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Kurzfassung

Der gesunde, menschliche Kehlkopf schützt die tieferen Atemwege durch reflexhafte Mechanismen
vor dem Eindringen von Partikeln, der sogenannten Aspiration. Einer dieser Mechanismen ist
der laryngeale Adduktionsreflex (LAR), der eine rasche Zusammenführung der Stimmlippen
bewirkt. Störungen des LAR können zu einer erhöhten Aspirationswahrscheinlichkeit führen – ein
Risikofaktor für eine potentiell lebensbedrohliche Lungenentzündung. Ein Routinescreening des
LAR bei Verdacht auf einen pathologischen Reflexablauf ist daher medizinisch sinnvoll. Bisherige
LAR-Evaluationsverfahren beruhen jedoch auf invasiven, nutzerabhängigen und/oder ungezielten
Methoden. Die Reflexperformance wird bislang zudem hauptsächlich qualitativ bewertet.

Zur Reduktion der genannten Nachteile wurde an der Medizinischen Hochschule Hannover ein
alternatives Verfahren entwickelt und initial erprobt. Dieser Microdroplet Impulse Testing of the
LAR (MIT-LAR) genannte Ansatz beruht auf dem Beschuss der Larynxschleimhaut mit einem
Tröpfchen. Durch Nutzung eines Hochgeschwindigkeitslaryngoskopsystems und manuelle Auswer-
tung der gewonnenen Bildsequenzen konnte die LAR-Latenz bei Testpersonen mit hoher zeitlicher
Auflösung gemessen werden. Obgleich dieses MIT-LAR-System einen Fortschritt gegenüber vor-
herigen Verfahren darstellt, weist es hinsichtlich der Reproduzierbarkeit der LAR-Auslösung sowie
hinsichtlich der Objektivität der optischen LAR-Analyse weiteres Optimierungspotential auf.

Sowohl die tropfenvermittelte Stimulation als auch die optische Analyse des LAR werden in der
vorliegenden, interdisziplinären Arbeit adressiert: Ein neuartiger Tropfenapplikator ermöglicht die
Bildung eines stabilen Stimulationströpfchens mit variabler Mündungsenergie. Eine histologische
Analyse des Läsionspotentials an Schweinekehlköpfen ergibt keinen Hinweis auf Gewebeschäden.
Zwei stereoskopische Hochgeschwindigkeitslaryngoskope werden konzipiert und aufgebaut. In
Kombination mit dem Tropfenapplikator und einem Algorithmus zur Approximation der Trop-
fenflugbahn ermöglichen diese die Vorhersage des Tropfenaufprallortes. Bei Verwendung eines
stablinsen- bzw. bildleiterbasierten Systems werden im Labor Vorhersagefehler von (0,9± 0,6) mm
bzw. (1,3± 0,8) mm gemessen. Abschließend wird ein Verfahren zur automatisierten Analyse von
MIT-LAR-Sequenzen entwickelt und an einem Datensatz erprobt. Dies führt zur erstmaligen, com-
putergestützten Messung der Stimmlippen-Winkelgeschwindigkeit während der Adduktionsphase
des menschlichen LAR. Im Fall einer vollständigen bzw. unvollständigen Adduktion werden Werte
von (891± 516) ° s−1 bzw. (421± 221) ° s−1 erhalten. Dies stellt eine Erweiterung des medizini-
schen Wissensstandes dar.

Schlagwörter: Stereoendoskopie, Hochgeschwindigkeitsendoskopie, Flugbahnidentifikation, Ziel-
punktvorhersage, Tropfenbildung, computergestützte Diagnostik, Aspirationsprävention
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Abstract

Several reflexive mechanisms in the human larynx protect the deeper respiratory tract from the
intrusion of foreign particles, the so-called aspiration. The laryngeal adductor reflex (LAR), which
leads to a rapid closure of the glottis, is one of these mechanisms. In consequence, disturbances
of the LAR can lead to aspiration – a risk factor for potentially fatal pneumonia. Therefore, a
routine screening of the LAR is highly beneficial in cases where a pathological reflex phenotype is
suspected. Current LAR evaluation approaches rely on invasive, user-dependent, and/or untargeted
methods. Moreover, the reflex performance is currently mainly being assessed qualitatively.

To mitigate these disadvantages, an alternative method has recently been developed and initially
tested at Hannover Medical School. This method, referred to as Microdroplet Impulse Testing of the
LAR (MIT-LAR), is based on impacting the laryngeal mucosa with a droplet. By using a high-speed
laryngoscope, combined with a manual analysis of the recorded high-speed sequence showing
the reflexive response, the LAR onset latency could be measured at a high temporal resolution.
Although the MIT-LAR system represents a technological progress with respect to prior methods,
it still offers further potential for development regarding the reproducibility of LAR stimulation
and the objectivity of LAR evaluation.

Both droplet-based LAR stimulation and optical LAR analysis are in the focus of the present,
interdisciplinary work: A novel droplet applicator module enables stabilization of droplet formation
and droplet muzzle energy control. A histological analysis of the droplet’s lesion potential on
porcine larynges does not yield any sign of tissue damage. Two stereoscopic high-speed laryn-
goscopes are designed and set up. In combination with the droplet applicator and an algorithm
for the approximation of the droplet trajectory, this enables the prediction of the droplet impact
site. The prediction error of both laryngoscopic systems is evaluated in a laboratory setting. A
value of (0.9± 0.6) mm is measured using a rod lens-based system; a fiber-based optics yields
a value of (1.3± 0.8) mm. Finally, a method for the automatic analysis of MIT-LAR sequences
is developed and tested on a data set. This leads to the first computer-assisted measurement of
the angular velocity of the vocal folds during the adduction phase of the human LAR. When
complete/incomplete adduction is achieved, values of (891± 516) ° s−1 and (421± 221) ° s−1 are
obtained, respectively. This constitutes an expansion of the state of medical knowledge.

Keywords: Stereo Endoscopy, High-Speed Endoscopy, Trajectory Identification, Impact Site
Prediction, Droplet Formation, Computer-Aided Diagnosis, Aspiration Prevention
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1 Schutzfunktionen des Kehlkopfes und ihre Diagnostik

The essential ingredient for interdisciplinary
research to happen is to ask the right questions.

JOHN G. BRUHN

Laut offizieller Statistik der Weltgesundheitsorganisation WHO nahmen Erkrankungen der tieferen
Atemwege, weltweit und über alle Altersklassen hinweg betrachtet, nach koronarer Herzkrank-
heit, Schlaganfall und chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung im Jahr 2019 auf der Liste der
häufigsten Todesursachen den vierten Platz ein und waren somit für 2,6 Mio. Todesfälle verantwort-
lich [WHO20]. In der Bundesrepublik Deutschland starben im Jahr 2016 laut Statistischem Bundes-
amt insgesamt 64.414 Menschen an Erkrankungen des Atmungssystems (29.509 Frauen, 34.905
Männer) – dies entspricht 7,1 % aller Sterbefälle des genannten Jahres in Deutschland [StBA.19].
Die überwiegende Mehrzahl der Betroffenen gehörte hier zur Altersklasse der über 65-Jährigen.
Diese statistischen Werte zeigen die Bedeutung dieser Krankheitsgruppe, zu der auch die Lun-
genentzündung (Pneumonie) zählt, für die Mortalität im globalen und nationalen Kontext. Eine
Ursache für die Entwicklung von Lungenentzündungen stellt das Eindringen von Fremdkörpern in
die tieferen Atemwege dar (Aspiration). Man spricht bei einer so ausgelösten Lungenentzündung
von einer Aspirationspneumonie. Aspirationen sind im Umfeld der Langzeitpflege mit einem
erhöhten Sterberisiko assoziiert [Pic+96]. Beim älteren Menschen ist die Aspiration vermutlich der
wichtigste Risikofaktor für die Entwicklung einer Pneumonie [Yam+01].

Mehrere reflexartige Abläufe im menschlichen Kehlkopf (Larynx) verhindern, sofern sie physio-
logisch ablaufen, das Vordringen von Nahrungsteilchen oder Speichel in die Lunge. Einer dieser
Mechanismen ist der sogenannte laryngeale Adduktionsreflex (LAR), der eine Zusammenführung
(Adduktion) der Stimmlippen bewirkt und so kurzzeitig die Luftröhre verschließt. Bei neuronalen
Schädigungen, wie beispielsweise durch einen Schlaganfall oder eine PARKINSON-Erkrankung,
können diese Schutzmechanismen unter Umständen nicht mehr ihrem physiologischen Ablauf fol-
gen [Kid+93; RLK86]. Dies führt zu einem höheren Risiko, eine Aspiration zu erleiden und an einer
potentiell lebensbedrohlichen Pneumonie zu erkranken [Avi+02; MK03; van+11; Man+15]. So ver-
wundert es kaum, dass die Pneumonie im ersten Monat nach einem Schlaganfall eine der häufigsten
Todesursachen ist [Add+99]. Schluckstörungen (Dysphagien) nehmen mit dem Lebensalter zu; ab
dem 70. Lebensjahr liegen sie bei etwa 20 % der Bevölkerung vor [LB12, S. 267]. Um die Inzidenz
der gefährlichen Aspirationspneumonien durch frühzeitige Erkennung von Störungen der Schutz-
reflexe zu senken, ist ein Routinescreening bei Risikopersonen sinnvoll [Pto+14; BS18, S. 217].
Darüber hinaus kann eine LAR-Untersuchung Informationen über neuronale Schäden im Kehlkopf
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und Einblicke in die Funktionsweise laryngealer Dysfunktionen liefern [Car+13]. Eine Recher-
che zu den Schlagwörtern Dysphagie (engl. dysphagia), Aspirationspneumonie (engl. aspiration
pneumonia) und LAR-assoziierten Begriffen (laryngeal adductor/closure reflex, pharyngoglottal
(closure) reflex) in der US-amerikanischen Datenbank [PubMed] für medizinische Forschungslite-
ratur ergibt ein differenziertes Bild: Während die Anzahl der jährlich neu erschienenen Arbeiten
im Bereich der Dysphagie insbesondere in den letzten ca. 15 Jahren relativ zur Steigerung der
Gesamtveröffentlichungszahl einen deutlich überproportionalen Zuwachs aufweist, ist das Publi-
kationsvolumen in Bezug auf die Aspirationspneumonie und insbesondere auf den laryngealen
Adduktionsreflex deutlich geringer und weitgehend konstant. Die mithilfe von [Spe16] berechne-
ten, relativen Publikationszahlen sind in Bild 1.1 in Form eines geschichteten Balkendiagramms
dargestellt. Einer Gesamtzahl von 32.073 Publikationen mit Dysphagiebezug in den Jahren 1970
bis 2021 stehen nur 163 Arbeiten im Bereich des LAR gegenüber – eine angesichts des hohen Stel-
lenwertes laryngealer Schutzreflexe bei der Abwendung von Aspirationsereignissen überraschende
Diskrepanz.

Bild 1.1: Jährliche Publikationszahlen für die Begriffe Aspirationspneumonie (engl. aspiration pneumo-
nia), Dysphagie (engl. dysphagia) und LAR (unter Einbeziehung von verwandten Ausdrücken)
je 100.000 Veröffentlichungen laut US-Forschungsdatenbank [PubMed] für die Jahre 1970 bis
2021; Auswertung mithilfe von [Spe16].

In Abschnitt 1.1 dieses Kapitels werden zunächst der anatomische und histologische (die Gewebe-
strukturen betreffende) Aufbau und der Stand der Forschung im Bereich der (Schutz-)Funktionen
des menschlichen Kehlkopfes erörtert, soweit dies für das Verständnis und die Motivation der vor-
liegenden Arbeit relevant ist. Abschnitt 1.2 gibt eine kurze Übersicht der verfügbaren Methoden zur
Prüfung der laryngealen Schutzmechanismen. In Abschnitt 1.3 wird das sogenannte Microdroplet
Impulse Testing of the Laryngeal Adductor Reflex (Mikrotropfen-Impuls-Testung des laryngealen
Adduktionsreflexes, kurz MIT-LAR) [PS16a], ein neues Verfahren zur Auslösung und Prüfung
der LAR-Funktion, vorgestellt, das den Ausgangspunkt dieser Arbeit darstellt. Die klinischen
Anforderungen an ein Gesamtsystem zur validen Messung der Latenz (und anderer klinisch re-
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levanter Parameter) des LAR, das auf der Reflexauslösung mit einem Tröpfchen entsprechend
des MIT-LAR-Ansatzes basiert, sind in Abschnitt 1.4 zusammengefasst. Abschnitt 1.5 enthält die
daraus abgeleiteten Forschungsfragen und eine Gliederungsübersicht der vorliegenden Dissertation.

1.1 Anatomie und Funktionen des menschlichen Kehlkopfes

Zur Erfüllung lebenswichtiger und sozialer Funktionen hat sich der menschliche Kehlkopf im
Laufe der Evolutionsgeschichte zu einer komplexen anatomischen Struktur entwickelt, dessen
Aufbau im Folgenden auf Grundlage von [Rei09], [SD12] und [BS18] beschrieben wird.

1.1.1 Anatomische und histologische Struktur

Der menschliche Kehlkopf wird von einem Knorpelgerüst stabilisiert, das von den beiden Platten
des großen Schildknorpels (Cartilago thyreoidea), dem damit gelenkig verbundenen Ringknor-
pel (Cartilago cricoidea) sowie den paarig angelegten Stellknorpeln (Cartilagines arytenoideae
oder Aryknorpel) gebildet wird [Rei09, S. 562; LB12, S. 272]. Der Kehldeckel (Epiglottis), eine
weitere Knorpelstruktur, spielt eine wichtige Rolle beim physiologischen Ablauf des Schluckvor-
gangs [Rei09, S. 565]. Die Kehlkopfhöhle (Cavitas laryngis) gliedert sich in drei Etagen: den
kopfwärts gelegenen Vorhof (Vestibulum laryngis oder Supraglottis), der sich vom Kehlkopfeingang
bis zu den Taschenfalten (Plicae vestibulares, »falsche« Stimmbänder) erstreckt, die mittlere Etage
(Cavitas laryngis intermedia), die bis zur Ebene der Stimmlippen (Plicae vocales) mit den zur
Stimmbildung notwendigen Stimmbändern (Ligamenta vocalia) reicht, sowie den subglottischen
Raum (Cavitas infraglottica) unterhalb der Ebene der Stimmlippen, der nach unten durch den
Ringknorpel begrenzt ist [Rei09, S. 565; BS18, S. 16]. Die Stimmlippenebene wird auch als
Glottis bezeichnet [BS18, S. 16]. In Bild 1.2 ist der Aufbau des menschlichen Kehlkopfes in einem
Sagittalschnitt skizziert.

Bild 1.2: Sagittalschnitt von Rachen und Kehlkopf des Menschen nach [Pro15, S. 33].
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Gelenkige, knorpelige und muskuläre Komponenten des Larynx ermöglichen die Einstellung
der Spannung und Lage von Stimmbändern und Stimmritze [SD12, S. 392]. Die Position der
Aryknorpel beeinflusst die Stellung der Stimmlippen in der Glottisebene (Ab- oder Adduktion)
und somit die Öffnung der Stimmritze (Rima glottidis) [Rei09, S. 563]. Die Stellknorpel spielen
daher eine große Rolle beim korrekten Ablauf des laryngealen Adduktionsreflexes. Die Muskeln
des Kehlkopfes werden in Stimmlippenspanner wie den M. cricothyroideus und die M. vocales
sowie Stimmritzenöffner und -schließer untergliedert [LB12, S. 274]. In Bild 1.3 (a) sind die
Zugrichtungen dieser verschiedenen Muskelgruppen mithilfe einer Farbcodierung verdeutlicht.
In Bild 1.3 (b) ist ein Blick auf den menschlichen Kehlkopf dargestellt, wie er sich bei der
Kehlkopfspiegelung bietet.

(a) Zugrichtung von Glottisöffnern (grün), -schließern
(rot), an beiden Vorgängen beteiligten Muskeln

(orange) und Stimmlippenspannern (violett)

(b) menschlicher Kehlkopf bei normaler Atemstellung

Bild 1.3: Zugrichtungen der Kehlkopfmuskeln (a) und Blick von kranial in den menschlichen Kehlkopf (b)
nach [Sch+18, S. 217].

Für die motorische und sensible Versorgung des Kehlkopfes ist der Vagusnerv (Nervus vagus)
zuständig [SD12, S. 392]. Von ihm zweigen im oberen Halsbereich die Nervi laryngei superior und
inferior (letzterer auch als N. recurrens bezeichnet) ab [LB12, S. 276]. Während der obere Teil die
Kehlkopfschleimhaut bis zu den Stimmbändern sensibel sowie den M. cricothyreoideus motorisch
versorgt, ist der untere Zweig für den sensiblen Anschluss der subglottischen Schleimhaut und der
Luftröhre (Trachea) sowie für die motorische Innervation (nervliche Versorgung) der inneren Kehl-
kopfmuskeln zuständig [LB12, S. 276]. Neuere Forschungsergebnisse legen nahe, dass der innere
Ast des N. laryngeus superior beim Menschen eine rein sensorische Funktion erfüllt [San+21]. Die
laryngeale Schleimhaut weist zwei Faltenpaare auf, die sich in das Kehlhopfinnere (Lumen) erstre-
cken: die Taschenfalten, die von respiratorischem Epithel bedeckt sind, sowie die Stimmlippen,
deren Oberfläche ein mehrschichtiges Plattenepithel bildet [Šti97]. In Bild 1.4 sind die Etagen und
anatomischen Strukturen, sowie Innervation und Blutversorgung des menschlichen Kehlkopfes
dargestellt.
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(a) Frontalschnitt (Ansicht von dorsal) (b) Innervation und Gefäße (Ansicht von ventral)

Bild 1.4: Anatomie (a) sowie Innervation und Blutversorgung (b) des humanen Kehlkopfes nach [LB12,
S. 273 und 276].

Für die auf einen Organismus treffenden Reize gibt es spezifische Sensoren (Rezeptoren), die zur
Organen verbunden oder über äußere oder innere Oberflächen verteilt auftreten können. Durch den
Reiz wird am passenden Rezeptor ein elektrisches Sensorpotential verursacht, das proportional zur
Reizstärke ist. Bei Überschreiten eines Schwellwertes wird in der mit dem Rezeptor verbundenen
Nervenfaser ein sogenanntes Aktionspotential ausgelöst. Der menschliche Körper verfügt u. a.
über Sensoren für mechanische (Mechanosensoren), chemische (Chemosensoren), thermische
(Thermosensoren), Hitze- (Capsaicinrezeptoren), Schadens- (Nozisensoren) und Gelenkbeugungs-
bzw. Muskeldehnungsreize (Propriosensoren). [SD12, S. 36 und 330 ff.]

Die ersten Arbeiten zu den Rezeptoren des Larynx wurden im Tiermodell durchgeführt. ANDREW

wies dehnungsempfindliche Propriozeptoren im Kehldeckel der Ratte nach [And54]. SAMPSON

und EYZAGUIRRE fanden bei Katzen Berührungssensoren in der laryngealen Schleimhaut und
tiefe Mechanorezeptoren im Bereich der Stimmlippen [SE64]. DAVIS und NAIL unterteilten die
Mechanorezeptoren in der Kehlkopfschleimhautwand von Katzen und Kaninchen in zwei Gruppen
mit unterschiedlichen Aktivitätsmustern [DN87]. Um die neuronalen Mechanismen der laryngealen
Schutzreflexe aufzuklären, führten ESAKI et al. eine physiologische Untersuchung der Rezeptoren
des Katzenkehlkopfes durch [Esa+97]. Dabei konnten Mechano- und Chemorezeptoren sowie
Propriozeptoren nachgewiesen werden. Einige Rezeptoren konnten sowohl durch Berührung als
auch durch destilliertes Wasser und/oder eine Kaliumchlorid-Lösung aktiviert werden (polymodale
Rezeptoren). Die Sensoren wurden hauptsächlich an der Basis der Epiglottis und in der Arytenoid-
region, jedoch kaum im membranösen Teil der Stimmlippen gefunden. Elektronenmikroskopische
Untersuchungen der humanen Larynxschleimhaut durch CHIBA et al. und VILLAVERDE et al. führ-
ten zum Nachweis freier Nervenendigungen, ähnlich den sogenannten MEISSNER-Tastkörperchen
(einer Art von Mechanorezeptoren) [CWS85; Vil+94]. Für weitere Hintergrundinformationen zu
den Rezeptoren des Larynx sei hier auf die Übersichtsarbeit von BRADLEY verwiesen [Bra00a].
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1.1.2 Funktionen und reflexhafte Aktivitätsmuster

Der unterhalb des Rachens (Pharynx) und an der Grenze zu den unteren Atemwegen gelege-
ne Kehlkopf erfüllt beim Menschen neben der sozialen Funktion der Laut- und Stimmbildung
(Phonation) mehrere lebenswichtige Aufgaben. Einerseits ermöglicht der Kehlkopf die normale
Atmung [Thu+11, S. 338]. Im physiologischen Zustand schützt er den Körper zudem ständig
vor Fremdkörpern, die andernfalls bis unterhalb der Stimmlippenebene und weiter zur Lunge
vordringen könnten [BS18, S. 16 ff.]. Zur Erfüllung dieser Funktion besitzt der menschliche
Kehlkopf nach aktuellem Forschungsstand mehrere Schutzmechanismen [JHS10; Rei09, S. 570;
BS18, S. 18 f.]. Eine vollständige Charakterisierung dieser Mechanismen ist bislang jedoch nicht
gelungen [Dua+11].

Der Schluckvorgang

Der lebenswichtige Schluckvorgang, der täglich etwa 1.000 Mal abläuft, erfüllt zwei Funktionen:
Neben dem Transport von Speichel und Nahrung über die Speiseröhre in den Magen stellt er den
Abschluss des Kehlkopfes gegen die Trachea sicher [Rei09, S. 440 f.; BS18, S. 24 ff.]. Der von
mehreren Hirnnerven und mehr als 25 Muskeln gesteuerte Vorgang wird in vier Phasen eingeteilt,
die teils willkürlich, teils reflexhaft ablaufen [Rei09, S. 440 ff.; BS18, S. 24 ff.]. Zunächst drückt
die Zunge den Nahrungsbrei in den Rachen, was eine reflektorische Abdichtung der Verbindung
zum Nasenraum auslöst [SD12, S. 252]. Im Kontext der vorliegenden Arbeit ist insbesondere
der Schutz der tieferen Atemwege von Interesse. Dieser wird beim Schluckvorgang durch eine
Vorwärtsbewegung des Zungenbeins und des Kehlkopfes sowie durch die dreifache Blockade des
Zugangs zur Trachea durch den Verschluss des Kehlkopfes (durch den M. thyreoepiglotticus),
der Taschenfalten sowie der Stimmlippen gewährleistet [Rei09, S. 564 und 570; BS18, S. 18].
Die Absenkung des Kehldeckels verursacht eine seitliche Umleitung des Nahrungsbolus in die
Sinus piriformes [Rei09, S. 570]. Durch spezielle Atemstoppmanöver kann der Stimmlippen- und
Taschenfaltenschluss auch willentlich herbeigeführt werden, um das Aspirationsrisiko im Fall des
Verlustes der anderen Schutzmechanismen zu senken [DB04].

Der pharyngoglottale Schließreflex

Durch Injektion kleiner Wassermengen konnten SHAKER et al. bei betäubten Katzen einen re-
flektorischen Stimmlippenschluss auslösen: den pharyngoglottalen Schließreflex [Sha+98]. Bei
Überschreiten eines Grenzvolumens wurde ein reflektorisches Schlucken beobachtet. In einer
nachfolgenden Studie am Menschen wurde der Reflex ebenfalls nachgewiesen. Die Stimulati-
on erfolgte durch pulsartige oder kontinuierliche Applikation gefärbten Wassers im Bereich der
Rachenhinterwand [Sha+03]. Bei älteren Personen wurde ein Anstieg des zur Auslösung notwen-
digen Flüssigkeitsvolumens festgestellt; bei Individuen mit bekannter Schluckstörung konnte bei
pulsartiger Stimulation kein Reflex ausgelöst werden [Sha+03].
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Der pharyngoglottale Schließreflex weist hinsichtlich Auslösung und Ablauf Ähnlichkeit mit dem
LAR auf. SHAKER et al. differenzieren hier hinsichtlich des Stimulationsortes: Während der
pharyngoglottale Schließreflex durch Reizung des Rachens ausgelöst wird, reagiert der LAR auf
Stimulation des Larynx [Sha+03]. Die Autoren vermuten, dass der pharyngoglottale Schließreflex
insbesondere dazu beiträgt, Aspirationen beim Rückfluss von Magensäure in die Speiseröhre
(Reflux) zu verhindern.

Der ösophagoglottale Schließreflex

Durch eine Dehnung der Speiseröhre mittels Ballonkatheterinflation oder Luftinjektion konnte
beim Menschen und im Tiermodell ein Glottisschluss ausgelöst werden: der sogenannte ösophago-
glottale Schließreflex [Sha+92; Sha+94]. Der Reflex konnte auch bei betäubten Tieren stimuliert
werden und unterliegt daher wahrscheinlich einer Kontrolle durch den Hirnstamm [Sha+94]. Bei
Unterschreiten einer Geschwindigkeitsschwelle konnte kein reflektorischer Glottisschluss beobach-
tet werden [Sha+94]. Auch dieser Reflex trägt nach Annahme von SHAKER et al. dazu bei, die
Aspirationsgefahr bei Reflux zu reduzieren [Sha+94].

Der laryngeale Adduktionsreflex (LAR)

Dieser zuerst von SASAKI und SUZUKI beschriebene Schutzreflex der Atemwege liegt im Fokus
der vorliegenden Arbeit. Der LAR kann durch chemische oder mechanische Stimulation der laryn-
gealen Schleimhaut provoziert werden [SS76; Lud15]. Nach einer Latenzphase nähern sich die
Stimmlippenkanten einander an (Adduktionsphase). Diese Adduktion kann zu einem teilweisen
oder vollständigen Glottisschluss führen [Lev+21]. Die Glottisschlussphase endet damit, dass
sich die Stimmlippenkanten wieder voneinander entfernen (Abduktionsphase) und schließlich
eine Endstellung bei geöffneter Glottis erreichen. Die dem LAR zugrunde liegenden, neuronalen
Leitungsmechanismen sind noch nicht abschließend aufgeklärt [And+02]. AMBALAVANAR et al.
konnten jedoch im Tiermodell zeigen, dass die den LAR steuernden Hirnstammregionen von den
in Husten- und Schluckreflex involvierten Regionen abweichen [Amb+04a]. Der LAR ist durch
einen Aktivitätsschub der M. thyroarytaenoidei gekennzeichnet, die so den Verschluss des Kehl-
kopfes unterstützen [And+02]. Da der LAR bei Katzen nach Entfernung der Kehlkopfschleimhaut
nicht mehr ausgelöst werden kann, wird ein großer Einfluss in dieser Schleimhaut befindlicher
Mechanorezeptoren auf die LAR-Auslösung vermutet [And+02].

SASAKI und SUZUKI wiesen bei Katzen nach Elektrostimulation des N. laryngeus superior zwei
getrennte Komponenten des LAR nach: eine zuerst auftretende, die stimulierte Seite betreffende
Stimmlippenadduktion, sowie eine nachfolgende, die andere Seite betreffende Adduktion [SS76].
Die spätere Komponente konnte bei Hunden nur selten, beim Menschen gar nicht ausgelöst
werden [SS76]. In einer von LUDLOW et al. an einem Mann und zwei Frauen ohne Vorerkrankun-
gen durchgeführten Studie betrug die Latenz des gleichseitigen (ipsilateralen) Teils der frühen
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LAR-Komponente im Mittel 19 ms; darüber hinaus konnte eine später einsetzende, beidseiti-
ge (bilaterale) Komponente mit einer mittleren Latenz von 70 ms beobachtet werden [LVK92].
Die beiden Komponenten wurden hier als R1 und R2 bezeichnet. Bei steigender Intensität der
Stimulation wurde eine sinkende Latenzzeit und eine steigende Amplitude der reflektorischen
R1-Komponente beobachtet [LVK92]. Aufgrund einer unterschiedlichen Modulation der beiden
Komponenten durch Muskelaktivität nahmen LUDLOW et al. an, dass R1 und R2 unterschiedlichen
neurophysiologischen Mechanismen unterliegen könnten [LVK92]. Die beiden LAR-Komponenten
wurden auch in einer weiteren Untersuchung an elf gesunden Probandinnen und Probanden, bei
der eine Stimulation durch in Kehlkopfmuskeln eingestochene Elektroden erfolgte, als unabhängig
charakterisiert [Yam+97].

CAREY et al. wiesen anhand invasiver Messungen der elektrischen Muskelaktivität bei 17 gesunden
Testpersonen nach elektrischer Stimulation des N. laryngeus superior ebenfalls zwei Komponenten
des LAR nach: eine frühe, ipsilaterale und eine späte, bilaterale Reaktion [Car+13]. Die späte
Reaktion wies dabei eine große Variabilität bei Latenz und Morphologie auf [Car+13]. Auf Grund-
lage der mittleren Mindestlatenzzeiten wurden obere Grenzen der normalen Latenz im Bereich
von 18 ms für die frühe und 62 ms für die späte Komponente des LAR vorgeschlagen [Car+13]. Die
Autoren schränken ihre Ergebnisse jedoch dahingehend ein, dass durch die elektrische Stimulation
möglicherweise nicht exakt die für den LAR relevanten, laryngealen Rezeptoren angesprochen
wurden [Car+13]. In einer Untersuchung von PTOK und SCHROETER konnte eine frühe, ipsi- oder
kontralaterale (gegenüberliegende) Komponente des LAR videolaryngoskopisch allerdings nicht
nachgewiesen werden [PS16a].

SASAKI et al. fanden in einer Studie mit fünf männlichen Teilnehmern nach direkter elektrischer Sti-
mulation des N. laryngeus superior durch invasive Muskelaktivitätsmessungen eine kontralaterale
Komponente der frühen LAR-Reaktion, die jedoch bei Gabe hoher Dosen des Anästhetikums Isoflu-
ran unterdrückt wurde [Sas+03]. Diese frühe, kontralaterale Komponente des menschlichen LAR
wurde von SINCLAIR et al. auch bei totaler intravenöser Anästhesie (TIVA) mit Propofol und Re-
mifentanil nach elektrischer Oberflächenstimulation der Larynxschleimhaut beobachtet [Sin+17b;
Sin+17a]. TÉLLEZ et al. konnten eine bilaterale R1-Komponente des humanen LAR nach invasiver
Elektrostimulation des N. laryngeus superior bei wachen Testpersonen nachweisen [Tél+18]. Durch
Kombination von elektrischer Muskelaktivitätsmessung und endoskopischer Hochgeschwindig-
keitsbildgebung fanden TÉLLEZ et al. im Jahr 2021 in einer Studie mit fünf Testpersonen unter
TIVA zudem Hinweise darauf, dass schon die frühe Komponente des elektrisch stimulierten LAR
eine Schutzwirkung gegen Aspirationen entfalten könnte [Tél+21].

Die LAR-Funktion ist beim Menschen (bei direkter Stimulation des N. laryngeus superior) robust
gegenüber bewussten Manövern wie starker Einatmung und Phonation [Hen+07]. Bei wiederholter
Stimulation wurde jedoch eine Ermüdung von Kehlkopfreflexen in Abhängigkeit vom Interstimu-
lusintervall beobachtet [Lud+95; Kea+05; PS16a]. Dieses Phänomen könnte zur Sicherstellung der
normalen Sprachfunktion des Larynx dienen, da die Phonation mit einer wiederholten Stimulation
der laryngealen Schleimhaut einhergeht [Kea+05]. Sollte der LAR aufgrund einer Störung jedoch
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gar nicht mehr ausgelöst werden können, so ist das Risiko, eine Lungenentzündung zu entwickeln,
dadurch laut einer klinischen Studie von KANEOKA et al. um das 6,8-Fache erhöht [Kan+18].
Dies zeigt das Potential einer Routinemethode zur quantitativen Bewertung der LAR-Funktion im
Hinblick auf die klinisch und ökonomisch relevante [Koz+03] Pneumonieprävention.

Der Husten- und Exspirationsreflex

Sollte trotz (oder aufgrund einer Fehlfunktion) der genannten Schutzreflexe ein Fremdkörper in
den Bereich unterhalb der Glottisfläche gelangen, so kann dieser durch eine schlagartige Erhöhung
des Luftdrucks in der Luftröhre unterhalb der Stimmlippenebene ausgestoßen (expediert) werden.
Dieser Hustenreflex zur effizienten Reinigung der Atemwege von Schleim und Fremdkörpern kann
auch willentlich hervorgerufen werden [FL06]. Nach einer Einatmung folgt die rasche Adduk-
tion der Stimmlippen und Taschenfalten, die Kontraktion der Atemmuskulatur und schließlich
ein kraftvoller Luftstoß zur Öffnung der Glottis und zur Expedition von Fremdmaterial [Pit14;
Lud15]. Eine reduzierte Effektivität des Hustenreflexes ist mit einem erhöhten Aspirationsrisiko
assoziiert [Pit+08].

Der hinsichtlich Physiologie und Pharmakologie stark vom Hustenreflex abweichende Exspirati-
onsreflex [THW08] wurde von KORPAS et al. im Mausmodell [KK75] und auch im Menschen
nachgewiesen [KMK75]. Im Gegensatz zum Hustenreflex umfasst der Exspirationreflex keine
vorhergehende, möglicherweise aspirationsfördernde Einatmungsphase, da er schon das Eindringen
von Fremdmaterial in die Atemwege verhindern soll [THW08; KJ00]. Dieser Reflex kann beim
Menschen durch mechanische, chemische oder elektrische Stimulation der Stimmlippen ausgelöst
werden [KJ00]. Eine Auslösung des Reflexes im Tiermodell durch Reizung des Tracheobronchial-
baums wird ebenfalls berichtet [THW08].

