlich vier Monaten, sowohl durch Kompensation
unter einer Defektheilung als auch durch eine Bewegungswiederkehr bedingt sein
(Husain et al. 2019). Diese Tatsachen unterstreichen, wie hoch die Variabilitat der
Entwicklungsverlaufe und der Symptome bei einer VFP sind. Bislang existieren noch
keine einheitlichen Kriterien zur Diagnostik der VFP. Ein mittlerweile etabliertes
Verfahren zur Erfassung des Schweregrads einer Nervenlasion stellt die Ableitung
elektromyographischer laryngealer Muskelpotentiale dar. Aus den Ergebnissen dieser
Methode lassen sich Aussagen Uber die Prognose der RLN-Regeneration ableiten.
Die Prognose hat Konsequenzen fir die weiteren therapeutischen Interventionen und
ebnet neuen Therapieoptionen den Weg (Volk et al. 2012). Eine LEMG-Diagnostik wird
bisher allerdings nur in wenigen HNO-Kliniken regelmafRig durchgefiihrt. Die
vorliegende Arbeit setzte sich zum Ziel, das klinische und elektromyographische Bild
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der UVFP in seiner Defektheilungsphase zu analysieren und eventuelle Unterschiede
in den Verlaufen herauszuarbeiten. Die Frage, warum eine VFP in unterschiedliche
Formen der Defektheilung miindet und ob diese positiv beeinflusst werden kann, ist
noch nicht vollstandig geklart und Gegenstand aktueller Forschungen (Volk et al.
2018).

2.1.2 Atiologie der Rekurrensparese

Der komplexe anatomische Verlauf des RLN bedingt eine hohe Vulnerabilitat des
Nervens bei medizinischen Eingriffen. Nicht immer ist jedoch eine Ursache der
Stimmlippenlahmung nachweisbar (idiopathisch). Die Ursachen einer Schadigung des
RLN erstrecken sich Uber viele Krankheitsbilder. Wahrend periphere Verletzungen die
Atiologie der VFP pragen, stellen zerebrale Insulte und Entziindungen mégliche
zentrale Ursachen einer Schadigung dar. Der grof3te Anteil iatrogener VFP wird durch
chirurgische Eingriffe verursacht. Bei chirurgisch verursachten Lasionen kann der Nerv
durchtrennt, gedehnt, thermisch geschadigt oder komprimiert werden. In einer Studie
von Rosenthaler und Koautoren (Rosenthal et al. 2007) wurde die Atiologie von 435
Patienten mit UVFP und BVFP erhoben. Diese ergab, dass nicht mehr
Thyreoidektomien, sondern anterior-zervikale Zugange zur Halswirbelsaule und
Operationen an der Arteria carotis die Hauptursache einer UVFP darstellen. Neben
den Uberwiegend chirurgisch bedingten UVFP (etwa 50%), kennzeichnen auch
idiopathische (18%) und maligne Prozesse im Nervenverlauf (13%) das Bild der UVFP.
Bei einer BVFP liegt der Anteil iatrogener Ursachen noch hoher. Hierbei dominieren
Folgen von chirurgischen Revisionsschilddriiseneingriffen. Ein verbessertes
intraoperatives Monitoring kdnnte die iatrogene Schadigungsrate in Zukunft verringern
(Foerster und Mueller 2018).

2.1.3 Symptome
2.1.3.1 Einseitiger Stimmlippenparesen

Rekurrensparesen kénnen uni- und bilateral auftreten. Man rechnet mit einer Inzidenz
von 9,9 Fallen auf 100.000 Einwohner. 1,3 der Falle auf 100.000 Einwohner bedirfen
einer operativen Intervention (Djugai et al. 2014). BVFP sind seltener. In einer in
Thiringen zwischen 2005-2010 durchgefiihrten Erhebung lag der Anteil der stationar



behandelten BVFP bei 18% und der UVFP bei 63% (Djugai et al. 2014). Das
Hauptsymptom einer UVFP stellt die Heiserkeit dar. Zu dieser Stérung der
Stimmaqualitdt kommt es aufgrund eines inkompletten Schlusses der Glottis bei
Phonation. Hierdurch entweicht Luft, welche zu irreguldren Schwingungen der
Stimmlippe fuhrt und die Tonhaltedauer verkirzt. Je gréer die Glottisinsuffizienz ist,
desto ausgepragter ist die Dysphonie des Patienten. Der Grad der Dysphonie hangt
von der eingenommenen Position der paretischen Stimmlippe ab. Je naher die
gelahmte Stimmlippe zur Mittelinie steht, desto besser kann ein Schluss der Stimmritze
und somit eine bessere Tonbildung erreicht werden (Brunner et al. 2011). Heiserkeit
und eine begrenzte Stimmbelastung resultieren aus einer von der Mittellinie
abweichenden Position der Stimmlippe. In der heutigen von Kommunikation gepragten
Arbeitswelt stellt eine Dysphonie eine grofe Einschrankung der Berufsfahigkeit und
der Lebensqualitat betroffener Patienten dar. Vor allem bei Patienten mit einer hohen
beruflichen Sprechbelastung fiihrt dies haufig zu einer Berufsunfahigkeit und somit zu
existenziellen Angsten, welche die Gesundheit des Patienten zuséatzlich beeinflussen
konnen.

2.1.3.2 Beidseitiger Stimmlippenparesen

Das klinische Bild der BVFP ist durch einen inspiratorischen Stridor gekennzeichnet.
Dieser entsteht durch die extrathorakale Stenosierung der zentralen Atemwege auf
Glottisebene. Aus dieser Stenose resultiert das Beschwerdebild der Dyspnoe bei
BVFP. Die Funktion der Stimme ist oft nur wenig beeintrachtigt und Schluckstérungen
meist nur temporar (Pfeiffer et al. 2011). Auch bei der BVFP bestimmen die Positionen
der Stimmlippen den Grad der Beschwerden. Je medianer die Stimmlippenpositionen
sind, desto schwerwiegender zeigt sich die Dyspnoe. Patienten mit diesem
Krankheitsbild missen oft enorme Einschrankungen ihrer Belastbarkeit im Alltag
aufgrund der Luftnot hinnehmen. Sie leiden unter Erstickungsangst bis zu
lebensbedrohlicher Atemnot. Zeigt sich im Krankheitsverlauf keine Wiederkehr der
Bewegung auf zumindest einer Stimmlippenseite, ist eine chirurgisch irreversible
Intervention kaum vermeidbar. Die Symptome einer BVFP kénnen sich im Verlauf der
Erkrankung andern. Wahrend anfénglich bei vielen Patienten eine heisere Stimme
anstelle der Dyspnoe imponiert, kann es im weiteren Verlauf zu einer Medianisierung
und Straffung der Stimmlippen kommen. Dies verbessert zwar die Stimmqualitat, die



Dyspnoe jedoch nimmt zu. Grund fur diese Entwicklung ist die einsetzende
pathologische Reinnervation der Larynxmuskultur. In einer 2008 erschienenen Studie
wurde festgestellt, dass nachwachsende Nervenfasern vorzugsweise in die
adduzierenden Stimmlippenmuskeln, wie TA und LCA, einsprieen (Woodson et al.
2008). Die hieraus resultierende tUberwiegende Innervation schlieBRender Muskeln ist
vermutlich Verursacher des haufig anzutreffenden Bildes einer paramedian
positionierten Parese mit Hemmung der Stimmlippenéffnung.

2.1.4 Krankheitsverlauf der Paresen

Nach einer durchschnittichen Zeitspanne von vier Monaten zeigen sich
unterschiedliche Verldufe in der Regeneration einer RLN-Schadigung. Der Verlauf
einer peripheren Nervenlasion kann drei mégliche Szenarien einnehmen. Es kann zu
einer physiologischen Reinnervation, zum Ausbleiben oder zu einer fehlgeleiteten
Reinnervation von Motoneuronen kommen. Anhand einer friih durchgefiihrten
elektromyographischen Untersuchung der laryngealen Muskelpotentiale, etwa zehn
bis vierzehn Tage nach der Lasion, lasst sich eine negative Prognoseeinschatzung zu
einer physiologisch ablaufenden Regeneration der Nervenfasern vorhersagen. Eine
positive Prognoseeinschatzung ist auch mittels EMG nicht sicher mdglich (Rickert et
al. 2012). Der Nachweis von Spontanaktivitat unter Ruhebedingungen ist statistisch
mit einer schlechten Prognose zur funktionellen Wiederherstellung der Muskelaktivitat
assoziiert (Volk et al. 2012). Diese fritt insbesondere dann auf, wenn es bei der RLN-
Schadigung zu einer kompletten Durchtrennung des Nerven inklusive seiner
Hdllstrukturen (Neurotmesis) kam. Bei einer Neurotmesis ist davon auszugehen, dass
durch das Einwachsen von Bindegewebe zwischen den Nervenstimpfen, keine
orthograde Reinnervation stattfinden kann. Die Folge ist ein schlaffes Stimmband mit
atrophierender Muskulatur. Eine Neurotmesis des RLN ist im klinisch erfassten Bild
jedoch eher selten. Bei einer Axonotmesis ist die Prognose fiir den Erhalt der
Muskulatur glinstiger. Hierbei kommt es zu einer axonalen Schéadigung mit
erhaltenden Hullstrukturen (Endoneurium, Perineurium und Epineurium). Diese Form
der RLN-Lasion ist hingegen unginstiger in Bezug auf die Wiederkehr der
Stimmlippenmotilitat. Bei der Axonotmesis wachsen die Axone, gefuhrt durch die
Hdllstrukturen, wieder in den distalen Nervenstumpf ein. Die Axone verlieren jedoch
die Zuordnung zu den urspriinglichen Zielmuskeln oder teilen sich (sprouting) und



versorgen agonistische und antagonistische Muskelfasern gleichzeitig. Dies
verursacht eine synkinetische Aktivitat. Die Folge kann eine synchrone muskulare
Aktivitatssteigerung in Offnern und SchlieRern der Glottis bei Phonation oder beim
forcierten Schniiffeln sein. Im laryngoskopischen Bild zeigt sich eine unbeweglich bis
teilbeweglich gespannte Stimmlippe. Positiver verlauft die Heilung einer RLN-Lasion,
wenn Axon und Hillgewebe intakt geblieben sind (Neurapraxie) und im EMG keine
Spontanaktivitat in den ersten Wochen nach der Lasion nachgewiesen werden konnte.
Im EMG zeigt sich Neurapraxie in einer verringerten Rekrutierung von
Aktionspotentialen motorischer Einheiten (MUAP) bei willentlicher Aktivitat
(reduziertes  Interferenzmuster). Eine  Regeneration der  geschadigten
Muskelinnervation mit einer funktionellen physiologischen Wiederkehr ist in den
folgenden Wochen mdéglich. Klinisch resultiert bei dieser Form der RLN-Schadigung
eine Rickkehr der Stimmlippenbeweglichkeit mit erhaltendem Stimmlippentonus.

2.2 Synkinesie
2.2.1 Definition laryngealer Synkinesie

In der Literatur wurde der Begriff laryngeale Synkinesie erstmalig durch Prof. R. L.
Crumley beschrieben. Crumley definierte 1982 diesen Defektheilungszustand in
Analogie zu synkinetischen Mitbewegungen bei pathologisch reinnervierten
Fazialisparesen (Crumley und McCabe 1982). Bis heute liegt in der Literatur noch
keine einheitliche Verwendung des Begriffs der laryngealen Synkinesie vor.
Uberwiegend wird die laryngeale Synkinesie als eine aberrante und ungerichtete
Regeneration von motorischen Nervenfasern des RLN verstanden, wenn es
gleichzeitig zu einer Fehlansteuerung der laryngealen intrinsischen Muskeln durch
antagonistisch aktive Axone kommt. Diese pathologische Reinnervation erklare,
warum es zu keiner Motilitatswiederkehr der Stimmlippe trotz reinnervierter
motorischer Einheiten komme. Die klinische Symptomatik der VFP resultiert aus der
eingenommenen Position der synkinetisch reinnervierter Stimmlippe. In der Mehrzahl
der Falle steht die Stimmlippe in einer Paramedianstellung. Nach vier bis sechs
Monaten hat die reinnervierte Stimmlippe eine ausreichen Spannung erlangt, so dass
mittels logopéadischer Belbung und Kraftigung der Gegenseite eine gute
Stimmrehabilitation erreicht werden kann. Nach Prof. R. L. Crumley entspricht dieser
Befund einer Typ | Synkinesie. In seiner 2000 verdéffentlichten Klassifikation, grenzt er
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die Typ | Synkinesie von drei weniger glinstig verlaufenden laryngealen Synkinesien
(Typ Il bis IV) ab (Crumley 2000). Nach der deskriptiven, sich auf die Laryngoskopie
und die klinische Symptomatik stiitzenden Verwendung des Begriffs der Synkinesie
bei Crumley, wurde 2004 von Maronian und Hillel die elektrophysiologische Definition
der laryngealen Synkinesie eingefiihrt (Maronian et al. 2004). Sie definierten
laryngeale Synkinesie als eine im LEMG nachweisbare Muskelaktivitat bei einem
antagonistischen laryngealen Mandvern.

2.2.2 Nachweis laryngealer Synkinesie

Eine sich gegenseitig blockierende Muskelspannung ohne eine effektive
Stimmlippenbewegung ware das klinische Korrelat einer synkinetischen Autoparalyse.
Sie ware, abgesehen von der fehlenden Atrophie der Stimmlippe, kaum von einer
Denervation zu unterscheiden. Der Nachweis einer Koaktivierung antagonistischer
Muskelfaser durch fehlgeleitete Reinnervation kann nur durch elektrophysiologische
Untersuchung  der  Muskulatur ~ bewiesen  werden. Die  Erfassung
elektromyographischer laryngealer Muskelpotentiale stellt die Untersuchungsmethode
der Wahl dar. Mittlerweile gilt das LEMG zum Nachweis der laryngealen Synkinesie
als etabliert. Ein Leitfaden zur transoralen oder perkutanen Ableitung von LEMG-
Potentialen und deren Bewertung wird in dem Positionspapier der Europaischen
Laryngologischen Gesellschaft 2012 vorgestellt (Volk et al. 2012). Von synkinetischer
Aktivitat spricht man, wenn beim TA, PCA oder LCA, wahrend eines antagonistischen
Mandvers eine elektrophysiologische Aktivitatssteigerung festgestellt werden kann.
Hierfir wird der Patient gebeten ein agonistisches Mandver und anschlieRend ein
antagonistischen Mandver fir den abgeleiteten Muskel zu vollziehen. Dieses
Vorgehen provoziert sowohl physiologische als auch synkinetische Aktivitat. Kommt
es zu einer Aktivitatssteigerung bei Phonation im PCA, gilt dies als Nachweis von
Synkinesie. Ist eine gesteigerte Aktivitdt beim forcierten Schniffeln im TA zu
verzeichnen, spricht dies fur eine synkinetische Reinnervation des TA. Andere Autoren
gehen noch einen Schritt weiter, indem sie fur den Nachweis einer Synkinesie fordern,
dass im LEMG der Quotient der MUAP-Amplituden des antagonistischen Mandévers
durch die des agonistischen Manévers groRer als 0,65 seien muss. Mit dieser
Forderung soll eine sichere Abgrenzung von einer, zumindest fir den TA
nachgewiesenen, physiologischen Koaktivierung bei antagonistischen Manovern
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sichergestellt werden (Hillel 2001). Fir den PCA ist eine physiologische Koaktivierung
bislang nicht beschrieben. Hier gilt jegliche Aktivitat bei Phonation als synkinetisch.

2.2.3 Beeinflussung laryngealer Synkinesie

Damit eine synkinetische Reinnervation entstehen kann, missen die
Grundbedingungen fiir eine axonale Regeneration vorhanden sein. Eine intakte
Nervenzelle sowie de- und regenerative Prozesse an der Lasionsstellte missen
ablaufen kénnen. Ausschlaggebend fiir die Prognose einer Nervenregeneration ist der
Schweregrad der primaren Nervenverletzung. Wahrend bei einer Neurapraxie mit der
Rickbildung der Symptome innerhalb von Tagen bis Wochen zu rechnen ist, findet bei
einer axonalen Schadigung innerhalb der ersten 14 Tagen die Wallerschen-
Degeneration an der distalen Lé&sionsstelle mit anschlieRenden regenerativen
Prozessen statt. An der proximalen Lasionsstelle kommt es im Regenerationsprozess
zur Aussprossung neuer Axone. Das regenerative Wachstum eines Nervens erfolgt
mit einer maximalen Geschwindigkeit von drei Millimetern pro Tag (Fansa H 2003).
Das Vorhandensein oder Fehlen von intakten Nervenhillgeweben entscheidet Gber
eine geordnete oder fehlgerichtete Aussprossung an der Lasionsstelle und damit Gber
eine physiologische oder synkinetische Reinnervation. Ihren Weg finden die
aussprossenden Axone unter anderem durch chemotaktische Flihrung (Proteine der
extrazellularen Matrix und Zelladhasionsmolekiile). In Tierexperimenten zur Erfassung
einer synkinetischen Regeneration im Nervus facialis, wird der vermehrten
Aufzweigung von regenerierenden Axonen an der Lé&sionsstelle (sprouting) eine
mogliche Bedeutung zur Entstehung von synkinetischer Reinnervation zugeordnet.
Durch das Verzweigen liegen mehr Axone als ursprunglich vor, so dass ein sich
regenerierendes Axon unterschiedliche Zielmuskel mit seinen Tochteraxonen
innerviert (Guntinas-Lichius und Angelov 2008). Hierdurch kann ein Ungleichgewicht
in der Innervation entstehen, welches zu einer fehlregulierten Innervation der
Agonisten und Antagonisten der Stimmlippe flihrt. Studien an Ratten zur
Funktionswiederkehr im Nervus medianus und Nervus ischiadicus ergaben, dass eine
Beeintrachtigung der physiologischen Funktionswiederkehr durch den geringeren
Axondurchmesser nachwachsender Nerven entstehen kann. Hierdurch kommt es zu
einer verringerten Nervenleitgeschwindigkeit und somit zu einer verzOgerten
Innervation der entsprechenden Muskeln (Jaminet et al. 2012). Die genaue
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Entstehung einer fehlgeleiteten Reinnervation und ihre gezielte Beeinflussung halt
noch viele Fragen offen und ist Gegenstand aktueller Studien.