1.2 Methoden zur Evaluation laryngealer (Schutz-)Funktionen

Um ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer Aspirationspneumonie zu erkennen, haben sich
verschiedene Diagnoseverfahren in der klinischen Routine etabliert, mit denen der Ablauf einiger
Kehlkopfreflexe geprüft werden kann. Die meisten Larynxreflexe reagieren auf eine Stimulation des
inneren Teils des N. laryngeus superior; dies ist jedoch nur durch die schwierige und fehleranfällige
Insertion von Elektroden in das Kehlkopfgewebe möglich [Lud15]. Je nach zu prüfender Funktion
kommen zahlreiche weitere Auslösungsverfahren zum Einsatz, die im Folgenden beschrieben
werden.

1.2.1 Evaluation des Hustenreflexes

Die Integrität des Hustenreflexes kann durch chemische Stimulation der oberen Atemwege mit
einem wein- oder zitronensäurehaltigen Aerosol geprüft werden [Add+99; Mil+13]. Die endo-
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skopische Beurteilung des Stimmlippenschlusses beim Hustenablauf ist aufgrund der durch die
Taschenfalten verdeckten Sicht jedoch eingeschränkt; eine einseitige Verletzung des N. recurrens
kann durch Beurteilung des Hustengeräusches erkannt werden [Lud15].

1.2.2 Evaluation des Schluckvorgangs

Die sogenannten Aspirationsschnelltests ermöglichen die rasche Erkennung eines erhöhten Aspi-
rationsrisikos, können jedoch nicht die zugrunde liegende Ursache identifizieren. Diese Verfah-
rensgruppe beruht auf der Untersuchung des Schluckvorgangs mit Wasser (beim sogenannten
90-Milliliter-Wasser-Test) oder Medien mit verschiedenen Viskositäten (beim sogenannten Gug-
ging Swallowing Screen). Symptome wie Husten, Stimmänderungen oder Verzögerungen des
Schluckvorgangs weisen auf eine erhöhte Aspirationsgefahr hin. Die Messung der Blutsauer-
stoffsättigung während des Schluckvorgangs kann zwar keinen eindeutigen Hinweis auf eine
erfolgte Aspiration geben, ermöglicht jedoch Einblicke in die Schluck-Atem-Koordination beim
Schlucktest. [BS18, S. 152 ff.]

Bei der ausführlichen klinischen Schluckuntersuchung (KSU) mit Ruhebeobachtung (optische
Untersuchung der Schluckorgane), Prüfung reflexhafter Reaktionen (Würgreflex), Kontrolle der
oralen und laryngealen Berührungsempfindung und Beurteilung des Schluckens (spontanes Spei-
chelschlucken sowie Ess- und Trinkuntersuchungen) wird auch die Ursache einer Schluckstörung
gesucht [BS18, S. 157 ff.]. Die KSU kann allerdings weder eine Dysphagie sicher nachweisen,
noch existiert ein KSU-Goldstandard [BS18, S. 167].

Da sich durch die genannten Testverfahren keine ausreichenden Erkenntnisse über die individuelle
Gefährdung durch krankhafte Abweichungen im Schluckablauf gewinnen lassen, sind bildgebende
Methoden mit hoher Validität und Zuverlässigkeit (Reliabilität) notwendig [BS18, S. 180]. Durch
die Fortschritte bei der Bildqualität faserbasierter Endoskope konnte sich die fiberoptischen Un-
tersuchung des Schluckvorgangs klinisch etablieren [BS18, S. 181]. Das von LANGMORE und
BASTIAN eingeführte, videoendoskopische Schluckuntersuchungsverfahren Fiberoptic Endoscopic
Evaluation of Swallowing (faseroptische, endoskopische Evaluation des Schluckvorgangs, kurz
FEES) vermeidet die bei der sogenannten Videofluoroskopie unvermeidliche Strahlenexposition und
ist beliebig oft wiederholbar [LKO88; Bas91]. Bei diesem Verfahren wird die Reaktion auf taktile
Reizung pharyngealer und laryngealer Strukturen durch die Spitze eines transnasal eingeführten
Endoskops sowie das Abschlucken verschiedener Substanzen faserendoskopisch evaluiert [LKO88].
Der Schluckvorgang ist jedoch durch Verdeckung (White Out) oft nicht vollständig sichtbar [BS18,
S. 200].

1.2.3 Evaluation des laryngealen Adduktionsreflexes

Die als Touch-Technik bekannte, taktile Stimulation des Larynx (z. B. mit einer Endoskopspitze) löst
LAR, Würg- oder Hustenreflex aus und kann eine grobe Abschätzung der LAR-Integrität liefern;
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der applizierte Stimulus variiert jedoch stark und führt so zu einer geringen Reproduzierbarkeit der
Methode [Kan+17; Kan+18]. Stärke und Dauer der Stimulation, die für die korrekte Quantifizierung
der LAR-Latenz, d. h. des Zeitraums zwischen Stimulation und Beginn der Stimmlippenadduktion,
bekannt sein müssen, kann kaum sicher festgestellt werden [Pto+14]. Das stimulierte Schleimhauta-
real ist zudem recht groß [Pto+14]. Wird die Endoskopspitze zur Stimulation verwendet, ist die
Beurteilung des LAR anhand der aufgezeichneten Bilddaten aufgrund der Nähe der Optik zum Ge-
webe schwierig und die Interrater-Reliabilität1 bleibt auch nach einem Training mit vorgegebenen
Auswertungsrichtlinien offenbar gering [Bor+20]. Für die Probandin/den Probanden kann dieses
vollständig manuelle Verfahren zudem sehr unangenehm sein [BS18, S. 188]. STROHL et al. stellten
ein auf sogenannten CHEUNG-BEARELLY-Monofilamenten2 basierendes System vor, um bei der
manuellen LAR-Auslösung eine reproduzierbare Stimulationsstärke zu gewährleisten [Str+21c].

Ein alternatives Verfahren zur LAR-Auslösung basiert auf der Stimulation der laryngealen Schleim-
hautoberfläche durch kurze, elektrische Reize [Car+13]. Dies stellt eine Mischung aus mecha-
nischem und elektrischem Stimulus dar, sodass die tatsächliche Stimulationsstärke trotz guter
Kontrolle des elektrischen Anteils unbekannt bleibt [Pto+14]. Zudem stellt der Reiz eine unphy-
siologische Nachahmung des bei der laryngealen Penetration von Fremdkörpern zu erwartenden
Stimulus dar. Die elektrische Stimulation des LAR kann auch mit transkutan platzierten, monopo-
laren Nadelelektroden oder bipolaren, hakenförmigen Drahtelektroden erfolgen [LVK92; Yam+97].
Diese komplexe, invasive Methode erzeugt ebenfalls einen gemischten Stimulus [Lud15; Pto+14].

Mehrere Gruppen haben Methoden und Geräte vorgeschlagen, um laryngeale Abläufe und Reflexe
nichtinvasiv und kontrollierter zu stimulieren [Avi+93; Bha+03; Ham09]. Als Weiterentwicklung
des FEES-Verfahrens entwickelten AVIV et al. die sogenannte Fiberoptic Endoscopic Evaluation
of Swallowing with Sensory Testing (faseroptische, endoskopische Evaluation des Schluckvor-
gangs mit Sensoriktestung, kurz FEES-ST), die eine Stimulation der Larynxschleimhaut mit durch
den Arbeitskanal des verwendeten Laryngoskops geleiteten Luftstößen ermöglicht [Avi+93]. Ein
entsprechendes, kommerziell vertriebenes Gerät von Pentax Precision Instrument (Orangeburg,
New York, USA) ist jedoch nicht mehr erhältlich [Lud15]. Aus Patenten von AVIV und MAR-
TIN [AM96], CADAVID et al. [Cad+15] sowie LEVER und HINKEL [LH16] sind Verfahren und
medizinische Apparaturen bekannt, um mit Luftstößen eine sensorische Reaktion auszulösen. Auch
die Verwendung einer Flüssigkeit als Stimulusträger wird knapp erwähnt; ein auf die Zieloberfläche
projizierter Lichtpunkt soll zudem die Schätzung des Abstands zwischen Endoskopspitze und
Zielgebiet ermöglichen und so die Reproduzierbarkeit des FEES-ST-Verfahrens erhöhen [Cad+15].

Die Luftstoßverfahren sind durch eine geringe Interrater-Reliabilität und falsch positive Ergebnisse
limitiert [Cun+07; Sho+15]. Bei der Stimulation durch einen Luftimpuls erfolgt durch die lokale
Schleimhautkühlung vermutlich eine gemischte, thermotaktile Stimulation. Zudem ist der tatsäch-

1Die Interrater-Reliabilität entspricht der „Übereinstimmung von Beobachtungen, Bewertungen oder Messungen
durch mehrere Untersucher, Richter oder Messinstrumente an demselben Objekt“ [HS20, S. 783].

2Diese erstmals von BEARELLY und CHEUNG zur Ästhesiometrie im Mund und Rachen verwendeten Nylonfilamente
eignen sich aufgrund bekannter Knicklasten zur Applikation definierter Stimulationskräfte [BC17].
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lich auf das Zielareal aufgebrachte Impuls nur eingeschränkt quantifizierbar [Pto+14; PS16a].
In einer Arbeit von LEVER et al. wird ein erweitertes FEES-ST-System beschrieben, das einen
größeren Arbeitsabstand und somit einen besseren endoskopischen Überblick der LAR-Aktivität
ermöglichen soll, jedoch auf einer manuellen und somit nur begrenzt reproduzierbaren Luftimpul-
serzeugung beruht und zur Stimulation eines großen Schleimhautareals führt [Lev+21]. Die Vor-
und Nachteile der nach dem Stand der Forschung verfügbaren LAR-Stimulationsverfahren sind in
Tabelle 1.1 zusammengefasst.

Tabelle 1.1: Vor- und Nachteile verfügbarer LAR-Stimulationsmethoden.

Methode Vorteile Nachteile
Einstechelektroden gezielt traumatisch, gemischter Reiz
Oberflächenelektroden gezielt unphysiologischer, gemischter Reiz
Manuell-taktil einfach ungezielt, potentiell traumatisch
Luftstoß/FEES-ST atraumatisch, physiologisch ungezielt, aufwändig

Nach Reizapplikation kann die Evaluation der LAR-Antwort mittels Elektromyographie (EMG),
Elektroglottographie (EGG), durch laryngoskopisch-visuelle Prüfung der LAR-Aktivität oder durch
Angabe des empfundenen Reizes durch die Testperson selbst erfolgen [Pto+14].

Bei der EMG werden laryngeale Muskelaktivitäten detektiert, indem sogenannte (elektrische)
Aktionspotentiale abgeleitet werden [Rei09, S. 575; LB12, S. 389]. Dies erfolgt durch intramuskulär
platzierte Nadel- oder Hakenelektroden, da eine Messung an der Hautoberfläche die intrinsischen
laryngealen Muskeln nicht abbilden kann [LB12, S. 389; Lud15]. Den Vorteilen einer zeitlich gut
aufgelösten Aktivitätsmessung bei Verwendung der EMG stehen ein hoher Invasivitätsgrad sowie
eine mögliche Präsensibilisierung des Zielgebietes gegenüber [Pto+14].

Die EGG beruht auf der Messung der elektrischen Impedanz des Halses mit zwei Oberflächenelek-
troden, die über den Schildknorpelplatten aufgebracht werden, um so die Stimmlippenbewegungen
zu erfassen [Rei09]. Dieses nichtinvasive, klinisch etablierte Verfahren ermöglicht jedoch keine
sichere Erkennung des LAR, da auch die Adduktion der Taschenfalten potentiell eine Änderung
der gemessenen Impedanz verursachen kann [Pto+14]. Der diagnostische Nutzen der EGG liegt
unter dem der endoskopischen Verfahren [Rei09].

Die endoskopisch-visuelle Beurteilung des LAR kann durch Aufnahme einer Bildsequenz, die
den für die Beurteilung des LAR relevanten Zeitraum enthält, erfolgen [PS16a]. Dieses Verfahren
hat die Eigenschaft, dass im Gegensatz zu den invasiven Verfahren jene Muskelaktivierungen,
die zu keiner sichtbaren Adduktionsbewegung der Stimmlippen führen, nicht detektiert werden
können [PS16a]. Je höher die Bildrate der aufgezeichneten Sequenz, desto höher die zeitliche
Auflösung, die zur quantitativen Evaluation der LAR-Latenz zur Verfügung steht.

Die Mitteilung einer Reizempfindung durch die Probandin/den Probanden selbst wurde bereits
in mehreren Studien genutzt [Avi+99; Ham09]. Diese sehr einfache Methode unterliegt jedoch
den Beschränkungen der subjektiven Wahrnehmung und ist von der aktiven Kooperation der
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Probandin/des Probanden abhängig [Pto+14; Avi+99]. Für die quantitative, objektive Beurteilung
der LAR-Aktivität ist diese Detektionsmethode somit nicht geeignet. In der Tabelle 1.2 sind die
Vor- und Nachteile der verfügbaren LAR-Nachweismethoden noch einmal zusammengefasst.

Tabelle 1.2: Vor- und Nachteile verfügbarer LAR-Untersuchungsmethoden.

Methode Vorteile Nachteile
EMG hohe Empfindlichkeit traumatisch, aufwändig, Präsensibilisierungsrisiko
EGG nichtinvasiv, etabliert störungsanfällig, geringer diagnostischer Nutzen
Endoskopie nichtinvasiv, etabliert keine Aktionspotentiale messbar, Verdeckungen
Mitteilung sehr einfach umsetzbar subjektiv, latenzbehaftet, erfordert aktive Kooperation

In Bild 1.5 sind die oben geschilderten, dem Stand der Forschung entsprechenden Verfahren
zur LAR-Stimulation und -Evaluation skizziert. Für eine gute Zusammenfassung von Anatomie,
Neurophysiologie, klinischer Relevanz und Behandlungsmöglichkeiten des LAR sei hier noch auf
die Übersichtsarbeit von DOMER et al. verwiesen [DKB13].

(a) LAR-Stimulationsverfahren (b) LAR-Evaluationsverfahren

Bild 1.5: LAR-Auslösungs- (a) und -Evaluationsverfahren (b) nach dem oben dargestellten Stand der
Forschung; Anatomiedarstellung nach [LB12, S. 276].

1.3 Das MIT-LAR-Verfahren als Ausgangspunkt dieser Arbeit

Zur Vermeidung der oben beschriebenen Limitationen verfügbarer LAR-Evaluationsverfahren
wurde von PTOK und SCHROETER an der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) ein neuar-
tiges, als Microdroplet Impulse Testing of the Laryngeal Adductor Reflex (MIT-LAR) bezeichnetes
Verfahren zur atraumatischen Stimulation und zeitlich hochaufgelösten, optischen Auswertung des
laryngealen Adduktionsreflexes entwickelt und in einer ersten klinischen Studie erprobt [PS16a;
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PS16b]. Das erste MIT-LAR-System basiert auf dem kommerziellen Hochgeschwindigkeitsla-
ryngoskop HRES ENDOCAM 5562 (Richard Wolf GmbH, Knittlingen, Deutschland), das eine
Bildrate fHRES von 4.000 Hz bei einer Bildgröße von (256 × 256) Pixeln bietet. Das Gerät verfügt
zudem über Funktionen zur automatischen Erkennung der Glottisfläche sowie zur Ableitung von
Kymogrammen, die die Veränderung des Stimmlippenabstands im Zeitverlauf für eine bestimmte
Bildzeile darstellen. Der Quellcode der implementierten Algorithmen ist jedoch nicht einsehbar.
Das System wurde durch PTOK und SCHROETER um ein distales Tropfenapplikatormodul erweitert,
sodass die Kehlkopfschleimhaut unter einem Winkel von 90° zur Laryngoskopschaftlängsachse
mit Tröpfchen beschossen und so der LAR stimuliert werden kann [PS16b]. Die Komponenten des
MIT-LAR-Systems sind in Bild 1.6 dargestellt.

(a) Systemübersicht (b) Spritzenaufbau und modifiziertes Laryngoskop

Bild 1.6: Übersicht (a) und Komponenten (b) des von PTOK und SCHROETER entwickelten MIT-LAR-
Systems; mit Genehmigung durch Springer Nature modif. nach [PS16b], © 2016.

Als Arbeitsmedium kam Wasser zum Einsatz, dem zur besseren Sichtbarkeit des Tröpfchens im
laryngoskopischen Bild ein Lebensmittelfarbstoff (Zuckercouleur) zugesetzt wurde. Ein elektro-
nisch angesteuertes Magnetventil, das über einen elastischen Schlauch mit einer mittels einer
Spindel zu betätigenden Spritze verbunden ist, ermöglichte die Öffnung des Fluidsystems für einen
wählbaren Zeitraum ∆tvalve [PS16b]. Der Relativdruck psys im Fluidsystem konnte durch manu-
elle Beeinflussung der Wandspannung des Verbindungsschlauches mithilfe der Spindel variiert
werden. Eine initiale Erprobung des Systems an gesunden Probandinnen und Probanden ergab
eine Abhängigkeit der Reflexauslösungswahrscheinlichkeit von der stimulierten Schleimhautre-
gion; die sichere Auslösung des LAR war jedoch nicht bei allen Testpersonen möglich [PS16a].
Die LAR-Latenz ∆tLAR wurde auf Grundlage der bekannten Aufzeichnungsbildrate fHRES des
Laryngoskopsystems anhand des manuell identifizierten Tropfenaufprallzeitpunkts timp sowie des
Zeitpunkts tadd des Stimmlippenadduktionsbeginns wie folgt abgeschätzt [PS16a]:

∆tLAR = tadd − timp . (1.1)
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Zur Steigerung der Aussagekraft vorhandener LAR-Untersuchungsverfahren schlugen SHOCK

et al. neben der Reflexlatenz ∆tLAR die Auswertung weiterer, zeitlicher Parameter des LAR
vor [Sho+15]. Diese Parameter sind wie in Tabelle 1.3 beschrieben definiert.

Tabelle 1.3: Zeitliche LAR-Parameter nach [Sho+15] und Begrenzungszeitpunkte.

Parameter Startzeitpunkt Endzeitpunkt
LAR-Latenz ∆tLAR Stimulationszeitpunkt timp Adduktionsbeginn tadd

Adduktionsdauer ∆tadd Adduktionsbeginn tadd max. Adduktion bei tcls

Glottisschlussdauer ∆tcls max. Adduktion bei tcls Abduktionsbeginn tabd

Abduktionsdauer ∆tabd Abduktionsbeginn tabd Zeitpunkt maximaler Abduktion
LAR-Gesamtdauer ∆tLAR,tot Adduktionsbeginn tadd Zeitpunkt maximaler Abduktion

Der laryngoskopisch beobachtete LAR-Ablauf nach Stimulation mit einem gefärbten Tröpfchen
ist in Bild 1.7 schematisch dargestellt. Neben der LAR-Latenz ∆tLAR sind hier die Addukti-
onsdauer ∆tadd, die Glottisschlussdauer ∆tcls sowie die Abduktionsdauer ∆tabd nach [Sho+15]
eingezeichnet. tcls und tabd bezeichnen den Beginn der Glottisschluss- bzw. der Abduktionsphase.

Bild 1.7: Phasen des MIT-LAR-Verfahrens nach [Pto+16] (eigene Darstellung; modif. nach [Fas+22]) und
Zeitstrahl zur Definition von LAR-Latenz ∆tLAR, Adduktionsdauer ∆tadd, Glottisschlussdau-
er ∆tcls und Abduktionsdauer ∆tabd; vgl. [Sho+15]. Tropfenmedium orangefarben dargestellt.

Zur Quantifikation der Stimulationsstärke des abgeschossenen Tröpfchens wurde von PTOK und
SCHROETER die sogenannte Mündungsenergie e0 ∈ R≥0 des Tröpfchens verwendet, die der kine-
tischen Energie des Stimulationströpfchens zum Zeitpunkt der Ablösung von der Düse entspricht
und somit von Masse mdr und Mündungsgeschwindigkeit v0 des Tropfens abhängt [PS16b]:

e0 =
1

2
mdrv

2
0 . (1.2)

Anhand von Gleichung (1.2) wird deutlich, dass sowohl die Tropfenmasse als auch seine Mündungs-
geschwindigkeit bekannt sein müssen, um Kenntnis von e0 zu erlangen. PTOK und SCHROETER

nahmen zunächst vereinfachend an, dass die Tropfenmasse nur von der Ventilöffnungszeit ∆tvalve

und die Mündungsgeschwindigkeit nur vom relativen Fluidsystemdruck psys beeinflusst wer-
den [PS16b]. Weiterhin wurde unter Vernachlässigung von Trägheitseffekten und aller anderen
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Nichtlinearitäten, wie beispielsweise der Abhängigkeit des Systemdrucks psys von ∆tvalve, ein li-
nearer Zusammenhang zwischen Ventilöffnungszeit und abgegebenem Fluidvolumen angenommen,
um so auf die Masse der erzeugten Tropfen schließen zu können [PS16b].

1.4 Technische Anforderungen an ein LAR-Evaluationssystem

In einer Übersichtsarbeit von DOGGETT et al. wurden die verfügbaren Diagnoseverfahren zur
Erkennung von Schluckstörungen hinsichtlich ihrer Sensitivität (Nachweiskraft) und Spezifität
(Ausschlusskraft) untersucht [BS18, S. 152]. Dabei konnten nur wenige geeignete Verfahren iden-
tifiziert werden, da für ein Screeningverfahren eine Sensitivität von mindestens 80 bis 90 % und
eine Spezifität von mindestens 50 % gefordert werden [DTC02]. Das übergeordnete Ziel der vorlie-
genden Arbeit ist es, ein System zur diagnostischen Auslösung und anschließenden, quantitativen
Bewertung der LAR-Performance mit höherer Objektivität, Sicherheit und Reproduzierbarkeit als
bisher möglich bereitzustellen. Damit könnte nicht nur die Erkennung besonders gefährdeter Perso-
nen noch vor dem Auftreten einer Aspirationspneumonie verbessert, sondern auch die klinische
Forschung zur weiteren Charakterisierung des LAR und anderer (laryngealer) Schutzreflexe unter-
stützt werden. Die Grundlage soll das in der MHH entwickelte MIT-LAR-Verfahren bilden, das im
Vergleich mit anderen LAR-Untersuchungsverfahren deutliche Vorteile besitzt (s. Abschnitt 1.2),
jedoch weiterhin einige Schwächen aufweist:

1. Die unverfälschte Reflexevaluation erfordert die zuverlässige Applikation des Stimulati-
onsreizes am gewünschten Ort. Probeschüsse zur Annäherung an den gewünschten Zielort
können potentiell zu einer Reflexermüdung führen [Lud+95; Kea+05; PS16a] und so die
Vergleichbarkeit von Untersuchungsergebnissen beeinflussen. Eine Funktion zur Zielpunkt-
vorhersage senkt zudem das Risiko eines versehentlichen Tropfenschusses in die Luftröhre
und somit einer iatrogenen (durch das Verfahren selbst verursachten) Aspiration. Dies dient
der Sicherheit des Verfahrens. Um die linke oder rechte Stimmlippe mit ungefähren Abmes-
sungen von 13 mm× 4 mm [Eck+94] sicher stimulieren zu können, sollte ein maximaler
Vorhersagefehler von 2 mm eingehalten werden.

2. Der Stimulationsort ist bei Verwendung des MIT-LAR-Verfahrens bislang auch deshalb
nicht klar definiert, da bei einem einzigen Ventilöffnungsvorgang häufig mehrere Tropfen
unterschiedlicher Größe gebildet werden. Der Ort des durch Tropfenaufprall gesetzten Reizes
muss jedoch bekannt sein, um den Einfluss ortsabhängiger Empfindlichkeitsunterschiede im
Kehlkopf berücksichtigen zu können – eine gleichzeitige Stimulation mehrerer Areale ist
daher zu vermeiden. Darüber hinaus erfordert die quantitative Angabe der Reflexlatenz ∆tLAR

eine eindeutige Identifikation des Stimulationszeitpunktes timp. Auch dies wird bei Bildung
mehrerer Tropfen erschwert.

3. Die Stimulationsstärke muss exakt bekannt sein und reproduzierbar in quantitativen Schritten
variiert werden können, da diese Größe in Bezug auf die LAR-Stimulation eine wichtige
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Einflussgröße darstellt [Ham09; Str+21b]. Durch die kontrollierte Variation der Stimulati-
onsstärke wird zudem die Sicherheit und Nichtinvasivität des Verfahrens sichergestellt: Eine
zu hohe kinetische Energie des Stimulationströpfchens könnte eine Läsion der Kehlkopf-
schleimhaut verursachen. Je nach individueller Reizschwelle kann die Auslösung des LAR
bei zu geringer Stimulationsstärke hingegen unzuverlässig oder gar nicht möglich sein, wie
von PTOK und SCHROETER beobachtet [PS16a]. Bislang wurde die Mündungsenergie des
MIT-LAR-Stimulationströpfchens jedoch nur grob und durch getrennte Betrachtung des
Einflusses von Fluidsystemdruck psys und Ventilöffnungszeit ∆tvalve auf Tropfenmasse mdr

und -mündungsgeschwindigkeit v0 abgeschätzt [PS16b].

4. Die bisher notwendige, manuelle Auswertung einer (zeitlich hochaufgelösten) MIT-LAR-
Sequenz durch eine Fachärztin/einen Facharzt zieht einen hohen Zeit- und damit Kostenauf-
wand nach sich, der die Praxistauglichkeit des Verfahrens stark einschränkt. Die Ableitung
relevanter LAR-Parameter aus den gewonnenen Bilddaten ist bislang ein subjektiver Vor-
gang, der eine geringe Interrater-Reliabilität vermuten lässt. Daher sollte eine möglichst
weitgehende Automatisierung der Sequenzauswertung erfolgen.

1.5 Ziele und Gliederung dieser Arbeit

Die vorliegende Arbeit adressiert alle im vorherigen Abschnitt erläuterten Limitationen, woraus
sich die folgenden Forschungsfragen ergeben: In Kapitel 2 wird zunächst untersucht, ob ein en-
doskopisches LAR-Stimulationsmodul aufgebaut werden kann, das ein stabiles Tröpfchen bei
variabler und reproduzierbarer Mündungsenergie erzeugt (Punkte 2 und 3 aus Abschnitt 1.4). Dazu
wird ein Fluidsystem aufgebaut, das die Vorgabe und selbsttätige Konstanthaltung von System-
druck und Ventilöffnungszeit ermöglicht. Drei mithilfe von Strömungssimulationen ausgewählte
Düsengeometrien werden additiv gefertigt und experimentell hinsichtlich ihrer Eignung für die
Bildung eines stabilen, einzelnen Stimulationströpfchens untersucht. Der Einfluss zweier nicht-
toxischer Zusätze auf Dichte, Viskosität und Oberflächenspannung des Arbeitsmediums sowie
die hochgeschwindigkeitskinematographisch beobachtete Tropfenbildung wird für eine große
Zahl von Fluidsystemeinstellungen evaluiert. Nach Wahl einer als besonders geeignet beurteilten
Düsengeometrie wird der Bereich der erzielbaren Mündungsenergien bei Bildung eines Einzeltröpf-
chens mithilfe eines physikalisch motivierten Modells der Tropfenbewegung und eines optischen
Trackings des gebildeten Tröpfchens identifiziert. Das chemische und mechanische Läsionspotential
der gebildeten Mikrotropfen wird an porcinen (vom Schwein stammenden) Kehlkopfgewebeproben
histologisch begutachtet.

Im Fokus von Kapitel 3 steht die Frage, ob und wie der Tropfenaufprallort während der Anwen-
dung des Systems vorhergesagt werden kann (Punkt 1 aus Abschnitt 1.4). Auf Grundlage einer
Abwägung verschiedener Lösungsmöglichkeiten wird ein stereoskopischer Ansatz gewählt und
Konzeption, Aufbau und Inbetriebnahme zweier alternativ einsetzbarer Stereolaryngoskope erörtert.
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Diese Systeme stellen die hardwareseitige Voraussetzung zur Ermöglichung einer örtlich gezielten
Auslösung des LAR per Tropfenschuss und einer quantitativen Auswertung der Reflexantwort
dar. Die Laryngoskope unterscheiden sich durch das Prinzip der Bildübertragung zur proximal
angeordneten Hochgeschwindigkeitskamera. Um die Vorteile einer stablinsenbasierten Optik hin-
sichtlich mechanischer Robustheit und Bildauflösung zu nutzen, wird zunächst ein starrer Aufbau
umgesetzt. Ein starrer Aufbau hat jedoch den Nachteil, dass die Rachenhinterwand tangiert und so
der unerwünschte Würgreflex ausgelöst werden kann. Daher wird ein alternatives, distal stufenlos
abwinkelbares System aufgebaut, das auf zwei Bildleiterbündeln basiert. Dem Vorteil einer fle-
xiblen Schaftform sowie eines geringen Durchmessers der Faserbündel steht eine durch die Zahl der
in den Bündeln integrierten Fasern begrenzte Übertragungskapazität für Bildinformation und eine
geringere Robustheit gegenüber. Die Beleuchtung des Zielgebietes erfolgt bei beiden Systemen mit
einer am Endoskopende integrierten Hochleistungs-LED, dessen spektrale Abstrahlcharakteristik
auf das Reflexionsspektrum der Mundschleimhaut abgestimmt ist. Eine Temperaturüberwachung
gewährleistet den Schutz der/des Patienten/Patientin und der Lichtquelle.

Auf Grundlage dieser Vorarbeiten werden in Kapitel 4 Überlegungen zur voraussichtlichen Tropfen-
flugbahn angestellt und mehrstufige Methoden und Algorithmen zur rechnergestützten Vorhersage
des LAR-Stimulationsortes entwickelt (ebenfalls Punkt 1 aus Abschnitt 1.4). Zunächst wird die
Position des Stimulationstropfens entlang seiner Trajektorie bei bekannten Fluidsystemparame-
tern und einer bekannten Orientierung des Laryngoskopschafts stereoskopisch trianguliert. Auf
Grundlage der gewonnenen Stützstellen wird die Ebene des Tropfenflugs sowie die vom Tropfen
durchlaufene, räumliche Bahn analytisch approximiert. Dies ermöglicht in Kombination mit einer
räumlichen Rekonstruktion des Zielgebietes die effiziente Identifikation möglicher Aufprallorte
während der Anwendung des Systems. Der Einfluss der Optik auf die Qualität der Stereorekonstruk-
tion wird mithilfe eines realitätsnahen Modells (Phantom) des menschlichen Kehlkopfes quantitativ
untersucht. Die Praxistauglichkeit der vorgeschlagenen Methoden wird durch eine experimentelle
Untersuchung des bei Verwendung beider Stereolaryngoskope zu erwartenden Vorhersagefehlers
nachgewiesen. Abschließend erfolgt eine Erprobung des Gesamtsystems durch zwei erfahrene
Fachärzte für Phoniatrie und Pädaudiologie.

In Kapitel 5 wird schließlich die Frage behandelt, wie die/der klinische Anwenderin/Anwender bei
der Auswertung der gewonnenen Bilddaten entlastet und der Standardisierungsgrad der Auswer-
tung erhöht werden kann (Punkt 4 aus Abschnitt 1.4). Dazu wird ein computergestützter Ansatz
zur automatisierten Auswertung laryngoskopisch gewonnener Hochgeschwindigkeitssequenzen
entwickelt. Der Algorithmus detektiert zunächst das zum Tropfenaufprallzeitpunkt timp korrespon-
dierende Einzelbild. Im zweiten Schritt erfolgt mithilfe der Segmentierung der Glottisfläche und
der Verfolgung der Stimmlippenkanten eine Schätzung des LAR-Beginnzeitpunktes tadd sowie
weiterer, klinisch relevanter LAR-Parameter, s. Tabelle 1.3. Um ein geeignetes Modell zur standar-
disierten Auswertung der aufgezeichneten Datenpunkte zu identifizieren, erfolgt eine systematische
Evaluation verschiedener Ansatzfunktionen zur analytischen Modellierung des Zeitverlaufs des
glottalen Winkels (Winkel zwischen den Stimmlippenkanten), der glottalen Fläche sowie des
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Stimmlippenabstands. Die entwickelten Methoden werden zur erstmaligen, computergestützten
Messung kinematischer Parameter des humanen LAR eingesetzt.

Kapitel 6 schließt die vorliegende Arbeit mit einer Zusammenfassung der durchgeführten Untersu-
chungen und Hinweisen auf sinnvolle Folgearbeiten im Hinblick auf den Transfer der Forschungs-
ergebnisse in die klinische Routine ab.
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2 Entwicklung eines endoskopischen Tropfenapplikators

Wie in Abschnitt 1.4 erläutert, ist für die sichere und eindeutige LAR-Stimulation durch Tropfenauf-
prall die reproduzierbare Bildung eines stabilen, ungiftigen Stimulationströpfchens notwendig. Die
Reproduzierbarkeit der Tropfenbildung steigt mit sinkender Variabilität der Masse mdr, der Mün-
dungsgeschwindigkeit v0 und der Flugbahn des Tropfens. Die ersten beiden Parameter definieren
gemäß Gleichung (1.2) die bereits von PTOK und SCHROETER [PS16b] verwendete Mündungs-
energie e0 und sind ein Maß für die Stimulationsstärke des Tröpfchens. Die Konstanz der Flugbahn
spielt bei der Vorhersage des Stimulationsortes (Schwerpunkt von Kapitel 4) eine wichtige Rolle.
Stabil ist ein Tröpfchen im Kontext der vorliegenden Arbeit dann, wenn vom Zeitpunkt seiner
Bildung bis zum Aufprall auf der Kehlkopfschleimhaut ein zusammenhängendes, klar begrenztes
Fluidvolumen beobachtet wird, sodass der getroffene Ort sowie der Aufprallzeitpunkt t1 eindeutig
angegeben werden können. Beispielfälle für stabile und instabile Tropfenbildung mit einer Düse
sind in Bild 2.1 zur Veranschaulichung gegenübergestellt.

(a) instabile Tropfenbildung, für valide LAR-Evaluation
ungeeignet

(b) stabile Tropfenbildung, wie für ein valides
MIT-LAR-Verfahren erforderlich

Bild 2.1: Beispiele für instabile (a) und stabile (b) Tropfenbildung; mit Genehmigung durch AIP Publishing
modif. nach [Fas+20a]. t entspricht der verstrichenen Zeit seit der Fluidablösung von der Düse.

Da nach Reflexauslösung eine optische Erfassung der Stimmlippenbewegungen erfolgen soll, muss
das LAR-Stimulationströpfchen zudem mithilfe eines miniaturisierten, für den endoskopischen
Einsatz geeigneten Moduls erzeugt werden. Die zur Erfüllung der genannten Anforderungen
durchgeführten Untersuchungen sind in Bild 2.2 schematisch dargestellt.

In Abschnitt 2.1 wird zunächst das in der Klinik für Phoniatrie und Pädaudiologie der MHH
aufgebaute MIT-LAR-Tropfenapplikatorsystem vorgestellt, das den Ausgangspunkt des vorliegen-
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Bild 2.2: Überblicksschema der durchgeführten Untersuchungen zur Erzielung einer stabilen, kontrollierten
und reproduzierbaren Bildung eines LAR-Stimulationstropfens; mit Genehmigung durch AIP
Publishing modif. nach [Fas+20a].

den Kapitels darstellt. Abschnitt 2.2 gibt einen Überblick des allgemeinen Forschungsstandes im
Bereich der kontrollierten Tropfenbildung. In Abschnitt 2.3 werden einige theoretische Grundlagen
dieses nichttrivialen Vorgangs skizziert. Die detaillierte Beschreibung der Komponenten des neu
aufgebauten Fluidsystems erfolgt in Abschnitt 2.4. Den Schwerpunkt von Abschnitt 2.5 bildet die
Definition geeigneter Düsengeometrien zur tropfenvermittelten LAR-Stimulation auf Grundlage
von Strömungssimulationen. Die experimentelle Evaluation der Tropfenbildung ist im Fokus von
Abschnitt 2.6. In Abschnitt 2.7 werden die Messungen der Stoffeigenschaften des verwendeten,
ungiftigen Arbeitsmediums vorgestellt. Vorgehen und Ergebnisse der Messungen der mit dem
System erzielbaren Mündungsenergien können Abschnitt 2.8 entnommen werden. Die Evaluation
des zu erwartenden Läsionspotentials bei Verwendung des Tropfenapplikatormoduls im menschli-
chen Kehlkopf ist Schwerpunkt des Abschnitts 2.9. In Abschnitt 2.10 erfolgt abschließend eine
Zusammenfassung und Diskussion der erzielten Ergebnisse.

Die Abschnitte 2.2 bis 2.8 sowie 2.10 des vorliegenden Kapitels entsprechen weitgehend dem
eigenen, mit WESTERMANN [Wes18] und anderen publizierten Fachartikel [Fas+20a]. Einige mit
MULEY [Mul17] durchgeführte Vorarbeiten wurden als Konferenzbeitrag veröffentlicht [Fas+17].

2.1 Stand der Forschung im klinischen Kontext

Ein erstes Applikatorsystem zur tropfenvermittelten Stimulation des laryngealen Adduktionsrefle-
xes wurde 2016 von PTOK und SCHROETER vorgestellt und initial klinisch erprobt (s. Abschnitt 1.3).
Als Arbeitsmedium kam hier mit Lebensmittelfarbstoff (Zuckercouleur) bräunlich eingefärbtes
Wasser zum Einsatz, um den gebildeten Tropfen vor der Kehlkopfschleimhaut gut erkennen zu
können. Die Eigenschaften des gebildeten Stimulationstropfens wurden bei diesem System durch
händische Regelung des auf einem Manometer ablesbaren Fluidsystemdrucks durch Betätigung
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einer Spritze (s. Bild 1.6) sowie mittels elektronischer Steuerung der Öffnungszeit eines in das
Fluidsystem integrierten Magnetventils variiert. Die für die Mündungsenergie e0 des Stimulati-
onströfpchens relevanten Größen Tropfenmasse mdr und Mündungsgeschwindigkeit v0 wurden
mit Wägeversuchen und Hochgeschwindigkeitsaufnahmen des Tropfenflugs abgeschätzt. Den
Schätzungen lag die Vereinfachung zugrunde, dass mdr nur von der Ventilöffnungsdauer und v0

nur vom Systemdruck abhängt. Die bei Variation des Fluidsystemdrucks zu erwartenden Mün-
dungsgeschwindigkeiten wurden durch Messung der Flugzeit des abgegebenen Fluidvolumens auf
einer etwa fünf Zentimeter langen, vertikalen Messstrecke geschätzt, wobei die Ventilöffnungszeit
konstant gehalten wurde. Somit wurden Mündungs- und mittlere Geschwindigkeit gleichgesetzt.
Die bei verschiedenen Ventilöffnungszeiten im Bereich von einigen Millisekunden zu erwartenden
Tropfenmassen wurden unter Vernachlässigung der Trägheit des Fluids proportional abgeleitet,
indem das Magnetventil für einen deutlich längeren Zeitraum von einer Sekunde bei einem be-
kannten Ausgangsdruck von 0,6 bar geöffnet wurde. Der Effekt eines möglichen Druckabfalls
durch die Reduktion des Fluidvolumens im System während der Ventilöffnung auf die Ausström-
geschwindigkeit wurde ebenfalls vernachlässigt. Anhand von Läsionsexperimenten mit frisch
explantierten Kehlkopfpräparaten von Pferden und Schweinen wurde histologisch nachgewiesen,
dass die erzeugten Tröpfchen keine Gewebeschäden verursachen. [PS16b; PS16a]

Der auf Grundlage der beschriebenen Abschätzungen angegebene Bereich erzielbarer Tropfen-
geschwindigkeiten liegt zwischen 2,4 m s−1 und 4,1 m s−1; die Tropfenmasse wird mit 0,09 mg
bis 4,6 mg angegeben [PS16b]. Die aus diesen geschätzten Tropfenparametern abgeleitete Mün-
dungsenergie beträgt 0,3 µJ bis 39 µJ [PS16b]. Das Vorkommen bzw. die Anzahl unerwünschter
Zusatztropfen oder der Einfluss der Zusammensetzung des Tropfenmediums und der Düsengeome-
trie auf die Tropfenbildung wurden in diesen Vorarbeiten mit medizinischem Schwerpunkt nicht
untersucht.

2.2 Stand der Forschung im Bereich Tropfenbildung

Der Bildung eines Tropfens liegt ein komplexer Ablauf zugrunde, der hohes wissenschaftliches
Interesse hervorgerufen hat, da verschiedenste industrielle Prozesse wie die Ablagerung von
Reagenzien auf diagnostischen Teststreifen oder die Fertigung optischer Elemente auf zuverlässiger
und monodisperser (gleichförmiger) Tropfenbildung beruhen [Bas02; EV08].

Seit etwa einem Jahrhundert wissenschaftlich untersuchte Arten der Tropfenbildung sind das soge-
nannte Dripping, bei dem sich ein Tropfen bei geringer Strömungsgeschwindigkeit aufgrund seiner
eigenen Masse von einer Düse ablöst, und das Jetting, das bei höheren Strömungsgeschwindigkei-
ten auftritt [DCM06; ZB95]. Die mikroskopischen Phasen der Tropfenablösung beim Dripping
wurden von PEREGRINE et al. experimentell untersucht [PSS90]. HENDERSON et al. führten theo-
retische und experimentelle Arbeiten durch, um die Dynamik des Fluidfadens (des sogenannten
Filaments), das einen Tropfen bei geringen Flussraten mit einer Düse verbindet, zu charakterisie-
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ren [Hen+00]. Die Untersuchungen führten zu einem Kriterium, das die Vorhersage des Ortes der
ersten Auftrennung innerhalb des Filaments ermöglicht.

Bei der Ablösung eines Fluidvolumens von einer Düse können mehrere Tropfen mit verschiedenen
Größen entstehen [EV08; Cas+08]. Im Dripping-Regime können diese Tropfen wieder mit dem
Haupttropfen oder dem Fluidrest an der Düse verschmelzen, oder zu einem freien Tropfen werden,
der sich unabhängig vom Haupttropfen fortbewegt [ZB95]. Im Fall des Jettings bilden sich Tropfen
durch den von PLATEAU und RAYLEIGH am Ende des 19. Jahrhunderts theoretisch beschriebenen
Strahlzerfall [Pla73; Ray78]. In einer Arbeit von ANTHONY et al. wurde die komplexe Dynamik
der Filamentkontraktion durch numerische Simulationen von Filamenten NEWTONscher Fluide
untersucht und ein neuer Filamentauftrennungsmechanismus für Fluide mit mittlerer Viskosität,
das sogenannte Capillary Wave Breakup, identifiziert [Ant+19].

Eine relativ neue Tropfenbildungsmethode ist das sogenannte Drop-On-Demand-Verfahren (DOD),
das z. B. beim Tintenstrahldruck, bei der Genomanalyse und bei der Keramikfertigung zum Einsatz
kommt [Cas+08; DCM06]. Bei diesem Verfahren werden einzelne Tropfen, z. B. durch einen von
einem piezoelektrischen Aktor verursachten Druckimpuls, aus einer Düse ausgestoßen [DCM06].
Somit unterscheidet sich das DOD von den beiden zuvorgenannten Ansätzen darin, dass keine
konstante Flussrate vorliegt. Kommerzielle, piezoelektrisch betriebene Tintenstrahldrucksysteme
sind in der Lage, Tropfen mit Radien von wenigen Mikrometern zu erzeugen [Bas02].

Die bei vielen Anwendungsfällen unerwünschte Bildung von Zusatztröpfchen wurde bereits in
umfangreichen Studien untersucht. BOGY fasste die schon im Jahr 1979 zahlreich verfügbaren
theoretischen und experimentellen Untersuchungen zur Beherrschung dieser Zusatztropfen im
Bereich des Tintenstrahldrucks in einer Übersichtsarbeit zusammen [Bog79]. DONG et al. führten
experimentelle Arbeiten zur DOD-Tropfenerzeugung durch und konnten zeigen, dass die Pulsform
des elektrischen Signals, das den Piezoaktor steuert, die Bildung der Zusatztropfen beeinflusst; bei
ausreichend geringen Spannungen konnte die Bildung von Zusatztropfen sogar vollständig vermie-
den werden [DCM06]. Die Größe des Haupttropfens stieg bei Erhöhung der Oberflächenspannung
oder Verringerung der Viskosität des verwendeten Mediums leicht an [DCM06]. CASTREJÓN-
PITA et al. stellten einen einfachen DOD-Tropfengenerator auf Basis eines elektromagnetischen
Aktors zur experimentellen Untersuchung der Tropfenbildung vor [Cas+08]. Das System wurde
mit Glycerin-Wasser-Mischungen initial evaluiert und die Tropfenbildung und -geschwindigkeit
wurde optisch erfasst [Cas+08]. Kürzlich stellten FORESTI et al. einen akustophoretischen An-
satz vor, bei dem ein sogenannter FABRY-PÉROT-Resonator für die DOD-Tropfenerzeugung zum
Einsatz kommt [For+18]. Akustophoretische Methoden werden auch im Bereich der Lab-on-a-
Chip-Systeme für die kontrollierte, mikrofluidische Tropfenhandhabung eingesetzt [LRD15].

Insgesamt ist das Forschungsfeld von Tropfenbildung und -zerfall durch eine hohe Dynamik
gekennzeichnet, da insbesondere industrielle und pharmazeutische Anwendungen von neuen
Erkenntnissen und Entwicklungen in diesem Bereich profitieren.
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2.3 Theoretische Grundlagen

Tropfenzerfallvorgänge spielen bei der Einspritzung von Kraftstoffen, bei Zweiphasenströmungen
in konvergent-divergenten Düsen oder auch beim Überschallflug bei regnerischen Wetterbedin-
gungen eine große Rolle [Gel96]. Die WEBER-Zahl We und die OHNESORGE-Zahl Oh (Größen
der Dimension Zahl) werden zur Beschreibung des Verhaltens von Flüssigkeitstropfen verwen-
det [DKO03]. Die OHNESORGE-Zahl Oh beschreibt den Einfluss von Viskosität und Oberflä-
chenspannung des Tropfenmediums auf die Tropfenbildung und wurde durch VON OHNESORGE

eingeführt, um Strahlzerfallregimes zu klassifizieren [Ohn36]. Oh ist eine Funktion einer dynami-
schen Viskosität η, einer charakteristischen Länge `char, einer Oberflächenspannung σ und einer
Dichte ρ:

Oh =
η√

ρσ`char

. (2.1)

Häufig fungiert, analog zur initialen Definition durch VON OHNESORGE, der Düsendurchmesser
als charakteristische Länge. Ein Bereich 0,1 < Oh < 1 wurde anhand numerischer Simulationen
für stabile Tropfenbildung beim Tintenstrahldruck vorgeschlagen [Der10]. Bei Oh > 1 verhin-
dert hohe innere Reibung die Tropfenbildung; bei Oh < 0,1 wird die Bildung von Zusatztropfen
erwartet [Der10]. Die OHNESORGE-Zahl kann auch genutzt werden, um die Stabilität eines Fluidfi-
laments bei bekanntem Ausgangsverhältnis von Filamentlänge und -radius zu beurteilen [CCH12].
Die WEBER-Zahl We beschreibt die Wirkung von Fluidträgheit und Oberflächenspannung und wird
mit einer charakteristischen Geschwindigkeit vchar und Länge `char, einer Oberflächenspannung σ
und einer Dichte ρ gebildet:

We =
ρ`charv

2
char

σ
. (2.2)

Die WEBER-Zahl kann verwendet werden, um Tropfenzerfallvorgänge zu beschreiben [EV08]. In
diesem Zusammenhang sind in der Literatur unterschiedliche Definitionen der Länge `char und der
Dichte ρ zu finden [Wie90]. Kritische Werte Wekrit der WEBER-Zahl, die nicht überschritten werden
sollten, um einen Tropfenzerfall zu vermeiden, sind für bestimmte Ausgangsbedingungen theore-
tisch hergeleitet oder auf Grundlage experimenteller Beobachtungen geschätzt worden [Hin49].
Die Arbeit von WIERZBA zeigt, dass auf Grundlage zahlreicher experimenteller Arbeiten ein
großer Wertebereich von 2,2 bis 99,6 für Wekrit angegeben wurde [Wie90]. Für Wassertropfen
in Luft wurde bei Verwendung des Tropfendurchmessers als `char und der Luftdichte als ρ ein
Wert Wekrit von 14 gefunden [Wie90]. AMBRAVANESWARAN et al. konnten auf Grundlage von
Simulationen und Experimenten Phasendiagramme im We-Oh-Raum konstruieren, die bei kon-
stanter Flussrate den Übergang zwischen Dripping und Jetting zeigen [Amb+04b]. KAMAT et al.
wiesen experimentell und durch Simulationen nach, dass der Oberflächenspannungsgradient bei
Tensid-beladenen Tropfen die Tropfenbildung moduliert und zur Entstehung charakteristischer
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Mikrofäden führt [Kam+18]. Eine Steigerung der Oberflächenspannung führt nach Gleichung (2.2)
zu einer Absenkung der WEBER-Zahl. Im Dripping-Regime kann das Volumen der gebildeten
Zusatztropfen durch eine Reduktion der Fluidviskosität, des Düsendurchmessers oder der Flussrate
tendenziell gesenkt werden; es handelt sich jedoch um einen extrem komplexen, multifaktoriellen
Vorgang [ZB95]. Für eine umfassende Darstellung der theoretischen Beschreibung von Strahlzer-
fall, Tropfenbildung und Zerstäubung sei hier auf das von ASHGRIZ herausgegebene Handbuch
verwiesen [Ash11].

Diese kurze Zusammenfassung kann nur einen kleinen Eindruck der Vorarbeiten im Bereich
der Tropfenbildung liefern. Tröpfchen mit einem Volumen im Pikoliter-Bereich, wie sie durch
DOD-Verfahren für den Tintenstrahldruck erzeugt werden, sind für eine adäquate, tropfenvermit-
telte LAR-Stimulation ungeeignet. Erstens werden diese Mikrotröpfchen durch den durch die
Umgebungsluft verursachten Strömungswiderstand auf ihrer Flugbahn in Richtung der mehrere
Zentimeter entfernten, laryngealen Zieloberfläche stark abgebremst und könnten durch Verduns-
tung einen im Verhältnis zu ihrer Startmasse nicht vernachlässigbaren Masseverlust erfahren3,
sodass die Mündungsenergie e0 als Prädiktor für die LAR-Stimulationsstärke untauglich würde.
Zweitens sollte das Stimulationströpfchen den natürlichen Auslösern des LAR, d. h. Nahrungspar-
tikeln, möglichst ähnlich sein. Diese Partikel sind typischerweise deutlich größer als die Tröpfchen
beim Tintenstrahldruck. Drittens muss der LAR-Stimulationszeitpunkt t1, d. h. der Zeitpunkt des
Tropfenaufpralls im Kehlkopf, für die Berechnung der LAR-Latenz nach Gleichung (1.1) optisch
erfasst werden können. Daher muss das Stimulationströpfchen im laryngoskopischen Bild gut
erkennbar sein und darf eine, von der Auflösung des optischen Systems abhängige, Mindestgröße
nicht unterschreiten. Viertens kommen als Tropfenmedium nur ungiftige Substanzen infrage, die
außerdem durch Anfärbung eine ausreichende Sichtbarkeit des Tröpfchens gewährleisten müssen.
Die vollständige theoretische Betrachtung der mikroskopischen Vorgänge bei der Bildung eines
Fluidtropfens übersteigt den Rahmen der vorliegenden Arbeit. Daher wird hier ein empirischer
Ansatz zur Beurteilung der makroskopischen Tropfenbildung für die endoskopische Auslösung des
laryngealen Adduktionsreflexes gewählt.

2.4 Konzeption und Aufbau eines Fluidsystems

Zunächst wird ein mechatronisches Fluidsystem entworfen und aufgebaut, das zur Entlastung
der/des klinischen Anwenderin/Anwenders die autonome Regelung des Systemdrucks auf einen
gewünschten Wert sowie die Vorgabe einer Ventilöffnungszeit in Millisekunden erlaubt. Die grund-
legende Systemarchitektur mit Magnetventil und endoskopischer Düse wird vom in Abschnitt 1.3
beschriebenen Vorläufersystem übernommen, sodass das in Bild 2.3 dargestellte Modul resul-
tiert. Ein so nah wie möglich am endoskopischen Teil des Systems angeordneter Drucksensor

3Der Quotient aus der für die Verdunstung maßgeblichen Oberfläche und dem Volumen eines als sphärisch angenom-
menen Tropfens ist antiproportional zum Tropfenradius.
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überträgt kontinuierlich den relativ zum Atmosphärendruck gemessenen Fluidsystemdruck an ein
Microcontroller-Board (Arduino Mega 2560, Arduino S.r.l., Strambino, Italien). Eine programmier-
bare, über eine serielle Schnittstelle mit dem Microcontroller verbundene Spritzenpumpe (NE-501,
New Era Pump Systems Inc., Farmingdale, USA) dient als Aktor, um den Fluidsystemdruck durch
Variation der Wandspannung des zur Verbindung von Spritzenpumpe und Ventil verwendeten,
elastischen Silikonschlauches anzupassen. Da das Gesamtvolumen des Fluidsystems das Volumen
der LAR-Stimulationströpfchen um mehrere Größenordnungen übersteigt, ist keine komplexe Re-
gelungsstrategie erforderlich. Daher wird zur Systemdruckregelung ein einfacher Dreipunktregler
mit den Ausgangszuständen Arbeitsfluid injizieren/Arbeitsfluid extrahieren/Spritzenpumpe inaktiv
implementiert. Die Sollwerte von Systemdruck psys und Ventilöffnungszeit ∆tvalve können von der
Anwenderin/dem Anwender über eine Nutzerschnittstelle vorgegeben werden; die Istwerte sind auf
einem Display ablesbar.

Bild 2.3: Laryngoskopisches Gesamtsystem zur tropfenbasierten LAR-Stimulation mit seitlich montiertem
Tropfenapplikatormodul in Explosionsdarstellung (optische Komponenten des Systems in Strichli-
nien); mit Genehmigung durch AIP Publishing modif. nach [Fas+20a]. Fluidleitungen sind blau,
Signalleitungen orangefarben dargestellt. µC: Microcontroller-Board.

Beim Entwurf der endoskopischen Teile des Systems wird insbesondere darauf geachtet, dass
diese ohne Modifikation an einem MIT-LAR-Laryngoskop angebracht werden können, um die
Übertragung der im Laborversuch gewonnenen Erkenntnisse zu Bildung und Mündungsener-
gie der erzeugten Tröpfchen auf die spätere klinische Anwendung zu ermöglichen. Ein durch
das Microcontroller-Board elektronisch ansteuerbares Magnetventil (INKX0514300A mit Trei-
berelektronik IECX0501350A, The Lee Company, Westbrook, USA) ist mit einer Fluidleitung
(TUTA3216930L, The Lee Company) aus Polytetrafluorethylen (PTFE) verbunden. Das Ventil kann



28 2 Entwicklung eines endoskopischen Tropfenapplikators

über eine Steuerspannung für eine frei wählbare Zeitspanne geöffnet werden. Am distalen (anwen-
derfernen) Ende der Leitung ist ein additiv gefertigter Adapter angeschlossen, um verschiedene
Düsen hinsichtlich ihrer Eignung für die Erzeugung von LAR-Stimulationstropfen untersuchen
zu können. Im Gegensatz zum Vorgehen von PTOK und SCHROETER wird eine proximale (an-
wenderseitige) Anordnung des Ventils gewählt, um eine Reduktion der intraoralen Abmaße des
Moduls zu erzielen. Mit einer Leitungs-Gesamtlänge von 120 mm steht ausreichend Abstand zur
Schussdüse zur Verfügung, die für die LAR-Auslösung am distalen Ende des Laryngoskopschafts
angeordnet ist (s. auch Abschnitt 3.4). In Bild 2.3 sind die endoskopischen Elemente des aufgebau-
ten Fluidsystems in einer Explosionsansicht dargestellt; die optischen Komponenten des Systems
(in Strichlinien skizziert) werden im nachfolgenden Kapitel 3 behandelt.

2.5 Definition der Düsengeometrie

Für den Aufbau eines endoskopisch einsetzbaren Moduls für die kontrollierte Erzeugung von
LAR-Stimulationströpfchen muss zunächst eine geeignete Düsengeometrie identifiziert werden.
Dem Ziel der Untersuchungen entsprechend zeichnet sich eine geeignete Geometrie dadurch
aus, dass sie die reproduzierbare Bildung eines einzigen Tropfens bei bekannter und variierbarer
Mündungsenergie e0 ermöglicht.

Zwei grundlegende Geometrien erlauben die zur Stimulation des glottalen Zielgebiets notwen-
dige, senkrechte Umlenkung des Fluids in Bezug zur Längsachse des MIT-LAR-Laryngoskops.
Der erste Ansatz beruht auf einem linear verlaufenden Fluidkanal, der eine seitliche Öffnung
aufweist. Der zweite Ansatz besteht in einem kontinuierlich gekrümmten Fluidkanal, sodass ei-
ne Schussrichtung von 90° relativ zum Endoskopschaft entsteht. Auf Grundlage dieser beiden
Lösungsmöglichkeiten werden CAD-Modelle von 19 verschiedenen Düsengeometrien (davon
sechs mit kontinuierlicher Krümmung) erstellt und unter Anwendung der Komponente Flow Si-
mulation des CAD-Softwarepakets SolidWorks 2017/18 (Dassault Systèmes, Vélizy-Villacoublay,
Frankreich) numerische Strömungssimulationen (Computational Fluid Dynamics, CFD) im In-
neren der Düsenkanäle durchgeführt. Dies ermöglicht die Untersuchung der voraussichtlichen
Strömungsverhältnisse am Düsenaustritt während eines physikalischen Ventilöffnungszeitraums
von ∆tCFD = 20 ms. Dieser Zeitraum orientiert sich an den in der Vorarbeit von PTOK und
SCHROETER [PS16b] angegebenen Ventilöffnungszeiten. Das Simulationsvolumen umfasst, wie in
Bild 2.4 dargestellt, die PTFE-Leitung, den Adapter und die (austauschbare) Düse des Tropfen-
applikatormoduls. Zwischen der Einlassebene der Fluidleitung und der Düsen-Austrittsebene wird,
der realen Situation nach Ventilöffnung entsprechend, ein Druckgradient von 1 bar zwischen dem
statischen Druck pstatic,in am Einlass der PTFE-Leitung und dem Umgebungsdruck pamb,out am
Düsenauslass aufgeprägt. Auch dieser Druckgradient orientiert sich an der genannten Vorarbeit.
Als Arbeitsmedium wird reines Wasser gewählt.
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Bild 2.4: Geometrie und Randbedingungen der durchgeführten Strömungssimulationen (virtuelle Deckel
zur Definition von Ein- und Auslassebene des Simulationsvolumens eingefügt); mit Genehmigung
durch AIP Publishing modif. nach [Fas+20a]. Der Vektor g repräsentiert die Erdbeschleunigung.

Die Anwendung Flow Simulation nutzt ein modifiziertes k-ε-Turbulenzmodell4 und ist somit in
der Lage, laminare, turbulente und transiente Strömungen homogener Fluide abzubilden [SD13].
Aufgrund der Geometrie der untersuchten Düsenkanäle und des transienten, durch den Druckgradi-
enten getriebenen Strömungsregimes nach Ventilöffnung kann nicht für alle Zeitpunkte und Orte
innerhalb des Simulationsvolumens eine vollständig laminare Strömung angenommen werden. Da-
her wird bei der Parametrierung der CFD-Simulationen die Simulationsart „laminar und turbulent“
gewählt, die sowohl laminare als auch turbulente Strömungsanteile zulässt. Die Randbedingungen
und Parameter der durchgeführten CFD-Simulationen sind in Tabelle 2.1 aufgelistet. Eine druckbe-
dingte Dehnung der PTFE-Leitung wird aufgrund der geringen Elastizität dieses Werkstoffes sowie
der stets offenen Verbindung zur Umgebungsluft nicht berücksichtigt.

Tabelle 2.1: Randbedingungen und Parameter der Strömungssimulationen; mit Genehmigung durch AIP
Publishing modif. nach [Fas+20a].

Parameter Wert
Simulationsart zeitabhängige, interne Studie
simulierter, physikalischer Ventilöffnungszeitraum ∆tCFD = 20 ms
Vernetzungsmethode automatisch
Netzauflösungsstufe 6 von 7
statischer Druck am Einlass der PTFE-Leitung pstatic,in = 201.325 Pa
Umgebungsdruck am Düsenaustritt pamb,out = 101.325 Pa
globale Temperatur ϑglobal = 293,2 K
Standard-Wandbedingung Wände adiabat
initiale Strömungsgeschwindigkeit Fluid initial in Ruhe
globale Wandrauigkeit Wände ideal glatt
Schwerkrafteinfluss ja, wie in Bild 2.4 gezeigt
initiale Turbulenzintensität TI0 = 0,02 %
initiale Turbulenzlänge TL0 = 1× 10−6 m
Turbulenzmodell modif. k-ε-Turbulenzmodell [SD13]

Als Ausgabeparameter der Simulationen wird die über die Düsenaustrittsfläche gemittelte Tur-
bulenzintensität TI gewählt. Diese in Prozent angegebene Größe repräsentiert das Verhältnis des
4Hier bezeichnet k die kinetische Energie der turbulenten Schwankungsbewegung und ε die Dissipation dieser
kinetischen Energie [Her16, S. 220].
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quadratischen Mittelwertes der Varianzen s2
u, s2

v und s2
w der Strömungsgeschwindigkeit bzgl. der

drei Raumrichtungen zur zeitlich gemittelten Strömungsgeschwindigkeit U [GSM11]:

TI =

√
1
3

(s2
u + s2

v + s2
w)

U
· 100 % . (2.3)

Aus dem Gebiet der Zerstäubungstechnik ist bekannt, dass eine hohe Strahlturbulenz bei Einstoff-
düsen den Strahlzerfall beschleunigt und zur Bildung von Tropfen mit unterschiedlichen Größen
führt [Woz03, S. 59]. Eine hohe Gleichförmigkeit der Strömung am Düsenaustritt, erkennbar an
einem niedrigen Zeitmittelwert TI der mittleren Turbulenzintensität TI in der Düsenaustrittsebene
im betrachteten Zeitraum ∆tCFD, sollte daher eine stabile Tropfenbildung begünstigen. Die Strö-
mungssimulationen ergeben für die untersuchten Düsen einen Bereich 3,2 % ≤ TI ≤ 24,6 %. Für
die experimentelle Untersuchung der Tropfenbildung werden unter den 19 untersuchten Geometri-
en drei mit A, B und C bezeichnete Düsengeometrien mit vergleichsweise niedrigen TI-Werten
von 4,3 %, 4,6 % und 3,4 % ausgewählt. Diese Geometrien sind in Bild 2.5 im Vollschnitt darge-
stellt. Die in den CFD-Simulationen erhaltenen Turbulenzintensitätsverlaufe aller untersuchten
Düsen können Anhang A entnommen werden.

(a) Düsengeometrie A (b) Düsengeometrie B (c) Düsengeometrie C

Bild 2.5: Vollschnitte der Düsen A, B und C; mit Genehmigung durch AIP Publishing modif. nach [Fas+20a].

Im nächsten Schritt erfolgt die additive Fertigung der Düsen unter Verwendung eines biokom-
patiblen Werkstoffes (Objet350 Connex3 mit Material MED610, Stratasys, Ltd., Eden Prairie,
USA). Das beim Druckvorgang eingebrachte Stützmaterial wird mit einem Hochdruckwasserstrahl
entfernt. In einem identischen Prozess wird ein zweites Exemplar jeder Düse hergestellt, um die
Übereinstimmung der physischen Kanalgeometrien mit den CAD-Modellen zu prüfen. Dazu erfolgt
die Freilegung der Strömungskanalquerschnitte der drei Düsen in einem manuellen Nassschleif-
prozess mit Körnung P800. Nach Anfärbung der Querschnittskonturen und Digitalisierung mit
einem handelsüblichen Scanner (DCP-7030, Brother Industries Ltd., Nagoya, Japan) können die
Fluidkanäle in vergrößerter Form begutachtet werden. Die Ergebnisse der Düsenfertigung und die
gefärbten Düsenquerschnitte sind in Bild 2.6 dargestellt. Die Geometrien der additiv hergestellten
Düsen stimmen gut mit den digitalen Modellen überein.
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(a) Düse A (b) Düse B (c) Düse C

(d) Düse A (eröffnet, angefärbt) (e) Düse B (eröffnet, angefärbt) (f) Düse C (eröffnet, angefärbt)

Bild 2.6: Additiv gefertigte Düsen A, B und C (obere Reihe) und Vergleich angefärbter Düsenquerschnitte
mit den entsprechenden CAD-Zeichnungen (untere Reihe); mit Genehmigung durch AIP Publis-
hing modif. nach [Fas+20a].

2.6 Experimentelle Evaluation der Tropfenbildung

Nach Fertigung der experimentell zu evaluierenden Düsen A, B und C werden Tropfenbildung
und -flug mithilfe der Hochgeschwindigkeitskamera Osv37-S1 (IDT, Inc., Pasadena, USA) bei einer
Bildrate von 400 Hz (Zeitauflösung 2,5 ms) aufgezeichnet. Die optische Achse des Kameraobjek-
tivs (Pentax 6 mm 1:1.4 C 1/2" M30.5, Ricoh Imaging Company Ltd., Tokyo, Japan) wird mit
einem Stativ im Zentrum der vertikalen Messstrecke ausgerichtet, die eine Länge von ca. fünf
Zentimetern aufweist. Die Komponenten des Tropfenapplikatorsystems und des Versuchsaufbaus
sind in Bild 2.7 (a) schematisch dargestellt. Zur Beleuchtung wird, wie in Bild 2.7 (b) sichtbar, eine
Kaltlichtquelle mit zwei Schwanenhals-Lichtleitern (CL 1500 ECO, Carl Zeiss Microscopy GmbH,
Jena) verwendet. Alle Experimente werden bei Umgebungsdruck und -temperatur durchgeführt.

Die Düsen A, B und C werden nacheinander mit dem System verbunden, um ihre Eignung zur
Erzeugung eines stabilen LAR-Stimulationstropfens bei verschiedenenen Kombinationen von psys

und ∆tvalve experimentell zu untersuchen. Im ersten Schritt dient reines Wasser ohne Zusätze als
Arbeitsmedium. Um gleichbleibende Versuchsbedingungen zu gewährleisten, werden Luftblasen
im Tropfenapplikatormodul bei Beobachtung sofort entfernt. Die Ventilöffnungszeit ∆tvalve wird
in 2 ms-Schritten zwischen 2 und 20 ms variiert; der relative Systemdruck psys wird von 0,3 bar
bis 1,2 bar durchlaufen (Inkrement 0,1 bar). Die Zahl der sichtbaren Tropfen je Ventilöffnungsvor-
gang wird für die resultierenden 100 Parameterkombinationen anhand der aufgezeichneten Video-
sequenzen manuell ausgewertet. Hinsichtlich des Bildungszeitpunktes oder -mechanismus oder der
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(a) Schema des Versuchsaufbaus (b) Versuchsaufbau im Labor

Bild 2.7: Schematische Darstellung des Fluidsystems und des Versuchsaufbaus für die Untersuchung der
Tropfenbildung (a) und entsprechender Aufbau im Labor (b); mit Genehmigung durch AIP Publis-
hing modif. nach [Fas+20a]. µC: Microcontroller-Board.

Größe der beobachteten Zusatztropfen wird nicht differenziert, da für ein valides MIT-LAR-System
lediglich das Vorhandensein eines einzigen Stimulationstropfens erforderlich ist. Zwischen den
Einzelexperimenten am Düsenaustritt verbleibende Fluidanhaftungen werden ggf. entfernt. Für die
überwiegende Mehrheit der Parameterkombinationen (97 von 100) werden vier Tropfenbildungs-
vorgänge analysiert, um die statistische Signifikanz bei noch vertretbarem Auswertungsaufwand zu
erhöhen. Aufgrund von Aufzeichnungsfehlern können für drei Parameterkombinationen nur zwei
oder drei Vorgänge evaluiert werden.