2.2.4 Crumley Klassifikation laryngealer Synkinesie

Prof. R. L. Crumley definiert in seiner im Jahr 2000 veréffentlichten Klassifikation
Auspragungsformen der laryngealen Synkinesie anhand der klinischen Symptomatik
und des laryngoskopischen Bildes. Gleichzeitig erstellte er fur jeden Typ zu erwartende
LEMG-Befunde (Crumley 2000). Anhand dieser Einteilung gibt er Empfehlungen fur
das Behandlungsregime des jeweiligen Synkinesietyps. Crumley definiert Synkinesie
als eine aberrante Reinnervation nach einer RLN-Schadigung, welche in
unterschiedlichen Defektzustdnden miinden kann. In seiner Klassifikation werden vier
Typen der synkinetischen Reinnervation charakierisiert. Typ | beschreibt eine
synkinetische Reinnervation der Larynxmuskeln, welche fur den Patienten so
vorteilhaft verlaufen ist, dass eine Vorstellung beim HNO-Arzt aufgrund von
Beschwerden wie Dyspnoe oder Dysphonie oft nicht erfolgt. Die Stimmlippe ist
gespannt, steht paramedian und kann eine minimale Schlussbewegung wiedererlangt
haben. Synkinetische Aktivitat sei bei Typ | im TA, LCA und PCA nachzuweisen.
Weitere therapeutische Interventionen seien bei dieser einseitigen Parese (Typ I)
meist nicht indiziert. Die Typen |l bis IV stellen synkinetische Reinnervationen dar,
welche fir den Patienten unvorteilhaft verlaufen sind und eine permanente
Beschwerdesymptomatik bedingen. Beim Typ Il seien unwillkirliche Faszikulationen
auf der betroffenen Stimmlippenseite vorzufinden, die zu Phonationsabbriichen und
Aspirationsneigung fiihren kénnen. Im LEMG seien autonome motorische Einheiten
mit unkontrollierbarer Aktivitit zu erwarten. Betroffen kdénnen alle intrinsischen
Muskeln (TA, PCA, LCA, IA) des Larynx sein. Eine mogliche Intervention fir den Typ
Il stelle fiir eine kurzfristige Therapie die Botulinumtoxin-Injektion dar. Fir eine langere
Therapie kdme die Durchtrennung der pathologischen und die Etablierung einer neuen
Reinnervation uber eine operativ herzustellende Anastomose mit der Ansa cervicalis
in Frage. Ein Typ lll nach Crumleys Klassifizierung ldge vor, wenn die betroffene
Stimmlippe in einer straff median hyperadduzierten Position stiinde und die
Stimmgqualitat normal bis mittelmafRig wére. Eine, sonst bei UVFP unibliche, Dyspnoe
kénne auftreten. Im LEMG ware eine synkinetische Aktivitdt im LCA und PCA
nachweisbar, wobei die Synkinesie im LCA starker ausgepragt sei. Fur eine
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kurzfristige Behandlung bestiinde auch hier die Méglichkeit einer Schwachung des TA
und LCA durch Botulinumtoxin-Injektion. Ein langerfristiger Behandlungserfolg ware
uber eine chirurgische Repositionierung des Arytenoidknorpels zu erreichen. Typ IV
definiert sich nach Crumley Uber eine straff gespannte Stimmlippe in einer lateral
abduzierten Position. Bei Patienten mit einer Typ IV Synkinesie lage keine Dyspnoe
daflir aber eine schlechte Qualitat der Stimme aufgrund ausgepragte Verhauchung
vor. Im LEMG sei eine starkere synkinetische Aktivitat im PCA als im LCA oder IA
nachweisbar. Auch hier ware eine Botulinumtoxin-Injektion in den PCA eine geeignete
MafRnahme fiir eine kurzzeitige Therapie. Einen langeren Therapieerfolg versprache
die operative Medialisierung des Arytenoidknorpels, eine Teilresektion des PCA oder
eine Thyreoplastik Typ I. Anhand dieser Einteilungen hat Prof. R. L. Crumley versucht
die hohe Variabilitdt der Beschwerdesymptomatik nach einer RLN-Schadigung in vier
Klassen einzuordnen, um das Behandlungsregime dementsprechend auszurichten.
Um diese Einteilungen mittels einer vollstdndigen LEMG-Befundung zum TA, LCA, |A
und PCA bei den verschiedenen Mandvern zu untermauen, bedarf es einer hohen
Compliance des Patienten und einer raschen und geschickten LEMG-
Untersuchungstechnik des Laryngologen. Crumleys Einteilung ist bis heute gtiltig und
bildet das Grundgerust des derzeitigen Verstandnisses von Synkinesien. Ein Aspekt
dieser Arbeit war es, die Anwendbarkeit der klinische Klassifikation an konkreten
Patientenféllen zu testen. Ob sich diese Kilassifikation fiir die klinische
Entscheidungsfindung bewahrt, unterliegt noch der wissenschaftlichen Priifung.

2.3 Neue neuromodulierende Therapieoptionen der Paresen

Eine einsetzende RLN-Regeneration mit Bewegungswiederkehr der Stimmlippe kann
friihestens nach vier spatestens nach 18 Monaten erwartet werden. Aufgrund dieser
Tatsache sind irreversible therapeutische chirurgische Eingriffe vor Ablauf eines
Jahres kritisch zu betrachten (Mueller et al. 2017). Unvermeidlich ist eine friihe
Intervention in Situationen, bei denen der Patient unter starker Dyspnoe leidet oder ein
malignes Grundleiden keinen weiteren Aufschub duldet. Anhand eines frihen
elektromyographisch erfassten Bildes der Muskelschadigung (14 Tage nach
Schadigung) und ggf. weiterer LEMG-Untersuchung im Verlauf ist eine schlechte
Prognose abschéatzbar und gestattet unter Umstanden eine friihere Intervention. Mit
einem besseren Verstdndnis der Pathophysiologie von ausbleibender
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Funktionswiederkehr unter Nutzung des LEMG, etablieren sich immer mehr
neuromodulierenden Therapieoptionen neben den konventionellen chirurgischen
Eingriffen zur Behandlung einer VFP. Ziel dieser Therapieformen ist es, eine anteilige
bis vollstandige Wiederherstellung der Stimmlippenmotilitdt zu erreichen oder bei
einseitiger Parese zumindest die Muskelmasse und die Schlussfahigkeit der
Stimmlippen zu erhalten. Kernproblem der Wiederherstellung der Motilitat ist das
Erreichen einer selektiven Aktivierung von Ab- und Adduktoren der Stimmlippe.
Interventionen, die dieses Resultat erzielen wollen, sind selektive
Reinnervationstechniken tber Nervenanastomosen und die distale Neurostimulation
von terminalen Nervenfasern in den Zielmuskeln (Laryngeal pacing) (Li et al. 2017).
Die Reinnervationstechniken werden in unselektive und selektive Verfahren unterteilt.
Bei der unselektiven Reinnervationstechnik handelt sich um eine Anastomisierung der
Ansa cervicalis mit dem Rekurrens. Bei dieser Technik kommt es zu keiner selektiven
Reinnervation von Ab- und Adduktoren und damit nicht zu einer
Bewegungswiederkehr. Studien zeigten aber eine deutliche Verbesserung der
Stimmqualitdt durch Erhalt und Kraftigung der intrinsischen Kehlkopfmuskulatur
(Wang et al. 2011). Damit kann im Idealfall eine unzureichende Reinnervation oder
eine ungtinstige Typ II-IV Synkinesie, nach Crumley, in eine giinstige Typ | Synkinesie
gewandelt werden. Beim Verfahren der selektiven Reinnervation, dass nur fir die
BVFP zur Anwendung kommt, werden die Adduktoraste des RLN mit Asten der Ansa
cervicalis anastomosiert und beide PCA-Muskeln Uiber ein Nerveninterponat mit Asten
des Nervus phrenicus neurotisiert (Marie et al. 1989). Dieses Verfahren wurde auch in
der Studie von Li und Koautoren (Li et al. 2019) bei Patienten mit einer BVFP
angewandt und erzielte gute Ergebnisse bezuglich inspiratorischer Abduktion und
phoniatrischer Adduktion. Das Laryngeal pacing stellt eine zukinftige
Therapieoptionen bei BVFP dar. Bei diesem Verfahren stellt eine synkinetische
Reinnervation keine Kontraindikation, sondern eine geeignete Ausgangssituation fur
die laryngeale Schrittmachertherapie dar (Li et al. 2017) . Synkinesie bedeutet hier das
Vorhandensein von intakten neuromuskulare Verbindungen zu adduktiven und
abduktiven Fasern. Die physiologischen Bewegungsablaufe werden mittels
elektrischer Neurostimulationsimpulse distal der Aufzweigung in Ab- und Adduktoraste
des RLN versucht wiederherzustellen. In vorausgegangenen Studien zeigte sich, dass
durch das Pacing die willklrliche Schlusskraft der Adduktoren starker ausfiel als die
stimulierte Offnung der Stimmlippen (Mueller et al. 2017). Damit kann die Atmung
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durch gezielte Offnungsstimulation unterstiitzt werden ohne dass die Phonation oder
die Schluckfahigkeit negativ beeinflusst werden. Bisher wurde dieses Verfahren nur
bei BVFP angewandt. In der Studie von Mueller und Koautoren zeigten die Patienten
eine deutliche Verbesserung der Atmungsfunktion, ohne die sonst bei
Glottiserweiterungsoperationen zu flirchtende Verschlechterung der Stimmqualitat
(Mueller et al. 2017). Die Kehlkopf-Schrittmachertherapie kénnte bei Patienten mit
BVFP, wenn sie nach weiteren Studien zukuinftig als Medizinprodukt zugelassen wird,
eine minimal-invasive Alternative zu den irreversiblen chirurgischen Eingriffen der
Glottiserweiterung darstellen.
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3 Ziele der Arbeit

Rekurrensparesen, die in eine Defektheilung mit Ausbildung einer laryngealen
Synkinesie miinden, stellen betroffene Patienten und Behandler vor die Frage des
weiteren Vorgehens. Die vorliegende retrospektive Analyse von Patienten mit einer
seit sechs Monate fortbestehenden UVFP hatte zum Ziel, Patientencharakteristika,
Atiologie, klinische Symptome, das laryngoskopische Bild und die LEMG-Befunde
dieser Patienten zu erfassen und zu beurteilen. Aus dem Gesamtkollektiv wurde der
Anteil der Patienten mit einer synkinetisch reinnervierten Stimmlippe ermittelt. Nach
Stratifizierung anhand der LEMG-Kriterien in synkinetische und nicht-synkinetische
UVFP wurden die zwei Gruppen auf Unterschiede in der Stimmfunktion, des
laryngoskopischen Bildes und im Interferenzmuster des LEMG gepriift. Dabei galt es
auch den Stellenwert der Laryngoskopie und des LEMG, zur Diagnostik von
persistieren Rekurrensparesen zu betrachten. Fir die Laryngoskopie wurde eine
Substudie zur Interrater-Reliabilitat unter vier erfahren Laryngologen durchgefiihrt.
Erstmals wurde die im Jahre 2000 definierte Crumley-Klassifikation der laryngealen
Synkinesie auf Anwendung gepruft. Die Anwendbarkeit der Klassifikation testeten zwei
Laryngologen und der Beschreiber der Klassifikation Prof. R. L. Crumley.
Anschlielend wurden die Einteilungen auf Korrelation und Unterschiede geprift. Das
Augenmerk dieser Studie richtete sich hierbei auch auf die Anzahl der Félle, die nicht
klassifiziert werden konnten, um Anwendungsgrenzen der Klassifikation zu ermitteln.
Die Studie sollte herausstellen, ob es das Vorliegen einer Synkinesie auch aus
laryngoskopisch ersichtlichen Parametern der VFP erhoben werden kann.
AnschlieRend sollte sie Frage diskutiert werden, in wie weit der Nachweis einer
Synkinesie bzw. der unterschiedlichen Synkinesieformen Relevanz fir die
Therapieentscheidung hat.

17



4 Patienten und Methodik
4.1 Patientenkollektiv

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden Patienten eingeschlossen, die
aufgrund einer Stimmlippenlahmung ambulant und stationar in der Hals-Nasen-Ohren-
Klinik des SRH Wald-Klinikums Gera in Thiringen im Zeitraum vom 01.01.2010 bis
zum 31.03.2018 behandelt wurden. Erfasst wurden hierbei zunachst alle Patienten,
die im klinikinternen Register fur ,Ergebnisse der Larynx-Elektromyographie bei
Patienten mit Stimmlippenlahmung* in diesem Zeitraum gefiihrt wurden. 310 Patienten
erfillten dieses Einschlusskriterium. Das primare Patientenkollektiv reduzierte sich
aufgrund weiterer Ausschlusskriterien, aufgelistet nach Haufigkeit (Abb. 4.1):

1) Vorliegen einer BVFP (82 Patienten)

2) Die Dauer der UVFP lag zum Untersuchungszeitpunkt unter sechs Monaten
(145 Patienten)

3) Bereits erfolgte operative Intervention am Larynx zur dauerhaften
Verengung der Stimmritze (12 Patienten)

4) Datensatz unvollstandig / adaquate Laryngoskopie-Sequenzen fehlten (13
Patienten)

5) Rickbildung der Parese zum Untersuchungszeitpunkt (nach Prifung durch
vier Arzte: keine UVFP in der Videolaryngoskopie mehr ersichtlich; 7
Patienten)

6) Chemotherapie oder Radiatio des Larynx (5 Patienten)

7) Akute Parese des RLN (Dauer weniger als 6 Monate) nach zuriickliegender
temporarer Parese (1 Patient)
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Abb. 4.1 Algorithmus des Patienteneinschlusses

Patientenkollektiv aus dem
Register fur UVFP und BVFP
N=310

>
l Ausschluss von N=82 Patienten mit BVFP

N=228 Patienten mit UVFP

l Ausschluss von N=145 Patienten mit einer
bestehenden UVFP unter 6 Monaten

N=83 Patienten mit UVFP
seit mindestens 6 Monaten

/Ausschluss von N=38 \

l > 10 fehlende Daten im System, 5 Ca.-
Patienten / Radiatio, 1 Re-Parese, 3 Daten

nicht auswertbar, 12 Larynx bereits
operiert, 7 keine Parese sichtbar im

\Laryngoskopie-Video /

N=45 eingeschlossene

Patienten

VFP = vocal fold paralysis, Ca = carcinoma, UVFP = unilateral vocal fold paralysis
BVFP = bilateral vocal fold paralysis

Schliefllich konnten 45 Patienten eingeschlossen werden. Zu diesen Patienten lag
eine aussagekraftige laryngoskopische Videosequenz der UVFP und eine LEMG-
Untersuchung vor. Beide Untersuchungen lagen nicht langer als vier Monate
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auseinander. Zur Beurteilung der Stimme wurden die Ergebnisse der phoniatrischen
Untersuchung herangezogen. Abhangig vom Nachweis einer Synkinesie im LEMG
(Kriterien Abschnitt 4.5) wurde eine Stratifizierung des Gesamtkollektivs dieser Studie
in die Gruppe 1 mit synkinetisch reinnervierter Stimmlippe (N=27) und in Gruppe 2
ohne synkinetisch reinnervierte Stimmlippe (N=18) vorgenommen (Abb. 4.2).

Abb. 4.2 Unterteilung des Gesamtkollektivs von 45 Patienten in Gruppe 1 mit und
Gruppe 2 ohne synkinetisch-reinnervierter Stimmlippe

30
25
20
15
10

Patientenanzahl

5

0

Patientenanzahl

m Gruppe 1 mit Synkinesie m Gruppe 2 ohne Synkinesie

4.2 Erhebung der klinischen Daten

Aus dem Krankhausinformationssystem der Geraer HNO-Klinik (Orbis; Agfa
HealthCare GmbH, Bonn) wurden die Informationen zu Patientenstammdaten (Alter,
Geschlecht, GréRe, Gewicht), Anamnese, Atiologie der UVFP, Paresedauer,
Schadigungsseite und Raucherstatus entnommen. In einem weiteren Schritt wurde
geprift, ob es bei einer Kollektivaufteilung in Gruppe 1 und Gruppe 2
Gruppenunterschiede gab. Die Datenerfassung und statistische Auswertung erfolgte
mithilfe des Programms Superior Performing Software System (SPSS)-Statistics
(Version 24.0.0.0. Armonk, NY: IBM Corp.).

4.3 Phoniatrische Datenerhebung
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Die Ergebnisse zur phoniatrischen Diagnostik der 45 Patienten (Tab. 4.1 und 4.2)
wurden aus digital gespeicherten Arztbriefen im Orbis und aus Konsilen des
Facharztes fur Phoniatrie entnommen. Es fand sowohl eine auditive als auch eine
rechnergestiitzte Analyse des Stimmschalls statt. Auditiv wurden die maximale
Phonationsdauer (MPT), die Behauchtheit (B) und Rauigkeit (R) der Stimme nach dem
RBH-System (Wendler, Rauhut, & Kriiger, 1986) bewertet. Zur Erhebung der MPT
wurde der Patient gebeten, stehend, nach tiefer Inspiration, einen Ton (,a“ oder ,&%)
mit etwa 70dB Schalldruck, auf einer fir ihn angenehmen Tonhdhe, so lange wie
mdglich zu halten. Diese Zeit wurde in Sekunden (s) gemessen. Werte unter zehn
Sekunden galten nach Eichel (Eichel, 2014) als pathologisch. Das RBH-System
kategorisiert Rauigkeit, Behauchtheit und Heiserkeit (H) in vier Stufen. Aufgrund der
phoniatrischen Beurteilung mittels Zwischenstufen wurde dieses System auf sieben
Stufen erhoht. Tabellarisch wurden nur R und B festgehalten, da der Wert von H dem
héchsten Wert von R oder B entspricht. Unterteilt wurden die Parameter wie folgt,
wobei die eingeklammerten Werte die ordinale SPSS-Kodierung wiedergeben.

Tab. 4.1 RBH-System

Merkmal R Schweregrad eigene

bzw. B Einteilung

0 keine Stérung des Stimmklanges (0) annahernd normal
0-1 keine bis geringgradige Stérung (0,5)

1 geringgradige Stérung (1)

1-2 geringgradige bis mittelgradige Stérung (1,5) gestort

2 mittelgradige Stérung (2)

2-3 mittelgradige bis hochgradige (2,5)

3 hochgradige Stérung des Stimmklanges (3)

R = Rauigkeit, B = Behauchtheit, H = Heiserkeit

Diese Form der Einteilung wurde auch fiir die Klassifizierung der Behauchtheit
verwendet. Wegen der zu erwartenden kleinen Fallzahlen in den Subgruppen erfolgte
eine eigene Stratifizierung in einen annahernden Normalbefund (Merkmal O bis 1) und
eine gestorte Stimmfunktion (Merkmal 1-2 bis 3) in Bezug auf R und B. Auch hier
erfolgte anschlieend die Erhebung von Gruppenunterschieden.
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Die rechnergestiitzte Stimmanalyse wurde unter Nutzung der Divas-Software (XION
GmbH, Berlin) durchgefuhrt. Fir die Studie entnahmen wir aus dieser Software den
Dysphonia Severity Index (DSI) (Wuyts et al. 2000). Dieser Index setzt sich aus den
Parametern; héchste im Stimmfeld erreichte Frequenz (FO-high in Hz), geringster im
Stimmfeld erreichter Schalldruckpegel/Intensitat (l-low in dB), maximaler
Tonhaltedauer/Phonationszeit auf /a:/ (MPT in s) und dem Jitter (in %) zusammen. Der
DSI berechnet sich nach folgender Formel:

DSI=0,12xMPT + 0,0053xF0-high — 0,26xI-low — 1,18 x Jitter (%)

Die DSI-Werte lassen sich nach Wuyts wie in Tabelle 4.2 interpretieren (Wuyts et al.
2000):

Tab.4.2 Dysphonia Severity Index
Dysphonie-Schweregrad DSI-Wert

0 = normal >4,2

1 = leicht 4,2 bis >1,8
2 = mittelgradig 1,8 bis > -1,2
3 = hochgradig =-1,2

DSI = Dysphonia Severity Index

Nach Ubertragung der Daten in das SPSS-System wurde fiir einen Vergleich der
Befunde zur Stimmdiagnostik auch hier das Gesamtkollektiv in zwei Gruppen
aufgeteilt. Die Ergebnisse der phoniatrischen Stimmuntersuchung wurden getrennt
nach dem Synkinesiestatus ausgewertet und auf Unterschiede geprift.

4.4 Auswertung der Laryngoskopie-Videoaufnahmen
4.4.1. Auswanhl der Videosequenzen

Aussagen zur Glottiskonfiguration bei UVFP wurden U(ber die Analyse von
laryngoskopischen Videosequenzen getroffen. Hierzu wurden zu jedem Patienten
Laryngoskopieaufnahmen im AVI-Format (Audio Video Interleave) ermittelt, welche im
zeitlichen Zusammenhang mit der LEMG-Untersuchung standen. Diese Aufnahmen
wurden vom klinikinternen Xion-Server auf eine externe Festplatte (FreeAgentGo,
Seegate Technology, Dublin) kopiert und auf 30 Sekunden-Sequenzen mit der
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Software iMovie (Version 10.1.1 Apple Inc. Cupertino, CA/ USA) geschnitten und im
mp4-Format (Moving Picture Expert Group) gespeichert. Insgesamt konnten 104
videolaryngoskopische Aufnahmen ermittelt werden. Die Anzahl der verwertbaren
Videos reduzierte sich aufgrund der in Abbildung 4.1 aufgefiihrten Ausschlusskriterien
auf 45 Sequenzen. Diese videolaryngoskopischen Aufnahmen entstanden im
Zeitraum vom 26.04.2010 bis 20.03.2018. In den meisten Fallen (N= 27) erfolgte die
Laryngoskopie am gleichen Tag wie die LEMG-Untersuchung. Bei den Ubrigen
Patienten lagen LEMG und Videolaryngoskopie -1 Tag bis +4 Monate auseinander.
Die Aufnahmen wurden als direkte Laryngostroboskopien im Rahmen der
neurolaryngologischen Sprechstunde auf einem Videoendoskopieturm EndoStrobeR
Dx (Xion, GmbH, Berlin) erstellt. Die Videos hatten eine Standardauflésung von 576
Zeilen bei 50 Bildern pro Sekunde. Als Endoskop diente (iberwiegend das flexible
Chip-on-the-tip Rhinolaryngoskop (Xion GmbH, Berlin), welches transnasal tiber den
Rachen bis supraglottisch eingefiihrt wurde. In den tbrigen Fallen wurde das starre
70°-Lupenlaryngoskop verwendet, welches mit einer Chip-on-the-tip Kamera der
Firma Xion GmbH ausgerustet war. Fur die stroboskopische Untersuchung verfiigt das
System uber einen elektronischen Shutter, der anhand des Tonsignal des eingebauten
Mikrofons gesteuert wird. Die gewahlte Endoskopiemethode hing von der Compliance
und den anatomischen Gegebenheiten des Patienten ab. Die Videoausschnitte
enthielten Mandéver zur Inspiration, forcierter Inspiration sowie zur Phonation in
normaler, hoher und tiefer Stimmlage. In jeder Aufzeichnung wurde versucht die
maximale Glottis6ffnung bei ruhiger und forcierter Atmung sowie den Glottisschluss
und die Stimmlippenschwingungen bei Phonation in tiefer, normaler und hoher
Tonlage zu erfassen. Die Videospeicherung erfolgten in der Datenbank Divas® (XION
GmbH, Berlin).