Die mit den Düsen A, B und C beobachteten, mittleren Tropfenzahlen in Abhängigkeit von psys und
∆tvalve sind den in Bild 2.8 gezeigten Konturdiagrammen zu entnehmen. Die schwarzen Kreuze
kennzeichnen die untersuchten Parameterkombinationen. Je mehr Tropfen beobachtet werden,
desto heller ist der entsprechende Bereich in den Diagrammen eingefärbt. Der Bereich, in dem im
Durchschnitt höchstens zwei Tropfen pro Ventilöffnung beobachtet wurden, ist dunkelblau darge-
stellt und rot umrandet. Hellgelbe Gebiete repräsentieren Parameterkombinationsbereiche, die zur
Beobachtung von sieben oder mehr Tröpfchen je Ventilöffnungsvorgang führen. In den weißen Para-
meterbereichen können keine Tropfen erzeugt werden. Grüne Symbole zeigen Kombinationen, die
in jeder ausgewerteten Bildsequenz zur Beobachtung eines einzigen LAR-Stimulationströpfchens
führen.

Aus den Diagrammen geht hervor, dass Düse C das größte Gebiet mit instabiler Tropfenbildung
aufweist. Düse A dagegen weist eine relativ geringe Zahl von Parameterkombinationen mit ex-
trem stabiler Tropfenbildung und einen relativ großen Bereich ohne Tropfenbildung auf. Düse A
erscheint insbesondere für die Erzeugung stabiler Tropfen bei hohen Mündungsenergien geeignet,
da bei geringem ∆tvalve bei Systemdrücken bis zu psys = 1 bar stabile Tropfenbildung beobachtet
wird. Während mit Düsen C und A acht bzw. neun Parameterkombinationen die Bildung genau
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(a) Stabilitätsdiagramm für Düse A (b) Stabilitätsdiagramm für Düse B

(c) Stabilitätsdiagramm für Düse C

Bild 2.8: Ergebnisse der Tropfenbildungsuntersuchung mit reinem Wasser für die Düsen A, B und C; mit
Genehmigung durch AIP Publishing modif. nach [Fas+20a]. Grüne Symbole kennzeichnen Parame-
terkombinationen mit stabiler Tropfenbildung. Rote Linien begrenzen Bereiche mit durchschnittlich
höchstens einem Zusatztropfen.

eines Tröpfchens erlauben, stehen mit Düse B zwölf entsprechende Kombinationen zur Verfügung.
Mit Düse B wird zudem bei geringen Systemdrücken über einen großen Ventilöffnungszeitbereich
die Bildung höchstens eines Zusatztropfens beobachtet. Auf der Grundlage dieser Beobachtungen
wird für alle weiteren Untersuchungen die Düsengeometrie B ausgewählt.

Um die für das MIT-LAR-Verfahren erforderliche, gute Sichtbarkeit des Stimulationstropfens vor
der Kehlkopfschleimhaut zu erzielen und gleichzeitig die Unbedenklichkeit des Arbeitsmediums
sicherzustellen, wird im nächsten Schritt analog zum Vorgehen von PTOK und SCHROETER der
bräunliche, zähflüssige Lebensmittelfarbstoff E 150c (Zuckercouleur, Appel Feinkost GmbH &
Co. KG, Cuxhaven) zugesetzt. Da eine hohe Viskosität des Arbeitsmediums die Tropfenbildung
durch hohe innere Reibung erschweren [Der10] und auch zur Erhöhung des Volumens zusätzlich
gebildeter Tropfen führen kann [ZB95], wird ein geringer Volumenanteil ϕ (E 150c) von 5 %
gewählt. Da diese für das MIT-LAR-Verfahren notwendige Modifikation des Arbeitsmediums die
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Stoffeigenschaften beeinflusst, wird mit der gewählten Düse erneut eine vollständige Untersuchung
der Tropfenbildung durchgeführt.

Wie in Abschnitt 2.3 skizziert, beeinflusst die Oberflächenspannung an der Fluid-Luft-Grenzfläche
die Tropfenstabilität. Eine hohe Oberflächenspannung reduziert bei sonst gleichbleibenden Rand-
bedingungen nach Gleichung (2.2) die WEBER-Zahl, sodass ein Tropfenzerfall unwahrscheinlicher
wird. Natriumchlorid, ein physiologisch im menschlichen Körper vorhandenes Elektrolyt, steigert
die Oberflächenspannung wässriger Lösungen stark [WP96]. Um den Einfluss einer Natriumchlo-
ridzugabe auf die Tropfenbildung zu prüfen, wird mit der gewählten Düse eine weitere Stabilitäts-
untersuchung mit angefärbtem Wasser durchgeführt, dem zusätzlich Kochsalz (Südwestdeutsche
Salzwerke AG, Heilbronn) bis zur Sättigung zugegeben ist. Bei diesen Experimenten werden
zwischen drei und vier Tropfenbildungsvorgänge evaluiert, wobei für 96 % der Parameterkombina-
tionen vier Vorgänge ausgewertet werden. Die Ergebnisse dieser weiteren Untersuchungen sind in
Bild 2.9 analog zu Bild 2.8 in Form von Konturdiagrammen dargestellt.

(a) Stabilitätsdiagramm mit angefärbtem Wasser (b) Stabilitätsdiagramm mit angefärbtem Wasser nach
Kochsalzzugabe bis Sättigung

Bild 2.9: Ergebnisse der Tropfenbildungsuntersuchung vor (a) und nach (b) Zugabe von Kochsalz; mit Ge-
nehmigung durch AIP Publishing modif. nach [Fas+20a]. Grüne Symbole kennzeichnen Parameter-
kombinationen mit stabiler Tropfenbildung. Rote Linien begrenzen Bereiche mit durchschnittlich
höchstens einem Zusatztropfen.

Der Vergleich der Bilder 2.9 (a) und 2.8 (b) macht deutlich, dass die Anfärbung des Arbeitsme-
diums zu einer Reduktion der Anzahl möglicher Systemparameterkombinationen führt, die eine
stabile Tropfenbildung ermöglichen. Die Zugabe von Kochsalz schafft hier Abhilfe, wie sich bei
Gegenüberstellung der Bilder 2.9 (a) und (b) zeigt.

2.7 Untersuchung von Stoffeigenschaften des Arbeitsmediums

Um nicht nur die Wirkung auf die Tropfenbildung, sondern auch den zugrundeliegenden, quantita-
tiven Einfluss auf die Stoffeigenschaften des Arbeitsmediums zu untersuchen und so Anfangswerte



2.7 Untersuchung von Stoffeigenschaften des Arbeitsmediums 35

für zukünftige Arbeiten zu liefern, werden insgesamt 28 wässrige Lösungen mit Kochsalzkon-
zentrationen c (NaCl) von 0 bis 6 mol L−1 (maximale Löslichkeit bei 20 ◦C: 6,1 mol L−1 [SLB84,
S. 54 und 314]) und Farbstoff-Volumenanteilen ϕ (E 150c) von 0 bis 30 % hergestellt und ihre
jeweiligen Dichten ρfl, Oberflächenspannungen σfl und dynamischen Viskositäten ηfl gemessen. Die
Kochsalzkonzentrationen beziehen sich jeweils auf das Volumen des reinen Wassers im Stoffge-
misch. Zur Dichtemessung kommt ein DMA 38 (Anton Paar GmbH, Graz, Österreich) zum Einsatz.
Oberflächenspannungen werden durch optische Kontaktwinkelmessung (FM40 EasyDrop, KRÜSS
GmbH, Hamburg) bestimmt. Für die Viskositätsmessungen wird das Kugelfallviskosimeter AMVn
(Anton Paar GmbH, Graz, Österreich) verwendet. Die Dichtemessungen erfolgen jeweils einmal.
Oberflächenspannungs- und Viskositätsmessungen erfolgen für jede Lösung drei- bzw. fünfmal.
Die Untersuchungen werden bei Umgebungstemperatur und -druck durchgeführt. Die Ergebnisse
können Bild 2.10 entnommen werden.

(a) Oberflächenspannung (b) dynamische Viskosität

(c) Dichte

Bild 2.10: Einfluss der E 150c-Volumenanteile ϕ (E 150c) und Kochsalz-Stoffmengenanteile c (NaCl) auf
Oberflächenspannung σfl (a), dynamische Viskosität ηfl (b) und Dichte ρfl (c) wässriger Lösungen;
mit Genehmigung durch AIP Publishing modif. nach [Fas+20a]. Die angegebenen Kochsalzkon-
zentrationen beziehen sich jeweils auf das Volumen des reinen Wassers im Gemisch.
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In Bild 2.10 (a) ist erkennbar, dass der Effekt der Kochsalzzugabe auf σfl stark vom Farbstoff-
Volumenanteil abhängt und sich der steigernde Einfluss auf σfl (mit einem Maximalwert von
σfl,max = (83,8± 0,4) mN m−1 bei einer Salzkonzentration von 6 mol L−1 in Abwesenheit von
E 150c) mit wachsendem Farbstoff-Anteil deutlich abschwächt. Die dynamische Viskosität ηfl wird
Bild 2.10 (b) zufolge sowohl durch Farbstoff- als auch durch Kochsalzzugabe erhöht, wobei eine
Substanz den Effekt der anderen verstärkt. Der gezeigte Viskositätsverlauf für ϕ (E 150c) = 5 %

wird zur Begrenzung des Zeitaufwands durch Mittelung der erhaltenen Messwerte für Farbstoff-
Volumenanteile von 0 % und 10 % erzeugt. Dies wird als zulässig eingeschätzt, da die Messwerte
für diese beiden Volumenanteile nah beieinander liegen. Die Dichte ρfl des Gemisches erhöht sich,
wie Bild 2.10 (c) zeigt, ebenfalls durch beide Zusätze. Die Dichte bzw. Oberflächenspannung
des bei den Mündungsenergiemessungen verwendeten Arbeitsmediums mit c (NaCl) = 5 mol L−1

und ϕ (E 150c) = 5 % beträgt ρdr = 1.183 kg m−3 bzw. σdr = 75,9 mN m−1; für die dynamische
Viskosität wird durch Interpolation ein Wert von ηdr = 1,77 mPa s erhalten.

2.8 Experimentelle Quantifizierung der Mündungsenergie

Nach Identifikation einer geeigneten Düsengeometrie und einer geeigneten Zusammensetzung des
Arbeitsmediums sowie sinnvoller Systemparameterkombinationen zur Bildung eines Einzeltropfens
soll nun die Mündungsenergie e0 der abgegebenen Tropfen als Maß für die LAR-Stimulationsstärke
quantifiziert werden. Um eine mögliche Fällung des Natriumchlorids durch Verdunstung des
wässrigen Lösungsmittels bei einem längeren klinischen Einsatz des Systems zu vermeiden, wird
die Salzkonzentration c (NaCl) bei den nachfolgenden Experimenten zur Messung der erzielbaren
Mündungsenergien e0 auf 5 mol L−1 gesenkt. Durch die Reduktion der Kochsalzkonzentration ergibt
sich gegenüber Bild 2.9 (b) eine Reduktion der Anzahl geeigneter Systemparameterkombinationen
für eine stabile Tropfenbildung. Für jede Parameterkombination, bei der in vier Wiederholungen
höchstens einmal ein Zusatztropfen beobachtet wird, erfolgt eine experimentelle Quantifizierung
von e0. Die Untersuchung wird auf alle Parameterkombinationen erweitert, für die diese Bedingung
vor Reduktion der Salzkonzentration zutraf.

2.8.1 Messung der Tropfenmasse

Nach Gleichung (1.2) muss zur Berechnung von e0 die Tropfenmasse mdr und die Mündungs-
geschwindigkeit v0 bekannt sein. Zur Bestimmung der bei gegebenen Systemeinstellungen zu
erwartenden Tropfenmasse bietet sich eine Wägung an, wobei zur Reduktion des Messfehlers
(sofern ein Masseschwund durch Verdunstung vermieden wird) eine große Zahl von bei konstant
gehaltenen Systemeinstellungen gebildeten Tropfen gewogen werden kann [TKS09]. Daher wird
zur Identifikation von mdr die Masse von jeweils 100 Tropfen je Systemeinstellung mit einer
Präzisionswaage (M-pact AX124, Sartorius AG, Göttingen) bestimmt und daraus die Masse eines
einzelnen Tropfens abgeleitet. Die empirische Standardabweichung smdr

der Tropfenmasse je
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Parameterkombination wird, wie in Anhang C beschrieben, aus den optisch gemessenen Radien
der gebildeten Tropfen abgeleitet.

2.8.2 Optische Tropfenortung

Neben der Tropfenmasse mdr ist die Mündungsgeschwindigkeit v0 des Tropfens zur Berechnung
seiner Mündungsenergie e0 notwendig. Diese Größe kann jedoch nur mit hohem apparativem Auf-
wand direkt gemessen werden. Daher wird hier ein indirekter Ansatz zur Ableitung von v0 aus dem
experimentell erhaltenen, makroskopischen Zeitverlauf der Position des abgeschossenen Tropfens
entlang einer zur Erdanziehung parallelen Achse y gewählt. Zur Messung dieses Positionsverlaufs
ydr (t) wird erneut die Hochgeschwindigkeitskamera eingesetzt; der Versuchsaufbau entspricht der
in Bild 2.7 (b) dargestellten Anordnung.

Die korrekte, quantitative Erfassung der Tropfenposition erfordert jedoch einen zusätzlichen Ka-
librierungsschritt. Die Methode ist an eine Beispielanwendung zur optischen Identifikation von
Objektdurchmessern angelehnt [MW21]. In Vorbereitung auf die Positionsmessungen werden
zunächst die intrinsischen Parameter (inverse Pixelgröße, Kamerahauptpunkt-Koordinaten) und
die radialen Verzeichnungsparameter der verwendeten Kamera mithilfe der in der Anwendung
Camera Calibrator (Teil von MATLAB® 9.2, The MathWorks, Inc., Natick, USA) implementier-
ten Standardmethoden [Zha00; HS97b] identifiziert. Bei Auswertung von 27 Aufnahmen eines
Schachbrettmusters in unterschiedlichen Lagen relativ zum Kameraobjektiv ergibt sich ein Re-
projektionsfehler von 0,2 Pixel, was auf eine erfolgreiche Kalibrierung hinweist. Für die korrekte
Messung des Tropfenabstands zum Düsenaustritt im Zeitverlauf wird das bereits zur Kalibrierung
verwendete Schachbrettmuster mit einer Größe von 4 × 9 Feldern und einer Feld-Kantenlänge
von 7,5 mm senkrecht zur Kamerablickrichtung und in identischem horizontalem Abstand zur
Kamera wie die Düse montiert (ca. 14 cm), sodass die in Bild 2.11 gezeigte Anordnung entsteht.
Die Lage des Musters im Kamerabild definiert das eingezeichnete Bezugskoordinatensystem
(xworld, yworld), wobei keine der Achsen parallel zur Erdbeschleunigung ausgerichtet ist.

Zur Reduktion des Messfehlers bei der optischen Lokalisierung des Tropfenzentrums durch Mi-
nimierung der Bewegungsunschärfe in den aufgezeichneten Einzelbildern wird die Blende des
Objektivs weit geöffnet und die Belichtungszeit der Kamera auf den für eine ausreichende Bildhel-
ligkeit notwendigen Mindestwert von 20 µs eingestellt. Für jede sinnvolle Fluidsystemeinstellung
nach Abschnitt 2.6 werden vier Bildsequenzen mit einer Bildrate von 400 Hz aufgezeichnet, die die
Tropfenbewegung auf einer vertikalen Flugbahn zeigen. Durch die automatisierte Lokalisierung des
geometrischen Tropfenschwerpunktes in den entzerrten Einzelbildern mittels schwellwertbasierter
Binarisierung und anschließender Objekterkennung durch Blob Detection wird eine Menge von
Tropfenpositionen (xworld,dr (ti) , yworld,dr (ti)) in diesem Bezugskoordinatensystem gewonnen. Die
Zeitstempel ti können aus der Bildrate der Kamera abgeleitet werden; der ersten gemessenen
Position in jeder Bildsequenz wird der Zeitstempel t1 = 0 zugeordnet. Die in Bild 2.11 eingezeich-
nete, konstante Lage (xworld,nozz, yworld,nozz) des Düsenaustritts wird manuell identifiziert, um den
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Bild 2.11: Anordnung für die experimentelle Quantifizierung der Mündungsgeschwindigkeit v0 eines vertikal
abgeschossenen Tröpfchens; mit Genehmigung durch AIP Publishing modif. nach [Fas+20a].

zum Wert y = 0 der vertikalen Achse y korrespondierenden Ort im Bezugskoordinatensystem
zu erhalten. Die Tropfenpositionen ydr (ti) entlang dieser Achse können nun wie folgt berechnet
werden:

ydr (ti) =

√
(xworld,dr (ti)− xworld,nozz)

2 + (yworld,dr (ti)− yworld,nozz)
2 . (2.4)

Die analytische Modellierung des gemessenen Positionsverlaufs mit dem im nächsten Abschnitt
vorgestellten, physikalisch motivierten Ansatz ermöglicht die Ableitung der Tropfengeschwindig-
keit v0 am Düsenaustritt, der durch y = 0 (aber t < 0) definiert ist.5

2.8.3 Modellierung der Dynamik des Tropfenflugs

Zur mathematischen Ableitung der Mündungsgeschwindigkeit des Tropfens aus den gemessenen
Positionen ydr (ti) muss ein physikalisch sinnvolles, einfach handhabbares Modell ŷdr (t) der verti-
kalen Bewegung des Tropfens nach Abschuss entwickelt werden. Nach Ablösung von der Düse des
Applikatormoduls hängt die Bewegung des Tröpfchens von den einwirkenden aerodynamischen
Kräften ab; eine analytische Beschreibung des Zeitverlaufs des gekoppelten Systems aus defor-
mierbarem Tropfen und Umgebungsmedium ist nur in Sonderfällen möglich [Ash11, S. 97]. Zur

5Die zur automatisierten Auswertung der aufgezeichneten Bildsequenzen entwickelten Skripte sind unter https://
aip.scitation.org/doi/suppl/10.1063/5.0004351 abrufbar (besucht am 02.10.2022); Implementierung
in MATLAB® (Version R2017b).

https://aip.scitation.org/doi/suppl/10.1063/5.0004351
https://aip.scitation.org/doi/suppl/10.1063/5.0004351
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mathematischen Modellierung des Zeitverlaufs ydr (t) wird hier daher die Annahme getroffen, dass
das Tröpfchen auf seiner Flugbahn eine ideale Kugelform behält und keine Masseänderung erfährt.

Der erste Schritt zur Ableitung eines physikalisch motivierten Modells der Tropfendynamik besteht
in der Betrachtung der äußeren Kräfte, die auf das mit der Startgeschwindigkeit v0 annähernd
parallel zur Erdbeschleunigung g abgeschossene Tröpfchen mit Masse mdr wirken. Das zwei-
te NEWTONsche Gesetz erlaubt dann die Ableitung der Tropfenbwegung [Ash11, S. 97]. Eine
Vernachlässigung aller Kräfte würde zu einem Modell mit konstanter Tropfengeschwindigkeit
vdr (t) = v0 = const. führen, das nicht mit dem experimentell erhaltenen Verlauf der Tropfenposi-
tion übereinstimmt. Daher wird im nächsten Schritt der Einfluss der Gewichtskraft fwe, der durch
den Dichteunterschied von Tropfenmedium und Umgebungsluft verursachten Auftriebskraft fbu

sowie der Strömungswiderstandskraft fd betrachtet [GK49]. Die Berechnungsvorschriften sowie
einige Eigenschaften dieser Kräfte sind in Tabelle 2.2 aufgeführt.6 Hier bezeichnet ρdr die Dichte
des Tropfenmediums, ρair die Dichte der Umgebungsluft, adr die Querschnittsfläche des als ku-
gelförmig angenommenen Tropfens und ev einen Einheitsvektor, der stets dieselbe Richtung und
Orientierung wie die instantane Tropfengeschwindigkeit vdr aufweist.

Tabelle 2.2: Eigenschaften der auf ein abgeschossenes Tröpfchen wirkenden Kräfte.

Kraftursache Berechnungsvorschrift Eigenschaften
Gravitation fwe = mdrg const.
Auftrieb fbu = −ρair/ρdrfwe const., fbu � fwe

Strömungswiderstand fd = −1
2
adrcdρairv

2
drev nichtlinear von vdr abhängig

Die Gewichtskraft fwe wird aufgrund der für den kurzen Zeitraum des Tropfenflugs als nahezu
unveränderlich betrachteten Tropfenmasse mdr als konstant angenommen. Die antiparallel zu fwe

wirkende Auftriebskraft fbu = −ρair/ρdrfwe ist aufgrund des sehr geringen Dichteverhältnisses von
Umgebungsluft und Tropfenmedium (ρair/ρdr ≈ 1× 10−3) vernachlässigbar. Die Strömungswider-
standskraft fd hängt unter anderem vom Quadrat der instantanen Tropfengeschwindigkeit vdr (t)

und dem veränderlichen Widerstandsbeiwert cd des Tropfens ab.

Für die zeitabhängige REYNOLDS-Zahl Re (t), von der der Strömungswiderstand des als sphä-
risch betrachteten, sich durch die ruhende Umgebungsluft bewegenden Tröpfchens abhängt, gilt
mit der dynamischen Luftviskosität ηair und dem Tropfendurchmesser ddr =

√
4adr/π folgende

Berechnungsvorschrift:

Re (t) =
ddrρairvdr (t)

ηair

. (2.5)

Die Abhängigkeit des Widerstandsbeiwerts cd von der REYNOLDS-Zahl Re wird für eine umströmte
Kugel im Bereich Re ≤ 2× 105 in guter Näherung durch folgende Gleichung abgebildet [BL03],

6S. auch die Skizze der angreifenden Kräfte in Bild 4.2.
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die eine Erweiterung des Ansatzes cd (Re) ≈ 24/Re darstellt, der nur für Re < 0,4 gut mit
experimentellen Beobachtungen übereinstimmt [Yan+15]:

cd (Re) ≈ 24

Re

(
1 + 0,15Re0,681

)
+

0,407

1 + 8710Re−1 . (2.6)

Aufgrund der Kollinearität der Kraftvektoren fwe und fd lässt sich das zweite NEWTONsche Gesetz
mit der Tropfenbeschleunigung ÿdr (t) nun als skalare Gleichung formulieren:

mdrÿdr (t) ≈ fwe − fdr (t) = mdrg −
1

2
adrcd (Re) ρairv

2
dr (t) . (2.7)

Aus Gleichung (2.7) geht hervor, dass die Luftreibung die Tropfenbewegung bei geringer Dichte
des Umgebungsmediums sowie geringer Geschwindigkeit und hoher Dichte des Tropfens nur
schwach beeinflusst. Wird nun also noch fdr � fwe angenommen und Gleichung (2.7) zweifach
über t integriert, so ergibt sich die aus der Grundlagenmechanik bekannte Bewegungsgleichung für
einen Fall ohne Luftreibung mit der vertikalen Tropfenposition ydr (t = 0) und -geschwindigkeit
ẏdr (t = 0) zum Zeitpunkt t = 0:

ydr (t) ≈ 1

2
gt2 + ẏdr (t = 0) t+ y (t = 0) . (2.8)

Die Tropfenbewegung entlang der vertikalen Achse y kann somit durch ein Polynom zweiten Grades
approximiert werden. Daher wird ein solches Polynom als Modellfunktion ŷdr (t) verwendet, dessen
Parameter für jede untersuchte Systemparameterkombination unter Verwendung der Methode
der kleinsten Quadrate an die optisch erhaltene Menge von Tropfenpositionen ydr (ti) angepasst
(identifiziert) werden.

2.8.4 Ableitung der Mündungsenergie

Die gesuchte Mündungsgeschwindigkeit v0 des Tropfens entspricht nun dem Wert der ersten
zeitlichen Ableitung der an die gemessenen Tropfenpositionen angepassten Gleichung (2.8) am
Ort ŷdr = 0, da die Achse y per Definition am Düsenaustritt ihren Nulldurchgang aufweist. Der
zugehörige Zeitpunkt t ∈ R ist kleiner Null, da der Tropfen erst etwas unterhalb der Düse zum
ersten Mal optisch lokalisiert werden kann und dieser ersten Stützstelle der Zeitstempel t1 = 0

zugeordnet wird. Zur Bewertung des durch die Vernachlässigung der Luftreibung verursachten
Modellfehlers wird das Verhältnis fdr/fwe auf Grundlage der experimentell erhaltenen, mittleren
Tropfengeschwindigkeiten für jede untersuchte Parameterkombination abgeschätzt. Da die (kon-
stante) Position der Düse in der Ebene des Schachbrettmusters durch manuelle Lokalisierung in den
gewonnenen Bilddaten bekannt ist, kann durch Ableitung der Bewegungsgleichung des Tröpfchens
zu dem Zeitpunkt, der dem Verlassen der Düse entspricht, auf seine Mündungsenergie geschlossen
werden. In Bild 2.12 (a) sind die vier optisch identifizierten Verläufe ydr (ti) beispielhaft für die
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Systemparameterkombination psys = 0,5 bar und ∆tvalve = 14 ms sowie eine globale lineare
Regression aller verfügbaren Tropfenpositionen dargestellt. Bild 2.12 (b) zeigt die anhand einer der
Sequenzen erhaltene, parabolische Modellfunktion ŷdr (t) sowie ihre Tangente am Düsenaustritt,
deren Steigung der gesuchten Mündungsgeschwindigkeit v0 entspricht.

(a) Ergebnis der optischen Tropfenortung (b) Ergebnis der v0-Identifikation (Einzelsequenz)

Bild 2.12: Beispielhafte Ergebnisse der optischen Tropfenverfolgung (a) und der Ableitung der Mündungs-
geschwindigkeit mithilfe der parabolischen Modellfunktion ŷdr (b); mit Genehmigung durch AIP
Publishing modif. nach [Fas+20a]. Das Bestimmtheitsmaß von ŷdr hat einen Wert > 0,99.

Die bei den beschriebenen Messungen erhaltenen Werte vonmdr und v0 und die daraus abgeleiteten
Mündungsenergien e0 sind in Tabelle 2.3 zusammengefasst.7 Zu den Berechnungsmethoden für die
angegebenen empirischen Standardabweichungen siehe Anhang C. Aus Tabelle 2.3 geht hervor,
dass die Mündungsenergie mit dem aufgebauten, mechatronischen Tropfenapplikatormodul bei
stabiler Tropfenbildung zwischen 0,02 µJ und (1,37± 0,13) µJ variiert werden kann. Wird die
Bildung von durchschnittlich höchstens einem Zusatztropfen toleriert, so beträgt die maxima-
le Mündungsenergie (3,81± 0,20) µJ. Die aus den gemessenen Tropfenmassen und der Dichte
des Arbeitsmediums abgeleiteten Tropfenvolumina liegen im Bereich von 0,2 bis 5,2 µL. Der
maximale, analog abgeleitete Tropfendurchmesser bei stabiler Tropfenbildung beträgt 2,1 mm.
Die mit der mittleren Tropfengeschwindigkeit, dem Tropfendurchmesser sowie Luftdichte und
-viskosität berechneten Werte der REYNOLDS-Zahl bei den Experimenten zur e0-Quantifizierung
liegen zwischen 43 und 230. Die gemäß der von WIERZBA [Wie90] vorgeschlagenen Definition
mit ρair und ddr berechneten Werte der WEBER-Zahl liegen zwischen 0,01 und 0,09. Der mit ρdr,
σdr und ηdr sowie dem Durchmesser des Düsenaustritts berechnete Wert der OHNESORGE-Zahl
beträgt ca. 0,01. Das durchschnittliche Verhältnis fdr/fwe von Strömungswiderstands- und Gewichts-
kraft bei Betrachtung aller durchgeführten Experimente beträgt 7,6 %. Der maximale Wert wird

7Für eine Diskussion der Eignung von e0 als Maß der LAR-Stimulationsstärke s. Abschnitt 2.10.
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bei psys = 0,8 bar und ∆tvalve = 4 ms errechnet und liegt bei 14,2 %. Aufgrund des relativ zur
Gewichtskraft geringen Einflusses der Strömungswiderstandskraft wird die Verwendung des ver-
einfachten, quadratischen Modells nach Gleichung (2.8) als legitim eingestuft. Die in Tabelle 2.3
angegebenen empirischen Standardabweichungen von mdr und v0 können in Anbetracht der Varia-
bilität der in Abschnitt 1.2.3 vorgestellten, bislang verfügbaren Methoden zur LAR-Stimulation als
zufriedenstellend betrachtet werden.

Tabelle 2.3: Einfluss von Ventilöffnungszeit ∆tvalve und Fluidsystem-Relativdruck psys auf Tropfenmas-
se mdr, Mündungsgeschwindigkeit v0 und abgeleitete Mündungsenergie e0; mit Genehmigung
durch AIP Publishing modif. nach [Fas+20a]. Ergebnisse, die unter Beobachtung von durch-
schnittlich höchstens einem Zusatztropfen gewonnen wurden, sind grau dargestellt.

Parameterwerte Messergebnisse Parameterwerte Messergebnisse
∆tvalve psys mdr v0 e0 ∆tvalve psys mdr v0 e0

(ms) (bar) (mg)
(
m s−1

)
(µJ) (ms) (bar) (mg)

(
m s−1

)
(µJ)

2 0,7 0,25± 0,01 0,44± 0,01 0,02a 10 0,5 3,33± 0,01 0,89± 0,02 1,31± 0,07
2 0,8 0,40± 0,01 0,50a 0,05a 12 0,3 2,82± 0,09 0,42± 0,03 0,25± 0,04
2 0,9 0,42± 0,02 0,57± 0,01 0,07a 12 0,4 3,60± 0,10 0,70± 0,02 0,89± 0,07
4 0,5 0,81± 0,03 0,48± 0,02 0,09± 0,01 12 0,5 4,03± 0,24 1,05± 0,03 2,23± 0,19
4 0,6 0,99± 0,04 0,71± 0,01 0,25± 0,01 12 0,6 4,74± 0,20 1,01± 0,05 2,41± 0,25
4 0,7 1,09± 0,05 0,95± 0,02 0,49± 0,03 12 0,7 5,18± 0,04 1,21± 0,03 3,81± 0,20
4 0,8 1,16± 0,03 1,08a 0,67± 0,02 14 0,3 3,55± 0,31 0,47± 0,03 0,40± 0,06
6 0,5 1,38± 0,08 0,71± 0,02 0,35± 0,03 14 0,4 4,39± 0,16 0,68± 0,01 1,03± 0,05
8 0,3 1,16± 0,02 0,38a 0,08a 14 0,5 5,10± 0,26 0,91± 0,02 2,11± 0,14
8 0,4 1,35± 0,02 0,55± 0,01 0,21± 0,01 16 0,3 4,10± 0,16 0,42± 0,03 0,35± 0,06
8 0,5 2,41± 0,06 0,72± 0,01 0,63± 0,03 16 0,4 5,07± 0,14 0,72± 0,01 1,31± 0,06
8 0,6 2,77± 0,01 0,94± 0,03 1,23± 0,01 16 0,5 6,10± 0,37 0,94± 0,03 2,69± 0,23
10 0,3 2,26± 0,03 0,47± 0,01 0,24± 0,01 18 0,3 4,82± 0,11 0,51± 0,01 0,62± 0,04
10 0,4 2,81± 0,07 0,63± 0,01 0,56± 0,02 18 0,4 5,91± 0,35 0,68± 0,03 1,37± 0,13

aEmpirische Standardabweichung unter 0,01 m s−1 bzw. 0,01 µJ.

2.8.5 Reproduzierbarkeit der Tropfenflugbahn

Die Einblendung des voraussichtlichen Aufprallortes des MIT-LAR-Stimulationstropfens im la-
ryngoskopischen Bild zur Unterstützung der/des klinischen Endnutzers/Endnutzerin erfordert eine
hohe Reproduzierbarkeit der Flugbahn des abgeschossenen Tröpfchens bei konstant gehaltenen
Systemeinstellungen (s. Kapitel 4). Diese Reproduzierbarkeit wird untersucht, indem auf Grund-
lage aller bei einer Systemeinstellung aufgezeichneten Tropfenpositionen mithilfe der Methode
der kleinsten Quadrate eine globale Ausgleichsgerade berechnet wird, wie sie in Bild 2.12 (a)
eingezeichnet ist. Ein linearer Modellansatz ist geeignet, da die Tropfen parallel zum Vektor g abge-
schossen werden und somit ein linearer Flugbahnverlauf zu erwarten ist. Der mittlere orthogonale
Abstand d⊥ aller Tropfenpositionen zur Ausgleichsgerade in der Ebene des Kalibriermusters wird
für jede Systemparameterkombination aus Tabelle 2.3 berechnet. Dieser Wert liegt über alle Expe-
rimente hinweg durchschnittlich bei d⊥ = (0,21± 0,23) mm.8 Die Spanne von d⊥ erstreckt sich
von d⊥ = (0,06± 0,01) mm bei den Systemparameter-Werten psys = 0,7 bar und ∆tvalve = 12 ms

bis d⊥ = (1,01± 0,23) mm bei psys = 0,8 bar und ∆tvalve = 2 ms.

8Der Abstand d⊥ ist physikalisch auf R≥0 beschränkt.
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2.9 Histologische Untersuchung des Läsionspotentials

Nach Definition geeigneter Systemparameterkombinationen zur Erzeugung eines stabilen Einzel-
tropfens bei bekannter und variabler Mündungsenergie wird abschließend anhand histologischer
Untersuchungen evaluiert, ob der abgeschossene Tropfen beim klinischen Einsatz des Tropfen-
applikatormoduls Gewebeschäden verursachen kann.