4.4.2 Bewertung der Videosequenzen

Die Bewertung der Videosequenzen erfolgte durch vier laryngologisch erfahrene HNO-
Fachéarzte der HNO-KIinik in Gera. Eine Kodierung der vier Arzte erfolgte (iber ein
Kurzel von A bis D. Zwei der vier Prufarzte (A, B) wurden als Experten definiert,
aufgrund der vorausgegangenen zehnjahrigen wissenschaftlichen Beschaftigung zum
Thema der VFP. Die Prifarzte C und D qualifizierten sich fur die Studie durch ihre
Mitarbeit in den neurolaryngologischen Sprechstunden. Vor der Videobetrachtung
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erhielten die Prufarzte Informationen Uber die anzuwendenden qualitativen Kriterien
zur Bewertung der Laryngoskopieaufnahmen wund deren Kategorisierung
entsprechend Tabelle 4.3. Den Prifarzten wurden die 30s-Sequenzen mehrfach
vorgespielt. Dazu projizierten wir die Videos mit einem Beamer auf eine Leinwand
frontal zu den Sitzplatzen der vier HNO-Facharzte. Zum Abspielen der, im mp4-Format
vorliegenden, Videos nutzten wir den Quick Time Player (Version 10.4. Apple Inc.
Cupertino, CA/USA). Wahrend der Beurteilung salRen die Arzte separat voneinader,
sodass eine gegenseitige Beeinflussung nicht gegeben war. Durch eine zuféllige
Reihenfolge und Vermeidung von Beschriftungen der Videos wurde eine namentliche
oder zeitliche Zuordnung zu einem Patienten verhindert. Jedes Video war mit einer
Nummer kodiert und einem tabellarischer Auswertungsbogen zugeordnet (Anhang 1).
Dieser Bogen enthielt linksseitig in der Kopfzeile die Videonummer. Diese Nummer
wurde vor dem Abspielen des Videos mit der Nummer auf dem Bogen verglichen, um
eine Verwechslung des auszuwertenden Videos zu vermeiden. Die Bogen waren
hintereinander abgeheftet, sodass die abgeschlossene Auswertung beim folgenden
Video nicht mehr ersichtlich war. In dem tabellarischen Auswertungsbogen wurde fir
jedes Kriterium eine Einstufung fir das jeweilige Video abgefragt. Alle Einstufungen
wurden numerisch kategorisiert, um die Ubertragung der Auswertung in die SPSS-
Software zu erleichtern. Konnte ein Kriterium nicht beurteilt werden, bestand die
Méglichkeit dies als ,nicht auswertbar® zu kennzeichnen (numerisch 999).

24



Tab.4.3 Parameter zur Laryngoskopieauswertung

0 1 2 3 999

Position median paramedian |intermediar lateral |keine
Bewertung

moglich

Motilitat Stillstand Restmotilitat keine
Bewertung

moglich

Spannung schlaff vermindert  |normal straff | keine
Bewertung

moglich

Stimmlippen- | vollstandig Restspalt durchgehender keine
schluss Spalt Bewertung
moglich

unwillkirliche |ja nein keine
Faszikulationen Bewertung
moglich

Stellung  des|normale leichte starke keine
Arytenoid- Konfiguration | Fehlstellung |Fehlstellung Bewertung
knorpels moglich

Die vier Bewertungsserien der Priifarzte zu den 45 Laryngoskopiesequenzen wurden

numerisch kategorisiert in die SPSS-Datenbank Ubertragen. AnschlieRend wurde

geprift, welche Kriterien sich hinsichtlich der Vollstandigkeit der Datenerfassung als

vorteilhaft fir die Beurteilung einer UVFP erwiesen und wie sich die Parameter im

Vorhandensein bzw. in der Abwesenheit einer Synkinesie (Gruppe 1 vs. Gruppe 2)

auspragten. Fir die Ermittlung auf Gruppenunterschiede wurden die Parameter mit

einer Mehrfachauswahl zur Befundung (Position, Spannung, Stimmlippenschluss und

Arytenoidstellung) dichotom zusammengefasst (Tab. 4.4).
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Tab. 4.4 dichotome Zusammenfassung der laryngoskopischen Parameter mit

Mehrfachauswahl zur Befundung

Zusammengefasst
Position median + paramedian mittig-adduziert
intermediar + lateral lateral-abduzierte
Spannung schlaff + vermindert verringert
normal + straff gespannt
Stimmlippenschluss  durchgehend + Restspalt Spalt

vollstandiger Schluss volistandiger Schluss

Arytenoidstellung leichte + starke Fehlstellung Fehlstellung

normale Konfiguration normale Konfiguration

Weiterfilhrend wurde die Héhe des UbereinstimmungsmaRes zwischen den vier
Priifarzten separat bzw. getrennt nach Erfahrungsgrad ermittelt.

4.5 Auswertung der LEMG-Befunde

Die Daten zum LEMG stutzten sich auf das Register: ,Ergebnisse der Larynx-
Elektromyographie bei Patienten mit Stimmlippenlahmung® (LEMG-Register) der
Geraer HNO-KIinik. In Einzelfallen mit unvollstdndiger LEMG-Auswertung erfolgte eine
Nachbefundung durch den Facharzt, der das Geraer LEMG-Register betreut. Jede
Variable wurde mit einem Namen, dem Variablentyp, Wertebereich und einem
Messniveau charakterisiert. Fehlende Werte fielen unter die Kodierung ,999%. Zur
Aufnahmen in die LEMG-Auswertung musste zu jedem Patienten ein befundetes
LEMG zu mindestens einem Kehlkopfmuskel (in der Regel des TA) vorliegen. Die
Aufzeichnung der LEMG erfolgte mit dem EMG-Gerat MEB 9200 (Nihon-Kohden
GmbH, Rosbach) vierkanalig in transkutaner Technik mit bipolaren konzentrischen
Ableitnadeln (Neuroline 75-65/25, Firma Ambu GmbH, Bad Nauheim). Neben dem
EMG-Signal (Kanal 1) wurden in den weiteren Kanalen die Atmung (Kanal 2 Uber einen
Thermistor am Naseneingang, Kanal 3 uber einen piezoelektrischer Thorax-
Dehnungsmessgurt) und die Stimme (Kanal 4 mittels Kontaktmikrofon) aufgezeichnet.
Diese erfassten und gespeicherten Daten ermdglichten eine nachtragliche Befundung
der LEMG-Untersuchung. Die Roh-LEMG-Daten und die Befundung wurden in einer
serverbasierten Datenbank (Nihon-Kohden GmbH, Rosbach) gespeichert. Zur
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Erfassung der Muskelinnervation wurden auf der betroffenen Seite der UVFP, der TA
und der PCA, beide innerviert durch Nervus laryngeus recurrens, mittels EMG-Nadel
abgeleitet. Wahrend der Untersuchung befand sich der Patient in einer sitzenden
entspannten Haltung. Der Kopf war leicht rekliniert (ca. 20°). Nach dem Aufsuchen
anatomischer Leitstrukturen sowie der Verabreichung einer subkutanen und
intraluminalen Lokalanéasthesie mit Lidocain 2%, wurde zunéchst die elektrische
Aktivitat des TA abgleitet, nachfolgend die des PCA. Diese Reihenfolge der
Muskelableitung kam aufgrund einer besseren Untersuchungstoleranz des Patienten
zustande, da der PCA ein invasiveres Vorgehen verlangt. Die richtige Positionierung
der Nadel im TA bestatigte sich durch eine EMG-Aktivitatssteigerung, wenn der Patient
,=a‘ und ,i“ phonierte (agonistisches Manéver). Beim Manéver des Schniiffels sollten
EMG-Pausen zu beobachten sein (antagonistisches Mandver). Die korrekte Position
im PCA wurde detektiert, wenn sich wahrend eines Schniffel-Mandvers die EMG-
Aktivitat sichtbar erhdhte und beim Phonieren von ,a“ und i erlosch. Somit diente die
forcierte Inspiration (Schniffeln) als agonistisches und die Phonation als
antagonistisches Manéver (Volk et al. 2012). Entsprechend den Empfehlungen der
Europaischen Gesellschaft fir Laryngologie wurde bei der LEMG-Befundung das
Interferenzmuster entsprechend Tabelle 4.5 einer der finf Stufen zur
Interferenzmusteranalyse zugeordnet (Volk et al. 2012). Die Interferenzmusterstufe
wurde fiir den TA bei lauter Phonation und fiir den PCA (iber ein forciertes Schniffeln
ermittelt. Fir die Bewertung des Interferenzmusters wurde neben der Dichte und der
Amplitude auch die Breite der Signalumkehrungen und eine ggf. vorliegende
Polyphasie bewertet.
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Tab.4.5 Interferenzmuster-Einteilung (Volk et al. 2012)

Interferenzmuster Beschreibung

normales Rekrutierungsmuster Grundlinie nicht abgrenzbar von MUAP,
viele dicht beieinanderliegende MUAP mit
hohen positiven und negativen
Ausschlagen

leicht verringertes Rekrutierungsmuster |leicht vermindertes Rekrutierungsmuster
mit hin und wieder sichtbarer Grundlinie,
eventuell vermehrte polyphasische
Potenziale

stark verringertes Rekrutierungsmuster |deutlich verringertes Rekrutierungsmuster,
Grundlinie zu 50% sichtbar

Einzelfaseraktivitat Muster einzelner Aktionspotentiale

sichtbar, maximal finf verschiedene
motorischen Einheiten

keine Aktivitat durchgehend sichtbare Grundlinie ohne

Muskelaktionspotenziale

MUAP = motor unit action potential

Ein wesentlicher Untersuchungsaspekt dieser Arbeit war es, anhand der LEMG das
Vorliegen einer synkinetischen Reinnervation des Kehlkopfs, die bei zeitlich langer als
sechs Monaten bestehenden UVFP auftreten kann, aufzudecken. Der LEMG-
Nachweis von Synkinesie in mindestens einem Kehlkopfmuskel wurde in dieser Studie
als ,Patient mit synkinetisch reinnervierter UVFP* definiert.

Die Innervation des TA wurde nach Smith et al. als synkinetisch klassifiziert, wenn im
LEMG der Quotient der MUAP-Amplituden des antagonistischen Manévers durch die
des agonistischen Mandvers gréRer als 0,65 war (Libby J. Smith und Michael C. Munin
2012). Fur den PCA galt jede antagonistische Aktivitat als synkinetisch. Zur Abstufung
der Auspragung der synkinetischen Aktivitat wurde eine Graduierung entsprechend
Tabelle 4.6 vorgenommen. Fir die Korrelation der Synkinesie zu den anamnestischen,
laryngoskopischen und stimmlichen Befunden dieser Arbeit wurde eine Stratifizierung
des Kollektivs aus 45 Patienten in eine Gruppe mit nachgewiesener Synkinesie
(Gruppe 1) und eine Gruppe ohne nachgewiesener Synkinesie (Gruppe 2) im LEMG
vorgenommen. Der LEMG-Nachweis von Synkinesie in mindestens einem
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Kehlkopfmuskel war erfiillt, wenn im TA mindestens ein Grad 2 bzw. im PCA ein Grad
1, entsprechend Tabelle 4.6, vorlag.

Tab.4.6 Einteilung der Synkinesie

Grad | Synkinesie Beschreibung

0 keine Synkinesie |keine sichtbaren Aktionspotentiale beim antagonistischen
Manover

1 geringe Synkinesie | geringes Mall an Aktivitat beim antagonistischen
Mandver,

Amplitudenquotient bei agonistischer und
antagonistischer Aktivierung kleiner als 0,65

(beim TA nicht von der physiologischen Aktivierung beim
antagonistischen Mandéver unterscheidbar, beim PCA

pathologisch)
2 deutliche deutliche Aktivitat beim antagonistischem Mandver mit
Synkinesie einem Amplitudenquotient antagonistische/agonistische

Aktivierung gréRer als 0,65

3 starke Synkinesie |Aktivitat beim antagonistischen Mandver starker als beim

agonistischen Manover

TA = Musculus thyroarytenoideus , PCA = Musculus cricoarytaenoideus posterior

Die Ergebnisse der LEMG-Auswertung wurden mittels ordinalen Kodierung in der
SPSS-Datenbank festgehalten und ausgewertet. Die Zahlenkodierung ,999“ definierte
fehlende LEMG-Daten zum TA und PCA. Fir die Erhebung eines statistischen
Gruppenvergleichs zur Interferenzmusteranalyse wurden die finf Einteilungen zur
Interferenzmusteranalyse dichotom zusammengefasst (Tab. 4.7). Patienten, bei
denen das Interferenzmuster nicht ermittelt wurden oder ein unauffalliger Befund
vorlag, wurden dem statistischen Vergleich entzogen.

Tab. 4.7 dichotome Zusammenfassung der Parameter zur Interferenzmusteranalyse
Interferenzmuster Zusammenfassung

leicht + stark gelichtet gelichtetes Interferenzmuster

geringe + keine Aktivitat Geringer Nachweis von MUAP

MUAP = motor unit action potential
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4.6 Crumley-Klassifikation laryngealer Synkinesie

Weiterflihrend wurde die klinische Anwendbarkeit der von Prof. R. L. Crumley im Jahre
2000 beschriebenen Einteilung der laryngealen Synkinesie in vier verschiedene
Auspragungsformen gepriift (Crumley 2000). Diese Crumley-Klassifikation (Tab. 4.8)
unterscheidet nicht nach Schweregrad der Synkinesie, sondern nach
Stimmlippenstellung und funktioneller Auswirkung. Sie stitzt sich somit vordergrindig
auf den laryngoskopischen Befund. Fir diese Substudie wurde die Crumley-
Klassifikation auf die UVFP begrenzt und fiir nicht klassifizierbare Falle eine Kategorie
,0“ ergéanzt (Tab. 4.9). Es wurden zwei Arzte der HNO-Klinik Gera (Experte A, Experte
B) herangezogen die Laryngoskopie-Sequenzen der 27 synkinetischen UVFP nach
der Crumley-Klassifikation einzuteilen. Zusatzlich wurde Prof. R. L. Crumley gebeten,
die Videosequenzen nach seiner Klassifikation zu bewerten. AbschlieRend wurde das
Ubereinstimmungsmaly zwischen den Geraer Anwendern und dem Erfinder der
Klassifikation ermittelt.

Tab.4.8 Crumley-Klassifikation (Crumley 2000)
Typ |Beschreibung

I Persistierender partieller oder vollstandiger Stimmlippenstillstand mit (relativ)
guter Stimme und ohne subjektive Einschréankung der Atmung, im LEMG
synkinetische Aktivitat in TA, LCA und PCA

I sichtbare unwillkirliche Faszikulationen auf der betroffenen Seite, schlechte

Stimme, im LEMG ebenfalls aberrante Reinnervationen sichtbar

]| Stimmlippe steht straff median adduziert, Stimmqualitdt normal bis
mittelmaRig, eventuelle Dyspnoe/ Belastungsdyspnoe, im LEMG starkere
synkinetische Reinnervation im LCA als im PCA

v Stimmlippe steht in straff lateral abduziert, schlechte Stimme, keine Dyspnoe,
im LEMG starkere synkinetische Reinnervation im PCA als im LCA und 1A

TA = Musculus thyroarytenoideus , PCA = Musculus cricoarytaenoideus posterior,
LCA = Musculus cricoarytaenoideus lateralis, IA = Musculus interarytaenoideus,

LEMG = Larynx-Elektromyographie
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Tab. 4.9 adaptierte Crumley-Klassifikation

Typ | Beschreibung

I persistierender Stimmlippenstillstand mit (relativ) guter Stimme und
Stimmlippenschlussfahigkeit

Il sichtbare unwillklrliche Faszikulationen der betroffenen Seite, schlechte
Stimme,

]| Stimmlippe steht straff median adduziert, Stimmqualitdt normal bis
mittelmaRig, eventuelle Dyspnoe

v Stimmlippe steht in straff lateral abduziert, schlechte Stimme, keine Dyspnoe

0 nicht klassifizierbar nach Crumley I-IV

4.7 Statistik

Zur statistischen Auswertung der erhobenen Daten wurde das Programm SPSS-
Statistics (Version 24.0.0.0. Armonk, NY: IBM Corp) herangezogen. Mit Hilfe dieser
Software wurden Haufigkeiten, Mittelwerte, Standardabweichungen, Mediane und
Interquartilsbereiche fiir einzelne Variablen mittels deskriptiver Statistik errechnet. Zur
Beurteilung der Interrater-Reliabilitat der Laryngoskopie-Auswertung zwischen vier
Arzten wurden die nominal und ordinal skalierten Variablen mit Fleiss* Kappa und fiir
die Interrater-Reliabilitat zwischen zwei Beurteilern mit Cohens Kappa berechnet. Das
MaR der Ubereinstimmung wurde bewertet nach der Einteilung von Landis und Koch
(Koch 1977). Die Berechnungen der Interrater-Reliabilitdt zur Crumley-Klassifikation
(Tab. 4.8) wurden ebenfalls mit Cohens Kappa erhoben. Als Signifikanzniveau wurde
p<0,05 definiert. Das Konfidenzintervall lag bei 95%. Die Interpretation der Werte
orientierte sich auch hier nach den Einteilungen von Landis und Koch (Koch 1977).
Fir die Berechnung zu Gruppenunterschiede zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 fand
fir ordinal skalierte Variablen der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test
Anwendung. Als Signifikanzniveau wurde p<0,05 definiert. Bei einem signifikantem

Unterschied wurde im Anschluss die Effektstarke mittels r =f—n berechnet. Die

Interpretation des r-Wertes richtet sich ebenfalls nach Landis und Koch (Koch 1977).
Fir metrische Variablen wurde der T-Test und der Chi-Quadrat-Test fur nominal
skalierten Variablen angewandt.
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5 Ergebnisse

51 Patientenstammdaten
5.1.1 Alter und Geschlecht

Das Gesamtkollektiv umfasste 24 Frauen (53%) und 21 Manner (47%). Somit bildete
sich ein annahernd ausgeglichenes Verhéltnis zwischen den Geschlechtern (Anhang
2). Bei einer getrennten Betrachtung zwischen Gruppe 1, mit synkinetisch
reinnervierter UVFP, und Gruppe 2, ohne synkinetisch reinnervierter UVFP, ergab sich
in der synkinetischen Gruppe ein um 18% hoéher Anteil des weiblichen Geschlechts.
Das synkinetische Kollektiv war zum Zeitpunkt der Lasion und der Untersuchungen
etwa sechs Jahre junger als das nicht-synkinetische Kollektiv. Tabelle 5.1 ist zu
entnehmen, dass der Zeitraum zwischen RLN-L&sion und den Untersuchungen zur
UVFP (LEMG, Laryngoskopie) in beiden Gruppen etwa vier Jahre betrug. Ein
Unterschied zwischen den Gruppen konnte allerdings zu keinem der benannten
Parametern herausgestellt werden.
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Tab. 5.1 Patientencharakteristika im Gruppenvergleich
Gruppe 1 Gruppe 2
N % N % p-Wert

Geschlecht mannlich 11 40,7 8 44 4 0,329

weiblich 16 59,3 10 55,6
Raucher ja 1 3,7 1 5,6 0,825

nein 7 25,9 5 27.8

fehlend 19 70,4 12 66,7
Gefiihl ja 7 259 7 38,9 0,290
der Dyspnoe nein 20 74,1 10 55,6

fehlend 0 0 1 5,6
Ursache iatrogen 19 70,4 10 55,6 0,309
der N. recurrens |18 94,7 10 100
Schadigung N. vagus 1 5,3 0 0

nicht-iatrogen 8 29,6 8 444

N. recurrens |4 50,0 3 37,5
N. vagus 4 50,0 5 62,5

betroffene rechts 15 55,6 6 68,4 0,143
Kehlkopfseite links 12 44 .4 12 31,6
gesamt 27 100 18 100

Gruppe 1 = Patienten mit synkinetisch-reinnervierter Stimmlippe, N. = Nervus

Gruppe 2 = Patienten ohne synkinetisch-reinnervierter Stimmlippe,

5.1.2 Patientencharakteristika

Bei einer durchschnittlichen KérpergroRe des Gesamtkollektivs (Anhang 2) von
168,3cm +10,5 (Median 165,0cm, IQR 33,0) und einem mittleren Kérpergewicht von
83kg +22,9 (Median 75,0 kg, IQR 14,0) befand sich das eingeschlossenen Kollektiv im
Mittel, nach dem Body-Mass-Index (BMI) fiir Erwachsene, im Ubergewichtigen Bereich
von 29,0 +6,13 (Median 28,7 IQR 6,6). Gruppenvergleichend war das subjektiv
wahrgenommene Gefiihl der Dyspnoe in Gruppe 2 mit N=7 (39%) starker vertreten als
in der synkinetischen Gruppe N=7 (26%). Retrospektiv waren bei der Mehrheit der
Patienten N=31 (69%) keine Angaben zum Rauchverhalten ermittelbar, so dass hierzu
kein Ergebnis formuliert werden konnte. Auch im Gruppenvergleich zu den Parametern
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der Patientencharakteristika in Tabelle 5.2 (GréRe, Gewicht, BMI) konnten keine
Gruppenunterschiede herausgestellt werden.

Tab. 5.2 Patientencharakteristika im Gruppenvergleich
Mittelwert +SD Median (IQR)
Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 1 | Gruppe 2 | p-Wert
GroRe in cm 166,6 170,8 167,5 165,0 0,349
+8,9 +12,7 (12,7) (24,5)
Gewicht in kg 85,1 79,7 75,0 79,0 0,595
+24.3 +21,6 (33,7) (32,1)
BMI 30,4 26,9 28,7 25,7 0,184
+6,8 +4,3 (11,5) (6,3)
fehlend | 14 9 14 9
Alter bei RLN-Lasion 55,1 61,1 49,0 63,0 0,224
in Jahren +13,7 +18,6 (24) (17)
Alter bei 59,2 65,2 61,0 67,0 0,140
Diagnostik +13,2 +13,2 (25) (13)
Paresedauer zur 49,3 50,6 13, 10,0 0,968
Diagnostik in Monaten +102,4 +102,7 (23) (19)

Gruppe 1 = Patienten mit synkinetisch-reinnervierter Stimmilippe,
Gruppe 2 = Patienten ohne synkinetische-reinnervierter Stimmlippe, BMI = Body-Mass-Index,
SD = Standardabweichung, IQR= Interquartilsabstand, cm = Zentimeter, kg = Kilogramm

5.1.3 Schadigungscharakteristika

Die UVFP konnte im Gesamtkollektiv (Anhang 2) auf der linken Seite mit N=24 (53%)
und auf der rechten mit N=21 (47%) festgestellt werden. Somit lag eine leichte, aber
nicht signifikante Haufung auf der linken Seite. Zum Zeitpunkt der LEMG- und
Laryngoskopieuntersuchung bestand die UVFP durchschnittlich seit 4 Jahren +101,4
Monaten Median (12,0, IQR 21,0). Die Abbildung 5.1 stellt die Atiologie der RLN-
Lasion, welche zur UVFP flhrte, dar. Mit einer Anzahl von N=29 (64%) Patienten
stellte eine iatrogene Schadigung des RLN im Gesamtkollektiv von N=45 die haufigste
Ursache der UVFP dar. Bei dieser Ursache lag liberwiegend mit 62% (N = 26) eine
Lasion des RLN und nicht des Vagus vor. Bei den N=16 (36%) nicht-iatrogen
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Schadigungsereignissen (idiopathisch, traumatisch, apoplektisch, infektiés) tiberwog
mit N=11 (24%) eine idiopathische Befundung. Bei den nicht-iatrogenen Ursachen war
kein vorherrschender geschadigter Nerv zu dokumentieren (N=8 (18%) Rekurrens vs.
N=18 (18%) Vagus).

Abb. 5.1 Atiologie des Gesamtkollektiv N=45 von Patienten mit UVFP

miatrogen midiopathisch wmapoplektisch mtraumatisch = infektios

UVFP = unilateral vocal fold paralysis

Bei der Betrachtung der Subunterteilung in Gruppe 1 und Gruppe 2 entfiel die Atiologie
der UVFP wie in Abbildung 5.2 dargestellt. In Gruppe 1 konnte eine synkinetische
Reinnervation unter allen Einteilungspunkten gefunden werden. In Gruppe 2 verteilte
sich das Kollektiv ausschlieRlich auf eine iatrogene und idiopathische Ursache. In
beiden Kollektiven stellte eine iatrogene Atiologie den groRte Anteil dar (Gruppe 1:
N=19 (70%) vs. Gruppe 2: N=10 (56%). Es konnte zur iatrogenen und nicht-iatrogenen
Atiologie der UVFP kein Gruppenunterschied herausgestellt werden (p = 0,309).
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Abb. 5.2 Verteilung der Haufigkeiten zur Atiologie der UVFP zwischen den Gruppen

Atiologie der UVFP im Gruppenvergleich
35
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Gruppe 1 (rot) = Patienten mit synkinetisch-reinnervierter Stimmilippe,
Gruppe 2 (grau) = Patienten ohne synkinetisch-reinnervierter Stimmlippe,
UVFP = unilateral vocal fold paralysis

5.2 Stimmdiagnostik
5.2.1 Auditive Beurteilung des Stimmschalls

Eine Befundung des Stimmklangs konnte in N=35 (78%) der Félle erhoben werden.
Davon entfielen bei der Aufteilung des Gesamtkollektivs in Gruppe 1 und Gruppe 2
jeweils N=5 nicht erhobene Befunde in jede Gruppen. Beim Vergleich des
Schweregrades des gestérten Stimmklangs zwischen den Kollektiven nach dem RBH-
Schema (Tab. 4.1) konnte folgendes festgestellt werden: Der Stimmklangparameter
Rauigkeit lag, sowohl in der synkinetisch reinnervierten Gruppe, als auch in der
Gruppe ohne Synkinesie mit tUber 50% im Bereich eines schlechten Stimmklangs.
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Insgesamt lag die Mehrzahl der Befunde zum Stimmklang (Tab. 5.4) in beiden
Kollektiven in einem auffallend verschlechterten Bereich des Stimmklangs. Es ergab
sich kein Gruppenunterschied zum Stimmklangparameter R zwischen Gruppe 1 und
Gruppe 2 (p=0,726). Auch zum Stimmklangparameter B konnte kein Unterschied
herausgestellt werden (p=0,535).

Tab.5.4 auditive Stimmdiagnostik nach dem RBH-Schema
Gruppe 1 Gruppe 2
N % N % p-Wert
R annahernd gute Stimme |4 14,8 3 16,7 0,726
schlechte Stimme 18 66,7 10 55,6
gesamt [22 81,8 13 72,2
fehlend |5 18,5 5 28
B annahernd gute Stimme |10 37,0 4 22,2 0,535
schlechte Stimme 12 44 4 9 50,0
gesamt 22 81,8 13 72,2
fehlend 5 18,5 5 27,8
gesamt 27 18

Gruppe 1 = Patienten mit synkinetisch-reinnervierter Stimmilippe,
Gruppe 2 = Patienten ohne synkinetisch-reinnervierter Stimmlippe,
R = Rauigkeit, B = Behauchtheit, H = Heiserkeit,

Die MPT nach maximaler Inspiration, welche in Tabelle 5.5 abgebildet ist, lag in beiden
Kollektiven durchschnittlich in einem pathologischen Bereich unter 10 +8,1 Sekunden.
Ein Unterschiede zwischen den Gruppen konnten zur maximalen Phonationsdauer
zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 nicht ermittelt werden (p=0,793).
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Tab. 5.5 auditive Stimmdiagnostik mittels MPT in Sekunden
Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
Mittelwert, SD 9,0 8,1 8,2 7,1 0,793
Median (IQR) 6,1 (6,6) 4(10,1)
gesamt | 22 12
fehlend |5 6
gesamt 27 18

SD = Standardabweichung, IQR = Interquartilsabstand, MPT = maximale Phonationsdauer

Gruppe 1 = Patienten mit synkinetisch-reinnervierter Stimmilippe,

Gruppe 2 = Patienten ohne synkinetisch-reinnervierter Stimmlippe

5.2.2 Rechnergestitzte Stimmschallanalyse

Da die Erhebung der objektiven Stimmqualitat mittels DSI erst Mitte 2012 in der HNO-
Klinik des SRH Wald-Klinikums Gera eingefiihrt wurde, konnten nur bei N=12 (27%)
der N=45 Patienten ein DSI-Wert ermittelt werden. Aus Tabelle 5.6 geht hervor, dass
im Durchschnitt die Stimmqualitat in beiden Patientengruppen im Bereich einer
mittelgradig (-1,2 bis 1,8) gestérten Stimme lag. Ein Unterschied zwischen den
Gruppen bestand nicht (p=0,817).

Tab.5.6 rechnergestutzte Stimmschallanalyse Dysphonia Severity Index
Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
Mittelwert, SD -0,2,+2,8 -0,7, £3,1 0,817
Median (IQR) 0,2 (3,3) -0,7 (ohne Wert)
fehlend |17 16
gesamt |10 2
gesamt 27 18

SD = Standardabweichung, IQR = Interquartilsabstand,

Gruppe 1 = Patienten mit synkinetisch-reinnervierter Stimmilippe,

Gruppe 2 = Patienten ohne synkinetisch-reinnervierter Stimmlippe
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5.3 Bewertung der Laryngoskopieaufnahmen durch vier
HNO-Fachérzte
5.3.1 Haufigkeiten der Aussagen

Nach Auswertung der N=45 Laryngoskopieaufnahmen durch Arzt A-D lagen N=180
(100%) Beurteilungen zu jedem der sechs laryngoskopischen Kriterien (Position,
Motilitat, Spannung, unwillklrliche Faszikulationen, Arytenoidstellung) zur UVFP vor.
Somit trafen Arzt A-D insgesamt N=270 Beurteilungen zu N=45 UVFP mit je sechs
Beurteilungskriterien. Zuerst wurden die laryngoskopischen Kriterien auf ihre
Bewertbarkeit untersucht. Hierflir fand keine Gruppenstratifizierung des
Gesamtkollektivs statt. Die folgenden Tabellen bilden die Haufigkeiten der
Bewertungen durch Arzt A-D zu den sechs Parametern der Laryngoskopieaufnahmen
ab. Es wurden jeweils zwei ahnlich skalierte Parameter tabellarisch zusammengefasst.
Tabelle 5.7 erfasst die nominalen skalierten Parameter (Position, Spannung) zur
UVFP. Der Tabelle ist zu entnehmen, dass bei einer Vierfachauswahl zur Befundung
eine Haufung der Beurteilungen im mittigen Segment zu finden war. Somit wurde
uberwiegend eine paramediane Position N=97 (54%) und eine verminderte Spannung
N=88 (49%) der Stimmlippe in den Laryngoskopiesequenzen gesehen. Die Verteilung
der Haufigkeiten zu den ({brigen Auswahimdéglichkeiten dieser Parameter
differenzierte deutlich zwischen den Arzten.
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Tab.5.7 Bewertung der Laryngoskopieaufnahmen des Gesamtkollektivs durch die
HNO-Fachéarzte A-D (Parameter: nominal, Vierfachauswahl)
A (B (C |D gesamt
N (N [N |N N %
Position median 5 |2 |2 (14 23 12,8
der paramedian 25 |28 |26 |18 97 |53,9
Stimmlippe  intermediar 12 |11 |9 |6 38 [21,1
lateral 3 |4 7 7 21 11,7
keine Befundung méglich{0 (0 (1 (O 1 0,5
Spannung  schlaff 5 (3 [10 | 14 32 17,8
der vermindert 25120 (27 |16 88 48,9
Stimmlippe  normal 9 (215 11 46 25,6
straff 5 1 3 |3 12 6,7
keine Befundung méglich{1 [0 [0 |1 2 1
gesamt 45 180 | 100

A = Experte A, B = Experte B, C= Facharzt C, D = Facharzt D

Bei einer Dreifachauswahl zur Befundung der ordinal skalierten Parameter
(Stimmlippenschluss, Arytenoidposition) in Tabelle 5.8 bildete sich ein ahnliches
Ergebnis ab. Auch hier entfiel die Mehrheit der Aussagen in eine mittige Befundung.
Ein Stimmlippenschluss mit Restspalt und eine leichte Fehistellung des
Arytenoidknorpels wurden zu beiden Parametern mit N=76 (42%) am haufigsten
erfasst. Die Anzahl zu den Ubrigen zwei Befundmdglichkeiten der ordinal skalierten
Parametern unterschieden sich allerdings weniger auffallig wie zu den nominal
skalierten Parametern (Position, Spannung). Die Auswertung zur Arytenoidposition
zeichnete sich als einziger der sechs Parameter zur UVFP mit einer N=180 (100%)
Befundung aus.
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Tab.5.8 Bewertung der Laryngoskopieaufnahmen des Gesamtkollektivs durch die
HNO-Fachéarzte A-D (Parameter: ordinal, Dreifachauswahl)
A B C D gesamt
N N N N N %
Stimmlippen-  vollsténdig 13 | 11 10 | 11 45 | 25,0
schluss Restspalt 20 20 | 21 15 76 (42,2
durchgehender Spalt 11 12 |7 19 49 |27,2
keine Befundung mdoglich | 1 2 7 0 10 [5,6
Arytenoid- normale Konfiguration 16 |12 |15 |6 49 |27,2
position leichte Fehlstellung 19 19 17 |21 76 (42,2
starke Fehlstellung 10 14 13 |18 55 |30,6
keine Befundung méglich | 0 0 0 0 0 (O
gesamt 45 180 | 100

A = Experte A, B = Experte B, C= Facharzt C, D = Facharzt D

In Tabelle 5.9 sind die Haufigkeiten der Befundungen von Arzt A-D zu den nominal
skalierten binaren Parametern Restmotilitat und unwillkirliche Faszikulationen bei
einer UVFP abgebildet. In beiden laryngoskopischen Beurteilungskriterien zur UVFP
lag die Mehrheit der Befunde bei einer nicht vorhandenen Restmotilitdt N=145 (81%)
und beim Fehlen von unwillkirlichen Faszikulationen N=140 (78%). Die Beurteilung
zum Vorliegen von unwillkiirlichen Faszikulationen stellte sich mit N=14 (7,8%) als der
scheinbar am schwierigsten zu beurteilenden Parameter in der Laryngoskopie heraus.
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Tab.5.9 Bewertung der Laryngoskopieaufnahmen des Gesamtkollektiv durch Arzt
A-D (Parameter: nominal, Zweifachauswahl)
A B C D gesamt
N N N %

Restmotilitat ja 3 5 6 17 31 (17,2

nein 42 40 |37 |26 145 | 80,6

keine Befundung méglich | 0 0 2 2 4 |22
unwillktrliche ja 8 10 26 (144
Faszikulationen nein 35 34 (43 |28 140 | 77,8

keine Befundung mdéglich | 2 3 2 7 14 (7,8
gesamt 45 180 | 100

A = Experte A, B = Experte B, C= Facharzt C, D = Facharzt D

Die folgende Tabelle 5.10 fasst die Beurteilbarkeit der sechs Parameter zur
laryngoskopischen Befundung der UVFP zusammen. Insgesamt war festzustellen,
dass Arzt A-D zu Uber 90% Beurteilungen zu den sechs Kriterien tatigen konnten.
Wahrend die Parameter Arytenoidstellung, Position, Spannung und Moatilitat maximal
ein bis zwei Mal durch einen der vier Fachéarzte als nicht beurteilbar eingestuft wurden,
lag das Maximum an Nicht-Befundungen durch einen Rater zum Stimmlippenschluss
und zu unwillktrlichen Faszikulationen bei N=7. Zusammenfassend gelang es den
beiden Experten (Arzt A, Arzt B) haufiger Befunde zu den sechs laryngoskopischen
Parametern der Laryngoskopie zu erheben, als Facharzt C und D.
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Tab.5.10 Haufigkeiten der von Arzt A-D getéatigten Nicht-Befundungen zu den sechs
laryngoskopischen Parametern der UVFP

A B C D |Befunde gesamt | nicht-befundet

N N N N N % N %
Position 45 (45 |44 (45 |179 99,4 1 0,6
Spannung 44 |45 |45 |44 (178 98,9 2 1,1
Motilitat 45 (45 |43 |43 (176 97,8 4 2,2
Stimmlippenschluss 44 |43 |38 |45 (170 94,4 10 5,6
Faszikulationen 43 (42 |43 38 |166 92,2 14 7,8
gesamt 4 |5 12 [10 31 17,2

A = Experte A, B = Experte B, C= Facharzt C, D = Facharzt D,
UVFP = unilateral vocal fold paralysis

5.3.2 Ubereinstimmung der Beurteilungen zwischen vier HNO-Fachéarzten

Insgesamt musste jeder Arzt N=270 (100%) Beurteilungen zu den N=45
Videoaufnahmen tatigen. Tabelle 5.11 bildet das Ubereinstimmungsmal® der
Beurteilungen zur Laryngoskopie unter vier HNO-Facharzten und Tabelle 5.12 unter
je zwei HNO-Fachérzten ab. Die ordinal skalierten Parameter (Stimmlippenschluss,
Arytenoidposition) erreichten sowohl zwischen vier als auch unter zwei Ratern ein
moderates UbereinstimmungsmafR (k=0,41-0,60, p<0,05). Somit erreichten der
Stimmlippenschluss bei Phonation und die Arytenoidposition mit diesem Ergebnis das
beste UbereinstimmungsmaR der sechs angewandten laryngoskopischen Kriterien zur
UVFP. Das Ubereinstimmungsmaf fiir die nominal skalierten Parameter (Position der
Stimmlippe, Spannung, unwillkiirliche Faszikulationen) lag hingegen durchschnittlich
im Bereich einer leichten bis ausreichenden Ubereinstimmung (x =0,01-0,40, p<0,05)
zwischen zwei und vier Ratern. Am weitesten auseinander gingen die Beurteilungen
der vier HNO-Fachérzte zur Bewertung der Restmotilitat. Hier wurde nur ein leichtes
Ubereinstimmungsmal erreicht, das gréBtenteils nicht signifikant war (p>0,05). Eine
Interrater-Reliabilitat zum Parameter der unwillkirlichen Faszikulationen zwischen
Arzt A, B, D mit Arzt C konnte nicht berechnet werden. Hier wurden durch Rater C
ausschlieRlich nur eine der zwei Befundungsmdéglichkeiten getatigt, so dass eine
statistische Auswertung mittels Cohens Kappa nicht erhoben werden konnte. In beiden
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Tabellen zur Berechnung des UbereinstimmungsmaRes erzielten die ordinal skalierten
Parameter (Stimmlippenschluss, Arytenoidposition) ein besseres Ergebnis als die
nominal skalierten Variablen. Die beste Interrater-Reliabilitat unten den HNO-
Facharzten konnte zwischen Arzt A und Arzt B erhoben werden. Diese erreichten im
Durchschnitt ein moderates UbereinstimmungsmaR. Die Ergebnisse zwischen den
Arztepaaren A-C, A-D, B-C, B-D, und C-D lagen eher im Bereich einer ausreichenden
bis leichten Interrater-Reliabilitat.