2.9.1 Wahl eines Tiermodells

Zur Abschätzung des Läsionspotentials muss ein Tiermodell gewählt werden, das hinsichtlich
seines Gewebeaufbaus gut mit dem menschlichen Kehlkopf übereinstimmt. Die phonatorischen Os-
zillationseigenschaften können in diesem Zusammenhang als zweitrangig betrachtet werden. Aus
der Literatur sind zahlreiche Arbeiten bekannt, in denen die Kehlköpfe verschiedener Säugetiere
hinsichtlich Aufbau und Schwingungsverhalten mit dem humanen Larynx verglichen werden. Die
porcinen (vom Schwein stammenden) Taschenfalten beispielsweise weichen histologisch von den
menschlichen Taschenfalten ab und wurden in Schwingungsexperimenten als Hauptoszillator cha-
rakterisiert; ALIPOUR und JAISWAL sprechen daher von oberen und unteren Stimmlippen [AJ09].
KURITA et al. vergleichen den histologischen Aufbau des Kehlkopfes von zehn Säugetierarten
mit dem des Menschen und kommen zu dem Schluss, dass der porcine dem menschlichen Larynx
hinsichtlich seiner mechanischen Eigenschaften besonders nahe kommt [KNH83]. Allerdings
wird beim Schwein ein zweischichtiger Aufbau der Lamina propria beschrieben, während beim
Menschen ein Dreischichtaufbau vorliegt [KNH83; GCR00]. Dieser Unterschied ist in Bild 2.13,
in dem die makro- und mikroskopische Struktur von porcinem und humanem Larynx vergleichend
dargestellt ist, gut erkennbar. Der Stimmlippenaufbau ist sowohl beim Menschen als auch beim
Schwein zudem vom Lebensalter abhängig [KHG10]. Die Verteilung elastischer und kollagen-
reicher Fasern in der Lamina propria ist bei Schwein und Mensch ähnlich [KNH83]. Aufgrund
der guten Verfügbarkeit porciner Kehlköpfe sowie der guten Übereinstimmung mit dem histologi-
schen Aufbau des menschlichen Larynx wurde dieses Tiermodell für die Untersuchung des bei
Verwendung des Tropfenapplikatormoduls zu erwartenden Läsionspotentials gewählt.

2.9.2 Schadensmechanismen und Versuchsplanung

Um die Zahl der notwendigen Untersuchungen und somit den Bedarf an biologischem Gewebe
zu minimieren, muss zunächst die Einstellung des Applikatormoduls identifiziert werden, die
das maximale Schädigungspotential erwarten lässt. Wird durch wiederholten Beschuss bei dieser
Systemeinstellung kein Gewebeschaden verursacht, so ist dies auch für alle anderen sinnvollen
Kombinationen aus Tabelle 2.3 nicht zu erwarten. Nach COBB et al. existieren physikalische, chemi-
sche, biologische und durch Substanzdefizit bedingte Mechanismen der Zellschädigung [Cob+96].
Einige Beispiele für diese vier Kategorien sind in Tabelle 2.4 aufgelistet.
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(a) Schnittansicht von humanem (H) und porcinem (P)
Larynx; Pfeil zeigt auf membranösen Stimmlippenteil

(b) feingeweblicher Aufbau der humanen (H) und
porcinen (P) Stimmlippe im Frontalschnitt

Bild 2.13: Vergleich von humanem und porcinem Larynx; modif. nach [KNH83]. C: Ringknorpel (Cartilago
cricoidea), T: Schildknorpel (Cartilago thyreoidea), S: oberflächliche, I: intermediäre, D: tiefe
Schicht der Lamina propria, M: Muskelgewebe, © College-Hill Press, Inc.

Beim Beschuss der laryngealen Schleimhaut mit einem beschleunigt abgegebenen Tröpfchen
kommt als Schädigungsursache in erster Linie ein mechanisches Trauma durch plötzlichen Druck-
anstieg im Gewebe im Moment des Tropfenaufpralls in Betracht. Die beim Tropfenaufprall entste-
hende Aufprallkraft fimp kann mit der bekannten Tropfenmasse mdr, der Geschwindigkeitsände-
rung ∆v beim Aufprall sowie der Aufprallzeit ∆t wie folgt angenähert werden [IVW81]:

fimp ≈ mdr
∆v

∆t
. (2.9)

Sei vimp die Tropfengeschwindigkeit bei Erstkontakt mit der Gewebeoberfläche. Da der Tropfen
beim Aufprall vollständig abgebremst wird, kann ∆v ≈ vimp gesetzt werden. Wird nun weiterhin
angenommen, dass der Tropfen eine ideal sphärische Form mit Radius ddr aufweist und alle
Fluidteilchen im Tropfen vor dem Aufprall die konstante Geschwindigkeit vimp besitzen, so kann
die bis zum Aufschlagen des gesamten Tropfenvolumens vergangene Zeit ∆twie folgt approximiert
werden [NBH86]:

vimp ≈
ddr

∆t
⇒ ∆t ≈ ddr

vimp

. (2.10)

Tabelle 2.4: Einige Mechanismen der Zellschädigung nach [Cob+96].

physikalisch chemisch biologisch Substanzdefizit
ionisierende Strahlung Medikamente Enzyme Sauerstoffmangel
thermische Einwirkung Gifte Zytokine Glukosemangel
mechanisches Trauma virale Infektionen
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Der beim Aufprall zusätzlich zum Umgebungsdruck auf das Gewebe einwirkende Druck pimp ergibt
sich mit der Tropfendichte ρdr, dem Zusammenhang mdr ≈ π

6
ρdrd

3
dr und der vereinfachenden

Annahme, dass die getroffene Gewebefläche der Querschnittsfläche adr des Tropfens vor dem
Aufprall entspricht, näherungsweise zu

pimp ≈
fimp

adr

≈ 4

πd2
dr

π

6
ρdrd

3
dr

v2
imp

ddr

=
2

3
ρdrv

2
imp . (2.11)

Die abgeschätzte Druckentwicklung pimp beim Tropfenaufprall ist nach Gleichung (2.11) somit
bis auf eine Konstante nur vom Quadrat der Tropfengeschwindigkeit abhängig. Die Einstellung
des Tropfenapplikators, die zur höchsten Mündungsgeschwindigkeit des abgegebenen Tropfens
führt, entspricht demnach der Einstellung mit maximalem Läsionspotential. Gemäß Tabelle 2.3
liegt dieser Fall unter der Voraussetzung stabiler Tropfenbildung bei einem Systemdruck psys

von 0,7 bar und einer Ventilöffnungszeit ∆tvalve von 4 ms vor. Diese Einstellung wird daher beim
Gewebebeschuss gewählt. Zusätzlich wird die Fluidsystemeinstellung untersucht, die zur kleinsten
erzielbaren Tropfengröße bei stabiler Tropfenbildung führt, da hier das größte Potential für eine
Störung des interzellulären Raums bzw. des zellulären Zusammenhangs in der Epithelschicht
erwartet wird. Diese Einstellung entspricht psys = 0,7 bar und ∆tvalve = 2 ms.

In der Literatur wird berichtet, dass hypertone Lösungen (zu denen das hier verwendete Tropfen-
medium gezählt werden muss) das Stimmlippenepithel verändern und zu einer Verringerung der
epithelialen Barrierefunktion führen können [Siv+10]. Ein möglicher Wasserentzug aufgrund des
Konzentrationsgradienten zwischen Gewebe und Tropfenmedium könnte zudem negative Folgen
für die Stimm- und Sprachfunktion nach sich ziehen [Ley+09]. Das Stimulationströpfchen sollte
daher nach Aufprall möglichst rasch verdünnt werden, um diesen osmotisch bedingten Schädigungs-
mechanismus zu vermeiden. Dies wird bei der gesunden Stimmlippe durch einen physiologischen
Wassertransport aus dem Gewebe in Richtung Oberfläche gewährleistet, wie in Experimenten mit
Schafstimmlippen nachgewiesen wurde [SF07]. Um neben dem mechanischen auch das osmotische
Schädigungspotential des Tropfenmediums an gesundem, porcinem Stimmlippengewebe zu evalu-
ieren, werden ausgewählte Experimente ohne Abspülung des Tropfenmediums vorgenommen. Alle
Untersuchungen werden sowohl an Stimmlippen- als auch an Taschenfaltengewebe durchgeführt.
Somit ergeben sich die in Tabelle 2.5 aufgelisteten Experimente an insgesamt vier Larynxhälften
oder Hemilaryngen.

2.9.3 Material und experimentelle Durchführung

Frische, nie eingefrorene Schweinekehlköpfe werden von einem Schlachtbetrieb als dort nicht
weiter verwertbares Material bezogen. Die Kehlköpfe werden sagittal eröffnet, um Stimmlippen
und Taschenfalten freizulegen. Das Tropfenapplikatormodul wird, dem mittleren zu erwartenden
Arbeitsabstand gemäß [Die+20] entsprechend, in einem vertikalen Abstand von ca. 66 mm zum
Gewebe positioniert. Der beschriebene Versuchsaufbau ist in Bild 2.14 (a) dargestellt. In jedem
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Tabelle 2.5: Liste der Experimente zur Untersuchung des Läsionspotentials des Tropfenapplikatormoduls.

Experiment Zielgewebe Applikatoreinstellung Abspülung
Hemilarynx Nr. 1 Stimmlippe max. Geschwindigkeit nein
Hemilarynx Nr. 1 Taschenfalte max. Geschwindigkeit nein
Hemilarynx Nr. 2 Stimmlippe max. Geschwindigkeit ja
Hemilarynx Nr. 2 Taschenfalte max. Geschwindigkeit ja
Hemilarynx Nr. 3 Stimmlippe min. Tropfengröße ja
Hemilarynx Nr. 3 Taschenfalte min. Tropfengröße ja
Hemilarynx Nr. 4 Stimmlippe kein Beschuss (Kontrollprobe) nein
Hemilarynx Nr. 4 Taschenfalte kein Beschuss (Kontrollprobe) nein

der in Tabelle 2.5 für die Hemilaryngen Nr. 1 bis 3 aufgeführten Experimente werden bei jeweils
konstanten Fluidsystemeinstellungen mindestens 50 Tropfen auf ein zentrales Areal der porcinen
Stimmlippe bzw. Taschenfalte appliziert. Dies entspricht dem Vorgehen von PTOK und SCHROE-
TER [PS16b] bei der Charakterisierung des ursprünglichen MIT-LAR-Applikatormoduls. Um den
getroffenen Bereich bei der anschließenden, histopathologischen Aufbereitung sicher lokalisieren
zu können, wird eine Videodokumentation der Experimente erstellt. Im Fall der Hemilaryngen
Nr. 2 und 3 wird das aufgebrachte Tropfenmedium kurz nach Beschuss mit einer isotonischen
Kochsalzlösung (Dr. Kleine Pharma GmbH, Bielefeld) abgespült. Die Kehlköpfe werden zur Wei-
terverarbeitung unverzüglich in einer Kühlbox in das Institut für Pathologie der MHH verbracht.
Unter Zuhilfenahme der Videodokumentation werden, wie in Bild 2.14 (b) gezeigt, Gewebeproben
der beschossenen Areale entnommen und anschließend fixiert. Schnitte der Proben werden einer
Hämatoxylin-Eosin-Färbung unterzogen und von einem erfahrenen Pathologen lichtmikroskopisch
hinsichtlich eventueller Gewebeschäden analysiert (Mikroskop BX 51 mit Digitalkamera SC100
und Anwendung cellSens Entry 3.1, Olympus Corp., Tokyo, Japan). Exemplarische Aufnahmen
aller acht Proben werden zur besseren Interpretierbarkeit mit einer Legende versehen und archiviert.

2.9.4 Ergebnis der Gewebeuntersuchungen

Die mit Legenden versehenen, lichtmikroskopischen Aufnahmen der porcinen Stimmlippen- und
Taschenfaltengewebeproben nach Hämatoxylin-Eosin-Färbung sind in den Bildern 2.15 und 2.16
dargestellt. In keiner der Gewebeproben kann eine auf den Beschuss mit dem Tropfenappli-
katormodul oder das verwendete, salzhaltige Tropfenmedium zurückzuführende Gewebeläsion
nachgewiesen werden.

2.10 Diskussion und Fazit

Im vorliegenden Kapitel wurden Methoden und Ergebnisse der ersten simultanen Untersuchung
des Einflusses von Systemdruck, Ventilöffnungzeit und Düsenkanalgeometrie auf die Stabilität
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(a) Versuchsaufbau (b) Probenentnahme mit einer Bügelklinge

Bild 2.14: Versuchsaufbau und Probenentnahme zur histologischen Evaluation des Läsionspotentials des
neu aufgebauten Tropfenapplikatormoduls.

eines zur LAR-Auslösung gebildeten Tröpfchens vorgestellt. Der Zusammenhang zwischen den
Fluidsystemeinstellungen und der Mündungsenergie des abgegebenen Tropfens wurde quantita-
tiv evaluiert. Die Ergebnisse in Tabelle 2.3 zeigen, dass sowohl die Tropfenmasse als auch die
Mündungsgeschwindigkeit von beiden Fluidsystemparametern beeinflusst werden. Somit steht
nun ein miniaturisiertes, mechatronisch geregeltes Fluidsystem zur Verfügung, das bei geeigneter
Kombination von Arbeitsmedium, Düsengeometrie, Systemdruck und Ventilöffnungszeit einen
stabilen Einzeltropfen mit bekannter Mündungsenergie und reproduzierbarer Flugbahn erzeugen
kann, der mit hoher Sicherheit bei der transoralen LAR-Stimulation keine Gewebeschäden ver-
ursacht. Dies stellt einen klaren Fortschritt in Bezug auf das manuell geregelte Vorgängersystem
dar. In den Strömungssimulationen wurden innerhalb der Düsenkanäle lokale Ablösegebiete mit
variabler Größe und Lokalisierung beobachtet, in denen die Strömungsrichtung entgegen der
Hauptströmungsrichtung verläuft (s. Anhang A). Mit dem Ziel einer störungsfreien Strömung
am Düsenaustritt sollten solche Gebiete in zukünftigen Arbeiten vermieden werden, indem die
Wandkrümmung reduziert wird [Her16, S. 132 f.].

In der Vorarbeit von PTOK und SCHROETER wird eine vergleichsweise hohe maximale Mün-
dungsenergie e0 von 39 µJ angegeben [PS16b]. Dieser Wert ist mit großer Sicherheit zu hoch
geschätzt. Zum einen wurde nicht die Mündungs-, sondern die mittlere Tropfengeschwindigkeit
auf einer mehrere Zentimeter langen Flugbahn zur Berechnung von e0 genutzt. Diese mittlere
Geschwindigkeit ist, wie Gleichung (2.8) zeigt, durch die gravitationsbedingte Beschleunigung des
Tröpfchens höher als v0. Zum anderen erfolgte die Schätzung der Tropfenmasse auf Grundlage
der über einen vergleichsweise langen Zeitraum von einer Sekunde ausströmenden Fluidmasse,
sodass die Trägheit des Arbeitsmediums deutlich weniger als bei den in der klinischen Anwendung
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(a) Stimmlippe aus Hemilarynx Nr. 1 nach Beschuss (b) Stimmlippe aus Hemilarynx Nr. 2 nach Beschuss

(c) Stimmlippe aus Hemilarynx Nr. 3 nach Beschuss (d) Stimmlippe aus Hemilarynx Nr. 4 (Kontrollprobe)

Bild 2.15: Ergebnisse der histologischen Läsionsuntersuchungen an porcinem Stimmlippengewebe; keine
Schäden erkennbar. Verwendung mit freundlicher Genehmigung durch Herrn Dr. med. F. LÄNGER

(Institut für Pathologie, MHH).

vorliegenden, um drei Größenordnungen geringeren Ventilöffnungszeiten ins Gewicht fiel. Die
Anzahl der je Ventilöffnung gebildeten Tröpfchen, auf die sich die Mündungsenergie aufteilt, wurde
zudem nicht untersucht. Ein solcher Zerfall des abgegebenen Fluidvolumens könnte eine Ursache
dafür sein, dass der LAR in der klinischen Studie mit dem ursprünglichen Applikatormodul [PS16a]
nicht bei jeder Testperson ausgelöst werden konnte.

Mit dem aufgebauten Applikatorsystem kann die Mündungsenergie des abgegebenen Tröpfchens
über zwei Größenordnungen hinweg variiert werden. Der in den Experimenten erreichte Höchstwert
der WEBER-Zahl liegt deutlich unter dem in der Literatur angegebenen Grenzwert für Tropfen-
zerfall [Wie90]. Aufgrund der starken Restriktionen bei der Wahl des Arbeitsmediums lag die
OHNESORGE-Zahl jedoch unter dem in der Literatur angegebenen Grenzwert von 0,1 für stabile
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(a) Taschenfalte aus Hemilarynx Nr. 1 nach Beschuss (b) Taschenfalte aus Hemilarynx Nr. 2 nach Beschuss

(c) Taschenfalte aus Hemilarynx Nr. 3 nach Beschuss (d) Taschenfalte aus Hemilarynx Nr. 4 (Kontrollprobe)

Bild 2.16: Ergebnisse der histologischen Läsionsuntersuchungen an porcinem Taschenfaltengewebe; keine
Schäden erkennbar. Verwendung mit freundlicher Genehmigung durch Herrn Dr. med. F. LÄNGER

(Institut für Pathologie, MHH).

Tropfenbildung [Der10]. Daher könnten sehr kleine Zusatztropfen gebildet worden sein, die in den
aufgezeichneten Bilddaten jedoch nicht detektiert wurden. Diese Mikrotropfen werden aufgrund
ihrer sehr geringen Größe als tolerabel eingeschätzt. Dennoch sollte die OHNESORGE-Zahl in
Folgearbeiten erhöht werden, um die Tropfenbildung weiter zu stabilisieren. Die angegebenen
Mündungsenergiewerte könnten für die in Tabelle 2.3 grau dargestellten Zeilen leicht überschätzt
sein, da ein Teil der ausgestoßenen Fluidmasse in Form vereinzelter Zusatztropfen verloren geht.
Die mikroskopischen Prozesse bei Tropfenablösung und -zerfall wurden nicht betrachtet, da dies
ein eigenes, umfangreiches Forschungsfeld darstellt. Für solche Untersuchungen stehen hochspe-
zialisierte Bildauswertungswerkzeuge zur Verfügung [Bas13; Cho+16].
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Die im vorliegenden Kapitel gemessenen Mündungsenergien e0 können verwendet werden, um die
am Aufprallort vom Tropfen auf das Gewebe transferierte kinetische Energie eimp abzuschätzen.
Die Größe eimp hat im Vergleich zu e0 eine höhere Aussagekraft bzgl. der tatsächlichen Stärke
der LAR-Stimulation, hängt jedoch nicht nur von den Eigenschaften des Applikatormoduls ab.
Die vertikale Distanz ∆h zwischen Düsenaustritt und Aufprallort kann mit den im nachfolgenden
Kapitel 3 vorgestellten Laryngoskopsystemen identifiziert werden. Damit ergibt sich eimp unter
Vernachlässigung dissipativer Luftreibungseffekte wie folgt aus einer einfachen Energiebetrachtung:

eimp = e0 +mdrg∆h . (2.12)

Der menschliche Kehlkopf weist eine Vielzahl von Rezeptoren auf und reagiert nicht nur auf me-
chanische, sondern auch auf chemische Stimuli sensibel; unphysiologisch hohe oder geringe Koch-
salzkonzentrationen führen zur Aktivierung laryngealer Chemorezeptoren [Bra00a]. Daher könnte
die LAR-Stimulationsintensität nicht nur durch eimp, sondern auch durch die NaCl-Konzentration
des Arbeitsmediums moduliert werden. Weitere potentielle Einflussfaktoren stellen die Temperatur
des Tröpfchens [San+85] und das stimulierte Kehlkopfareal [STU18] dar. Das tatsächliche LAR-
Stimulationspotential des aufgebauten Applikatormoduls muss in klinischen Studien untersucht
werden.

Darüber hinaus ist noch zu klären, ob zwei Tropfen mit identischer Dichte ρdr und kinetischer
Energie eimp, aber unterschiedlichen Massen (und somit unterschiedlichen Volumina und Geschwin-
digkeiten) dieselbe LAR-Stimulationsstärke entfalten oder ob es eventuell ein besser geeignetes
Maß für das LAR-Stimulationspotential eines Tropfens, wie beispielsweise den Aufpralldruck pimp

gemäß Gleichung (2.11), gibt. Dieser Wert lässt sich mithilfe von Gleichung (2.12) wie folgt aus
den in Tabelle 2.3 aufgelisteten Werten der Mündungsgeschwindigkeit v0 ableiten:

pimp ≈
2

3
ρdr

(
v2

0 + 2g∆h
)
. (2.13)

Auch wenn die mittels additiver Fertigung erzielte Übereinstimmung der Kanalgeometrien mit den
CAD-Modellen als sehr zufriedenstellend beurteilt wird, erscheint für die Serienfertigung der Düsen,
die zur Vermeidung aufwändiger Sterilisationsverfahren auch als Einwegprodukt eingesetzt werden
könnten, ein Spritzgussverfahren sinnvoller. In diesem Zusammenhang könnten superhydrophobe
Beschichtungen erprobt werden, um Fluidanhaftungen am Düsenaustritt zu reduzieren [DMJ13]
und so die Reproduzierbarkeit der Tropfenbildung weiter zu erhöhen.
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3 Aufbau von Hochgeschwindigkeits-Stereolaryngoskopen

Die örtlich gezielte Auslösung des laryngealen Adduktionsreflexes durch Stimulation der Kehl-
kopfschleimhaut mit einem endoskopisch abgeschossenen Tröpfchen erfordert die Kenntnis der
voraussichtlichen Tropfenflugbahn sowie der momentanen, räumlichen Lage der Zielregion relativ
zum (transoral oder -nasal eingebrachten) optischen System. Für die quantitative Erfassung der Re-
flexlatenz nach erfolgter Stimulation ist es zudem erforderlich, die am LAR beteiligten Strukturen
(Stimmlippen, Aryknorpel) mit ausreichender zeitlicher und räumlicher Auflösung abzubilden. Zur
Erfüllung der genannten Anforderungen werden im vorliegenden Kapitel zwei alternativ einsetz-
bare Laryngoskopsysteme mit Hochgeschwindigkeitsbildaufzeichnung entwickelt, aufgebaut und
initial erprobt. Die Systeme unterscheiden sich hinsichtlich des Prinzips der Bilderzeugung.

In Abschnitt 3.1 werden zunächst die Technikgeschichte und der aktuelle Stand der Kehlkopfvisua-
lisierung vorgestellt. Abschnitt 3.2 enthält einen Vergleich der bekannten Methoden zur räumlichen
Rekonstruktion eines Zielobjektes hinsichtlich ihrer Eignung für den oben beschriebenen Zweck der
gezielten, tropfeninduzierten LAR-Stimulation. Die theoretischen Grundlagen der stereoskopischen
3D-Rekonstruktion stellen den Schwerpunkt von Abschnitt 3.3 dar. In Abschnitt 3.4 werden Durch-
führung und Ergebnisse einer Studie der Morphologie des menschlichen Mund-Rachen-Raumes
vorgestellt. Auf Grundlage dieser Vorarbeiten werden ein starres (Abschnitt 3.5) und ein distal aktu-
ierbares (Abschnitt 3.6) Stereolaryngoskop entwickelt und aufgebaut. Da eine zu hohe Temperatur
der Systeme die Patientensicherheit gefährden kann, wird in Abschnitt 3.7 eine initiale Evaluation
des thermischen Verhaltens der Laryngoskope durchgeführt. Abschnitt 3.8 schließt das Kapitel mit
einer quantitativen Untersuchung der mit den Systemen erzielbaren 3D-Rekonstruktionsqualität ab.

Die Abschnitte 3.5, 3.6, 3.8 und 3.9 des vorliegenden Kapitels entsprechen weitgehend dem eigenen
Fachartikel [Fas+21a] mit studentischen Beiträgen von RÜPPEL [Rüp18], KRAUTH [Kra19] und
DAVA [Dav20]. Erste Voruntersuchungen für diesen Artikel wurden mit RÜPPEL und anderen
in einem Konferenzbeitrag zusammengefasst [Fas+19a]. Abschnitt 3.4 basiert auf dem in Co-
Erstautorenschaft mit DIERS publizierten Fachartikel [Die+20].

3.1 Geschichte und Stand der Technik der Laryngoskopie

Die technischen Hilfsmittel für die Visualisierung des Kehlkopfes haben eine jahrhundertelange
Entwicklung durchlaufen, die im folgenden Abschnitt 3.1.1 skizziert wird. Heute haben sich
einige Grundmethoden zur endoskopischen Bilderzeugung und Kehlkopfspiegelung etabliert. Diese
Methoden werden in den Abschnitten 3.1.2 und 3.1.3 vorgestellt.
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3.1.1 Historische Übersicht

Schon in der Antike wurden Röhren und Spiegel verwendet, um das Innere des Körpers zu
inspizieren; die zur Betrachtung des Kehlkopfs notwendige Kombination dieser Elemente wurde
jedoch nicht vor der Mitte des 18. Jahrhunderts beschrieben [Mac65, S. 2]. Im Jahr 1743 entwickelte
der französische Geburtshelfer LEVRET ein gynäkologisches Spekulum, das auch zur Entfernung
von Polypen im Rachenraum verwendet werden konnte [Pie+15]. Zu Beginn des 19. Jahrhunderts
präsentierte BOZZINI eine „Vorrichtung [. . . ] zur Erleuchtung innerer Höhlen und Zwischenräume
des lebenden animalischen Körpers“, die eine Trennung von „Licht-“ (zur Beleuchtung mit Sonnen-
oder Kerzenlicht) und „Reflectionsleitung“ (zur eigentlichen Betrachtung) vorsah, um Blendungen
zu vermeiden [Boz07, S. 11]. Die in Bild 3.1 (a) skizzierte Anordnung von Hohl- und Planspiegeln
ermöglichte eine abgewinkelte Blickrichtung, wie sie auch für die transorale Kehlkopfspiegelung
mit einem starren System erforderlich ist.

BABINGTON stellte im Jahr 1829 einen Kehlkopfspiegel mit integriertem Zungenspatel vor [Bai96;
Fel02]. Der spanische Gesangslehrer GARCÍA visualisierte erstmals seinen eigenen Kehlkopf,
indem er einen Mundspiegel mit einem zweiten Spiegel zur Beleuchtung mit Sonnenlicht kom-
binierte [JB96]. Im Sommer 1857 unternahm TÜRCK in Wien ähnliche Untersuchungen und
verlieh seine Werkzeuge im folgenden Winter an CZERMAK, der die Methode international vorstell-
te [Deu07]. TROUVÉ präsentierte im Jahr 1873 ein Polyskop mit einer intrakorporalen (im Inneren
des Körpers befindliche), distal angebrachten Lichtquelle in Form eines Platinglühdrahtes und
erreichte, wie in Bild 3.1 (b) dargestellt, mithilfe eines Prismas eine endoskopische Blickrichtung
von 90° relativ zur Schaftlängsachse [RRL88, S. 83 f.].

(a) Lichtquelle (links) und endoskopisches Spiegelsystem
(rechts)

(b) Polyskop mit distalem Platinglühdraht und
Umlenkprisma

Bild 3.1: Starre Optiken von BOZZINI (a) und TROUVÉ (b) mit senkrechter Umlenkung der Blickrichtung;
modif. nach [Boz07, S. 25 ff.] und [Tro93, S. 283] (gallica.bnf.fr/Bibliothèque nationale de France).

https://gallica.bnf.fr 
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Erst die deutliche Verbesserung der Lebensdauer der Glühlampe durch EDISON (Patent 1880)
und der glasfaserbasierten Lichtleitung durch HIRSCHOWITZ, PETERS und CURTISS (ca. 1956)
ermöglichte jedoch eine zuverlässige, endoskopische Beleuchtung [RRL88, S. 32; Hec04, S. 60 ff.].
Für eine lebendige Darstellung der Geschichte der Laryngoskopie sei hier auf ALBERTI verwie-
sen [Alb96].

3.1.2 Grundlagen der endoskopischen Bilderzeugung

Die heute in der klinischen Praxis verwendeten Endoskopsysteme beruhen, wie in Bild 3.2 (a)
skizziert, auf (faser-)optischer oder optoelektronischer Bildübertragung [Kra17, S. 390]. Um
das vom Objektiv des Endoskops erzeugte Bild bei starren Systemen optisch zum proximalseitig
angeordneten Okular weiterzuleiten, kommen heutzutage meist die 1959 von HOPKINS patentierten
und 1965 zuerst von STORZ in starren Endoskopen verwendeten Stablinsensysteme zum Einsatz,
die eine besonders hohe Bildqualität und -auflösung ermöglichen [WZ91, S. 58 f.; Kra17, S. 390 f.].
Auf sogenannten Gradientenlinsen mit radial veränderlichem Brechungsindex basierende Systeme
wurden insbesondere für Anwendungen mit sehr strengen Bauraumbeschränkungen oder für die
Einwegnutzung erprobt [Koc+97; Wip+10], konnten sich bisher jedoch nicht durchsetzen [Kra17,
S. 391].

(a) Grundprinzipien der endoskopischen
Bildweiterleitung

(b) distale Komponenten eines Chip-on-Tip-Endoskops

Bild 3.2: Grundansätze zur endoskopischen Bildgebung (a) und beispielhafter Aufbau eines modernen Vi-
deoendoskops mit Arbeitskanal (b); mit Genehmigung durch Springer Nature modif. nach [Hut91,
S. 56; Kra17, S. 392], © 1991 und 2017.

Flexible Endoskope wurden zunächst durch geordnete Glasfaserbündel ermöglicht; heutzutage
kommt hier aufgrund der deutlich höheren Auflösung hauptsächlich die Bilderzeugung mit elektro-
nischen Bildsensoren auf Basis der Charge Coupled Device- (CCD) oder Complementary Metal
Oxide Semiconductor-Technologie (CMOS) zum Einsatz [Kra17, S. 391]. Wie in Bild 3.2 (b)
gezeigt, enthalten moderne Videoendoskope dennoch oft Lichtleitfaserbündel, die jedoch zur
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Beleuchtung mithilfe einer extern eingekoppelten Lichtquelle wie z. B. einer Xenon-Hochdruck-
Kurzbogenlampe mit homogenem Weißlicht oder Leuchtdioden (Light Emitting Diode, LED) mit
hohem Wirkungsgrad und langer Lebensdauer dienen [Kra17, S. 390]. Auch erste medizinische
Endoskopsysteme mit integrierten LEDs sind kommerziell verfügbar [Pen19].

3.1.3 Bekannte Verfahren zur Kehlkopfdarstellung

Im Bereich der routinemäßigen Larynxdiagnostik wird neben der Abtastung (Palpation) und der
Betrachtung des Kehlkopfes mit einem Spiegel auch die Darstellung mit speziellen Endoskopen
eingesetzt, die mithilfe von Vergrößerungs- und/oder Weitwinkeloptiken zusätzliche Informationen
bereitstellen [LB12, S. 281]. Die derzeit im klinischen Alltag eingesetzten Verfahren zur endosko-
pischen Betrachtung des Kehlkopfes sind in Bild 3.3 skizziert. Sowohl Lupenlaryngoskope, die,
wie in Bild 3.3 (a) skizziert, transoral eingebracht werden, als auch flexible Laryngoskope für die
in Bild 3.3 (b) dargestellte, transnasale Insertion sind gängige Hilfsmittel für die Larynxdiagno-
stik [Rei09, S. 571]. Durch ein Überstrecken des Kopfes nach hinten kann die Glottis durch ein
Rohr betrachtet werden; dies wird als direkte Laryngoskopie bezeichnet [LB12, S. 281 f.]. Die in
Bild 3.3 (c) skizzierte Kombination dieses Verfahrens mit einem Operationsmikroskop erlaubt die
Feststellung und Behandlung von Stimmlippenveränderungen im Rahmen der Mikrochirurgie des
Kehlkopfes [LB12, S. 283].

(a) starr (b) flexibel (c) direkt (Mikrochirurgie)

Bild 3.3: Laryngoskopische Methoden und damit erzielte Kehlkopfdarstellungen nach [LB12, S. 283].

Auf weitere, nichtoptische Verfahren zur Larynxvisualisierung wie die Kernspin- oder Magnetreso-
nanztomographie (MRT) oder auch die Ultraschallbildgebung (Sonographie) soll hier nicht weiter
eingegangen werden, da diese keinen unmittelbaren, visuellen Eindruck der Kehlkopfstrukturen
liefern.

3.2 Ansätze zur 3D-Rekonstruktion eines Zielgebietes

Wäre zu jeder Zeit die Voraussetzung einer zur optischen Achse des MIT-LAR-Laryngoskops
parallelen Tropfenflugbahn sichergestellt, so könnte die Vorhersage des LAR-Stimulationsortes im
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Kehlkopf unter Nutzung eines monoskopischen Laryngoskops erfolgen, sofern eine objektseitig
telezentrische Optik verwendet würde. Diese Optiken zeichnen sich dadurch aus, dass nur die
parallel zur optischen Achse in das Objektiv einfallenden Lichtstrahlen zur Abbildung des Objekts
beitragen und somit eine perspektivische Darstellung vermieden wird [ST98]. Die Tropfenflugbahn
würde in diesem Fall durch einen konstanten Bildpunkt repräsentiert, der gleichzeitig stets den
voraussichtlichen Aufprallort auf dem Zielgebiet darstellte. Bei Verwendung einer herkömmlichen,
entozentrischen Optik und/oder bei einer variablen Tropfenflugbahn hängt der Aufprallort im
endoskopischen Bild jedoch vom Abstand des Ziels zum Objektiv ab. Objektseitig telezentrische
Objektive müssen prinzipbedingt denselben Durchmesser wie das abzubildende Zielgebiet aufwei-
sen [BPF12, S. 151], was die Nutzung in einem laryngoskopischen System für den transoralen oder
transnasalen Einsatz verhindert. Die Voraussetzung einer stets zur Blickrichtung der Optik paralle-
len Tropfentrajektorie kann zudem kaum sichergestellt werden. Aus den genannten Gründen wird
in der vorliegenden Arbeit eine Rekonstruktion der dreidimensionalen Geometrie des laryngealen
Zielgebietes durchgeführt, um eine Stimulationsortvorhersage bei beliebigen Tropfenflugbahnen
zu ermöglichen.