Tab.5.11 Interrater-Reliabilitat zwischen vier HNO-Facharzten (A-D)

Variable Skalenniveau |Fleiss (k) Ubereinstimmung * | p-Wert
Position nominal 0,239 ausreichend <0,0001
Motilitat nominal 0,098 leicht 0,122
Spannung nominal 0,146 leicht <,0001
Faszikulationen nominal 0,262 ausreichend <,0001
Stimmlippenschluss ordinal 0,430 moderat <,0001
Arytenoidposition ordinal 0,519 moderat <,0001

A = Experte A, B = Experte B, C= Facharzt C, D = Facharzt D,

* Interpretation der Ubereinstimmung nach (Koch 1977)



Tab.5.12 Interrater-Reliabilitat zwischen 2 HNO-Facharzten (A-D)

Variable Cohens (k) | gliltige Falle |Ubereinstimmung * |P-Wert
Position A B 0,470 45 moderat <,0001
A,C 0325 44 ausreichend <,0001
A,D 0,178 45 leicht <,0001
B,C 0,229 44 ausreichend <,0001
B,D 0,164 45 leicht <,0001
C,D 0,182 44 leicht <,0001
Restmotilitat A B 0,182 45 leicht 0,205
A, C |-0,103 43 schlecht 0,470
A D 0,092 43 leicht 0,470
B,C 0479 43 moderat <,0001
B,D 0,206 43 leicht <,0001
C,D 0,152 41 leicht <,0001
Spannung A B 0,203 44 ausreichend <,0001
A,C 10,307 44 ausreichend <,0001
A D 0,095 43 leicht 0,273
B,C 0,031 45 leicht 0,520
B,D 0,124 44 leicht 0,075
C,D 10,129 44 leicht 0,147
Faszikulationen A, B 0,537 42 moderat <,0001
A C 43 kein Wert
A, D 0,324 38 ausreichend <,0001
B,C kein Wert
B,D 0,524 37 moderat <,0001
C,D 0,000 kein Wert
Stimmlippen- A, B 0,411 42 moderat <,0001
schluss A C 0,324 37 ausreichend <,0001
A, D 0.354 44 ausreichend <,0001
B,C 0,491 37 moderat <,0001
B,D 0,543 43 moderat <,0001
C,D 0,321 38 ausreichend <,0001
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Arytenoid- A B 0,531 45 moderat <,0001
position A, C 0,597 45 moderat <,0001
A, D 0,595 45 moderat <,0001
B,C 0,516 45 moderat <,0001
B,D 0,367 45 ausreichend <,0001
C,D |0,527 45 moderat <,0001

A = Experte A, B = Experte B, C= Facharzt C, D = Facharzt D,

* Interpretation der Ubereinstimmung nach (Koch 1977)

Im Folgenden wurde (iberpriift, welche zwei Arzte die groite Anzahl an korrelierten
Beurteilungen zu den sechs laryngoskopischen Kriterien erreicht hatten. Tabelle 5.13
ist zu entnehmen, dass zwischen Arzt A und Arzt B mit N=196 (73%) von N=270
getatigten Beurteilungen die meisten korrelierten Befunde zu finden waren.

Tab.5.13 Haufigkeiten der korrelierten Beurteilungen unter den Arzten A-D
A-B [A-C |B-C |B-D [(A-D (C-D

Position 30 27 24 19 20 19
Restmotilitat 39 34 38 29 27 26
Faszikulationen 38 37 36 33 29 28
Arytenoidposition 31 33 32 31 26 21
Spannung 32 25 16 17 15 18
Stimmlippenschluss 26 21 26 30 25 21

korreliert 196 |177 |172 |159 |142 |133

nicht-korreliert |74 93 08 111 128 137
gesamt 270

A = Experte A, B = Experte B, C = Facharzt C, D = Facharzt D

5.3.3 Vergleich der Laryngoskopiebefunde zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2

Die Abbildungen 5.3 bis 5.8 stellen gruppenvergleichend die Haufigkeiten der Befunde
zur UVFP innerhalb der sechs laryngoskopischen Parameter dar. Die Tabellen zu den
Abbildungen befinden sich im Anhang 3. Fir die statistische Analyse auf
Gruppenunterschiede wurden die Parameter mit Mehrfachauswahl (Position,
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Spannung, Stimmlippenschluss, Arytenoidposition) dichotom zusammengefasst
(Tab.4.4).

Abb. 5.3 Vergleich der Haufigkeiten zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 zur
laryngoskopischen Befundung der Stimmlippenposition bei UVFP durch Arzt A-D

Stimmlippenposition bei UVFP
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c 50/0 45,8
2
D
éé) 40%
=
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0,
% 30% 250
=
@ 19,4 19,4
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B ml o
0% —
median paramedian intermediar lateral keine Befund
moglich

m Gruppe 1 mGruppe 2

Gruppe 1 (rot) = Patienten mit synkinetisch-reinnervierter Stimmilippe,
Gruppe 2 (grau) = Patienten ohne synkinetisch-reinnervierter Stimmlippe,
UVFP = unilateral vocal fold paralysis

Abbildung 5.3 ist zu entnehmen, dass in beiden Gruppen Uberwiegend eine
paramediane Charakterisierung der Stimmlippenposition vorlag. Statistisch ergab sich
ein Unterschied zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2. Eine mittig-adduzierte Position der
UVFP wurde in der synkinetischen Gruppe haufiger befundet als in der nicht-
synkinetischen (p=0,01).
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Abb.5.4 Vergleich der Haufigkeiten zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 zur
laryngoskopischen Befundung der Stimmlippenspannung bei UVFP durch Arzt A-D
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®m Gruppe 1 mGruppe 2

Gruppe 1 (rot) = Patienten mit synkinetisch-reinnervierter Stimmilippe,
Gruppe 2 (grau) = Patienten ohne synkinetisch-reinnervierter Stimmlippe,
UVFP = unilateral vocal fold paralysis

In Abbildung 5.4 sind gruppenvergleichend die Befundhaufigkeiten zur Spannung der
Stimmlippe bei einer seit sechs Monaten fortbestehenden UVFP dargestellt. Eine
verminderte Spannung lag in beiden Gruppen am haufigsten vor. Im statistischem
Vergleich lag eine gespannte Stimmlippe haufiger in der synkinetischen Gruppe vor (p

= 0,004).
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Abb. 5.5 Vergleich der Haufigkeiten zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 zur
laryngoskopischen Befundung des Stimmlippenschlusses bei UVFP durch Arzt A-D
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m Gruppe 1 mGruppe 2

Gruppe 1 (rot) = Patienten mit synkinetisch-reinnervierter Stimmilippe,
Gruppe 2 (grau) = Patienten ohne synkinetisch-reinnervierter Stimmlippe,
UVFP = unilateral vocal fold paralysis

In Abbildung 5.5 sind gruppenvergleichend die Befundhaufigkeiten zum
Stimmlippenschluss bei Phonation abgebildet. In der nicht-synkinetischen Gruppe lag
bei einer mittleren Effekistarke (r=0,203) haufiger ein Restspalt vor als in der
synkinetischen Gruppe (MW: 1,2 +0,6 vs. MW: 0,9 +0,8 bei p=0,008).
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Abb.5.6 Vergleich der Haufigkeiten zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 zur
laryngoskopischen Befundung der Position des Arytenoidknorpels bei UVFP durch
Arzt A-D
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B Gruppe 1 mGruppe 2

Gruppe 1 (rot) = Patienten mit synkinetisch-reinnervierter Stimmilippe,
Gruppe 2 (grau) = Patienten ohne synkinetisch-reinnervierter Stimmlippe,
UVFP = unilateral vocal fold paralysis

Abbildung 5.6 stellt gruppenvergleichend die Befundhaufigkeiten der Arytenoidposition
bei einer UVFP dar. In Gruppe 2 wurde haufiger eine Fehlstellung des
Arytenoidknorpels beschrieben als in der synkinetischen Gruppe (MW: 1,2 +0,7
vs.MW: 0,89 +0,7 bei p=0,024). Zu diesem Ergebnis ergab sich lediglich eine leichte
Effektstarke (r=0,17).
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Abb. 5.7 Vergleich der Haufigkeiten zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 zur
laryngoskopischen Befundung der Restmotilitat der Stimmlippe bei UVFP durch Arzt
A-D
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B Gruppe 1 mGruppe 2

Gruppe 1 (rot) = Patienten mit synkinetisch-reinnervierter Stimmilippe,
Gruppe 2 (grau) = Patienten ohne synkinetisch-reinnervierter Stimmlippe,
UVFP = unilateral vocal fold paralysis

Abbildung 5.7 stellt gruppenvergleichend die Haufigkeiten der Befunde zur
Restmotilitat der Stimmlippe bei UVFP dar. In beiden Gruppen lag mehrheitlich keine
Restmotilitat der Stimmlippe vor. Es konnte kein Gruppenunterschied zur Restmotilitat
bei UVFP herausgestellt werden (p=0,795).
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Abb.5.8 Vergleich der Haufigkeiten zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 zur
laryngoskopischen Befundung von unwillkirlichen Faszikulationen bei UVFP durch
Arzt A-D
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Gruppe 1 (rot) = Patienten mit synkinetisch-reinnervierter Stimmilippe,
Gruppe 2 (grau) = Patienten ohne synkinetisch-reinnervierter Stimmlippe,
UVFP = unilateral vocal fold paralysis

Abbildung 5.8 stellt gruppenvergleichend die Haufigkeiten der Befunde zum Vorliegen
von unwillkiirlichen Faszikulationen bei einer UVFP dar. In beiden Gruppen war das
Fehlen dieser Faszikulationen das haufigste Bild. Es ergab sich kein Unterschied
zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 zu diesem Kriterium (p=0,683).
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5.4 Einteilung nach Crumley I-IV
5.4.1 Endoskopische Zuordnung

Im Folgenden wurde versucht die N=27 (100%) synkinetischen UVFP aus Gruppe 1
anhand der laryngoskopischen Aufnahmen nach Crumleys Typ I-IV einzuteilen. In
Tabelle 5.14 sind die Ergebnisse der Klassifizierung nach Crumley I-IV durch die
Experte (Arzt A, Arzt B) und durch Prof. R. L. Crumley dargestellt. Eine Typisierung
der N=27 synkinetischen UVFP gelang bei Uber 60% der Einteilungsversuche
(Abb.5.9). Prof. R. L. Crumley konnte N=20 (74%) der synkinetischen UVFP
klassifizieren, die Experten ordneten N=17 (63%) der synkinetischen UVFP einen Typ
I-IV zu. Eine laryngeale Synkinesie Typ | wurde in beiden Klassifizierungsversuchen
mit Uber 40% der Zuordnungen am haufigsten gesehen. Die gréRten Differenzen
zwischen Prof. R. L. Crumley und den Experten ergab sich bei der Typ Il Zuordnung.
Wahrend Prof. R. L. Crumley bei N=6 (22%) seiner Einteilungen unwillkirliche
Faszikulationen sah, klassifizierten die Experten nur N=2 (7%) diesem Typ zu.
AbschlieRend wurde das Ubereinstimmungsmall zwischen den beiden
Einteilungsversuchen zu den N=27 synkinetischen UVFP ermittelt (Tab.5.15). Unter
Verwendung von Cohens Kappa ergab sich hierzu eine Interrater-Reliabilitat, welche
einer guten Ubereinstimmung entsprach (k =0,624).

Tab.5.14 Haufigkeiten der Typen I-IV
Typ Experten Crumley

N % N %
I 11 40,7 13 48,1
Il 2 7,4 6 22,2
1 3 11,1 0 0
v 1 3,7 1 3,7
Typ O (keine Zuordnung méglich) |10 37,0 7 25,9
Klassifizierung méglich 17 63,0 20 74,1
gesamt 27
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Abb. 5.9 Anteil klassifizierter synkinetischen UVFP aus Gruppe 1 (N=27) nach
Crumley Typ I-IV anhand des laryngoskopischen Bildes durch Prof. R. L. Crumley und
Experten
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Abb.5.10 Haufigkeiten der klassifizierten laryngealen Synkinesie Typen I-IV durch die
Experten (N=17) und durch Prof. R. L. Crumley (N=20)
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Tab.5.15 Interrater-Reliabilitdt zur Crumley Einteilung I-IV zwischen den Experten

Cohens (k)

gultiger Falle

Ubereinstimmung

p-Wert

Experten / Crumley

0,624

27

gut

<0,0001
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5.5 Ergebnisse der LEMG-Auswertung
5.5.1 Erfassung des Interferenzmusters

Ein Datensatz zur Interferenzmusteranalyse lag zum TA zu N=42 (93%) und zum PCA
zu N=27 (60%) von N=45 (100%) Patienten mit einer UVFP vor. Mit nur N=3 (7%) nicht
ermittelten Befunden zum TA lag dieser mit einem annahrend volistandigen Datensatz
vor. Eine Ableitung der Interferenz fand ausschlieflich auf der geschadigten Seite
statt, so dass rechtsseitig maximal N=21 (100%) und linksseitig maximal N=24 (100%)
Erhebungen zum TA und PCA vorliegen konnten. Eine tabellarische Erfassung der
Interferenzmusteranalyse zum Gesamtkollektiv befindet sich im Anhang 4. Nach
Stratifizierung in Gruppe 1 und Gruppe 2 ergaben sich folgenden Ergebnisse: Gruppe
1 definierten sich Uber N=15 (56%) rechtsseitige und N=12 (44%) linksseitige
synkinetische UVFP. Gruppe 2 bildete sich aus N=6 (33%) rechtsseitige und N=12
(67%) linksseitige UVFP ohne Synkinesie. Die Abbildungen 5.11 bis 5.14 stellen die
Haufigkeiten der Interferenzmusteranalyse zum TA und PCA gruppenvergleichen dar.
Fir statistische Berechnungen wurden die Interferenzmusteranalysen, wie in Tabelle
4.7 beschrieben, dichotom zusammengefasst. Ein vermindertes Rekrutierungsmuster
in der Interferenzerhebung war beidseitig, im PCA und auch im TA, das am haufigsten
erfasste Muster. Ein Gruppenunterschied zur erfassten Interferenz konnte weder
seitenspezifisch noch muskelspezifisch ermittelt werden (TA re. p=1,0, TA li. p=0,542,
PCA re. p=0,672, PCA li. p=0,225).
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Abb.5.11 gruppenvergleichende Interferenzmusteranalyse im TA rechts anhand der
LEMG-Befunde zu N=21 rechtsseitigen UVFP
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Gruppe 2 (grau) = Patienten ohne synkinetisch-reinnervierter Stimmlippe,
UVFP = unilateral vocal fold paralysis, TA = Musculus thyroarytenoideus

Abb.5.12 gruppenvergleichende Interferenzmusteranalyse im TA links anhand der
LEMG-Befunde zu den N=24 linksseitigen UVFP
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Gruppe 2 (grau) = Patienten ohne synkinetisch-reinnervierter Stimmlippe,
UVFP = unilateral vocal fold paralysis, TA = Musculus thyroarytenoideus
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Abb.5.13 gruppenvergleichende Interferenzmusteranalyse im PCA rechts anhand der
LEMG-Befunde zu den N=21 rechtsseitigen UVFP
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Gruppe 2 (grau) = Patienten ohne synkinetisch-reinnervierter Stimmlippe,
UVFP = unilateral vocal fold paralysis, PCA = Musculus cricoarytaenoideus posterior

Abb.5.14 gruppenvergleichende Interferenzmusteranalyse im PCA links anhand der
LEMG-Befunde zu N=24 linksseitigen UVFP
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Gruppe 2 (grau) = Patienten ohne synkinetisch-reinnervierter Stimmlippe,
UVFP = unilateral vocal fold paralysis, PCA = Musculus cricoarytaenoideus posterior

58



5.5.2 Erfassung der Synkinesierate

Eine synkinetische Aktivitat, wie sie unter Abschnitt 4.5 beschrieben wurde, galt im TA
bei MUAP mit einem Amplitudenverhaltnis von gréRer als 0,65. Im PCA galt jede
sichtbare Muskelfaseraktivitdt im LEMG bei einem antagonistischen Mandver als
synkinetisch-reinnerviert. Insgesamt konnten N=72 (80%) von N=90 (100%)
moglichen LEMG-Daten zur Synkinesie ausgewertet werden. Mit nur zwei nicht
ermittelbaren Befunden zum TA lag dieser mit einem fast vollstandiger Datensatz von
N=43 (96%) vor. Eine Auswertung zum PCA konnte anhand von N=28 (60%)
Auswertung zur Synkinesie erhoben werden. Im Gesamtkollektiv von N=45 (100%)
konnten somit bei N=27 (60%) Patienten eine Synkinesie detektiert werden. Abbildung
5.15 zeigt, dass sich linksseitig N=12 (50%) Patienten und rechtsseitig N=15 (71%)
Patienten mit einer synkinetischen Aktivitat im LEMG erfassen lieRen. Ein
Gruppenunterschied zu einer seitenbezogenen Synkinesie konnte nicht herausgestellt
werden (p=0,143). Insgesamt wurden in N=35 (49%) von N=71 (100%) erhobenen
LEMG-Befunden zum TA und PCA eine synkinetische Reinnervation ermittelt (Tab.
5.16). Davon entfielen N=21 (60%) auf den PCA und N=14 (40%) auf den TA. Aus
Abbildung 5.16 geht hervor, dass es auf der rechten Seite mit N=22 (63%) haufiger zu
einer synkinetischen Reinnervation im TA oder PCA kam als auf der linken Seite mit
N=13 (37%) (p=0,043).
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Abb.5.15 Anteil synkinetischer UVFP rechts- und linksseitig

m Synkinesie rechts  m Synkinesie links

Abb. 5.16 Haufigkeiten der im TA oder PCA rechts- und linksseitig erhobenen
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Tab.5.16 Erfassung der Synkinesie-Rate anhand der LEMG-Daten

N %
rechtsseitige  Synkinesie 15 71,4
UVFP keine Synkinesie 6 28,6
gesamt 21 100
TA rechts Synkinesie 10 47,6
keine Synkinesie 11 52,4
nicht gemessen 0 0
gesamt 21 100
PCA rechts Synkinesie 12 57,1
keine Synkinesie 9,5
nicht gemessen 33,3
gesamt 21 100
linksseitige Synkinesie 12 50,0
UVFP keine Synkinesie 12 50,0
gesamt 24 100
TA links Synkinesie 4 16,7
keine Synkinesie 19 79,2
nicht gemessen 1 4,2
gesamt 24 100
PCA links Synkinesie 9 37,5
keine Synkinesie 5 20,8
nicht gemessen 10 41,7
gesamt 24 100

LEMG = Larynx-Elektromyographie; TA = Musculus thyroarytenoideus,

PCA = Musculus cricoarytaenoideus posterior, UVFP = unilateral vocal fold paralysis
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6 Diskussion

Die vorliegende Arbeit analysierte retrospektiv die Routinedaten von Patienten mit
einer mindestens sechs Monate fortbestehenden UVFP. Ziel der Studie war es,
diagnostische Charakteristika einer synkinetischen im Vergleich zu einer nicht-
synkinetisch reinnervierten Stimmlippe in der Laryngoskopie, im LEMG und in der
Stimmdiagnostik zu identifizieren. Hierzu wurde anhand der LEMG-Befunde eine
Stratifizierung des Patientenkollektivs in eine synkinetisch und eine nicht-synkinetisch
reinnervierte UVFP-Gruppe vorgenommen. AnschlieBend wurde die Anwendbarkeit
der Synkinesie-Klassifikation nach Prof. R. L. Crumley (Crumley 2000) anhand des
laryngoskopischen Bildes gepruft. Die Laryngoskopie und die Videostroboskopie
stellen aktuell in Europa die wichtigsten Instrumente zur Befundung, in der Regel auch
die Grundlage fir Entscheidungen zur Intervention, bei einer VFP dar (Volk et al.
2018). Trotz dieser Tatsache existiert in der Literatur bisher noch keine einheitliche
Nomenklatur der laryngoskopischen Befundkonstellationen bei einer VFP. Selbst die
Erkennung einer VFP in der Laryngoskopie hangt vom Erfahrungsgrad ab und liegt bei
Experten knapp unter 90% und bei Weiterbildungsassistenten bei nur bei 63% (Volk
et al. 2018). Durchschnittlich wird die Diagnose einer VFP an einer universitaren HNO-
Abteilung in Deutschland, Schweiz und Osterreich etwa acht Mal im Monat gestellt
(Volk et al. 2018). Diese Erhebung unterstreicht, dass die UVFP ein nicht selten
anzutreffendes Krankheitsbild ist und klinischen Algorithmen zur Diagnostik bedarf.

6.1 Qualitét der Datenerhebung

Aufgrund der begrenzten Inzidenz musste fiir eine statistisch auswertbare Datenbasis
auf eine retrospektive Datenerhebung Uber einen Zeitraum von Januar 2010 bis Marz
2018 zuruickgegriffen werden. Die Daten wurden aus dem Patientenarchiv der HNO-
Klinik des SRH Wald-Klinikums Gera, einer auf Laryngologie spezialisierten Kilinik,
entnommen. Trotz der Spezialisierung dieser Klinik auf Patienten mit einer VFP und
der Einrichtung einer speziellen Sprechstunde fir diese Patienten ergab die
Datenanalyse, neben den fur retrospektiven Erhebungen typischen Datenliicken, auch
Hinweise auf eine unzureichende Standardisierung der durchgefiuihrten Diagnostik. Da
keine prospektive Erhebung mit Studienprotokoll vorlag, waren die
videolaryngoskopischen Aufnahmen der UVFP, die Stimmdiagnostikbefunde und die
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LEMG-Untersuchungen nicht auf die speziellen Fragestellungen dieser Arbeit
ausgerichtet und bendtigte Detailbefunde lagen teilweise nicht vollstéandig vor. Eine
weitere Einschrankung stellt die begrenzte Fallzahl durch die monozentrische
Auswertung dar. Ein multizentrisches prospektives Studiendesign wirde die
Aussagekraft fir kiinftige Studien erhéhen und die Validitat der klinischen Befunde
starken.