Die Methoden zur räumlichen Rekonstruktion eines Zielobjektes lassen sich in aktive und passive
Ansätze unterteilen. Während bei aktiven Verfahren (neben der im Körperinneren notwendigen
Beleuchtung) ein zusätzlicher Energieträger in das Zielgebiet eingebracht werden muss, basieren
passive Verfahren auf einem ausschließlich empfangenden Aufbau. In einer Reihe von Arbeiten wur-
de die endoskopische Projektion von Lichtpunkten auf die laryngeale Schleimhaut zur Messung von
Längen im Kehlkopf erforscht [SHR02; Sch+02; Sch+04; Sch+05a; Geo+08; Sem+16; Kuo+17].
Dieses aktive Verfahren ermöglicht bei Kenntnis der Strahlverläufe relativ zur Blickrichtung des
Endoskops die Messung von Distanzen in der als eben und senkrecht zu den parallelen Strahlen
angenommenen Oberfläche, die von den Laserstrahlen getroffen wird. Schon ein einzelner Punkt
ermöglicht nach Kalibrierung die Abschätzung von Distanzen in der vom Laserstrahl getroffenen
Ebene [LH04]. Die Projektion einer größeren Zahl äquidistant verteilter Punkte wurde bereits zur
Abschätzung der Stimmlippentopographie während der Phonation verwendet [Sch+05b; Lue+15;
Sem+16]. Zur Gewinnung einer geschlossenen Oberflächenrekonstruktion der Stimmlippenebene
setzten LUEGMAIER et al. eine lineare Interpolation der rekonstruierten, laryngealen Raumpunkte
ein [Lue+15]. Ein alternatives, aktives Verfahren beruht auf der Projektion eines spektral kodierten
Punktmusters auf die Zieloberfläche. Dies ermöglicht unter Nutzung einer geeignet kalibrierten,
monoskopischen Kamera eine dreidimensionale Rekonstruktion der Oberfläche [Cla+11]. Ein
weiterer, aktiver Ansatz beruht auf der Messung der Laufzeit abgestrahlter Photonen vom Sender
bis zum Detektor. Dieses sogenannte Time of Flight-Verfahren (ToF) hat bereits Eingang in kom-
merziell erhältliche Produkte im Bereich der Unterhaltungselektronik erhalten. Auch im Kontext
der Endoskopie sind experimentelle Systeme zur räumlichen Erfassung des Zielgebietes per ToF
bekannt [Pen+09]. Laser-basierte ToF-Verfahren werden auch unter dem Begriff Light Detection
and Ranging (LIDAR) zusammengefasst [SK08, S. 528]. Die beschriebenen Verfahren erfordern
zusätzlich zur Kamera einen Projektor, sodass sich ein hoher konstruktiver Aufwand ergibt.
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Auch der Bereich der passiven Ansätze ist durch eine starke Forschungsaktivität gekennzeichnet:
So wurde beispielsweise am Anwendungsfall der endoskopischen Blasenspiegelung (Zystoskopie)
die sogenannte Structure from Motion-Technik (SfM) erprobt, um die räumliche Struktur der
Blasenwand zu erfassen [Fal+19]. Diese Methode benötigt zur erfolgreichen Rekonstruktion eine
möglichst starke Relativbewegung zwischen der zu erfassenden Oberfläche und dem (monosko-
pischen) Endoskop. Eine Beleuchtung der Szene aus unterschiedlichen Winkeln ermöglicht die
Erhöhung der Anzahl erkannter Objektpunkte [Pop+06]. Beides ist im laryngealen Anwendungsfall
aufgrund der starken anatomischen Zwangsbedingungen nicht ohne Weiteres möglich – die umge-
benden Strukturen führen zu einer starken Einschränkung der Translation des Laryngoskops. Ein
weiterer, passiver Ansatz beruht darauf, eine dreidimensionale Struktur aus dem Abschattungsmus-
ter einer in bekannter Weise beleuchteten Szene zu rekonstruieren, das mit einer monoskopischen
Optik erfasst wird. Dieses als Shape from Shading (SfS) bezeichnete, auf strahlungstheoretischen
Betrachtungen basierende Verfahren wurde bereits auf endoskopische Bilddaten angewendet [FT00;
WNJ10]. Für eine erfolgreiche Verwendung dieser Methode müssen die Reflexionseigenschaften
der zu rekonstruierenden Oberfläche möglichst exakt beschrieben werden; entsprechende Modelle
sind nichttrivial [Zha+99]. Das aktive Photometric Stereo-Verfahren beruht auf der Beleuchtung
des Ziels mit mehreren Lichtquellen und kann als Generalisierung des SfS-Verfahrens betrachtet
werden [CB12]. Die Methode hat im Kontext der minimalinvasiven Chirurgie vielversprechende
Ergebnisse geliefert [CB12]. Zahlreiche Forschungsarbeiten [Kob+06; Gro+12; Nai+13; Haa+13b;
Haa+13a; Fan+21] beschäftigen sich zudem mit Fusionsverfahren, die die Vorteile einiger der
genannten Verfahren kombinieren.

Alle bisher beschriebenen Verfahren basieren auf optischen Methoden. Im Kontext der Selbstlo-
kalisierung von Robotern sind akustische Verfahren (Sonar) bekannt [SK08, S. 491 ff.], die sich
auch für einen laryngealen Einsatz eignen könnten. Nachteilig ist jedoch der hohe Platzbedarf
für die zusätzlich erforderlichen Sensorkomponenten, da zur Evaluation des LAR von klinischer
Seite in jedem Fall ein optisches System gewünscht ist. Zur Erfassung der Tropfenflugbahn müsste
ein Sonarsystem zudem eine sehr hohe Empfindlichkeit bieten, um den vom Tröpfchen gestreut
reflektierten Schall zu detektieren. Bei Nutzung des optischen Systems zur Erfassung der Trop-
fenflugbahn wäre eine aufwändige Abstimmung der optischen und akustischen Komponenten
des Gesamtsystems notwendig. Gleiches gilt für Radar-Verfahren [LF00], die elektromagnetische
Strahlung zur räumlichen Vermessung nutzen.

Bei Säugetieren, Vögeln und auch Insekten ermöglicht das Zusammenspiel des binokularen Se-
hens mit einer evolutionär hochspezialisierten Signalverarbeitung, der sogenannten Stereopsis, die
Schätzung dreidimensionaler Formen [Nit+18]. Dieses Prinzip stellt die Grundlage einer weiteren
Methode zur 3D-Rekonstruktion dar: Aus zwei leicht versetzten Ansichten eines Zielgebietes mit
einer kalibrierten, stereoskopischen Optik kann nach Identifikation korrespondierender (dieselbe
Objektregion darstellender) Bildpunkte im linken und rechten Einzelbild eine maßstabsgetreue
Tiefenkarte des Zielgebietes errechnet werden. Bei diesem passiven, rein optischen Verfahren wer-
den außer einem zweiten optischen Kanal keine zusätzlichen aktiven oder passiven Komponenten
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benötigt, was für die Integration in ein anatomiegerecht gestaltetes Laryngoskop sehr vorteilhaft ist.
Dieses weit verbreitete Verfahren hat bereits in unterschiedlichen Bereichen wie der Robotik [SK08,
S. 543 ff.], dem autonomen Fahren [FJ00], der Raumfahrt [SCG14] sowie der Chirurgie [Sto+10]
Anwendung gefunden. Auch im Kontext der laryngealen Mikrochirurgie wurde das Verfahren
bereits erprobt [Sch+16]. Die Vor- und Nachteile der beschriebenen Methoden zur räumlichen
Erfassung eines Zielobjektes sind in Tabelle 3.1 zusammengefasst.

Tabelle 3.1: Vergleich bekannter Ansätze im Bereich der 3D-Rekonstruktion.

aktives Verfahren Vorteile Nachteile
Laserprojektion unabh. von Oberflächentextur Laserquelle notwendig
Structured Light unabh. von Oberflächentextur Projektor notwendig
Photometric Stereo einfacher Aufbau mehrere Lichtquellen notwendig
ToF/LIDAR unabh. von Oberflächentextur Projektor notwendig
Sonar keine Beleuchtung notwendig aufwändig, kein Bild
Radar keine Beleuchtung notwendig aufwändig, kein Bild
passives Verfahren Vorteile Nachteile
Structure from Motion monoskopische Optik Relativbewegung notwendig
Shape from Shading monoskopische Optik Reflexionsmodell notwendig
Stereoskopie laryngoskopisch erprobt Oberflächentextur notwendig

In der laryngologischen Forschung wird die Stereoskopie schon seit vielen Jahrzehnten eingesetzt:
Im Jahr 1979 präsentierten FUJIMURA et al. ein faseroptisches, stereoskopisches Laryngoskop zur
räumlichen Rekonstruktion des menschlichen Kehlkopfes [Fuj79]. Nach laryngealer Positionierung
der einzelnen Faserbündel durch jeweils ein Nasenloch erfolgte die feste Ausrichtung der beiden
optischen Kanäle zueinander im Rachen durch ein magnetisches Verbindungsteil [Fuj79]. Ein
ähnliches, jedoch auf starren Optiken basierendes System stellten SAWASHIMA et al. im Jahr 1983
vor [Saw+83]. Mit diesem System konnte die Länge der Stimmlippen anhand einer manuellen
Identifikation korrespondierender Bildpunkte gemessen werden [Saw+83]. Auch zur Auswer-
tung laryngoskopischer Hochgeschwindigkeitsaufnahmen der Stimmlippenschwingungen bei der
menschlichen Phonation wurde die stereoskopische Rekonstruktion bereits eingesetzt [Ima+10;
Tok+13]. Die genannten Arbeiten haben jedoch keinen LAR-Bezug.

Gemäß der klinischen Anforderung, dass ein visueller Eindruck des laryngealen Zielgebietes bereit-
gestellt werden muss, ist in jedem Fall mindestens ein optischer Kanal im aufzubauenden System
vorzusehen, der zur quantitativen Auswertung der LAR-Latenz zudem eine möglichst hohe Bildrate
bieten soll. Aufgrund der starken Restriktionen hinsichtlich des Bauraums sollte die Zahl der
für die räumliche Rekonstruktion erforderlichen Zusatzkomponenten auf ein Minimum reduziert
werden. Der stereoskopische Ansatz führt zu einem einfachen Systemaufbau mit einer geringen
Komponentenzahl. Die Methode ermöglicht bei ausreichender Beleuchtungsstärke und geeigneter
Bildaufnahmerate zudem die zeitlich hochaufgelöste Quantifizierung der LAR-Latenz ∆tLAR

sowie die Identifikation der räumlichen Flugbahn des Stimulationstropfens. Daher wird dieses



58 3 Aufbau von Hochgeschwindigkeits-Stereolaryngoskopen

Funktionsprinzip im Rahmen der vorliegenden Arbeit zur Ermöglichung einer gezielten, tropfenin-
duzierten LAR-Stimulation weiter verfolgt. Die theoretischen Grundlagen der stereoskopischen
Rekonstruktion der räumlichen Konfiguration eines Zielgebietes bilden den Schwerpunkt des
nächsten Abschnitts.

3.3 Theoretische Grundlagen der stereoskopischen 3D-Rekonstruktion

Eine Grundvoraussetzung für die Vorhersage des Aufprallortes eines laryngoskopisch abgeschosse-
nen LAR-Stimulationstropfens besteht darin, sowohl die voraussichtliche Flugbahn des Tropfens
als auch die Geometrie der Kehlkopfstrukturen zu jedem Zeitpunkt in einem gemeinsamen, räumli-
chen Kamerakoordinatensystem (KS)K darstellen zu können. Um auf Grundlage stereoskopischer
Rohbilddaten eine maßstabsgetreue, räumliche Rekonstruktion zu erzielen, sind grundsätzlich
die in Bild 3.4 skizzierten Schritte notwendig, die nachfolgend erläutert werden. Weiterführende
Informationen können beispielsweise [Sch05], [BPF12] oder [KB17] entnommen werden.

Bild 3.4: Schritte zur stereoskopischen Erzeugung einer räumlichen Rekonstruktion eines Zielgebietes.

3.3.1 Projektive Abbildung und Verzeichnungskorrektur

Der erste Schritt besteht in der Korrektur der in den Rohbildern enthaltenen optischen Verzeich-
nungen, die durch die Abbildung des Zielobjektes mit einem physischen, nichtidealen Kamera-
system verursacht werden. Zur Durchführung dieses als Entzerrung bezeichneten Verfahrens ist
die Kenntnis der Eigenschaften des Kamerasystems in Form sogenannter Verzeichnungsparameter
erforderlich. Zunächst soll hier jedoch ein einfaches Modell der perspektivischen Abbildung einer
Szene auf einer Bildebene vorgestellt werden.

Das Lochkameramodell

Den Ausgangspunkt für die Betrachtung der Bilderzeugung mit einem optischen System bildet
das Lochkameramodell, das in Bild 3.5 skizziert ist und zur näherungsweisen Beschreibung realer
Kameras verwendet wird [BPF12, S. 124]. Hier wird eine infinitesimal kleine Blendenöffnung
angenommen, sodass die Höhe himg des Bildes eines Objektes mit Höhe hobj nur vom Abstand zobj
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zwischen Objektebene und Blende sowie von der Projektionsdistanz f zwischen Blende und
Bildebene abhängt.

Bild 3.5: Grundaufbau des Lochkameramodells nach [KB17, S. 639].

Da in diesem idealisierten Modell jeder Objektpunkt nur durch einen einzigen Lichtstrahl abgebildet
wird, resultiert eine unendliche Schärfentiefe bei sehr geringer Bildhelligkeit [BPF12, S. 124].
Aufgrund der Ähnlichkeit der Dreiecke in Bild 3.5 gilt die folgende Beziehung [KB17, S. 639]:

hobj

zobj

=
himg

f
. (3.1)

Durch Verschiebung der Bildebene auf die Objektseite kann eine äquivalente Umformung durchge-
führt werden, um die mathematische Beschreibung zu erleichtern. Das Objekt wird, wie in Bild 3.6
skizziert, nun aufrecht abgebildet. Die Lochblende wird als Projektionszentrum C aufgefasst und
bildet den Ursprung des Kamerakoordinatensystems (KS)K. [KB17, S. 639; Sch05, S. 42]

Bild 3.6: Abbildung eines Raumpunktes mit Ortsvektor q auf einen Punkt in der Sensorebene mit Ortsvek-
tor p; Skizze nach [OCV22].



60 3 Aufbau von Hochgeschwindigkeits-Stereolaryngoskopen

Der Schnittpunkt der zK-Achse von (KS)K (der optischen Achse) mit der verschobenen Bildebene,
definiert durch den Ortsvektor c, wird auch als Kamerahauptpunkt bezeichnet und ist der Ursprung
des sogenannten Bildkoordinatensystems (KS)B [Sch05, S. 42 ff.].

In Bild 3.6 ist die Projektion eines in einem beliebigen Inertialkoordinatensystem (KS)0 definierten
Raumpunktes mit Ortsvektor q = (ξq,ηq,ζq)T auf einen Punkt mit Ortsvektor p in der Sensorebene
räumlich dargestellt. Aufgrund unvermeidlicher Montagefehler liegt der Kamerahauptpunkt bei
physischen Kamerasystemen i. Allg. nicht genau im Zentrum des Bildsensors. Daher werden zwei
diskrete Koordinaten uc und vc in der Einheit Pixel (Bildpunkt) eingeführt, die die Position des
Hauptpunktes im Sensorkoordinatensystem (KS)S angeben. Der Ursprung von (KS)S befindet sich
per Konvention in der oberen linken Ecke des Sensors. Um die Abbildung eines in (KS)0 definierten
Objektpunktes auf einen Bildpunkt in (KS)S vollständig zu beschreiben, ist die Verkettung von drei
Einzelschritten notwendig: die externe, die perspektivische und die interne Transformation [Sch05,
S. 42]. Diese Schritte werden nun einzeln erläutert.

Die externe Transformation

Zunächst wird die Koordinatentransformation vom frei wählbaren Inertial- in das Kamerakoordi-
natensystem betrachtet. Diese besteht in einer Rotation und einer Verschiebung, die durch eine
Rotationsmatrix R ∈ SO (3) und einen Translationsvektor t ∈ R3 ausgedrückt werden können.
Für einen allgemeinen Raumpunkt mit Koordinaten (ξ,η,ζ)T in (KS)0 ergeben sich die zugehörigen
Koordinaten (xK,yK,zK)T in (KS)K wie folgt [Sch05, S. 42]:

xK

yK

zK

 = R

ξη
ζ

+ t . (3.2)

Wird Gleichung (3.2) um eine Dimension erweitert, so ergibt sich eine rein multiplikative Darstel-
lung dieser Transformation von (KS)0 in (KS)K in homogenen Koordinaten [Sch05, S. 42 f.]:
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yK
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1

 = D


ξ

η

ζ

1

 mitD =

(
R t

0T
3 1

)
und 03 = (0,0,0)T . (3.3)

Die hier neu eingeführte MatrixD ∈ SE (3) enthält die sechs äußeren Parameter eines Kamerasys-
tems (drei Rotations- und drei Translationsfreiheitsgrade) und wird daher als extrinsische Matrix
bezeichnet [Sch05, S. 43].
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Die perspektivische Transformation

Im nächsten Schritt erfolgt die perspektivische Projektion eines nun in (KS)K bekannten Punk-
tes in das Bildkoordinatensystem (KS)B. Analog zu Gleichung (3.1) gilt in Bild 3.6 folgender
Zusammenhang [Sch05, S. 43]:

xB

xK

=
yB

yK

=
f

zK

. (3.4)

Diese Zentralprojektion kann mit homogenen Koordinaten mathematisch besonders elegant als
lineare Abbildung dargestellt werden [BPF12, S. 123]. Nach Einführung eines Skalierungsfak-
tors w 6= 0, der den Verlust der Tiefeninformation bei der Projektion auf die Bildebene repräsen-
tiert, ergibt sich mit xB = x̃B/w und yB = ỹB/w folgende Gleichung [Sch05, S. 43]:
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1

 . (3.5)

Die Matrix P ′ wird als perspektivische Projektionsmatrix bezeichnet [Sch05, S. 43]. Kombi-
niert man die externe und die perspektivische Transformation gemäß Gleichung (3.3) und Glei-
chung (3.5), so erhält man den folgenden Zusammenhang zwischen Inertial- und Bildkoordina-
ten [Sch05, S. 43]:

w
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1

 = P ′D


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η

ζ

1

 . (3.6)

Die interne Transformation

Abschließend erfolgt die Konvertierung der kontinuierlichen Bild- in diskrete Sensorkoordinaten.
Diese interne Transformation kann mit einer linearen Transformationsmatrix H mit der inver-
sen Sensorelementbreite sh bzw. -höhe sv und dem Scherungsparameter µ in Bildpunkten pro
Längeneinheit wie folgt beschrieben werden [Sch05, S. 44]:

uv
1

 = H

xB

yB

1

 mitH =

sh µ uc

0 sv vc

0 0 1

 . (3.7)
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Der Parameter µ kann bei modernen Kamerasensoren meist vernachlässigt werden und wird hier
daher gleich Null gesetzt [BPF12, S. 126]. Die Verkettung von perspektivischer und interner
Transformation kann nun zusammengefasst werden [Sch05, S. 45]:

w
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 . (3.8)

In der Matrix Pneu werden die Parameter fh und fv in der Einheit Pixel eingeführt, da die einzelnen
Sensorelemente i. Allg. nicht quadratisch sind. Die Größen fh bzw. fv sind die Produkte der
physischen Brennweite f der Kamera (in Längeneinheiten) und der inversen Sensorelementbreite
sh bzw. -höhe sv (in Pixel pro Längeneinheit). Die Werte fh = fsh und fv = fsv können nicht
unabhängig voneinander identifiziert werden, ohne das Kamerasystem zu demontieren und seine
Einzelkomponenten direkt zu vermessen. [KB17, S. 641]

Normierung der Bildkoordinaten

Wird der Abstand f der Bildebene zum Kamerahauptpunkt auf den Wert Eins festgelegt, so ergibt
sich aus Gleichung 3.5 die folgende, normierte Projektionsmatrix PN [Sch05, S. 45]:

PN =

1 0 0 0

0 1 0 0

0 0 1 0

 . (3.9)

Eine mithilfe von PN und der intrinsischen Matrix M gebildete, alternative Darstellung der
Projektionsmatrix Pneu aus Gleichung (3.8) lautet nun wie folgt [Sch05, S. 45 f.]:

Pneu = MPN mitM =

sh 0 uc

0 sv vc

0 0 1

 . (3.10)

Die vollständige Transformationskette vom Inertial- in das Sensorkoordinatensystem, die (bis auf
einen Faktor w 6= 0) eine eindeutige Verbindung eines Raumpunktes mit seiner Projektion auf
dem Kamerasensor herstellt, kann nun kompakt ausgedrückt werden [Sch05, S. 46]:

w

uv
1

 = M [Rt]


ξ

η

ζ

1

 =: P


ξ

η

ζ

1

 . (3.11)



3.3 Theoretische Grundlagen der stereoskopischen 3D-Rekonstruktion 63

Hier stellt [Rt] die um einen vierten Spaltenvektor t erweiterte Rotationsmatrix R dar. Die
allgemeine (3× 4)-Projektionsmatrix P = M [Rt], die auch als Kameramatrix bezeichnet wird,
besitzt unter Vernachlässigung von µ vier intrinsische und sechs extrinsische Freiheitsgrade, die
durch etablierte Kalibrierungsverfahren geschätzt werden können [BPF12, S. 126; Sch05, S. 46].
Zur exakten Beschreibung eines physischen Kamerasystems sind jedoch weitere Modellparameter
erforderlich, die im Folgenden eingeführt werden.

Verzeichnungsarten und ihre Modellierung

In der Praxis kommen, außer bei der historischen Camera Obscura [Sch05, S. 40], statt einer
Lochblende meist Systeme aus mehreren Linsen zum Einsatz, die einen möglichst guten Kompro-
miss aus Bildschärfe und -helligkeit bieten sollen. Auslegungs-, Fertigungs- und Montagefehler
sowie Dispersionseffekte führen jedoch unweigerlich zu Verzeichnungen in den erzeugten Bil-
dern. Diese Bildfehler lassen sich in radiale sowie tangentiale Verzeichnungen unterteilen [Sch05,
S. 48 f.; KB17, S. 644]. Am Beispiel eines in Bild 3.7 (a) unverzerrt dargestellten, quadratischen
Gittermusters sind in Bild 3.7 (b) und (c) die radialen Verzeichnungsarten skizziert. Bild 3.7 (d)
veranschaulicht den Effekt der Tangentialverzeichnung.

(a) Quadratgitter (b) kissenförmige
Verzeichnung

(c) tonnenförmige
Verzeichnung

(d) tangentiale
Verzeichnung

Bild 3.7: Veranschaulichung radialer und tangentialer Verzeichnung: verzeichnungsfreies Quadratgitter (a),
kissenförmige (b) und tonnenförmige (c) Radialverzeichnung nach [Ped+05, S. 135], (d) tangentiale
Verzeichnung nach [Zho+20].

Die radiale Verzeichnung, die zum Bildrand hin zunimmt, wird mithilfe der ersten Terme einer Tay-
lorreihe als Funktion des Abstands rc zum Kamerahauptpunkt mit Ortsvektor c modelliert [Bro71;
FB86; Sch05, S. 49; KB17, S. 645 f.]:
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2
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4
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6
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)
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(
k1r

2
c + k2r

4
c + k3r

6
c

)
. (3.12)

(∆ucorr,rad,∆vcorr,rad)T stellt nun den additiven Korrekturvektor mit den radialen Verzeichnungs-
parametern k1 bis k3 dar, um die korrekte radiale Position eines verzeichnungsbehafteten Bild-
punktes (u, v)T zu erhalten. Die tangentiale Verzeichnung wird mit (mindestens) zwei tangentialen
Verzeichnungsparametern τ1 und τ2 wie folgt korrigiert [Bro66; KB17, S. 647]:
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∆ucorr,tan = 2τ1uv + τ2

(
r2

c + 2u2
)

und ∆vcorr,tan = τ1

(
r2

c + 2v2
)

+ 2τ2uv . (3.13)

Die endgültige, verzeichnungskorrigierte Position eines Bildpunktes (u, v)T ergibt sich schließlich
aus der Addition der jeweiligen, nichtlinearen Korrekturterme aus Gleichungen (3.12) und (3.13)
und seiner Ausgangskoordinaten [Sch05, S. 49]. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wird zur
möglichst vollständigen Kompensation der durch die manuelle Montage der Laryngoskopsysteme (s.
Kapitel 3) verursachten Bildfehler ein erweitertes Verzeichnungsmodell (Tilted Model) verwendet,
das mit zwei zusätzlichen Winkelparametern τ3 und τ4 eine potentielle Verkippung des Bildsensors
berücksichtigen kann.9 Nach LEGARDA et al. ermöglicht dieser Ansatz bei einer gegenüber dem
Kameraobjektiv verkippten Bildebene unter bestimmten Bedingungen eine leichte Verbesserung
des Kalibrierungsergebnisses [Leg+13].

Kamerakalibrierung

Die Kamerakalibrierung als klassisches Problem der computergestützten Bildverarbeitung (Compu-
ter Vision) wird in zahlreichen Fach- und Lehrbüchern [HZ04; Sch05; BPF12] detailliert erläutert.
Ziel des Verfahrens ist es, die Eigenschaften des verwendeten, physischen Kamerasystems zu
identifizieren, um die oben beschriebenen Bildverzeichnungen virtuell möglichst weitgehend zu
kompensieren. Außerdem kann nur mit einer kalibrierten Kamera ein Zusammenhang zwischen
Bildpunkten auf dem Kamerasensor und Raumpunkten im Kamerakoordinatensystem hergestellt
werden [KB17, S. 671]. Neben den Einträgen der Kameramatrix P werden im Rahmen der Kame-
rakalibrierung auch die für die Verzeichnungskorrektur erforderlichen Parameter ki sowie τi der
Kamera geschätzt.

Der im Rahmen der vorliegenden Arbeit verwendete Algorithmus basiert u. a. auf den Arbeiten von
BROWN [Bro71], HEIKKILÄ und SILVÉN [HS97b], ZHANG [Zha00] und BOUGUET [Bou15]. Die
Kalibrierung lässt sich in die Schritte Bestimmung einer Menge korrespondierender Raum- und Bild-
punkte und Berechnung der gesuchten Parameter aus diesen Korrespondenzen aufteilen [BPF12,
S. 126]. Für den ersten Schritt werden aus verschiedenen Perspektiven mehrere Aufnahmen eines
Kalibrierkörpers mit bekannter Geometrie wie beispielsweise eines asymmetrischen Punktmusters
aufgenommen. Dieses Muster ist dem ebenfalls oft verwendeten Schachbrettmuster hinsichtlich
der Stabilität und Qualität der Kalibrierung i. Allg. überlegen [KB17, S. 660]. Durch automatische
Lokalisierung der Kreise bzw. Eckpunkte des Musters werden Sensor- und Inertialkoordinaten in
Verbindung gebracht. Im zweiten Schritt werden unter Anwendung geeigneter Optimierungsverfah-
ren [HS97b] die gesuchten Einträge der Matrix P sowie die Verzeichnungsparameter approximiert.
Um die numerische Stabilität des Verfahrens angesichts des unvermeidlichen Bildrauschens zu
erhöhen, sollte eine größere Zahl von Aufnahmen des Kalibriermusters als mathematisch notwendig
einbezogen werden [KB17, S. 666]. Für eine detaillierte Beschreibung der einzelnen Schritte sei

9Für weitere Details s. [OCV22].
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hier auf [KB17, S. 648 ff.] verwiesen. Die erhaltenen Parameter können nun zur Entzerrung von
Rohbildern verwendet werden, sofern die Konfiguration des Kamerasystems konstant gehalten
wird.

3.3.2 Stereokamerasysteme und Triangulation

Das Vorgehen zur Erzeugung verzeichnungskorrigierter Abbildungen mit einer Einzelkamera ist
nun bekannt. Im nächsten Schritt soll die Betrachtung auf ein stereoskopisches, aus zwei Kameras
bestehendes System erweitert werden. Ein solches System erlaubt, wie nachfolgend beschrieben,
unter bestimmten Voraussetzungen die metrische Rekonstruktion des betrachteten Objekts.

Triangulationsprinzip

Ein idealer, stereoskopischer Aufbau ist in Bild 3.8 (a) dargestellt. Ideal bedeutet hier, dass die
beiden Kameras kalibriert, ihre Bildebenen exakt koplanar und die optischen Achsen genau par-
allel und im Abstand b voneinander angeordnet sind, identische Brennweiten fL = fR = f

vorliegen und die Kamerahauptpunkte dieselben Koordinaten in den jeweiligen Sensorkoordina-
tensystemen (KS)S,L und (KS)S,R aufweisen; die Zeilen der beiden Bildsensoren seien außerdem
jeweils exakt horizontal ausgerichtet [KB17, S. 704]. Die Projektionen pL und pR in (KS)S,L

bzw. (KS)S,R eines Raumpunktes mit Ortsvektor q weisen so einen rein horizontalen Versatz auf,
d. h. vL (pL) = vR (pR) und uL (pL) 6= uR (pR). Das Haupt-Kamerakoordinatensystem (KS)K

wird der linken Kamera zugeordnet [KB17, S. 707]. Das der rechten Kamera zugeordnete Kame-
rakoordinatensystem sei hier mit (KS)K,R bezeichnet. Die zK-Koordinate von q in (KS)K lässt
sich nun mit der in Bild 3.8 (b) veranschaulichten Disparität d (q) = uL (pL) − uR (pR) und
der hier vereinfachend als konstant und für beide Kameras identisch angenommenen, inversen
Sensorelementbreite sh wie folgt berechnen [KB17, S. 705]:

zK (q) =
bfsh

d
. (3.14)

Methoden zur Lösung dieses Triangulationsproblems bei verrauschten Bilddaten, wie sie in der
Realität vorliegen, wurden von HARTLEY und STURM [HS97a] umfassend dargestellt. Ein Stereo-
kamerasystem kann somit als Abstandsmessgerät aufgefasst werden, dessen Empfindlichkeit εcam

sich gemäß [PK11, S. 53] wie folgt aus Gleichung (3.14) ableitet – hohe Werte von Stererobasis b,
Brennweite f und inverser Sensorelementbreite sh sind demnach vorteilhaft, große Distanzen zK

zum Zielgebiet dagegen stark nachteilig:

εcam =

∣∣∣∣ δdδzK

∣∣∣∣ =
bfsh

z2
K

. (3.15)
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(a) ideale Stereokonfiguration (b) Disparitätsdefinition

Bild 3.8: Stereotriangulation mit idealem Stereoaufbau: Konfiguration der Bildebenen relativ zu einem
laryngealen Zielgebiet nach [KB17, S. 707] (a), Definition der Disparität d (q) eines Objektpunktes
mit Ortsvektor q als horizontaler Versatz (b).

Stereokalibrierung und Rektifizierung

Die in Bild 3.8 (a) gezeigte Anordnung kann mit einer physischen Stereokamera nicht exakt
nachgebildet werden [KB17, S. 726]. Aufgabe der sogenannten Rektifizierung ist es nun, Bildpaare
aus einem physischen Stereokamerasystem mathematisch so umzuformen, als seien sie mit einem
idealen Aufbau entsprechend Bild 3.8 (a) erzeugt worden, sodass eine Menge von Raumpunkten
stereoskopisch trianguliert werden kann. Ein Stereokamerasystem kann mithilfe der sogenannten
Epipolargeometrie beschrieben werden. Die Epipolarebene ist durch den zu triangulierenden
Raumpunkt mit Ortsvektor q sowie die Ursprünge der beiden Kamerakoordinatensysteme (KS)K

und (KS)K,R definiert. Die Epipole sind die Schnittpunkte der Verbindungslinie der Ursprünge
von (KS)K und (KS)K,R mit den beiden Bildebenen. Die Epipolarlinien schließlich sind die
Verbindungslinien der linken bzw. rechten Epipole und der Projektionen pL bzw. pR von q im linken
und rechten Bild.10 Der zur Projektion pL korrespondierende Punkt pR in der rechten Bildebene
kann nun nur auf der Epipolarlinie der rechten Kamera liegen. Dies wird als Epipolarbedingung
(Epipolar Constraint) bezeichnet und beschränkt die Suche korrespondierender Projektionen auf
einen eindimensionalen Suchraum entlang der horizontalen Achsen uL und uR. [HZ04, S. 240 f.;
KB17, S. 708 ff.]

Zur Rektifizierung werden Informationen über die relativen Posen der beiden Kameras in Form
einer Rotation und einer Translation benötigt, die im Rahmen einer Stereokalibrierung gewonnen
werden können, indem analog zur oben beschriebenen Kalibrierung einer Einzelkamera eine Menge
stereoskopisch erzeugter Aufnahmen eines bekannten Kalibriermusters ausgewertet wird [KB17,
S. 722 f.]. Die erhaltenen, rein geometrischen Parameter werden in der essentiellen Matrix E
zusammengefasst [KB17, S. 711]. Die sogenannte Fundamentalmatrix F enthält zusätzlich die int-
10Für eine umfassende Darstellung der Epipolargeometrie mit Skizzen s. auch [HZ04, S. 239 ff.].
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rinsischen Parameter beider Kameras, sodass die Zuordnung von Projektionen in Sensorkoordinaten
möglich ist [KB17, S. 711]. Im sogenannten Stereo-Normalfall, der in Bild 3.8 (a) skizziert ist, sind
die Epipolarlinien stets parallel zu den horizontalen Achsen der Sensorkoordinatensysteme [SR14,
S. 322].