6.2 Patientenkollektiv

Insgesamt konnten 45 Patienten identifiziert werden, welche den Einschlusskriterien
der vorliegenden Arbeit entsprachen. Das Patientenkollektiv bildete sich aus 24
Frauen und 21 Méannern mit einer UVFP. Somit bildete sich ein anndhernd
ausgeglichenes Verhaltnis zwischen den Geschlechtern. Nach Stratifizierung in ein
synkinetisch und ein nicht-synkinetisch reinnerviertes Kollektiv konnte kein
geschlechtsspezifischer Unterschied zwischen den Gruppen gefunden werden. Diese
Beobachtung bestéatigen auch Studien von Lin, Munin et al. und Pei, Chang et al. aus
dem Jahre 2017. In beiden retrospektiv erhobenen Fall-Kontroll-Studien wurde kein
Unterschied zwischen Mannemn und Frauen beziglicher einer stattgefundenen
synkinetischen Reinnervation bei UVFP ermittelt (Lin et al. 2017, Pei et al. 2017). Die
Altersverteilung zeigte ein durchschnittliches Erkrankungsalter in der synkinetischen
Gruppe von 55 Jahren und in der nicht-synkinetischen Gruppe von 61 Jahren. Ein
ahnliches Ergebnis ergab sich in der von Lin, Munin et al. 2017 verdffentlichten
retrospektiven Studie Uber 83 Patienten mit einer seit Uber sechs Monaten
bestehenden UVFP (Lin et al. 2017). Hier ergab sich in der synkinetischen Gruppe ein
durchschnittliche Alter von 56 Jahren und in der nicht-synkinetisch reinnervierten
Gruppe von 59 Jahren (Lin et al. 2017). Diese Altersverteilung entspricht den
Ergebnissen aus der Studie von Li, Chen et al. aus dem Jahre 2014. Li, Chen et al.
priften, ob das Patientenalter Einfluss auf die Regenerationsfahigkeit motorischer
Nervenfasern hat. Es zeigte sich, dass bei Patienten ab einem Alter von 60 ein
Rickgang der Regernationsfahigkeit beschadigter motorischer Nerven zu verzeichnen
ist (Li et al. 2014). Patienten dieser Alterklasse wirden mdglicherwiese aufgrund
dieser Tatsache eher von Therapieoptionen, welche unabhangig von regenrativen
Prozessen sind, profitieren (Thyreoplastik).
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6.3 Schadigungscharakteristika der UVFP

In 24 Fallen wurde eine Lasion des linken RLN und in 21 Fallen des rechten RLN
ermittelt. Somit konnte eine leichte, aber nicht signifikante, Haufung der UVFP
linksseitig festgestellt werden. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit Beobachtungen
aus anderen Studien, in denen es ebenfalls vermehrt auf der linken Seite zu einer
UVFP kam. In der 2007 verdéffentlichten Studie von Rosenthal, Benninger et al. zur
Analyse der Epidemiologie von VFP lag bei 221 von 363 Patienten mit einer UVFP
eine Schadigung des linken RLN vor (Rosenthal et al. 2007). Dies kann unter anderem
durch den linksseitig langeren Verlauf des Nervus recurrens mit Umschlingung des
Aortenbogens bedingt sein. Hierdurch ist der linke RLN, im Gegensatz zum rechten,
zusatzlichen Verletzungsmechanismen bei chirurgische Eingriffe an Herz, Aorta und
intrathorakalen Malignomen ausgesetzt (Dralle et al. 2009) Beztiglich der Atiologie der
UVFP dominierten in der vorliegenden Studie iatrogene Lé&sionen. Eine weitere
Unterteilung der chirurgischen Eingriffe fand nicht statt. Die Dominanz iatrogener
UVFP bestatigte sich auch in der Literatur (Rosenthal et al. 2007). In der 2007
verdffentlichten Studie von Rosenthal, Benninger et al. fand eine weitere
Subklassifizierung der chirurgischen Eingriffe, die zu einer RLN-L&sion fihrten, statt.
Hierbei konnte herausgestellt werden, dass sich in den letzten Jahren ein Wandel
beziigliche der chirurgisch verursachten RLN-Lasionen vollzogen hat. Wahrend 1970
der groRte Anteil der iatrogen verursachten UVFP auf Thyreoidektomien
zuruckzufiihren war, riicken seit 2005 anterior-zervikale Zugénge zur Halswirbelsaule
und Operationen an der Arteria carotis in den Vordergrund (Rosenthal et al. 2007).
Bedingt sei dieses Ergebnis durch die seit 1985 doppelt so groRe Anzahl dieser
operativen Eingriffe (Rosenthal et al. 2007). Die Atiologie der UVFP hatte keinen
Einfluss auf das Auftreten von Synkinesien. In beiden Subgruppen lberwog die
iatrogene Atiologie zur UVFP. Dieses Ergebnis findet sich auch in anderen
vergleichenden Studien zwischen Kollektiven mit synkinetisch und nicht-synkinetisch
reinnervierten UVFP (Lin et al. 2017, Pei et al. 2017). Ergebnisse einer Studie aus dem
Jahre 2017 ergaben jedoch, dass bei nicht-chirurgisch bedingten RLN-Lasionen
haufiger eine Synkinesie auftrat (Pei et al. 2017). Es fanden sich in der
Literaturrecherche allerdings keine weiteren bestatigenden Studienergebnisse zu
dieser Aussage, so dass eine Atiologie, die geh&uft zu einer laryngealen Synkinesie
fahrt, nicht herausgestellt werden konnte.
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6.4 Symptome bei einer UVFP

Das charakterisierende Symptom einer UVFP ist die Dysphonie. Mittels RBH-Skala
nach Wendler (Wendler, Rauhut, & Kriiger, 1986), Bestimmung der MPT und
rechnergestiitzter Stimmschallanalyse mittels DSI (Wuyts et al. 2000) wurde in dieser
Studie die Stimmdiagnostik durchgefiihrt. Die RBH-Skala stellt eine akustisch-
perzeptive Methode zur Erfassung der Heiserkeit dar, die Uber die Subskalen
Rauigkeit und Behauchtheit definiert wird. Anhand einer vierstufigen Ordinalskala
werden die Parameter zur RBH-Skala eingestuft. Die Erhebung der Stimmdiagnostik
und die Beurteilung der UVFP mittels Laryngoskopie fanden gréf3tenteils zum selben
Untersuchungszeitpunkt statt. Die Befundung der Dysphonie erfolgte somit je nach
Erstvorstellung erst Monate nach dem Schéadigungsereignis des RLN. Deshalb
konnten die initialen Stimmbeschwerden und ihre Entwicklung in der Regel nicht
beurteilt werden. Die Stimmschallanalyse mittels DSI wurde erst zu einem spateren
Zeitpunkt im SRH Wald-Klinikums Gera eingefiihrt, so dass nur fir zwdlf der 45
Patienten eine DSI-Befundung vorlag. Die Ergebnisse zum DSI-Gruppenvergleich
waren daher statistisch nicht beurteilbar. Eine Selbsteinschatzung der
Stimmbeeintrachtigung durch den Patienten anhand eines Fragebogens wurde nicht
regelhaft durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Studie zur Stimmdiagnostik beziehen
sich deshalb auf die auditiv-perzeptive Befundung der Dysphonie, mittels RBH-Skala
durch unseren Phoniater und die aerodynamische Untersuchung mittels MPT. Das
Leitsymptom der Dysphonie bei einer UVFP bestatigte sich auch in dieser Studie.
Sowohl der Parameter Behauchtheit als auch die Rauigkeit befanden sich in beiden
Kollektiven im Bereich eines schlechten Stimmklangs. Auch die MPT lag in beiden
Kollektiven in einem pathologischen Bereich von unter 10 Sekunden (Gruppe 1
MW:9,0 + 8,1 Gruppe 2: MW: 8,2 +7,1). Somit ergab sich in beiden Kollektiven eine
arztlich attestierte Dysphonie. Die Durchfiihrung der Stimmdiagnostik mittels RBH-
Skala ist im deutschsprachigen Raum eine gangige Untersuchungsmethode
(Schneider, 2007). Durch Stimmaufzeichnung eines Standardtextes und der
Befundung durch einen erfahrenen Phoniater lassen sich valide und reproduzierbare
Ergebnisse erzielen, so dass eine valide Aussagekraft zur Dysphonie anhand dieser
Methode gegeben ist (Schneider, 2007). Jedoch existieren in der Literatur bisher keine
einheitlichen Richtlinien zur Befundung von Dysphonien bei einer UVFP. Aufgrund
dieser Tatsache werden in der Literatur unterschiedliche Methoden zur Beurteilung der
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Stimme herangezogen. Dieser Umstand erschwert den Vergleich von
Studienergebnissen zum Verlauf der Dysphonie bei Patienten mit einer UVFP. In der
Studie von Lin, Munin et al. wurde die Stimmdiagnostik anhand des Voice Handicap
Index (VHI-10) bei 83 Patienten mit einer seit sechs Monaten bestehenden UVFP
durchgefiihrt (Lin et al. 2017). Das Kollektiv dieser Studie wurde ebenfalls in
synkinetisch und nicht-synkinetisch reinnervierte Stimmlippen aufgeteilt. Eine
Befundung der Stimme fand hier, sowohl bei Erstvorstellung als auch bei der
Nachuntersuchung nach sechs Monaten statt. Der VHI-10 enthalt zehn
Fragestellungen zur Erfassung der stimmlichen Einschrdnkung, die der Patient auf
einer Skala von 0 (nie) bis 4 (immer) beantworten soll. Der Patient beurteilt Fragen zu
funktionellen, physischen und emotionalen Aspekten der Stimmbeeintrachtigung
(Rosen et al. 2004).In der Studie von Lin et al. kam man zu dem Ergebnis, dass sich
die durchschnittichen Werte im VHI-10 initial zwischen den Gruppen nicht
unterschieden, jedoch ein signifikanter Unterschied in der Patientenwahrnehmung zur
Stimmbeeintrachtigung nach sechs Monaten zwischen den Gruppe bestand (Lin et al.
2017). In der synkinetischen Gruppe fiel die wahrgenommene stimmliche
Einschrankung im Alltag durch die UVFP deutlich geringer aus als in der nicht-
synkinetischen Gruppe. Die erhobene Stimmdiagnostik der Studie von Lin et al. beruht
ausschlie8lich auf der subjektiven Bewertung der Stimme durch den Patienten. Es
wurden keine objektivierbaren Parameter und keine RBH-Einschatzung durch den Arzt
miteinbezogen.

Eine rechnergestiitzte Diagnostik der Stimme und eine Selbsteinschatzung der
stimmlichen Situation durch den Patienten fand in einer weiteren im Jahr 2017
verdffentlichten Studie von Pei, Chang et al. statt. Auch hier erfolgte die
Stimmdiagnostik bei Patienten mit einer seit mindestens sechs Monaten bestehenden
UVFP. Das Gesamtkollektiv wurde ebenfalls anhand von LEMG-Befunden in
synkinetisch und nicht-synkinetisch stratifiziert. Die Stimmdiagnostik fand hier zwei
Wochen nach der LEMG-Untersuchung statt. In den rechnergestiitzten Ergebnissen
der Stimmdiagnostik (Jitter, Schimmer, MPT, s/z-Ratio, Grundfrequenz, harmonic-to-
noise ratio) konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden. Mit
der Anwendung eines nach Gliklich et al. modifizierten Voice Outcome Survey (VOS)
Fragebogens beantworteten 104 eingeschlossene Patienten dieser Studie, anhand
einer finfstufigen Likert-Skala, fiinf Fragen zu ihren kdérperlichen und sozialen
Beeintrachtigungen durch die UVFP. Hierbei konnten Punkte zwischen 0 (schlechte
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stimmliche Lebensqualitat) und 100 (gute stimmliche Lebensqualitat) erreicht werden.
Ebenfalls Anwendung fand in der Studie von Pei, Chang et al. der Short Form-36 (SF-
36) ,Quality of Life“-Fragebogen. Mittels dieses Fragebogens konnte der Patient
seinen allgemeinen Gesundheitszustand in acht Bereichen (physisches Funktionieren,
physische Rollenfunktion, emotionale Rollenfunktion, Vitalitat, psychische Gesundheit,
soziale Rollenfunktion, korperliche Schmerzen und allgemeine
Gesundheitswahrnehmung) einordnen. Die Verwendung von Fragebdgen, welche die
vom Patienten wahrgenommen Alltagseinschréankungen durch die UVFP erfasst,
ermdglichen zu den objektiv erfassten Kriterien einen zusatzlichen Blickwinkel auf den
Schweregrad der UVFP-Symptomatik. Hierdurch kdnnte sowohl die Dringlichkeit als
auch die Notwendigkeit einer Intervention beeinflusst werden. Die synkinetische
Gruppe in der Studie von Pei et al. erreichte im VOS signifikant bessere Ergebnisse
zur stimmlichen Lebensqualitat bei UVFP als die nicht-synkinetische Gruppe. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, welche lber den SF-36 erhoben wurde, ergab
bei Pei et al. keinen Unterschied zwischen den Gruppen (Pei et al. 2017). Die
angewandten Methoden zur Erfassung der Stimmdiagnostik in der Studie von Pei et
al. kommen den aktuellen Vorschlagen der European Laryngological Society (ELS)
aus dem Jahr 2000, zur Erfassung einer validen Stimmdiagnostik, schon sehr nahe.
Nach den Empfehlungen der ELS umfasst eine valide Stimmdiagnostik finf Saulen:
die Befundung zur Perzeption, die Videolaryngo(strobo)skopie, aerodynamische
Untersuchungen, akustische Messungen und die Selbstbewertung des Patienten
(Dejonckere et al. 2001). Vier dieser funf Saulen wurden auch in der vorliegenden
Studien angewandt. Eine perzeptive Stimmdiagnostik wurde mittels RBH-Skala, eine
aerodynamische anhand der MPT, die akustische Uber den DSI und die
laryngoskopische Befundung wurde erfasst. Eine Bewertung der stimmlichen Situation
durch den Patienten anhand eines Fragebogens fand nicht statt. Die variierenden
Ergebnisse der subjektiven Wahrnehmung der Stimmbeeintrachtigung, trotz
gleichbleibender objektiver Parameter, untermauern allerdings die Annahme, dass
Therapieentscheidungen sich nicht allein auf objektive Stimmanalysen, wie RBH und
Laryngoskopie, stiitzen dirfen, sondern auch die vom Patienten wahrgenommene
Beeintrachtigung der Stimme miteinbeziehen sollten. Vor allem in der Gruppen mit
einer synkinetisch-reinnervierten UVFP scheint die arztlich ermittelte Beeintrachtigung
der Stimme nicht vollstandig mit der subjektiv wahrgenommenen Einschrankung
Ubereinzustimmen (Pei et al. 2017, Lin et al. 2017). In zukunftigen Studien wiirde das
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Mitbeinbeziehen eines Fragebogens zur wahrgenommenen stimmlichen
Beeintrachtigung bei einer UVFP durch den Patienten ein wichtiges Tool darstellen,
um die Notwendigkeit einer Intervention zu eruieren.