Die für die Rektifizierung stereoskopischer Rohbilddaten benötigten Parameter werden in der
vorliegenden Arbeit mithilfe eines auf den Arbeiten von TSAI [Tsa87], ZHANG [Zha00] und
BOUGUET [Bou15] beruhenden Algorithmus geschätzt [KB17, S. 727]. Der Algorithmus liefert
zusätzlich eine ReprojektionsmatrixQ, die den Zusammenhang zwischen den Koordinaten eines
Raumpunktes in (KS)K und seiner Projektion auf den Sensor der linken Kamera sowie der zuge-
hörigen Disparität herstellt [KB17, S. 732]. Die für die Entzerrung und Rektifizierung benötigte
Rechenzeit wird durch Vorausberechnung der entsprechenden Bildpunktverschiebungen für das
linke und rechte Einzelbild reduziert.

Korrespondenzproblem und Tiefenkarte

Der Erfolg der Triangulation hängt von der korrekten Zuordnung der Projektionen pL und pR

zum entsprechenden Raumpunkt mit Ortsvektor q ab. Die Identifikation dieser bislang als ge-
geben vorausgesetzten Zuordnung wird als Korrespondenzproblem bezeichnet und ist i. Allg.
komplex [BPF12, S. 346]. Eine umfassende Übersicht bekannter Lösungsmethoden findet sich bei
SCHARSTEIN und SZELISKI [SS02].

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wird eine Variante des von HIRSCHMÜLLER eingeführten
Semiglobal Matching-Algorithmus verwendet [Hir08], die als Semiglobal Block Matching bezeich-
net wird und auf der Arbeit von BIRCHFIELD und TOMASI [BT98] beruht [KB17, S. 738]. Die
Grundlage des Verfahrens stellt eine Kostenfunktion dar, die die Ähnlichkeit zweier Bereiche
(Blocks) in (KS)S,L und (KS)S,R repräsentiert. Da rektifizierte Bilddaten verwendet werden, muss
die Korrespondenzsuche gemäß der Epipolarbedingung jeweils nur entlang von Bildzeilen erfolgen.
Um mögliche Beleuchtungsunterschiede zwischen dem linken und rechten Einzelbild zu kompen-
sieren, erfolgt im Vorfeld eine sogenannte Census-Transformation der Bilddaten, die gegenüber
globalen Helligkeitsunterschieden unempfindlich ist. Diese lokale, parameterfreie Transformation
wurde zuerst von ZABIH und WOODFILL vorgeschlagen [ZW94]. Die anhand der identifizierten
Korrespondenzen berechnete Disparitätskarte wird abschließend durch eine kantenerhaltende
Filterung geglättet, die auf Arbeiten von MIN et al. [Min+14] und FARBMAN et al. [Far+08]
beruht. Das Ergebnis stellt die sogenannte Disparitätskarte dar. Aus den Koordinaten (uL,vL)T

einer Projektion in (KS)S,L und dem zugeordneten Disparitätswert d kann nun mit der Reprojekti-
onsmatrixQ wie folgt die Position des zugehörigen Raumpunktes in homogenen Koordinaten mit
Skalierungsfaktor w 6= 0 rekonstruiert werden [KB17, S. 732]:
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Wird diese Zuordnung für die gesamte Disparitätskarte durchgeführt, so ergibt sich eine Menge
rekonstruierter Raumpunkte in (KS)K: die sogenannte Tiefenkarte.

In dieser Arbeit werden die beschriebenen Schritte zur stereoskopischen 3D-Rekonstruktion unter
Nutzung der in Version 3.3.1 der quelloffenen Bibliothek OpenCV [Bra00b] implementierten
Funktionen auf einem Standard-Desktop-PC (Optiplex 7010, Dell Technologies Inc., Round Rock,
USA) mit Achtkern-CPU (i7-3770@3,4 GHz, Intel Corp., Santa Clara, USA) und 8 GB RAM
ausgeführt. Als Betriebssystem kommt die Linux-Distribution Ubuntu in der Version 18.04.3 LTS
zum Einsatz.11

Im nächsten Schritt wird ein Stereolaryngoskop aufgebaut, das die zur Anwendung des beschriebe-
nen, computergestützten Ablaufs zur stereoskopischen 3D-Rekonstruktion für die Aufprallortvor-
hersage eines zur LAR-Stimulation abgegebenen Tröpfchens erforderlichen Bilddaten liefert.

3.4 Identifikation anatomischer Randbedingungen

Das stereoskopische Laryngoskopsystem soll in den menschlichen Kehlkopf eingebracht werden,
um dort gezielt den LAR auszulösen und die Reflexantwort optisch zu erfassen. Für die Auslegung
der Dimensionen und der optischen Eigenschaften (objektseitiger Feldwinkel, Stereobasis) dieses
Systems sind Informationen über die Abmessungen von Mundhöhle und Larynx sehr hilfreich. Eine
zu geringe Länge des Endoskopschafts oder eine zu große Endoskopspitze können die vorgesehene,
klinische Verwendung des Systems erschweren. Daher wird eine systematische, retrospektive
Messung von vier euklidischen Distanzen im menschlichen Mund-Rachen-Raum durchgeführt, die
für die Systemkonstruktion relevant sind.

3.4.1 Material und Methoden

Zu diesem Zweck wird ein vom Institut für Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie der
MHH bereitgestellter Datensatz mit anonymisierten, computertomographischen Aufnahmen des
Kopfes von 66 Patientinnen und Patienten (davon 39 männlich, 27 weiblich) ausgewertet. Die Com-
putertomographie (CT) ist eine in der Larynxdiagnostik seit langer Zeit bewährte Modalität [FK88],
die auch in morphometrischen Untersuchungen des Kehlkopfes [Şah+21] Anwendung findet. Die
volumetrischen Aufnahmen wurden mit dem Multislice-System LightSpeed VFX mit der Software
11Der entwickelte Quellcode für Kalibrierung und Stereorekonstruktion ist unter https://github.com/JFast/
MIT-LAR_IEEE_Access abrufbar (besucht am 02.10.2022); Implementierung in C++.

https://github.com/JFast/MIT-LAR_IEEE_Access
https://github.com/JFast/MIT-LAR_IEEE_Access
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Advantage Workstation 2009 (beides GE Healthcare, Chalfont St Giles, Vereinigtes Königreich)
erzeugt. Das Alter der Personen im Datensatz beträgt (56± 19) Jahre bei einer Spanne von 21 bis
90 Jahren. Die eingeschlossenen Personen wiesen keine Pathologien im oralen oder laryngopharyn-
gealen Bereich auf. Für die Distanzmessungen wird jeweils der Medianschnitt herangezogen. Die
vier betrachteten Distanzen `1 bis `4 sind in Bild 3.9 (a) in einer solchen Ansicht dargestellt; ihre
Definitionen anhand anatomischer Landmarken sind in Tabelle 3.2 zusammengefasst.

(a) ausgewertete euklidische Distanzen (b) Ansatz zur Abschätzung von θmin

Bild 3.9: Ausgewertete Distanzen und Winkel im menschlichen Mund und Kehlkopf; modif. nach [Die+20].
Reproduktion mit Genehmigung durch Springer Nature, © 2020.

Die Distanz `1 liefert einen Anhaltspunkt für die notwendige Mindestlänge eines Laryngoskops,
um eine gute Sicht auf die Glottisebene zu ermöglichen. Die Distanz `2 gibt einen Hinweis auf
den erforderlichen optischen Arbeitsabstand des Laryngoskops. Durch Parallelverschiebung der
Distanz `4 zum kaudalen Endpunkt von Distanz `2 lässt sich, wie in Bild 3.9 (b) skizziert, ein
näherungsweise rechtwinkliges Dreieck konstruieren und so mithilfe einer trigonometrischen
Beziehung der objektseitige Mindestfeldwinkel θmin schätzen, der für die Darstellung des glottalen
Bereiches (Durchmesser mit ca. `4 angenommen) notwendig ist:

θmin ≈ arctan

(
`4

`2

)
. (3.17)

Tabelle 3.2: Begrenzungslandmarken der vier evaluierten Distanzen im menschlichen Kehlkopf.

Distanz Begrenzungslandmarke 1 Begrenzungslandmarke 2
`1 Unterlippe Rachenhinterwand bei Halswirbel C1 (Atlas)
`2 Rachenhinterwand bei C1 Kehlkopfeingang
`3 Unterkante des Gaumenzäpfchens Oberkante des Kehldeckels
`4 Basis der Vallecula epiglottica Rachenhinterwand
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Die in Bild 3.9 (a) eingezeichnete Differenz der Distanzen `2 und `3 ergibt zudem einen Richt-
wert dmin für die Untergrenze des Schärfentiefebereiches, der zur Visualisierung der Glottis erfor-
derlich ist:

dmin = `2 − `3 . (3.18)

3.4.2 Ergebnisse

Die technologische Bedeutung der vier Distanzen `1 bis `4 sowie die Ergebnisse der statistischen
Auswertung dieser Distanzen und der daraus abgeleiteten Größen dmin und θmin sind in Tabelle 3.3
aufgeführt.

Tabelle 3.3: Ergebnisse der Auswertung von CT-Medianschnitten von 39 männlichen und 27 weiblichen
Personen; modif. nach [Die+20]. s: empirische Standardabweichung.

Parameter und techn. Implikation Mittelwert ± s Minimum Maximum
`1 (relevant für Laryngoskop-Mindestlänge) (89,0± 6,7) mm 71,2 mm 102,3 mm
`2 (relevant für Laryngoskop-Arbeitsabstand) (66,1± 14,1) mm 39,2 mm 107,8 mm
`3 (Hilfslänge) (22,2± 8,5) mm 4,2 mm 56,6 mm
`4 (relevant für Laryng.-Mindestfeldwinkel) (18,9± 4,6) mm 8,1 mm 33,7 mm
Untergrenze dmin des Schärfentiefebereichs (43,8± 10,5) mm 27,2 mm 86,4 mm
objektseitiger Mindestfeldwinkel θmin (16,3± 4,1)° 7,6° 26,6°

Eine Literaturrecherche im Bereich der Larynxmorphologie ergibt Vergleichswerte für die erhalte-
nen Daten. In einer Studie von FRIEDRICH und KAINZ [FK88] wurden die äußeren Dimensionen
menschlicher Kehlköpfe gemessen und nach Zerlegung in drei Schichten einige Innenmaße wie die
Glottislänge festgestellt. ECKEL et al. führten an 53 menschlichen Kehlköpfen eine umfassende
Messung von insgesamt 95 Distanzen durch [Eck+94]. HONDA et al. untersuchten anhand von
MRT-Aufnahmen den Zusammenhang zwischen der Form der Mundhöhle und der Larynxposi-
tion, geben jedoch nur Längenverhältnisse an [HT98]. In einer Studie von JAN et al. wurde die
Auswirkung der Kopfhaltung auf die Querschnittsflächen der oberen Atemwege bis hinab zur
Glottisebene untersucht [JMD94]. JOTZ et al. führten ähnlich zu ECKEL et al. Längenmessungen
an 100 explantierten menschlichen Kehlköpfen durch [Jot+14]. Die Arbeiten von INAMOTO et
al. [Ina+15] und ŞAHIN et al. [Şah+21] stellen weitere, auf Grundlage von CT-Daten erhaltene
Messergebnisse bereit.

Die oben zur Einordnung der in dieser Arbeit erzielten Ergebnisse aufgeführten Studien sind allge-
meiner Natur und haben keinen speziellen Bezug zur Laryngoskopentwicklung. Eine Ausnahme
stellt die Untersuchung von COX et al. dar, in der die Morphologie des menschlichen Mund- und
Rachenraumes zur anatomiegerechten Entwicklung eines transoral einsetzbaren Werkzeuges für
die robotisch assistierte Chirurgie untersucht wurde [Cox+17].
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Durchschnittswerte für Breite und Länge von Glottis (relevant für den Mindestfeldwinkel des
Laryngoskops) und Mundhöhle (relevant für die Abmessungen des Laryngoskopschafts) sowie für
den Abstand zwischen Zungenoberseite und Glottisebene (relevant für den Arbeitsabstand) aus der
Literatur und/oder aus der eigenen Untersuchung [Die+20] sind in Tabelle 3.4 aufgelistet. Für jede
Distanz steht nun mindestens ein Messwert zur Verfügung, wobei die zur Definition der Längen
verwendeten Landmarken zwischen den Studien teilweise variieren.

Tabelle 3.4: Durchschnittswerte relevanter oraler und laryngealer Abmessungen des Menschen für die
anatomiegerechte Entwicklung laryngoskopischer Systeme.

Quelle Glottis Mundhöhle Zunge–Glottis
Breite Länge Breite Länge Abstand
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm)

Friedrich [FK88] nicht erfasst 19,2

nicht erfasst
Eckel [Eck+94] 37,6 12,1
Jotz [Jot+14] nicht erfasst 32,6
Inamoto [Ina+15] 38,6 19,6
Cox [Cox+17] 25,5 14,7 max. 88,2 max. 73,5
Diers/Fast [Die+20] nicht erfasst 18,9 nicht erfasst 89,0 66,1

3.4.3 Fazit

Um die Robustheit des Verfahrens zur virtuellen Rektifizierung der aufgenommenen Stereobild-
paare zu erhöhen, ist es ratsam, dem idealen Aufbau gemäß Bild 3.8 (a) mit dem physischen
System möglichst nahe zu kommen [KB17, S. 707]. Der Abstand zwischen den beiden optischen
Kanälen des Stereolaryngoskops (die Stereobasis b) sollte nach Gleichung (3.15) zudem so groß
wie möglich gewählt werden, um die Empfindlichkeit εcam der Tiefenmessung zu maximieren.
Sei zK,nom der Nennarbeitsabstand zum abzubildenden Zielgebiet (hier Abstand Zunge–Glottis)
mit einem Nenndurchmesser dnom (hier Glottisdurchmesser). Mit dem objektseitigen Feldwin-
kel θ der Einzeloptiken (objektivabhängig) ergibt sich aus einer Betrachtung der Anordnung aus
Bild 3.10 folgende Stereobasis bmax, die gerade noch die vollständige, stereoskopische Abbildung
des Zielgebietes erlaubt:

bmax = 2 tan

(
θ

2

)
zK,nom − dnom . (3.19)

Aus Tabelle 3.4 ergibt sich für den Arbeitsabstand zK,nom des Systems ein Anhaltswert von 66,1 mm.
Für den Nenndurchmesser dnom des Zielgebietes kann nach Tabelle 3.4 ein Wert von etwa 40 mm
angenommen werden. Eine Vergrößerung der Stereobasis über bmax hinaus führt zur Reduktion der
Größe des in Bild 3.10 blau dargestellten Überlappungsbereichs, in dem stereoskopisch trianguliert
werden kann. Wird b < bmax gewählt, so sinkt die Empfindlichkeit des Stereolaryngoskops
bezüglich der Tiefenrekonstruktion korrespondierender Bildpunkte ab.
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Bild 3.10: Vereinfachte Geometrie der stereoskopischen Abbildung einer Zielregion.

Unabhängig von dieser theoretischen Analyse muss die Anatomie des menschlichen Mund-Rachen-
Raumes berücksichtigt werden, indem die Höhe und Breite des Laryngoskopschafts einschließlich
des Tropfenapplikatormoduls auf möglichst geringe Werte begrenzt wird. Zudem muss das La-
ryngoskop für die transorale Visualisierung der Glottisregion eine ausreichende Länge aufweisen.
Gemäß der mittleren Länge der menschlichen Mundhöhle von (89,0± 6,7) mm nach [Die+20]
ergibt sich durch Addition von drei Standardabweichungen eine Mindestlänge von ca. 110 mm.12

Diese Länge schließt den maximalen Messwert aus [Die+20] von 102,3 mm ein. In mehreren
Arbeiten und auch der eigenen Untersuchung wurde festgestellt, dass der weibliche Kehlkopf im
Vergleich zum männlichen insgesamt geringere Dimensionen aufweist [FK88; Eck+94; Ina+15;
Şah+21]. Dies sollte im Sinne der geschlechtersensiblen Medizin in zukünftigen Arbeiten beachtet
werden, indem MIT-LAR-Systeme mit verschiedenen Abmessungen entwickelt werden.

Da die CT-Aufnahmen in Rückenlage erzeugt wurden, kann es zu Abweichungen der Morphologie
der oberen Atemwege im Vergleich zur sitzenden Position gekommen sein, die während des MIT-
LAR-Verfahrens eingenommen wird [van+14]. Der Einfluss auf die untersuchten Distanzen `1 bis
`4 sollte daher in weiteren Arbeiten näher untersucht werden.

3.5 Aufbau eines stablinsenbasierten Stereolaryngoskops

Derzeit sind bereits einige Endoskopsysteme zur stereoskopischen Bildgebung kommerziell ver-
fügbar. Beispielhaft können das da Vinci Xi Endoscope (Schölly Fiberoptic GmbH, Denzlingen,
Deutschland), das ENDOCAM Epic 3DHD- (Richard Wolf GmbH, Knittlingen, Deutschland), das
TIPCAM®1 S 3D ORL- (Karl Storz SE & Co. KG, Tuttlingen, Deutschland), das EndoSURGERY
3D Spectar- (XION GmbH, Berlin, Deutschland) und das BMTvision®-System (Blazejewski MEDI

12Unter Annahme einer Normalverteilung der Variable „Länge der Mundhöhle“ ist diese Schaftlänge somit in ca. 99,7 %
aller Fälle ausreichend.
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TECH GmbH, Sexau, Deutschland) angeführt werden. Diese starren Systeme bieten jedoch nicht
die für die transorale Visualisierung des Kehlkopfes erforderliche Blickrichtung und/oder die für
die LAR-Untersuchung notwendige Hochgeschwindigkeitsbildrate. Das ENDOEYE FLEX 3D-
System (Olympus K.K., Tokio, Japan) stellt laut Hersteller derzeit das einzige HD-3D-Endoskop
mit variabler Blickrichtung dar. Auch dieses System ist jedoch nicht für Hochgeschwindigkeits-
anwendungen geeignet. Daher muss ein neuartiges Laryngoskopsystem aufgebaut werden. Der
Ablauf zur Bereitstellung eines solchen Systems für die gezielte LAR-Stimulation gliedert sich in
die Schritte Grundkonzeption, Komponentenwahl und -fertigung sowie Montage und Erprobung.
Diese Einzelschritte werden im Folgenden erläutert.

3.5.1 Wahl einer Grundkonfiguration

Für die laryngoskopische Erzeugung stereoskopischer Hochgeschwindigkeitsaufnahmen ist eine
große Zahl von Grundkonfigurationen denkbar, von denen hier die vier in Bild 3.11 gezeigten
Konzepte vorgestellt und verglichen werden sollen. Die erste Möglichkeit besteht in der einfachen
Verdopplung eines aus der klinischen Praxis bekannten, monoskopischen Laryngoskops. Somit
entsteht der in Bild 3.11 (a) skizzierte Aufbau, bei dem die distalen Teile zur Reduktion der
intraoralen Breite V-förmig zusammengeführt sind.

(a) zwei Kameras (b) Magnetkopplung (c) Chip-on-Tip (d) Einzelkamera

Bild 3.11: Mögliche Grundstrukturen für ein stereoskopisches Laryngoskop. (a), (c) und (d) zeigen Konzepte
für den transoralen Zugang, (b) zeigt ein transnasales Konzept nach FUJIMURA et al. [Fuj79].

Die stereoskopischen Einzelbilder müssen zu demselben Zeitpunkt aufgenommen werden, um
eine korrekte 3D-Rekonstruktion zu ermöglichen [KB17, S. 707 f.]. Ein Zwei-Kamera-Aufbau
benötigt somit eine Vorrichtung zur Synchronisation der Bildaufnahmezeitpunkte. Zudem sind
zwei Kameras mit hohen Kosten verbunden. Alternativ können das linke und rechte Einzelbild auch
nebeneinander auf einem gemeinsamen Sensor abgebildet werden, sodass keine Synchronisation
erforderlich ist und nur eine Kamera benötigt wird. Alle weiteren Konzepte basieren auf diesem
Ansatz.

In Bild 3.11 (b) ist ein von FUJIMURA et al. [Fuj79] inspiriertes System dargestellt, dessen zwei
Einzeloptiken nach transnasaler Insertion im Rachenraum magnetisch zu einer stereoskopischen
Konfiguration verbunden werden. Bei diesem Prinzip muss durch eine Sicherheitsvorrichtung
gewährleistet sein, dass die Optiken im Notfall schnell voneinander gelöst und aus dem Rachen
entfernt werden können. Außerdem ist fraglich, ob die zur 3D-Rekonstruktion der Glottisregion
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erforderliche Stereokalibrierung (s. Abschnitt 3.3.2) bei wiederholtem Lösen und Verbinden der
Einzelkanäle erhalten bleibt. Durch Nutzung einer Chip-on-Tip-Lösung, wie in Bild 3.11 (c)
skizziert, entfällt das proximale Kamerasystem, da die Bildwandlung direkt im distalen Schaftende
stattfindet. Allerdings steht so ein sehr begrenzter Bauraum für die Bildsensoren zur Verfügung,
sodass nur kleine, lichtschwache Sensoren verwendet werden können, die für eine Erfassung
der LAR-Bewegung mit hoher zeitlicher Auflösung ungeeignet sind. Bild 3.11 (d) zeigt einen
vereinfachten Ansatz mit einer Einzelkamera, die zur Erzeugung eines linken und rechten Bildes
auf dem Bildsensor mit zwei geeigneten Optiken kombiniert ist.

Die Vor- und Nachteile der skizzierten Grundkonfigurationen eines stereoskopischen Laryngoskops
sind in Tabelle 3.5 gegenübergestellt, wobei (-) - einen (starken) Nachteil, (+) + einen (starken)
Vorteil und eine Null eine neutrale Bewertung kennzeichnet. Dieser Vergleich zeigt, dass der
Einzelkamera-Aufbau für die Erforschung der Frage, ob eine örtlich gezielte Stimulation des
Kehlkopfes mit einem stereoskopischen Triangulationsverfahren prinzipiell möglich ist, besonders
geeignet ist. Der Ansatz wird daher in dieser Arbeit weiter verfolgt.

Tabelle 3.5: Mögliche Grundkonfigurationen zur stereolaryngoskopischen 3D-Rekonstruktion.

zwei Kameras Magnetkopplung Chip-on-Tip Einzelkamera
Komplexität - - + +
Bildgüte/-rate + + - - - +
Baugröße - - + + + + +
Kosten - - - + 0
Teileverfügbarkeit + + - - - - +

3.5.2 Komponentenwahl

Im nächsten Schritt muss, wie nachfolgend beschrieben, unter anderem eine Kombination von
optischen Elementen, Lichtquelle und Hochgeschwindigkeitskamera definiert werden, die zum
Aufbau eines stereoskopischen MIT-LAR-Laryngoskops mit Stimulationsortvorhersage geeignet
ist.

Auswahl einer Hochgeschwindigkeitskamera

Von klinischer Seite ist (trotz der geringeren Lichtempfindlichkeit entsprechender Kamerasensoren)
gewünscht, dass Farbbilder bereitgestellt werden, da so der diagnostische Nutzen des Systems auf
weitere Fragestellungen wie Gewebeveränderungen erweitert werden kann. Außerdem wird eine
möglichst hohe Bildrate (mindestens 1.000 Hz) und eine möglichst hohe Auflösung gefordert, um
den LAR-Ablauf mit ausreichender zeitlicher und örtlicher Auflösung abbilden zu können. Dies
beeinflusst die Wahl der Kamera, die eine solch hohe Bildrate und Auflösung bei ausreichender
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Lichtstärke bieten muss, sowie der Lichtquelle, die eine ausreichende Beleuchtung sicherstel-
len muss. Zur Entwicklung und Erprobung von Bildverarbeitungsalgorithmen ist es zudem sehr
hilfreich, wenn der Datenstrom der Kamera mithilfe einer Programmierschnittstelle (Application
Programming Interface) auf einfache Weise eingebunden werden kann. In Tabelle 3.6 werden die
Eigenschaften einiger kommerziell erhältlicher Hochgeschwindigkeitskameras verglichen, die den
genannten Anforderungen entsprechend ausgewählt wurden.

Tabelle 3.6: Marktübersicht im Bereich der professionellen Hochgeschwindigkeitskameras. S/W: Schwarz-
Weiß-Bild-Kamera, C: Farbbild-Kamera. Die Bildraten sind bei Vollauflösung angegeben.

Typ Pixelgröße Pixelzahl Empfindlichkeit13 Bildrate
EoSens mini1 (S/W) (14× 14) µm (1.280× 1.024) px 2.500 ASA 506 Hz
EoSens mini2 (S/W) (8× 8) µm (1.696× 1.710) px 1.200 ASA 523 Hz
EoSens mini1 (C) (14× 14) µm (1.280× 1.024) px 2.000 ASA 506 Hz
EoSens mini2 (C) (8× 8) µm (1.696× 1.710) px 1.000 ASA 523 Hz
pco.dimax cs3 (C) (11× 11) µm (1.920× 1.440) px 6.400 ASA 1.603 Hz
pco.dimax cs4 (C) (11× 11) µm (2.016× 2.016) px 6.400 ASA 1.102 Hz
IDT Osv3 7-S1 (C) (9,12× 9,12) µm (1.920× 1.280) px 10.000 ASA 1.350 Hz

Auch einige Kameras aus dem niedrigeren Preissegment wie die Exilim EX-FS10, -ZR400 und
-ZR1000 (Casio Computer Co., Ltd., Tokio, Japan) oder die RX10-II und die RX100-IV (Sony Group
Corporation, Tokio, Japan) bieten die geforderte Bildrate von 1.000 Hz. Da die Anbindung einer
neuartigen, laryngoskopischen Spezialoptik an solche Kameras aufgrund des fest verbundenen
Objektivs jedoch nicht ohne Weiteres möglich ist, werden sie hier nicht weiter betrachtet. Nach
Abwägung der Eigenschaften der betrachteten Systeme wird die Hochgeschwindigkeitskamera
Osv3 7-S1 (IDT, Inc., Pasadena, USA) ausgewählt, da diese einen guten Kompromiss aus Bildgröße,
Lichtempfindlichkeit und maximaler Bildrate bei voller Auflösung bietet.

Auswahl einer Lichtquelle

Nach Auswahl der Hochgeschwindigkeitskamera muss nun eine geeignete Lichtquelle zur Beleuch-
tung der laryngealen Zielregion identifiziert werden. Dazu wird zunächst die spektrale Empfind-
lichkeit des CMOS-Sensors der Osv3 7-S1 betrachtet. Die vom Hersteller zur Verfügung gestellten
Verläufe der Quanteneffizienz der für rotes, blaues und grünes Licht empfindlichen Elemente des
Kamerasensors sind in Bild 3.12 (a) dargestellt. Das Reflexionsspektrum der laryngealen Schleim-
haut stellt einen weiteren Parameter dar, der die Helligkeit der laryngoskopisch gewonnenen Bilder
beeinflusst. Das von der Lichtquelle eingestrahlte Licht wird gemäß dem in Bild 3.12 (b) blau
dargestellten Verlauf nach [Lin+18] reflektiert. Besonders im Wellenlängenbereich ab ca. 600 nm

13Der ASA-Wert ist ein aus der Analogtechnik stammender, linearer Empfindlichkeitswert und kann aus der Beleuch-
tungsstärke abgeleitet werden, bei der bei einer bekannten Blendenöffnung die Vollaussteuerung des Bildsensors
erreicht wird [Sch21, S. 412 f.].
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liegt ein hoher Reflexionsgrad vor; unter diesem Schwellwert wird nur ein geringer Anteil reflektiert.
Es sollte somit eine Lichtquelle gewählt werden, die im Bereich um 600 nm und darüber eine be-
sonders hohe Strahlungsleistung aufweist. Eine dadurch leicht verfälschte Farbwiedergabe wird in
Kauf genommen, da eine ausreichende Bildhelligkeit für die Vorhersage des LAR-Stimulationsortes
hier Priorität hat.

Sowohl LEDs als auch Laser-Dioden können für Hochgeschwindigkeitsanwendungen gepulst
betrieben werden [Aik+08; Par+15]. PIETRUSZEWSKA et al. nutzten nach eigenen Angaben als
Erste eine Laserquelle bei der Aufzeichnung hochgeschwindigkeitslaryngoskopischer Aufnahmen
mit einem flexiblen Endoskop [Pie+21]. Nachteilig ist bei diesen Quellen jedoch das durch die hohe
Kohärenz der Laserstrahlung verursachte Speckle-Phänomen (Lasergranulation), das die Bildquali-
tät negativ beeinflussen kann [Aik+08]. Die Beleuchtung des Zielgebietes kann kontinuierlich oder
gepulst erfolgen. Eine gepulste Beleuchtung ermöglicht unabhängig von der eingestellten Belich-
tungszeit der Kamera die Begrenzung von Bewegungsunschärfe, da im Kehlkopf keine sekundären
Lichtquellen vorhanden sind. Andererseits muss jeder Puls sehr intensiv sein, um eine ausreichende
Bildhelligkeit zu erhalten. Die Lichtpulse müssen zudem mit den Aufnahmezeitpunkten der Kamera
synchronisiert sein, um eine korrekte Belichtung jedes Frames zu erzielen.

(a) spektrale Empfindlichkeit des CMOS-Sensors der
Kamera Osv3 7-S1

(b) Schleimhautreflexions- und LED-Emissionsspektrum

Bild 3.12: Empfindlichkeitsspektrum des Sensors der ausgewählten Hochgeschwindigkeitskamera (a) sowie
Reflexionsspektrum der normalen, menschlichen Rachenschleimhaut und Emissionsspektrum
der ausgewählten LED (b). Grünes Rechteck verdeutlicht Bereich mit besonders effizienter
Beleuchtung. Teil (a) auf Grundlage von Daten der Imaging Solutions GmbH erstellt. Teil (b) auf
Grundlage von Daten der CreeLED, Inc. erstellt. Reflexionsspektrum nach [Lin+18].

Eine kontinuierlich betriebene LED-Lichtquelle beseitigt die genannten Nachteile. Erstens kann
die gesamte Belichtungszeit zur Beleuchtung genutzt werden, sodass eine geringere Leistung
erforderlich ist. Zweitens ist keine Synchronisationseinrichtung erforderlich. Auf Grundlage dieser
Überlegungen wird eine kontinuierliche Beleuchtung mit der Hochleistungs-LED XHP35 (High
Density-Version, Cree, Inc., Research Triangle Park, USA) mit einer Farbtemperatur von 2.700 K
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umgesetzt. Die LED weist, wie in Bild 3.12 (b) orangefarben dargestellt, eine hohe relative
Strahlungsleistung im Wellenlängenbereich um 600 nm auf. Somit kann das in Bild 3.12 (b) farbig
gekennzeichnete Wellenlängengebiet zur effizienten Beleuchtung der Kehlkopfstrukturen genutzt
werden.

Zur flackerfreien Beleuchtung der Zielregion bei variabler Helligkeit wird der dimmbare
Konstantstrom-LED-Treiber LCM-60 (Mean Well Enterprises Co., Ltd., Neu-Taipeh, Taiwan)
eingesetzt, dem mithilfe eines Microcontroller-Boards (Arduino Uno, Arduino S.r.l., Strambino,
Italien) per Pulsdauermodulation (PDM) eine Soll-Ausgangsstromstärke vorgegeben werden kann.
Da der Treiber einen PDM-Pegel von 10 V erwartet, wird eine Schaltung zur Wandlung des vom
Microcontroller gelieferten Pegels von 5 V ergänzt. Um eine Beschädigung der LED zu vermeiden,
wird der Dünnschicht-Pt-100-Temperatursensor M 310 A (Heraeus Sensor Technology GmbH, Klei-
nostheim, Deutschland) an der Rückseite der LED-Grundfläche angebracht und mit Wärmeleitpaste
thermisch gekoppelt. Die LED-Temperatur ϑLED kann so mithilfe eines Signalwandlungsaufbaus
(Adafruit Industries, New York City, USA) auf Basis des MAX31865 (Maxim Integrated Products,
Inc., San José, USA), der ebenfalls an das Microcontroller-Board angeschlossen ist, in Echtzeit
überwacht werden. Durch Betätigung eines Druckknopfs ist eine Notabschaltung der Lichtquelle
möglich.

Auswahl optischer Komponenten

Die im Larynx endoskopisch gewonnenen Bildinformationen müssen zur proximal angeordneten
Hochgeschwindigkeitskamera übertragen werden. In starren Endoskopsystemen werden zu diesem
Zweck häufig die in Bild 3.2 (a) gezeigten Stablinsensysteme verwendet. Zur transoralen Visuali-
sierung der Glottisebene ist zudem ein relativ zur Schaftlängsachse definierter, optischer Umlenk-
winkel ψ von etwa 90° erforderlich. Die entsprechende Umlenkung des distal einfallenden Lichtes
kann unter Ausnutzung der Totalreflexion mithilfe eines Prismas erfolgen [Ped+05, S. 168 f.]. Da
Entwurf und Fertigung einer Stablinsenoptik hochspezialisierte Kenntnisse und Werkzeuge erfor-
dern, wird ein für den laryngoskopischen Einsatz geeignetes Stablinsenpaar von der Blazejewski
MEDI TECH GmbH (Sexau, Deutschland) bezogen (Artikelnummer 10.055.090.001.0001). Die
Optiken weisen eine Gesamtlänge von 203,75 mm, einen Außendurchmesser von 6 mm und einen
objektseitigen Feldwinkel θRL von ca. 70° auf und ermöglichen durch ein distales Prisma einen
optischen Umlenkwinkel ψ von 90°.