6.5 Interrater-Reliabilitdt zu sechs laryngoskopischen Befundkriterien
der UVFP

Ein weiteres Ziel dieser Studie war es die laryngoskopischen Befundungen von UVFP,
von vier HNO-Facharzten auf Interrater-Reliabilitit zu prifen. Hierdurch sollten
laryngoskopische Befundkriterien ermittelt werden, welche bei einer UVFP eine gute
Interrater-Reliabilitat aufweisen und zukinftig zur Befundung bevorzugt herangezogen
werden sollten. Ein weiteres Augenmerk lag auf der Identifizierung von Unterschieden
in der laryngoskopischen Erfassung von synkinetisch und nicht-synkinetisch
reinnervierten UVFP. Die UVFP bietet kein einheitliches laryngoskopisches Bild,
sondern unterliegt einer hohen Variabilitat (Rosow und Sulica 2010). Aufgrund dieser
Komplexitat  existiert in der Literatur bisher kein standardisiertes
Beschreibungsschema zur laryngoskopischen Befundung einer UVFP. Resultierend
ist der Gebrauch von unterschiedlichen laryngoskopischen Beurteilungskriterien und
Nomenklaturen in der Diagnostik von UVFP zu beobachten (Rosow und Sulica 2010).
Die sechs eingesetzten Befundkriterien dieser Studie orientierten sich an den von Prof.
R. L. Crumley benutzen Kriterien zur Klassifikation einer synkinetischer UVFP mittels
Laryngoskopie (Spannung, Motilitdt, Position der Stimmlippe, Faszikulationen,
Stimmlippenschluss). Zusatzlich wurde die Beurteilung der Arytenoidkonfiguration
hinzugezogen, um hierdurch die PCA-Innervation mit beurteilen zu kénnen, da dem
PCA nicht nur eine verlagernde sondern auch eine dorsal stabilisierende Funktion des
Arytenoidknorpels  zugeschrieben wird (Crumley 2000). Um individuelle
Interpretationseinflisse zu minimieren, wurden die Rater vor der Auswertung,
beziglich der zu verwendenden Termini instruiert. Zur Auswertung der 45
Videoaufnahmen der Laryngoskopie wurden relevante Mandver auf eine
Laryngoskopiesequenz von maximal 30 Sekunden zusammengeschnitten. Aufgrund
der retrospektiven Beurteilung standen nicht immer alle benétigten Mandver in
hinreichender Qualitat zur Verfigung, so dass die Beurteilung aller sechs Kriterien
nicht immer mdglich war. Nicht auswertbare ltems wurden als solche fur die
statistische Auswertung markiert. Auch die Compliance des Patienten wahrend der
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Aufnahmen stellte eine Einschrankung der Auswertbarkeit dar. Trotzdem gelang es
den vier HNO-Facharzten in 90% der Falle die sechs laryngoskopischen UVFP-
Kriterien zu beurteilen. Die fehlenden Beurteilungen entfielen zumeist auf die zwei
HNO-Facharzte mit weniger Erfahrung auf dem Gebiet der UVFP. Zu den scheinbar
schwieriger zu befundenden Kriterien gehdrten die Beurteilung unwillkirlicher
Faszikulationen und Uberraschend auch der Stimmlippenschluss bei Phonation. Diese
laryngoskopischen Parameter stellien den gréf3ten Anteil nicht beurteilter UVFP-
Kriterien dar. Die laryngoskopische Diagnostik ist von der individuellen Interpretation
und dem klinischen Erfahrungsgrad des Untersuchers abhangig (Isseroff et al. 2016).
Daher war zu erwarten, dass laryngoskopische Kriterien zur Befundung einer UVFP,
die einen hoéheren Erfahrungsgrad des Untersuchers bediirfen, eine schlechtere
Interrater-Reliabilitat nach sich ziehen. Die Beurteilung unwillkirlichen Faszikulationen
ist der Crumley-Klassifikation (Typ Il Synkinesie) entnommen (Crumley 2000). In der
Originalbeschreibung wird das Auftreten dieser Faszikulationen als ein seltenes
Phanomen beschrieben. Ein weiterer Aspekt ist, dass dieses Kriterium in der HNO-
Klinik Gera bis dato keine Anwendung in der Beschreibung der Laryngoskopie bei
UVFP fand. Des Weiteren kénnte die Beurteilung der Kriterien durch die Qualitat der
Laryngoskopieaufnahmen beeinflusst worden sein. In einigen wenigen Fallen waren
die Videoaufnahmen nur sehr kurz oder verwackelt, aufgrund von Husten- und
Wiurgereizen des Patienten, schlechter Compliance oder die Bildqualitat war durch
vermehrte Speichelansammlung begrenzt. Ebenso kénnte die mitgefiihrte Audiospur
der Videos die Beurteilungen der Arzte beeinflusst haben. Vor allem das Kriterium des
Stimmlippenschlusses koénnte durch die akustische Wahrmehmung einer guten
Stimmaqualitat wahrend der Laryngoskopie besser eingeschatzt worden sein. Um den
Grad der Ubereinstimmung der Beurteilungen zu den sechs laryngoskopischen UVFP-
Kriterien zu ermitteln, wurde die Interrater-Reliabilitat zwischen jeweils zwei
Facharzten vergleichbaren Ausbildungsstandes und unter allen vier Arzten mittels
Kappa (k) berechnet. Eine Intrarater-Reliabilitdt zur Betrachtung einer konstanten
Befundung innerhalb eines Raters wurde nicht ermittelt, da es nicht gelang, die Arzte
mehrfach zu einer mehrstiindigen Videositzung zu gewinnen. Die sechs auf Interrater-
Reliabilitat gepriiften Kriterien bei UVFP unterschieden sich in der Art der Skalierung
(ordinal, nominal) und der Anzahl an Befundungsmdglichkeiten (Vierer-, Dreier-,
Zweierauswahl). Die ordinal skalierten Parameter, Stimmlippenschluss bei Phonation
und Arytenoidstellung, erreichten mit einem moderaten Ubereinstimmungsmaf
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(x=0,41-0,60), sowohl in der Interrater-Reliabilitat zwischen zwei HNO-Facharzten als
auch unter vier HNO-Facharzten die besten Ergebnisse. Dieses Ergebnis konnte auf
der Tatsache beruhen, dass zur Beurteilung dieser Kriterien der Betrachter sich an
anatomischen Leitstrukturen orientieren konnte. Der Erfahrungsgrad des
Untersuchers kam bei diesen Kriterien weniger zum Tragen. Die Befundung des
Stimmlippenschlusses bei Phonation implizierte mit einer ordinalen Skalierung in
einem vollstandigen Stimmlippenschluss, Restspalt und durchgehender Spalt eine
klare visuelle Vorstellungen beim Rater. Auch die Befundung der Arytenoidstellung
folgte diesem Konzept. Hier konnte eine Beurteilung zwischen normaler Konfiguration,
leichter Fehlstellung (Einkippung) und starker Fehlstellung getroffen werden. Eine
starke Fehlstellung des Arytenoidknorpels war in der Instruktion so definiert worden,
dass eine Einkippung des Arytenoidknorpels UGber mindestens 50% der
Stimmbandlange vorliegen musste. Ein ahnliches Ergebnis ergab sich auch in der
2010 verdéffentlichten Studie von Rosow und Sulica. Hier wurden die Aussagen von 20
Laryngologen zu 12 laryngoskopischen VFP-Kriterien auf Intra- und Interrater-
Reliabilitdt gepriift. EIf Kriterien waren hier bindr konstruiert (ja/nein) und eines
(Glottisinsuffizienz) war vierstufig skaliert (keine, mild, moderat, schwer). Auch in
dieser Studie erreichte die Befundung des Stimmlippenschlusses, hier invers als
Glottisinsuffizienz bezeichnet, eines der besten Ubereinstimmungsergebnisse (Rosow
und Sulica 2010). Der Parameter Arytenoidposition wurde in der angefiihrten Studie
ebenfalls binar (normal und versetzt) skaliert. Das Ubereinstimmungsmal zu diesem
Parameter lag hier allerding in einem schlechten Bereich. Ein entscheidender
Unterschied zwischen der Studie von Rosow und Sulica und der vorliegenden war es,
dass zur Beurteilung der Arytenoidposition keine vorherige Instruktion zur Bewertung
des Kriteriums stattgefunden hatte. Somit fand die Beurteilung der Arytenoidposition
durch die 20 Laryngologen nach ihrem individuellen Verstandnis einer normalen
Arytenoidposition statt. Die Interrater-Reliabilitat der uUbrigen laryngoskopischen
Kriterien in der Studie von Rosow und Sulica lag allerdings Uberwiegend im Bereich
eines schlechten UbereinstimmungsmaRes. Auch in unserer Studie erreichte die
Mehrheit der Kriterien (vier von sechs) zur UVFP nur ein schlechtes
UbereinstimmungsmaR unter den Arzten. Die betreffenden vier Parameter (Position,
Spannung, Faszikulationen, Motilitat) waren nominal skaliert. Moglicherweise spielte
der Erfahrungsgrad des Untersuchers bei diesen Kriterien eine gréfRere Rolle. Die
schlechteste Interrater-Reliabilitat ergab sich erstaunlicherweise beim Kriterium der
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Motilitatsbewertung (k=0,098). Dieses war binar in Restmotilitat vorhanden (ja /nein)
skaliert. Durch Bewegungen des Patienten und des Endoskops wahrend der
Laryngoskopie, welche in die Aufnahmen mit eingehen, kénnte es hier zu
Verzerrungen in der Motilitdtsbeurteilung gekommen sein, welche aus unserer Sicht
ein Risiko von klinischen Fehlbewertungen darstellen. Auch die Stellung des
Arytenoidknorpels kann die Beurteilung der Motilitat eingeschrankt haben. Lag eine
starke anteriore Einkippung des Arytenoidknorpels vor, wurde die Stimmlippe anteilig
verdeckt und erschwerte somit die Beurteilung der Stimmlippenbeweglichkeit. Ebenso
konnte die individuelle Vorstellung vom Schwellenwert, was eine Restmotilitat ist, das
Ergebnis beeinflusst haben. Dieser Aspekt sollte bei zukiinftigen Studien beachtet und
die Rater dazu geschult werden. Eine schlechte Interrater-Reliabilitat zur Motilitat der
Stimmlippe ergab sich auch in der 2016 verdéffentlichten Studie von Isseroff, Parasher
und Koautoren. In dieser Verdffentlichung wurden 27 laryngoskopische Kriterien zur
Diagnostik einer VFP an 19 Patienten durch eine Gruppe von Experten und eine
Gruppe von Anfangern bewertet. Die Expertengruppe identifizierte in 89% der Falle
die richtige paretische Seite. Die Anfangergruppe ermittelte hingegen nur in 63% der
Falle die geschadigte Stimmlippenseite. Diese Studie untermauert die Aussage, dass
die Leit-Pathologie der VFP die Motilitatseinschrankung in der laryngoskopischen
Diagnostik, trotz Bewusstsein flr das Vorliegenden einer Motilitatsstérung, nichtimmer
sicher diagnostiziert werden kann (Isseroff et al. 2016, Estes et al. 2017). Eine
Beurteilung der Stimmlippenbeweglichkeit sollte somit zukiinftig durch wiederholte
Laryngoskopien, Aufzeichnungen, Zeitlupenbetrachtung und ggf. erganzende
Untersuchungsmethoden (z.B. Kehlkopfultraschall (Klinge et al. 2016)) verifiziert
werden. Insgesamt fiel in der vorliegenden Studie die Interrater-Reliabilitat zwischen
den Experten zur UVFP besser aus, als die Interrater-Reliabilitat zwischen den
Facharzten. Auch dieses Ergebnis, dass ein héherer Erfahrungsgrad eine bessere
Ubereinstimmung in der Befundung einer VFP liefert, bestatigte sich in der Literatur
(Isseroff et al. 2016). Die Ergebnisse zur Interrater-Reliabilitdt zeigen, dass die
laryngoskopische Befundung der UVFP einer individuellen Einschatzung der Kriterien
unterliegt (Rosow und Sulica 2010, Isseroff et al. 2016). Objektivierbare Kriterien
anhand von Vermessungen anatomischer Leitstrukturen konnten die individuelle
Interpretationsverzerrung und den Erfahrungsgrad des Laryngologen minimieren.
Dazu sind jedoch technische Weiterentwicklungen der Laryngoskope
(Laservermessung, 3D-Endoskope mit Messfunktion) erforderlich (Kuo et al. 2014,
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Neitsch et al. 2016). Die Entfernung der Audiospur aus den Laryngoskopieaufnahmen
konnte in zukiinftigen Studien ebenfalls validere Ergebnisse, vor allem zum Schluss
der Glottis, erzielen. Isseroff und Parasher kamen 2016 zu der Annahme, dass die
Diagnose einer UVFP leichter gestellt werden konnte, wenn die laryngoskopische
Beurteilung der VFP anhand weniger Kriterien getatigt werden wirde. Diese Kriterien
sollten sich aus den besten Interrater-Reliabilitatsergebnissen rekrutieren. In unserer
Studie erreichten die Kriterien Stimmlippenschluss bei Phonation und
Arytenoidstellung mit einem moderaten MaR der Ubereinstimmung die besten
Ergebnisse zur Interrater-Reliabilitat. Diese Ergebnisse sind mdglicherweise auf die
Skalierung der Kriterien und den geringeren Einfluss des Erfahrungsgrades
zuriickzufiihren. Nach den Vorstellungen von Isseroff und Parasher entsprachen,
anhand der Ergebnisse unserer Studie, der Stimmlippenschluss bei Phonation und die
Arytenoidposition méglichen Kriterien zur laryngoskopischen Befundung der UVFP.
Eine verbesserte laryngoskopische Aussagekraft zur Befundung einer UVFP kénnte
durch Kriterien erreicht werden, die wenig Erfahrungskompetenzen benétigen, visuelle
anatomische Leitstrukturen mit einbeziehen wund mittels einer ordinale
Dreifachauswahl zu beurteilen wéaren. Fir eine validere Aussagekraft der
Laryngoskopie bei UVFP misste die Nomenklatur vereinfacht und vereinheitlicht
werden, darUber hinaus musste sich ein standardisierter Untersuchungsablauf
etablieren. Es ist allerdings aus den vorhandenen Studienergebnissen zu ersehen,
dass die Validitat der laryngoskopischen Einschatzung durch den Kliniker, auch bei
Expertenstatus, hinter der Aussage des LEMG zur paretischen Seite zurlckbleibt
(Isseroff et al. 2016). Die LEMG-Diagnostik sollte daher zum Standard einer UVFP-
Untersuchung gehdren.

6.6 Gruppenunterschiede zu sechs laryngoskopischen Kriterien der
UVFP

Ein weiteres Ziel dieser Studie war es mégliche Unterschiede in der Befundung der
sechs laryngoskopischen Kriterien zur UVFP, zwischen dem synkinetischen und dem
nicht-synkinetischen Kollektiv, herauszuarbeiten. Der PCA galt als synkinetisch
reinnerviert, sobald elektromyographische Aktivitat bei einem antagonistischen
Manover zu verzeichnen war. Der TA hingegen wurde erst dann als synkinetisch
bezeichnet, wenn im LEMG der Quotient der MUAP-Amplituden des antagonistischen
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Mandvers durch die des agonistischen Mandvers groRBer als 0,65 war. Unsere
Definition beruht auf den 2012 veréffentlichten Studienergebnissen von Smith L. J. und
Koautoren (Libby J. Smith und Michael C. Munin 2012). Hier konnte nachgewiesen
werden, dass im TA eine physiologische Aktivitat beim antagonistischen Mandver
(Schniffeln) zu verzeichnen ist. Fir den PCA existiert in der Literatur bisher kein
Nachweis fur solch eine physiologisch Koaktivitat. Prof. R. L. Crumley geht allerdings
auch von solch einer physiologischen Aktivitat bei einem antagonistischen Manover im
PCA aus, indem er dem PCA eine stabilisierenden Funktion des Arytenoidknorpels bei
Phonation zuschreibt (Crumley 2000). Es gibt jedoch dazu bislang keinen Beleg und
keinen Schwellenwert, so dass die Schwelle bei null belassen wurde. Aussagen zu
einer laryngealen Synkinesie beziehen sich in der Literatur schwerpunktmagig auf eine
TA-Synkinesie. Ursachlich wird dafiir die invasivere und schwierigere Durchfiihrung
des PCA-LEMG angefihrt. In der Geraer HNO-Klinik wird versucht, regelhaft TA und
PCA abzuleiten. Die Ergebnisse dieser Studie konnten Gruppenunterschiede in Bezug
auf drei laryngoskopische  UVFP-Kriterien  (Position der  Stimmlippe,
Arytenoidknorpels, Stimmlippenspannung) zwischen dem synkinetisch und dem nicht-
synkinetisch reinnervierten Kollektiv finden. Im synkinetischen Patientenkollektiv
befand sich die gelahmte Stimmlippe haufiger in einer gespannten und adduzierten
Position im Vergleich zum nicht-synkinetischen Kollektiv. Ein Restspalt bei Phonation
war haufiger in der nicht-synkinetischen Gruppe zu finden. Die synkinetische
Reinnervation der Stimmlippe kénnte somit, anhand der vorliegenden
Studienergebnisse, fur den Erhalt des Stimmlippentonus verantwortlich sein. Ebenso
scheinen die adduzierenden Muskelfasern (TA, LCA), bei einer Gberwiegend median
bis paramedian eingestellter Stimmlippe, starker von einer synkinetischen
Reinnervation betroffen zu sein als die abduzierenden Muskelfasern des PCA. In den
2018 verdéffentlichten Studienergebnissen von Lin, Smith und Koautoren wurde
ebenfalls eine (berwiegende Reinnervation von adduzierenden Muskelfasern (TA,
LCA) beobachtet (Lin et al. 2018). Auch in dieser Studie verzeichnete die synkinetische
Gruppe haufiger einen vollstandigen Stimmlippenschluss bei Phonation im Gegensatz
zur Gruppe ohne Synkinesie. Der suffizientere Stimmlippenschluss bei UVFP mit
Synkinesie konnte allerdings auch aus besseren Kompensationsmechanismen der
kontralateralen Seite resultieren. Allerdings ist dies wenig wahrscheinlich, da diese
Subgruppe keine andere Behandlung erhielt. In den unter 6.4 diskutierten Ergebnissen
zur Stimmdiagnostik wurde auf die bessere Patienteneinschatzung zur Stimmaqualitat
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anhand von VHI-10 und VOS bei Patienten mit einer synkinetische UVFP verwiesen
(Pei et al. 2017, Lin et al. 2017). Diese Verbesserung ware durch die glinstigere
Stellung der Stimmlippe und die hoéhere Spannung erklarbar. Ein weiterer
Gruppenunterschied ergab sich fiir das Kriterium der Position des Arytenoidknorpels.
Im synkinetischen Kollektiv befand sich der Arytenoidknorpel Uberwiegend in einer
normalen Position, im nicht-synkinetischen Kollektiv hingegen haufiger in einer
Einkippung. Dem PCA wird in der Literatur eine stabilisierende Funktion des
Arytenoidknorpels bei Phonation zugeschrieben (Crumley 2000), so dass
mdglicherweise eine normale Position des Arytenoidknorpels als ein Hinweis auf eine
vorhandenen Innervation, auch im Bereich des PCA, zu werten ist. Eine chronische
UVFP insbesondere mit Synkinesie bewahrt somit den Kehlkopf vor einer kompletten
Denervierung. Ob die den Arytenoidknorpel stabilisierende Innervation des PCA allein
auf eine synkinetische Reinnervation zurlickzufiihren ist, kénnte Gegenstand
zukiinftigen Studien mit einem vollstindigen Datensatz zur TA- und PCA-
Muskelinnervation mittels LEMG sein. Prinzipiell sind auch eine partielle orthograde
Reinnervation des PCA oder eine Fremdinnervation durch Nerven aus dem
pharyngealen Plexus nicht auszuschlieen. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in der
2018 veroffentlichen Studie von Lin, Smith und Koautoren. Auch hier wurde
festgestellt, dass eine chronische VFP selten mit einer kompletten Denervierung der
Kehlkopfmuskulatur einhergeht, sondern immer ein gewisses Mal} an Innervation oder
Reinnervation erreicht wird (Lin et al. 2018). Eine gute Wiederherstellung des
Stimmlippentonus durch regenerative Prozesse in chronischen VFP verhindern zwar
eine Bewegungswiederkehr, gestatten aber zumeist eine zufriedenstellende
Stimmrehabilitation (Lin et al. 2018). Neue Therapiekonzepte zur UVFP sollten daher
den zu erwartenden Verlauf einer Stimmlippenlahmung unter Nutzung des LEMG
beriicksichtigen und so den Zeitpunkt von Interventionen besser steuern.

6.7  Einteilung des synkinetischen Kollektivs nach Crumley

Die Anwendbarkeit der Crumley-Klassifikation wurde anhand der laryngoskopischen
Videosequenzen des synkinetischen Kollektivs Uberprift. Diese Klassifikation beruht
auf einem theoretischen Konzept und wurde bisher in noch keiner veréffentlichten
Studie angewandt. Ein moglicher Grund hierfir kdnnte das Fehlen eines
standardisierten Untersuchungsablaufs sowie die Benutzung unterschiedlicher
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Beurteilungskriterien zur UVFP sein, so dass die Anwendung der Crumley-
Klassifikation individuellen Interpretation unterlage. Ob diese Klassifikation
allgemeingiiltig angewandt werden kann und eine Subtypisierung der laryngealen
Synkinesie anhand dieser Klassifikation durchfuhrbar ist, stellte ein Ziel dieser Studie
dar. Die Crumley-Klassifikation wurde durch zwei Experten des SRH Wald-Klinikums
Gera und durch den Begriinder der Klassifikation, Prof. R. L. Crumley, vorgenommen.
Allen drei Anwendern dieser Klassifikation war bekannt, dass es sich bei den
einzuteilenden Patienten, ausschliellich um Patienten mit einer synkinetischen UVFP
handelte. Somit konnte keine Aussage darlber getroffen werden, ob mit der
Laryngoskopie eine synkinetisch-reinnervierte Stimmlippe identifiziert werden kann.
Beide Klassifikationsversuche fanden separat voneinander statt (Deutschland, USA).
Eine Beeinflussung der Typisierung war somit zwischen den Experten und Prof. R. L.
Crumley nicht gegeben. Die Stimmqualitdt des Patienten wurde anhand der
mitgefiihrten Audiospur in der Laryngoskopie bewertet. Vor der Klassifizierung fand
keine Instruktion, bezuglich des Verstandnisses zu den einzelnen Kiriterien, statt. Es
wurde ein allgemeingultiges Verstandnis der Einteilungskriterien, allein anhand der
literarischen Angaben im Text von Prof. R. L. Crumley, vorausgesetzt. Prof. R. L.
Crumley konnte 20 Patienten (74%) mit synkinetischer UVFP klassifizieren. Den
Experten gelang die Klassifikation von 17 (63%) synkinetischen UVFP. Die héhere
Klassifizierungsrate durch Prof. R. L. Crumley kann durch die eigene
Erwartungshaltung zur Anwendbarkeit beeinflusst worden sein. Ebenso kénnten ihm
Zuordnungen zu atypischen Befundkonstellationen seiner Klassifikation leichter
gefallen sein als bei den Experten. Ein Vorgesprédch zur Anwendung der
Klassifizierungen zwischen den Experten und Crumley wéare méglicherweise hilfreich
gewesen. Dieser Aspekt kdnnte in weiteren Studien zum Tragen kommen. Die
Anwendung der Crumley-Klassifikation in Typ | bis IV gelang in der Mehrzahl (>60%)
der Patientenfalle mit einer synkinetischen UVFP. Dies spricht méglicherweise fiir ein
gutes allgemeingultiges Verstandnis der anzuwendenden laryngoskopischen UVFP-
Kriterien (Position, Spannung, Faszikulationen, Stimmlippenschluss). Die Experten
gruppierten 11 der 27 Falle zu einer Typ | Synkinesie. Crumley traf diese Zuordnung
bei 13 Fallen. Somit war die Zuordnung zu einer Typ | Synkinesie die zahlenmaRig
starkste Gruppe. Durch die Kenntnis des Textes zur Crumley-Klassifikation kénnte
dieses Einteilungsergebnis durch eine Erwartungshaltung verzerrt worden sein, denn
auch hier wurde der Typ |, als die am haufigsten auftretenden Synkinesie beschrieben
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(Crumley 2000). In zukunftigen Einteilungsversuchen synkinetischer UVFP sollten die
Anwender dieser Klassifikation daher blind in Bezug auf beschriebene Inzidenzen sein,
um unbeeinflusste Ergebnisse zu erhalten. Eine Typ | Synkinesie definiert sich tber
einen partiellen bis vollstandigen Stimmlippenstillstand, mit relativ guter Stimme und
einer synkinetischen Muskelaktivitdt im TA, LCA und PCA. Eine gute Qualitat der
Stimme ist unter anderem durch eine gespannte Stimmlippe mit vollstandigem
Stimmlippenschluss bei Phonation zu erwarten. Der Stimmlippenschluss bei
Phonation und die erhaltene Spannung der  Stimmlippe  waren
gruppendifferenzierende Ergebnisse zwischen dem synkinetischen und dem nicht-
synkinetischen Kollektiv in dieser Studie. Somit wurden die Kriterien zur Typ |
Synkinesie auch in der unbewussten Beurteilung zur UVFP durch die vier HNO-
Fachéarzte, als das am haufigsten auftretenden laryngoskopische Bild bei synkinetisch
reinnervierten UVFP definiert. Patienten, bei denen es zu einer Motilitatswiederkehr
der Stimmlippe kam, waren von der Studie ausgeschlossen. Méglicherweise findet
auch bei diesen Verlaufen eine synkinetische Reinnervation statt. Die synkinetische
Reinnervation koénnte in diesen Fallen in einem weniger ausgewogenem Mal}
zwischen ad- und abduzierender Muskulatur stattgefunden haben, so dass vielleicht
eine Motilitdtseinschrankung, aber kein Stillstand verbleibt. Da bei diesen Patienten
nur eine geringe Symptomatik besteht und eine Konsultation des HNO-Arztes mit
Bereitschaft zu einer LEMG-Nadelpunktion eher selten zu erwarten ist, bleibt es eine
MutmaRung, ob solche Falle tatsachlich existent sind. Ein deutlicher Unterschied
zwischen den Experten und Prof. R. L. Crumley ergab sich in der Typ Il Zuordnung.
Fir eine Zuordnung zum Typ Il sollten unwillkirliche Faszikulationen auf der
geschéadigten Stimmbandseite vorliegen. Crumley ordnete 6 seiner 20 klassifizierten
Synkinesien dem Typ Il zu, die Experten nur 2 von 17 Klassifizierungen.
Mdglicherweise ist dies auf unterschiedliche Vorstellungen von Faszikulationen der
Bewerter zuriickzufiihren. Prof R. L. Crumley definiert in seinem 2000 veréffentlichten
Artikel zur laryngealen Synkinesie, zusatzlich zum laryngoskopischen Bild, auch die
zu erwartende LEMG-Konstellation der jeweiligen Synkinesie-Typen. Dieser Aspekt
wurde in der vorliegenden Studie nicht weiterverfolgt, da fir diesen Vergleich
vollstandige LEMG-Befunde zum TA, PCA, IA und LCA vorliegen missten. Ein
Vergleich zwischen laryngoskopisch klassifiziertem Synkinesietyp und diesen LEMG-
Befunden koénnte von Interesse sein, ist aber in der Praxis, aufgrund der
Patientenbelastung kaum vorstellbar.
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6.8 Nachweis laryngealer Synkinesie bei UVFP

Die Durchfiihrung der LEMG-Untersuchung fand durch zwei erfahrene HNO-
Facharzte statt. Die Interpretation der LEMG-Erhebungen tatigte nur einer der beiden
Fachérzte. Die beteiligten Arzte waren nicht verblindet in Bezug auf die betroffene
Stimmbandseite und die klinische Beschwerdesymptomatik. Hierdurch kénnten
Befundbeeinflussungen entstanden sein. Diese Beeinflussungen kdnnte zukinftig
minimiert werden, indem der punktierende Arzt und der das LEMG interpretierende
Arzt nicht dieselbe Person sind. Ein multidisziplindres Zusammenarbeiten zwischen
Neurophysiologen und Neurolaryngologen kénnte mdéglicherweise die Aussagekraft
der LEMG-Beurteilung erhéhen (Kimaid et al. 2015). Dies erfordert jedoch einen hohen
organisatorischen und zeitlichen Aufwand im klinischen Alltag. Es gibt mehrere
Faktoren, die fir die diagnostische Genauigkeit einer LEMG-Befundung von
Bedeutung sind. Hierzu gehéren die korrekte Nadelplazierung, standardisierte LEMG-
Techniken sowie die Minimierung von Interpretationsverzerrungen. Die Genauigkeit
der Nadelpositionierung wurde durch die Identifizierung anatomischer Landmarken,
der Korrektur der Nadel bis zur Ableitung optimaler LEMG-Signale sowie der Messung
des Interferenzmusters unter muskelspezifischen Manévern angestrebt. Das LEMG
unterliegt gegenwartig noch einer Uberwiegend qualitativen Bewertung mit subjektiven
Einflussfaktoren. Der Stellenwert kénnte sich durch quantitatives LEMG und
automatisierte Auswertungen (kinstliche Intelligenz) erhéhen (Smith et al. 2012). In
dieser Studie wurden elektromyografische Potentiale vom TA und ebenfalls vom PCA,
soweit toleriert, abgeleitet. In der Mehrzahl der veréffentlichten Literatur wurde nur ein
LEMG-Befund des TA, benannt als TA-LCA Muskelkomplex, erhoben. Ursachlich
hierfir galt das invasivere Vorgehen zur Nadelpunktion wvon abduktiven
Muskelpotentialen (Lin et al. 2017). Die Analyse des Interferenzmusters fand nach den
Richtlinien der ,European Laryngological Society consensus artical on LEMG* statt
(Volk et al. 2012). In der Interferenzmusteranalyse konnte kein Gruppenunterschied
zwischen dem synkinetischen und nicht-synkinetischen Kollektiv herausgestellt
werden. Insgesamt dominierte in beiden Gruppen im TA und PCA die Erfassung eines
verminderten Rekrutierungsmusters in der Interferenzmusteranalyse. Das heifl’t, es
wurden weniger motorische Einheiten bei maximaler willentlicher Muskelkontraktion
aktiviert, als es bei einer unbeschadigten Nerv-Muskel-Einheit der Fall wéare. Dieses
Interferenzmuster korreliet mit dem Schadigungsausmal® der untersuchten
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Kehlkopfmuskulatur, welches eine 2zwar unzureichende, aber vorhandene
Reinnervation beweist. Die Lasion des RLN fand in 64% der Falle durch eine iatrogene
Einwirkung statt. Dies kénnte bedeuten, dass es bei einer iatrogenen Schadigung
gréBtenteils nicht zu einer kompletten Durchtrennung des Nervens kommt, sondern
nur zur Teillasionen von Nervenfasern des RLN, sodass ein Reinnervationspotential
besteht. Wahrend im TA, wie oben ausgefiihrt, ein Quotient der MUAP-Amplituden des
antagonistischen Mandévers durch die des agonistischen Mandévers groRRer als 0.65 als
Nachweis der Synkinesie angenommen wurde, galt fir den PCA jede LEMG-
Aktivitatssteigerung bei einem antagonistischen Mandver als synkinetisch. Aus diesem
fehlenden Schwellenwert fur den PCA kénnte die gréfRere Fallzahl an Synkinesien im
PCA in unserer Studie resultieren. In vergleichbaren Studien zur Erhebung laryngealer
Synkinesie bei einer VFP fiel das synkinetische Kollektiv immer kleiner aus als in den
Ergebnissen unserer Studie. Die Resultate aus den Studien von Lin, Munin und
Koautoren und Pei, Chang und Koautoren beziehen sich ausschieRlich auf die LEMG-
Diagnostik adduktiver Muskelfasern (Pei et al. 2017, Lin et al. 2017). Zusatzlich gehen
beide Studien von einem TA-LCA-Komplex aus. Diese Annahme fiihrt zu einem
gréBeren Punktionsvolumen fiir das LEMG und ist in den Ergebnissen weniger
muskelspezifisch als die Beobachtungen der vorliegenden Studie. Eine Ableitung aus
nicht synkinetisch-reinnervierten LCA-Muskelfasern kénnte Ursache der geringer
angenommenen Synkinesierate sein. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie ergaben
eine synkinetische Reinnervation im TA oder PCA in 27 von 45 Fallen (60%) mit
chronischer UVFP. In der 2017 veroffentlichten Studie von Lin, Munin und Koautoren
wurde bei nur 16 (19%) von 83 eingeschlossenen Patienten eine Synkinesie in
adduktiven Muskelanteilen festgestellt (Lin et al. 2017). Noch geringer war die Quote
in der Studie von Pei, Chang und Koautoren mit 8 Patienten (8%) von 104
eingeschlossenen mit einer chronischen UVFP (Pei et al. 2017). Selbst unter
Ausschluss der PCA-Synkinesie fallen die Ergbnisse der TA-Synkinsie unserer Studie
immer noch gréRer aus. Im TA konnte eine Synkinesie in 14 (32%) von 44
ausgewerteten LEMG-Befunden zum TA detektiert werden. Insgesamt konnten im TA
und im PCA 35 Synkinesien identifiziert werden. Von diesen 35 Synkinesien entfielen
21 (60%) auf den PCA. Insgesamt konnten PCA-LEMG-Befunde seltener erfasst
werden als TA LEMG-Befunde (PCA: 28 von 45, TA 44 von 45). Dies ist auf die
schwierigere und manchmal schlechter tolerierte Nadelpunktion des PCA
zuriickzufiihren. In 21 (75%) von 28 PCA-LEMG-Befunden konnte eine Synkinesie
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erfasst werden. Im TA lie} sich nur in 14 (32%) von 44 LEMG-Befunden eine
synkinetische Aktivitat nachweisen. Aus diesen Ergbnissen konnte die Annahme
folgen, dass eine alleinige LEMG-Befundung des TA nicht ausreicht, um eine
Nervenlasion des RLN nachzuweisen. Es gibt Grund zur Annahme, dass die
Nervenfasern abduktive Muskelfasern (PCA) insbesondere bei iatrogenen Lasionen
starker als die des TA geschadigt werden. In der chronischen Phase einer UVFP
wirde somit der PCA haufiger synkinetisch reinnerviert als der TA (Foerster und
Mueller 2018). Um diese Aussage zu stiitzen, bedarf es weiterer Studien mit einer
gréBeren Patientenfallzahl mit chronischen UVFP und einer vollstandigen Befundung
von TA- und PCA-Muskelpotentialen.
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7 Schlussfolgerung

Mit einem durchschnittlichen Auftreten von acht Fallen im Monat gehdrt die
Stimmlippenparese (VFP) zu den haufiger anzutreffenden Krankheitsbildern in einer
HNO-Klinik. Aufgrund des variablen Krankheitsverlaufes der VFP ist eine griindliche
Untersuchung der Erkrankungsursache und des NervenschadigungsausmaRes
essentiell, da die VFP auch Symptom einer malignen Grunderkrankung sein kann. Die
Diagnostikallgorithmen fir eine VFP sind in Deutschland nicht ausreichend
standardisiert, so dass klinikspezifisch unterschiedliche, zumeist laryngoskopische
Kriterien und Untersuchungmethoden angewandt werden. Obwonhl die Laryngoskopie
den Goldstandard zur Diagnostik einer VFP darstellt, zeigte sich in den Ergbnissen
dieser Studie und auch in der Literatur, dass diese Untersuchungsmethode von einer
vereinfachten, einheitlich verwendeten Nomenkaltur und einem standardisierten
Untersuchungsablauf profitieren wiirde, um eine validere Aussagekraft zu erlangen.
Aussagen Uber das Ausmall der Nervenschadigung und Prognoseabschatzungen
sind allein mit der Laryngoskopie nicht sicher moglich. Jedoch vermag die
Laryngoskopie eine drohende Atrophie zu erkennen und gibt so Hilfestellung fur
frihzeitige Interventionen. In der Initialphase (ab zwei Wochen nach Auftreten der
Parese) ermdglicht die Erfassung der elektromygraphischen Muskelpotentiale der
Larynxmuskulatur eine Negativprognoseabschatzung und bietet somit eine wertvolle
Diagnostik fur das weitere therapeutische Vorgehen. Vier bis sechs Monate nach
Auftreten der VFP kann das LEMG im untersuchten Muskel statigefundene orthograde
bzw. synkinetische Reinnervationen nachweisen. Hieraus kénnten sich zukinftig neue
Therapieoptionen fir eine VFP ableiten, die auf eine Umwandlung unglnstiger
Reinnervations-/Synkinesieformen in glinstigere abzielen. Zur Erfassung der
chronischen VFP kommt der Laryngokopie wieder die tragende Rolle zu. Anhand
wiederkehrender Konfigurationsmuster der paretischen Kehlkopfseite koénnen
Subtypen der Synkinesie erkannt werden. Diese Klassifiaktion kann Hilfestellung fur
das weiteren therapeutische Vorgehen geben. Die vorliegende Arbeit soll Anstol3 zu
einem standardisierten zeitlichen Ablauf der Laryngoskopie- und LEMG-Diagnostik
sowie einheitlich verwendeten Bewertungskriterien bei Patienten mit einer VFP geben.
Diese Studie zeigte, dass die synkinetische Reinnervation in klassifizierbare Subtypen
den nahezu regelhaften Defektheilungszustand der VFP ohne Bewegungswiederkehr
darstellt. Durch gréRere Studien, mit kombinierter Anwendung von Laryngoskopie und
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LEMG, im Krankheitsverlauf der VFP kdénnten die Subtypen der Synkinesie unter
Umstanden soweit charakterisiert werden, dass zukunftig auf die, fir den Patienten
belastende und an vielen Zentren nicht verfugbare, LEMG-Diagnostik verzichtet
werden kénnte. Gerade weil die Regneration des RLN so unterschiedlich verlaufen
kann, mussen zukinftige Therapien starker die individuelle Pathophysiologie, speziell
die Variabilitdt der synkinetischen Reinnervation, berlcksichtigen. Mit diesem
Bewusstsein  kdnnte  zukiinftig eine  effizeintere  Beeinflussung  der
Beschwerdesymptomatik bei VFP erreicht werden.
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9 Anhang

Anhang1 zu Abschnitt 4.4.2 Auswertungsbogen zu den laryngoskopischen
Videoaufnahmen der UVFP
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Anhang 2 zu den Abschnitten 5.1.1 bis 5.1.3 Patientencharakteristika des
Gesamtkollektivs

Patientencharakteristika des Gesamtkollektivs N=45
N %
Geschlecht mannlich 21 47
weiblich 24 53
Raucher ja 2 4
nein 12 27
fehlend 31 69
Subjektives Gefiihl ja 14 31
der Dyspnoe nein 30 67
fehlend 1 2
Ursache iatrogen 29 64
der Schadigung Nervus recurrens 26 62
Nervus vagus 3 2
nicht-iatrogen 16 36
Nervus recurrens 8 18
Nervus vagus 8 18
betroffene Kehlkopfseite  rechts 21 47
links 24 53
gesamt 45 100
Patientencharakteristika des Gesamtkollektivs N=45
Mittelwert +SD Median (IQR)
GroBe in cm 168,3 £10,5 165,0 (33,0)
Gewicht in kg 83,0 +22,9 75,0 (14,0)
BMI 29,0 6,1 28,1 (6,6)
Patientenalter bei Diagnostik 61,6 +13,4 63,9(24,0)
Alter bei RLN-L&sion in Jahren 57,5 +15,9 61,0 (24,4)
Paresedauer zur Diagnostik in Monaten | 49,8 +101,4 12,0 (21,0)

SD = Standardabweichung, IQR= Interquartilsabstand, cm = Zentimeter, kg = Kilogramm,
BMI = Body-Mass-Index, RLN = recurrent laryngeal nerve
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Anhang 3 tabellarische Erfassung der Haufigkeiten zu den Befunden der sechs
laryngoskopischen Parameter zur UVFP in Gruppe 1 und Gruppe 2

Haufigkeiten der Befunde durch vier HNO-Fachéarzte zur Position und Spannung der
UVFP (nominal, Vierfachauswahl) Gruppe 1
A B C D gesamt
Position der median 3 1 2 11 17 | 15,7
Stimmlippe  paramedian 17 |20 (17 |9 63 |[58,3
intermediar 6 6 5 4 21 19,4
lateral 3 6,5
keine Befund mdglich 0 0 0 0 0
Spannung schlaff 3 1 4 8 16 |14,8
der vermindert 14 10 17 |7 48 (444
Stimmlippe normal 7 15 |4 9 35 |324
straff 3 3 9 8,3
keine Befund mdglich 0 0 0 0 0
gesamt 27 108 | 100

UVFP = unilateral vocal fold paralysis

Haufigkeiten der Befunde durch vier HNO-Fachéarzte zur Position und Spannung der
UVFP (nominal, Vierfachauswahl) Gruppe 2
A B C D gesamt
Position ~ der median 2 1 0 3 6 8,3
Stimmlippe paramedian 7 |8 |9 |9 33 458
intermediar 7 5 4 2 18 25,0
lateral 2 4 4 4 14 19,4
keine Befund mdglich |0 0 1 0 1 1,4
Spannung der schlaff 1 1 6 6 14 19,4
Stimmlippe vermindert 12 |11 10 |9 42 58,3
normal 6 1 2 11 15,3
straff 2 0 1 4 5,6
keine Befund mdglich 0 0 0 1 1,4
gesamt 18 72 100

UVFP = unilateral vocal fold paralysis
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Haufigkeiten der Befunde durch vier HNO-Facharzte zum Stimmlippenschluss und

Arytenoidposition bei UVFP (ordinal, Dreifachauswahl) Gruppe1

A B|C|D gesamt
Stimmlippenschluss  vollstandig 10 |9 |9 36 |[33,3
Restspalt 10 11 |10 39 | 36,1
durchgehender Spalt |6 5 11 26 |24,0
keine Befund mdéglich | 1 2 0 7 6,5
Arytenoidposition normale Konfiguration {12 |9 |12 |3 36 33,3
leichte Fehlstellung 11 12 {10 |15 48 |(44.4
Starke Fehlstellung 4 6 |5 24 (22,2
keine Befund méglich |0 0 0 0
gesamt 27 108 | 100

UVFP = unilateral vocal fold paralysis

Arytenoidposition bei UVFP (ordinal, Dreifachauswahl) Gruppe 2

Haufigkeiten der Befunde durch vier HNO-Facharzte zum Stimmlippenschluss und

A B [C | D | gesamt
Stimmlippenschluss  vollstandig 3 2 |1 3 9 12,5
Restspalt 10 9 11 |7 37 |51,4
durchgehender Spalt |5 7 |3 |8 |23 319
keine Befund méglich | 0 0 (3 [0 |3 |42
Arytenoidposition normale Konfiguration | 4 3 |3 3 13 | 18,1
leichte Fehlstellung 8 7 |7 6 28 |38,9
Starke Fehlstellung 6 8 [8 [9 [31 |43,
keine Befund méglich | 0 0 0O (0 (0 |O
gesamt 18 72 (100

UVFP = unilateral vocal fold paralysis

90




Faszikulationen bei UVFP (nominal, Zweifachauswahl) Gruppe 1

Haufigkeiten der Befunde durch vier HNO-Facharzte zur Restmotilitdt und

A B C D gesamt

Restmotilitat ja 2 4 4 10 |20 |18,5

nein 25 |23 22 |16 |86 (79,6

keine Befund méglich | 0 2 1,9
unwillkdrliche ja 4 6 0 7 17 | 15,7
Faszikulationen nein 22 19 26 |17 |84 |77,8

keine Befund méglich | 1 2 1 3 7 6,5
gesamt 27 108 | 100

UVFP = unilateral vocal fold paralysis

Faszikulationen bei UVFP (nominal, Zweifachauswahl) Gruppe 2

Haufigkeiten der Befunde durch vier HNO-Facharzte zur Restmotilitdt und

A B C |D gesamt
Restmotilitat ja 1 1 2 7 11 15,3
nein 17 17 15 |10 |59 |81,9
keine Befund méglich | O 2,8
unwillkdrliche ja 4 2 0 3 12,5
Faszikulationen nein 13 15 17 |11 56 | 77,8
keine Befund méglich | 1 1 1 4 7 197
gesamt 18 72 1100

UVFP = unilateral vocal fold paralysis
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Anhang 4 Interferenzmusteranalyse des Gesamtkollektivs

Tab.5.9. Interferenzbewertung des Gesamtkollektivs anhand der LEMG Daten

N %
Interferenzmuster im TA rechts normale Aktivitat 3 14,3
leicht verringert 13 61,9
stark verringert 23,8
Einzelfaseraktivitat 0 0
keine Aktivitat 0 0
nicht gemessen 0
gesamt 21 100
Interferenzmuster im PCA rechts normale Aktivitat 0 0
leicht verringert 6 28,6
stark verringert 5 23,8
Einzelfaseraktivitat 2 9,5
keine Aktivitat 1 4,8
nicht gemessen 7 33,3
gesamt 14 66,7
gesamt 21 100
Interferenzmuster im TA links normale Aktivitat 1 4,2
leicht verringert 13 54,2
stark verringert 16,7
Einzelfaseraktivitat 2 8,3
keine Aktivitat 4,2
nicht gemessen 3 12,5
gesamt 21 87,5
Interferenzmuster im PCA links normale Aktivitat 0 0
leicht verringert 3 12,5
stark verringert 5 20,8
Einzelfaseraktivitat 4 16,7
keine Aktivitat 1 4,2
nicht gemessen 11 45,8
gesamt 13 54,2
gesamt 24 100
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