Die Stablinsenoptiken erzeugen nach Herstellerangabe in einem Abstand von 6,9 mm zur proxi-
malen Abschlussebene ein reelles Bild, das direkt auf den CMOS-Sensor der Hochgeschwindig-
keitskamera projiziert werden könnte. Da die Kamera jedoch zum Schutz des Sensors mit einem
vorgelagerten Filterglas ausgestattet ist, kann dieser geringe Abstand zum Sensor nicht realisiert
werden. Zur Erhöhung des Projektionsabstands wird eine aus zwei asphärischen Achromaten
(#49-662 und #49-664, Edmund Optics, Barrington, USA) mit Brennweiten von 30 mm und 40 mm
bestehende Relaisoptik zwischen Stablinsenoptik und Bildsensor positioniert. Das Achromaten-
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paar vergrößert zudem aufgrund der verschiedenen Brennweiten das Bild, sodass ein größerer
Sensorbereich zur Bilderzeugung genutzt werden kann. Der Lichtpfad von einem durch einen
orangefarbenen Pfeil symbolisierten Objekt zum Kamerasensor ist in Bild 3.13 skizziert.

Bild 3.13: Strahlengang im stereoskopischen Hochgeschwindigkeitslaryngoskop auf Stablinsenbasis für die
gezielte, tropfeninduzierte LAR-Stimulation (Strecken und Pfeilgrößen nicht maßstabsgetreu).

Laryngoskopschaft und weitere Komponenten

Zur geometrisch sinnvollen Anordnung von Stablinsenoptiken, LED und Tropfenapplikatormodul
ist ein Laryngoskopschaft erforderlich. Dieser Schaft muss für eine robuste Stereokalibrierung eine
konstante Lage der Optiken zueinander gewährleisten. Die Stablinsenoptiken dürfen nicht zu weit
auseinander liegen, damit die beiden erzeugten Einzelbilder vollständig auf dem CMOS-Sensor
der Kamera abgebildet werden. Außerdem sollten Gesamtbreite und -höhe des Systems so gering
wie möglich sein, um eine potentielle Irritation der laryngealen Strukturen zu minimieren. Aus
diesen Gründen werden die Stablinsenoptiken so in einem aus zwei horizontal geteilten Hälften
bestehenden Schaft mit ovalem Querschnitt positioniert, dass sich eine Stereobasis bRL von 6,7 mm
ergibt. Die axiale Ausrichtung der Stablinsen zueinander erfolgt durch einen distalen Anschlag.
Eine näherungsweise parallele Ausrichtung der optischen Achsen wird aufgrund der distalen Um-
lenkprismen durch Rotation der Stablinsenoptiken um ihre Längsachsen erreicht. Die Lage des
Tropfenapplikatormoduls muss relativ zur Stereooptik konstant sein, um eine Stimulationsortvor-
hersage zu ermöglichen (s. Kapitel 4). Die Tropfenschussdüse darf das laryngoskopische Stereobild
zudem nicht stören. Daher wird das Tropfenapplikatormodul mithilfe einer im Schaft integrierten
Halterung lateral montiert. Die Schafthälften werden mit versenkten Schrauben kraftschlüssig
verbunden. Die Komponenten des stablinsenbasierten Gesamtsystems sind in Bild 3.14 (a) dar-
gestellt. Die äußeren Abmessungen des Laryngoskopschafts mit der in Bild 3.14 (b) vergrößert
dargestellten, seitlichen Applikatormodulhalterung betragen 12 mm× 29 mm.

Zur axialen Ausrichtung von Stablinsensystemen, Relaisoptik und Bildsensor werden zylindrische
Adapterkomponenten konstruiert, die mit Gewindestiften relativ zueinander fixiert werden können.
Der Drucksensor des Applikatormoduls wird in einer proximalen Halterung gelagert. Ein Handgriff
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dient zur ergonomischen Verwendung des Systems. Die Fertigung des Laryngoskopschafts sowie
dieser Hilfskomponenten erfolgt additiv mit einem Objet350 Connex3-System (Stratasys, Ltd., Eden
Prairie, USA). Als Druckmaterial kommt das intransparente Polymer VeroBlack Plus (ebenfalls
Stratasys, Ltd.) zum Einsatz, um Bildstörungen durch Streulicht zu vermeiden.

Die Orientierung des Tropfenapplikatormoduls relativ zur Schwerkraftrichtung beeinflusst die
Flugbahn des LAR-Stimulationströpfchens (s. Kapitel 4). Daher wird auf der proximalen Oberseite
des Laryngoskops zusätzlich der zur einfacheren Signalverarbeitung in eine Schaltung von Adafruit
Industries, New York City, USA integrierte Beschleunigungssensor LIS3DH (STMicroelectro-
nics N.V., Amsterdam, Niederlande) in horizontaler Ausrichtung angebracht. Der Sensor ermöglicht
die kontinuierliche, driftfreie Messung des in Bild 3.14 (a) eingezeichneten Rollwinkels α des
Laryngoskopschafts.

(a) Komponenten des stablinsenbasierten Systems (b) distale Detailansicht

Bild 3.14: Explosionsansicht des stablinsenbasierten Stereolaryngoskopsystems mit seitlich montiertem
Tropfenapplikatormodul (a) und Detailansicht der distalen Komponenten (b).

Da die Längsachse der Applikatordüse und die durch die Achse zK definierte Blickrichtung des
Laryngoskops stets in guter Annäherung parallel orientiert sind, ist der Winkel α eine gute Nähe-
rung für den relativ zum Erdbeschleunigungsvektor g definierten Tropfenabschusswinkel α0. Der
ebenfalls in Bild 3.14 (a) eingezeichnete Nickwinkel β des Laryngoskopschafts wird während des
MIT-LAR-Verfahrens vereinfachend zu Null angenommen (Schaft horizontal ausgerichtet), könnte
mit dem verwendeten 3-Achs-Beschleunigungssensor aber ohne Weiteres zusätzlich gemessen wer-
den. In Bild 3.15 ist die aus Stromquelle, Temperatursignalverstärker und Microcontroller-Board
bestehende Baugruppe zur Vorgabe der Soll-Stromstärke, Überwachung der LED-Temperatur und
Anzeige des momentanen Rollwinkels α dargestellt.

3.6 Aufbau eines faseroptischen Stereolaryngoskops

Die starre Ausführung des stablinsenbasierten Stereolaryngoskops ermöglicht während der transo-
ralen Insertion des Systems in die Larynxregion keine Abwinkelung des distalen Teils nach kaudal,
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(a) Schaltplan des Moduls (b) Aufbau mit beschrifteten Komponenten

Bild 3.15: Schaltplan (a) und beschriftete Komponenten (b) der modularen Baugruppe zur Beleuchtungs-
steuerung, LED-Temperaturüberwachung und Rollwinkelmessung. µC: Microcontroller-Board.
PDM: Pulsdauermodulation.

sodass durch Tangierung der hinteren Mundhöhle oder der Rachenhinterwand der Würgreflex
ausgelöst werden könnte [BS18, S. 175]. Daher wird ein zweites, alternativ einsetzbares Laryngo-
skopsystem entwickelt und aufgebaut, das in Bild 3.16 in einer Schnittansicht dargestellt ist. Dieses
System basiert auf zwei flexiblen Bildleitern (Bündel fest zueinander ausgerichteter optischer
Fasern) zur Weiterleitung der distal gewonnenen Bildinformation. Die Kamera, die temperaturüber-
wachte LED-Lichtquelle und die Lagesensorik bleiben gegenüber dem starren System unverändert.
Die Konfektionierung eines Bildleiters erfordert Spezialkenntnisse und -werkzeuge. Daher wer-
den von der XION GmbH (Berlin, Deutschland) zwei Bildleiter EF-N mit Faserbündeln vom
Typ B424943 (Schott AG, Mainz, Deutschland) und integrierten Objektiven mit einem objektseiti-
gen Feldwinkel θFS von etwa 80° bezogen. Die Bildleiter enthalten bei einem Außendurchmesser
von 1,4 mm nach Herstellerangaben jeweils ca. 18.000 Einzelfasern.

Bild 3.16: Schnittansicht des stereoskopischen Hochgeschwindigkeitslaryngoskops auf Bildleiterbasis für
die gezielte, tropfeninduzierte LAR-Stimulation (Strecken und Pfeilgrößen nicht maßstabsgetreu).
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Um analog zum starren System einen optischen Umlenkwinkel ψ von 90° zu erzielen, muss der
distale Teil des Laryngoskops abgewinkelt werden können. Zur Ermöglichung einer robusten,
latenzfreien und stufenlosen Einstellung der distalen Abwinkelung wird im Rahmen dieser Arbeit
eine direkte, manuelle Aktuierung mittels Handhebel umgesetzt, die von einem kinematischen
Konzept von GU et al. inspiriert ist [Gu+19]. Der Hebel ist, wie in Bild 3.17 (a) erkennbar, über ein
Drehgelenk am proximalen Laryngoskopschaft befestigt. Zwei parallel verlaufende Polyamidfila-
mente mit einem Durchmesser von 0,7 mm übertragen die Winkelstellung des Handhebels auf die
zwei in Bild 3.17 (b) gezeigten, distal angeordneten Elemente, die gelenkig verbunden sind. Ein Stift
erlaubt zu Kalibrierungszwecken die Arretierung des Handhebels und somit der distalen Elemente
im Zustand der maximalen Abwinkelung. Da die Bildleiter nur mit einer Gesamtlänge von 58 cm
erhältlich sind, wird im Schaft eine seitliche Aussparung zur Unterbringung der überschüssigen
Länge vorgesehen. Die Schafthälften werden mit versenkten Schrauben zusammengefügt. Ein
Demonstrationsvideo der distalen Abwinkelung ist online abrufbar [Fas+21b].

(a) Komponenten des bildleiterbasierten Systems (b) distale Detailansicht

Bild 3.17: Explosionsansicht des bildleiterbasierten Stereolaryngoskopsystems mit seitlich montiertem Trop-
fenapplikatormodul (a) und Detailansicht der distalen Komponenten (b). Aktuierungsfilamente
zur besseren Sichtbarkeit orangefarben, Umrisse der Bildleiter blau dargestellt.

Der gegenüber θRL etwas höhere Wert des objektseitigen Feldwinkels θFS wird teilweise durch
die Tatsache kompensiert, dass die Optiken aufgrund der Abwinkelung im Vergleich zum Stablin-
sensystem ca. 15 mm näher an die Glottisebene herangeführt werden können. Die direkt auf der
proximalen Abschlussebene der Bildleiter erzeugten, reellen Einzelbilder werden mit derselben
Relaisoptik wie beim stablinsenbasierten System nebeneinander auf den CMOS-Sensor der Hoch-
geschwindigkeitskamera projiziert. Die Bildübertragung erfolgt somit, mit Ausnahme der Bildleiter,
analog zu dem in Bild 3.13 skizzierten Strahlengang. Aufgrund des geringen Durchmessers der
Faserbündel kann bei gleichzeitiger Reduktion der Systembreite um 1,5 mm eine größere Stereoba-
sis bFS von 10,0 mm erzielt werden. Auch bei diesem System wird das Tropfenapplikatormodul
seitlich montiert. Die Düsenachse wird um 8° nach oben rotiert, da die Düse etwas weiter proximal
als die Objektive angeordnet werden muss und der Stimulationstropfen so besser stereoskopisch
erfasst werden kann. Die Fertigung des Schafts, der distalen Elemente, des Handhebels sowie eini-
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ger Hilfskomponenten erfolgt analog zum stablinsenbasierten System additiv. Die beiden distalen
Elemente werden aus dem biokompatiblen Polymer MED610 (Stratasys, Ltd., Eden Prairie, USA)
gefertigt. Die beiden vollständig aufgebauten Stereolaryngoskopsysteme sind in Bild 3.18 gezeigt.

(a) Komponenten des stablinsenbasierten, starren
Stereolaryngoskops

(b) Komponenten des faseroptischen, distal
abwinkelbaren Stereolaryngoskops

Bild 3.18: Vollständig montierte, alternativ einsetzbare Stereolaryngoskope für die gezielte LAR-Stimulation
durch Tropfenschuss; modif. nach [Fas+21a].

Die Eigenschaften der Systeme sind in Tabelle 3.7 gegenübergestellt. In dieser Tabelle bezeichnet
der Rohbild-∅ den Durchmesser der kreisförmigen, auf dem CMOS-Sensor der Hochgeschwindig-
keitskamera nebeneinander erzeugten Einzelbilder. Die extrahierten Bilder sind die eingeschriebe-
nen Quadrate dieser Bilder, die für die weitere Verarbeitung genutzt werden.

Tabelle 3.7: Optische, geometrische und gravimetrische Eigenschaften der aufgebauten Stereolaryngo-
skope; modif. nach [Fas+21a]. Die Schaftabmessungen umfassen die laterale Halterung des
Tropfenapplikatormoduls.

Parameter Stablinsensystem faseroptisches System
Stereobasis b 6,7 mm 10,0 mm
monoskopischer, objektseitiger Feldwinkel θ ≈ 70° ≈ 80°
Rohbild-∅ 770 px 220 px
Größe der extrahierten Bilder (544× 544) px (156× 156) px
Blickrichtung ψ (relativ zur Schaftlängsachse) 90° (fest) 0° bis 90° (variabel)
Schafthöhe und -breite (12× 29) mm (12× 27,5) mm
Gesamtmasse mit Kamera ≈ 1,2 kg

3.7 Experimentelle Untersuchung der Temperaturentwicklung

Zur Abschätzung der möglichen Betriebszeiten der Lichtquelle bei verschiedenen Helligkeitsstufen
wird der Zeitverlauf der mithilfe des in Abschnitt 3.5.2 beschriebenen Aufbaus gemessenen
LED-Temperatur ϑLED bei Versorgungsstromstärken von 40 bis 200 mA für jedes der beiden



3.7 Experimentelle Untersuchung der Temperaturentwicklung 83

Laryngoskopsysteme aufgezeichnet. Zum Schutz der LED wird die Stromquelle bei Überschreitung
eines Messwertes von 50 ◦C deaktiviert. Die Ergebnisse dieser Untersuchung können Bild 3.19
entnommen werden.

(a) Temperaturverlauf beim Stablinsensystem (b) Temperaturverlauf beim faseroptischen System

Bild 3.19: Temperaturverlauf an der Hochleistungs-LED bei verschiedenen Stromstärken für das Stablinsen-
system (a) und das faseroptische System (b).

Der Vergleich der in den Bildern 3.19 (a) und (b) dargestellten Verlaufsdiagramme zeigt, dass der
Wert von 50 ◦C beim faseroptischen System bei gleicher Stromstärke deutlich früher erreicht wird.
Diese Beobachtung ist mit einem Unterschied in der Wärmeableitung zu erklären. Im Fall des
starren Systems befindet sich die Rückseite der LED in direktem Kontakt mit den metallischen
Hülsen der Stablinsensysteme. Beim faserbasierten System ist die LED im distalen Endstück
angebracht und berührt keine anderen Komponenten. Werden die Stablinsenoptiken aus dem
starren Laryngoskop entfernt, so zeigt sich, wie in Bild 3.20 dargestellt, ebenfalls eine deutliche
Verkürzung der Zeitspanne bis zum Erreichen der Grenztemperatur.

Bild 3.20: Effekt der Wärmeableitung durch die Stablinsenoptiken. Kreise kennzeichnen LED-Abschaltung.

Bei medizinischen elektrischen Geräten gelten i. Allg. gemäß Basisnorm DIN EN 60601-1 (VDE
0750-1): 2022-11 („Allgemeine Festlegungen für die Sicherheit einschließlich der wesentlichen
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Leistungsmerkmale“) Grenzwerte für die Oberflächentemperatur von Anwendungsteilen, die dem
Patienten/der Patientin keine Wärme zuführen sollen [DIN22]. Für das Lichtaustrittsteil von
Endoskopen (den „das Lichtaustrittsfenster umgebende[n] Teil eines mit Energie versorgten Endo-
skops“ [DIN16]) ist in DIN EN 60601-2-18 (VDE 0750-2-18): 2016-10 („Besondere Festlegungen
für die Sicherheit einschließlich der wesentlichen Leistungsmerkmale von endoskopischen Gerä-
ten“) jedoch kein Maximalwert vorgegeben. Begründet wird dies u. a. damit, dass „die klinischen
Anforderungen an Endoskope die Übertragung einer hohen Lichtintensität innerhalb kleiner Abmes-
sungen“ erforderen und „das Lichtaustrittsteil normalerweise nicht das Gewebe [berühre]“ [DIN16].
Sollte das Lichtaustrittsteil eines Endoskops jedoch eine Temperatur von 41 ◦C überschreiten, so
muss die Bedienungsanleitung „geeignete Warnhinweise und Hinweise über Maßnahmen erhal-
ten, die ergriffen werden sollten, um ein unvertretbares Risiko für den/die Patienten/Patientin zu
vermeiden“ [DIN16].

3.8 Quantitative Evaluation der 3D-Rekonstruktionsqualität

Im nächsten Schritt erfolgt eine experimentelle Untersuchung der räumlichen Rekonstruktions-
qualität der aufgebauten Laryngoskope. Dazu wird zunächst ein Phantom der menschlichen Kehl-
kopfstrukturen aufgebaut und mit einem 3D-Laserscanner hochaufgelöst erfasst. Die erhaltene
Referenzpunktwolke wird, wie in Bild 3.21 dargestellt, mit den durch stereolaryngoskopische
Triangulation erhaltenen Punktwolken verglichen.

Bild 3.21: Ablauf der Untersuchungen zur Quantifikation der Rekonstruktionsqualität der aufgebauten
Stereolaryngoskope; modif. nach [Fas+21a]. ICP: Iterative Closest Point-Verfahren.

Nach Durchführung einer zweistufigen Registrierung (markerbasierte Grob-Registrierung mithilfe
von im Vorfeld auf dem Phantom angebrachten, verschiedenfarbigen Kreismarkierungen und nach-
folgende Fein-Registrierung mit dem Iterative Closest Point-Verfahren) erfolgt für jeden Punkt
der stereoskopisch erhaltenen Punktwolke eine Abstandsberechnung zum nächsten Nachbarn aus
der Referenzpunktwolke. Geringe Abstände zwischen den Punkten der registrierten Punktwolken
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weisen auf eine gute Qualität der Stereorekonstruktion des Larynxphantoms hin. Um den Ein-
fluss des Abstands zur im Bildzentrum angeordneten Glottis auf die Rekonstruktionsqualität zu
evaluieren, wird diese Abstandsberechnung für mehrere, sphärisch begrenzte und um die freie Glot-
tisfläche zentrierte Untermengen der stereoskopisch triangulierten Punktwolken mit steigendem
Durchmesser durchgeführt.

3.8.1 Aufbau und Laserscan eines Larynxphantoms

Auf Grundlage der von SELBIE et al. [SGL02] durchgeführten, MRT-basierten Untersuchungen
der humanen Larynxmorphologie erstellten HUNTER und THOMSON Volumenmodelle dieser
Region [HT15]. Zur Bereitstellung eines realitätsnahen Prüfkörpers für die Quantifizierung der
stereoskopischen Rekonstruktionsqualität der aufgebauten Systeme werden diese anatomischen
Volumenmodelle additiv aus dem transparenten Material MED610 gefertigt. Die einzelnen Ele-
mente werden mithilfe der Vorgaben aus [HT15] zusammengefügt und mit einer angefärbten
Silikonschicht (Ecoflex™ 00-30 mit Silc Pig™-Farbpigmenten, Smooth-On, Inc., Macungie, USA)
überzogen, um die Textur der humanen Kehlkopfschleimhaut nachzubilden. Zusätzlich erfolgt die
manuelle Modellage einer Gefäßzeichnung. Im Anschluss werden zur Vorbereitung der markerba-
sierten Registrierung von Referenz- und Laryngoskop-Punktwolken (s. Bild 3.21) im Bereich der
Glottisebene vier verschiedenfarbige, kreisförmige Markierungen mit einem Durchmesser von ca.
2 mm aufgebracht. Zur Digitalisierung der dreidimensionalen Geometrie und der Oberflächentextur
des fertiggestellten Phantoms dient ein Laserscanner Desktop 3D Scanner 2020i (NextEngine,
Inc., Santa Monica, USA) mit der zugehörigen Rekonstruktionsanwendung ScanStudio PRO 2.0.2
(ShapeTools LLC und NextEngine, Inc., Santa Monica, USA). Unter Nutzung der mitgelieferten
Anwendung werden mehrere Einzelscans zu einer geschlossenen Referenzpunktwolke fusioniert.
Die Scans erfolgen in der Einstellung „MACRO“ bei einer Punktauflösung von ca. 60 mm−2.
Der Scanner bietet laut Datenblatt eine Dimensionsgenauigkeit von ±0,13 mm. Der beschriebene
Ablauf ist in Bild 3.22 veranschaulicht.

Bild 3.22: Schritte zur Erzeugung eines hochaufgelösten Laserscans eines auf Grundlage von MRT-Daten
aufgebauten Phantoms der humanen Larynxstrukturen; enthält Bildmaterial aus [HT15].
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3.8.2 Vergleich mit laryngoskopisch gewonnenen Punktwolken

Im Anschluss wird die Referenzpunktwolke mit räumlichen Rekonstruktionen des Phantoms vergli-
chen, die mit den beiden aufgebauten Stereolaryngoskopsystemen erzeugt wurden. Die zur Stereore-
konstruktion des Phantoms erforderliche Kalibrierung der Laryngoskope (s. Abschnitt 3.3.2) erfolgt
auf Grundlage einer Bildsequenz eines langsam im Blickfeld der Optiken bewegten, asymmetri-
schen Punktmusters mit einem Punktdurchmesser von 1,5 mm und einem Abstand der Punktzentren
von 2,0 mm. Die Ergebnisse der Kalibrierung der beiden Systeme sind in Anhang E zu finden. Bei
der anschließenden Aufnahme stereoskopischer Abbildungen des Phantoms wird die integrierte
LED zur Beleuchtung verwendet und der gemäß Abschnitt 3.4 erwartete, mittlere Abstand zur
Glottisebene eingehalten (Stablinsensystem: 66 mm, faseroptisches System: 51 mm).

Im nächsten Schritt werden aus diesen stereoskopischen Aufnahmen unter Nutzung der in Ab-
schnitt 3.3 beschriebenen Methoden maßstäbliche Punktwolken berechnet. Zur Vorbereitung der
markerbasierten Registrierung erfolgt im Anschluss die manuelle Lokalisierung der geometrischen
Schwerpunkte der vier kreisförmigen Markierungen sowohl in der Referenz- als auch in den zwei
Vergleichspunktwolken mithilfe der zur Punktwolken-Manipulation und -Analyse entwickelten
Anwendung MeshLab 64bit_fp v2020.12 (Visual Computing Lab, ISTI-CNR, Pisa, Italien). In den
stereoskopisch erhaltenen Punktwolken werden zusätzlich die Koordinaten des Ortsvektors cgl

des geometrischen Zentrums der freien Glottisfläche zwischen den Stimmlippen abgeschätzt.14

Nachfolgend werden sechs sphärisch begrenzte Teil-Punktmengen S1 bis S6 mit Zentrum cgl

und Durchmessern von 100, 120, 140, 160, 180 und 200 % der Stimmlippenlänge des Phantoms
von 16 mm aus der stereoskopisch rekonstruierten Punktwolke extrahiert. Auf Grundlage der be-
kannten Koordinaten der jeweils zueinander korrespondierenden Markerpunkte erfolgt nun mithilfe
eines von HORN vorgeschlagenen, auf dem Prinzip der Singulärwertzerlegung (SWZ) beruhenden
Algorithmus [Hor87] zunächst eine markerbasierte Registrierung der beiden Punktwolken. Diese
initiale Ausrichtung wird durch Anwendung des Iterative Closest Point-Verfahrens (ICP) [BM92;
AHB87] optimiert. Der beschriebene Ablauf wird für jede der sechs Teil-Punktwolken S1 bis
S6 durchgeführt. Die markerbasierte Initialisierung der Registrierung verringert das bekannte
Risiko des ICP-Verfahrens, lediglich ein lokales Minimum des mittleren Punktwolkenabstands zu
erreichen [Hol+15].

Abschließend werden die euklidischen Distanzen der Punkte der registrierten Teil-Punktwolke
zu den jeweils nächsten Nachbarn aus der hochaufgelösten Referenzpunktwolke mithilfe der von
BENTLEY [Ben75] eingeführten k-d-Baum-Struktur berechnet und statistisch ausgewertet. Ei-
ne Farbkodierung der Einzelpunkte der stereoskopisch erhaltenenen Punktwolken gemäß dieses
Distanzwertes ermöglicht die intuitive Erfassung der lokalen Abweichung von der registrierten
Referenzpunktwolke. Zusätzlich werden die euklidischen Distanzen zu den nächsten Nachbar-
punkten innerhalb der erhaltenen Punktwolken-Untermengen S6 für jedes Laryngoskopsystem

14Das geometrische Zentrum der freien Glottisfläche wird hier als Mittelpunkt der Verbindungslinie zweier Punkte
definiert, die in dorsoventraler Richtung mittig auf den beiden Stimmlippenkanten liegen.
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gemessen, um die Punktdichte der stereoskopischen Rekonstruktionen der periglottalen Zone des
Larynxphantoms zu untersuchen. Registrierung und Analyse der Punktwolken erfolgen mithilfe
der in der quelloffenen Point Cloud Library (PCL, Version 1.11.1-dev) [RC11] bereitgestellten
Implementierungen der beschriebenen Methoden.15

3.8.3 Ergebnisse

In Bild 3.23 sind die mit Stablinsen- und Bildleitersystem erzeugten Stereobilder des Larynxphan-
toms sowie die daraus berechneten, farbkodierten Punktwolken S6 dargestellt.

(a) Stereobild aus Stablinsensystem (b) daraus rekonstruierte Punktwolke S6

(c) Stereobild aus faseroptischem System (d) daraus rekonstruierte Punktwolke S6

Bild 3.23: Beispielaufnahmen und abgeleitete 3D-Punktmengen S6 für das Stablinsen- (oben) und das
Bildleitersystem (unten) am Beispiel eines Larynxphantoms. Farbkodierung zeigt Distanz der
Einzelpunkte zum nächsten Nachbarpunkt der registrierten Referenzpunktwolke (dunkelblau:
kleinste Distanz, hellrot: größte Distanz).

Der Vergleich der Bilder 3.23 (b) und (d) macht die geringere Dichte der faseroptisch gewonnenen
Punktwolke relativ zum Ergebnis des stablinsenbasierten Systems deutlich. Die Punktwolken sind
online abrufbar [Fas+21b]. In Tabelle 3.8 sind die quantitativen Ergebnisse der Kongruenzprüfung
der registrierten Punktwolken zusammengefasst. Die Tabelle enthält die Mittel-, Minimal- und
Maximalwerte sowie die empirischen Standardabweichungen der Abstände der Punkte aus den
Teilmengen S1 bis S6 der durch Stereorekonstruktion erzeugten Punktwolke zu den jeweils nächsten
Nachbarn der Referenzpunktwolke für beide Stereolaryngoskope.

15Der zur quantitativen Evaluation der Stereorekonstruktionsqualität entwickelte Quellcode ist unter https://
github.com/JFast/MIT-LAR_IEEE_Access abrufbar (besucht am 02.10.2022); Implementierung in C++.

https://github.com/JFast/MIT-LAR_IEEE_Access
https://github.com/JFast/MIT-LAR_IEEE_Access
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Tabelle 3.8: Ergebnisse der quantitativen Untersuchung der Rekonstruktionsqualität; modif. nach [Fas+21a].
ntotal: Gesamtpunktzahl jeder Teilmenge, ICD (Intra-Cloud Distance): Punktdistanz innerhalb
von S6, s: empirische Standardabweichung.

Stablinsensystem
Teilmenge mittlerer Abstand ± s Minimum Maximum ntotal

S1 (0,31± 0,25) mm 0,01 mm 4,82 mm 1,3× 104

S2 (0,32± 0,32) mm 0,00 mm 6,33 mm 1,8× 104

S3 (0,37± 0,44) mma 0,00 mm 7,37 mm 2,4× 104

S4 (0,43± 0,55) mma 0,00 mm 8,51 mm 3,2× 104

S5 (0,50± 0,68) mma 0,00 mm 9,56 mm 4,1× 104

S6 (0,60± 0,85) mma 0,00 mm 11,26 mm 5,3× 104

ICD (0,12± 0,05) mm 0,08 mm 1,66 mm 5,3× 104

Bildleitersystem
Teilmenge mittlerer Abstand ± s Minimum Maximum ntotal

S1 (0,38± 0,32) mm 0,02 mm 1,40 mm 7,2× 102

S2 (0,41± 0,33) mm 0,02 mm 2,04 mm 9,9× 102

S3 (0,44± 0,35) mm 0,01 mm 2,96 mm 1,3× 103

S4 (0,51± 0,43) mm 0,01 mm 6,75 mm 1,6× 103

S5 (0,57± 0,50) mm 0,01 mm 6,84 mm 2,1× 103

S6 (0,62± 0,53) mm 0,01 mm 6,75 mm 2,6× 103

ICD (0,48± 0,13) mm 0,40 mm 4,13 mm 2,6× 103

aPhysische Abstände sind auf R≥0 beschränkt.

Die Ergebnisse der Kongruenzuntersuchung sind in Bild 3.24 zusätzlich in Form eines Boxplots dar-
gestellt16. Mit steigendem Durchmesser der ausgewerteten Zone steigt der Median der euklidischen
Distanzen zum nächsten Nachbarpunkt aus der Referenzpunktwolke für das Stablinsensystem von
0,26 mm für Zone S1 auf 0,39 mm für S6 an; im Fall des bildleiterbasierten Systems wird ein An-
stieg von 0,29 mm auf 0,50 mm gemessen. Bezüglich der Punktdichten der Stereorekonstruktionen
fällt ein deutlicher Unterschied auf. Mit dem Stablinsensystem wird innerhalb von S6 ein mittlerer
Punktabstand von (0,12± 0,05) mm gemessen; faseroptisch wird ein Wert von (0,48± 0,13) mm
erzielt. Verglichen mit dem bildleiterbasierten, flexiblen Stereolaryngoskop wird dieselbe periglot-
tale Zone mit dem Stablinsensystem durch eine etwa zwanzigfach höhere Zahl von Raumpunkten
repräsentiert.

3.9 Diskussion und Fazit

Die beiden aufgebauten Laryngoskopsysteme zeichnen sich durch spezifische Vor- und Nachteile
aus: Das starre, stablinsenbasierte System ermöglicht eine hohe Bildauflösung und daher eine hohe

16Die untere/obere Antenne der Boxplots in dieser Arbeit erstreckt sich bis zum kleinsten/größten Einzelmesswert, der
weniger als das 1,5-Fache des Interquartilsabstands vom unteren/oberen Quartil entfernt ist.
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Bild 3.24: Ergebnis der Evaluation der Stereorekonstruktionsqualität der aufgebauten Laryngoskopsys-
teme; modif. nach [Fas+21a]. Ausreißer (Werte außerhalb der Antennen, ≤ 6,4 % der jeweiligen
Stichprobengröße) zur besseren Lesbarkeit nicht dargestellt. Berechnete Punktwolken mit farbko-
diertem Abstand zu nächstem Nachbarn aus Referenzpunktwolke rechts dargestellt.

Punktdichte der stereoskopischen Rekonstruktion des Zielgebietes (s. Bild 3.23). Die geringere
Auflösung des faseroptischen Systems kann durch eine um fast 50 % höhere Stereobasis gemäß
Gleichung 3.15 teilweise kompensiert werden, sodass sich im Vergleich zum Stablinsensystem
eine relativ hohe Rekonstruktionsqualität ergibt. Der mittlere Abstand zur Referenzpunktwolke
beträgt für die Punktmenge S6 mit dem faseroptischen System (0,6± 0,5) mm; der mit dem
stablinsenbasierten System erhaltene Wert beträgt (0,6± 0,9) mm (s. Tabelle 3.8).

Die deutlich geringere Punktdichte der faseroptisch erhaltenen Punktwolke mit einem mittleren
Punktabstand von (0,5± 0,1) mm gegenüber einem Wert von (0,1± 0,1) mm für das Stablinsensys-
tem ist eine direkte Folge der geringeren Auflösung und kann nicht ohne Weiteres erhöht werden.
Das faseroptische System bietet durch Verwendung flexibler Bildleiter jedoch den großen Vorteil
einer abwinkelbaren Endoskopspitze. Bei Vergrößerung der analysierten, periglottalen Zone steigen
Median und Streuung der Abstände zum nächsten Nachbarn aus der Referenzpunktwolke an (s.
Bild 3.24). Dies kann mit einer in radialer Richtung abnehmenden Bildqualität erklärt werden, die
vermutlich durch die manuelle Ausrichtung der optischen Komponenten und die zum Rand hin
zunehmend achsferne Bildübertragung mit der Relaisoptik verursacht wird. Insgesamt sind die
Ergebnisse dieser Erprobung in Anbetracht einer vollständig händisch durchgeführten Justierung
als sehr zufriedenstellend zu bewerten. Bei einer standardisierten, industriellen Serienfertigung ist
eine Steigerung der stereoskopischen Bildqualität zu erwarten.
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Hier sei angemerkt, dass die Stereorekonstruktion der laryngealen Zieloberfläche im Rahmen
der vorliegenden Arbeit ein Hilfsmittel für die übergeordnete Aufgabenstellung einer Vorhersage
des Auftreffortes eines zur LAR-Stimulation abgegebenen Tröpfchens darstellt. Im nächsten
Schritt werden Algorithmen zur computergestützten Berechnung dieser Vorhersage entwickelt
und anhand stereoskopischer Bilddaten erprobt, die mit den im vorliegenden Kapitel vorgestellten
Laryngoskopsystemen erzeugt wurden. Dies stellt den Schwerpunkt des nachfolgenden Kapitels
dar.

Die noch durch eine unzureichende Wärmeableitung limitierte Betriebsdauer des bildleiterbasierten
Systems (s. Bild 3.19) wird in weiteren Iterationen durch Verwendung eines metallischen Schaft-
materials mit höherer spezifischer Wärmekapazität und -leitfähigkeit und/oder durch Ergänzung
einer dedizierten Vorrichtung zur Wärmeableitung erhöht werden können. Da die Temperaturer-
höhung der Stablinsenoptiken durch Wärmedehnung negative optische Effekte nach sich ziehen
kann, sollte auch bei diesem System ein alternatives Verfahren zur Ableitung der an der LED
erzeugten thermischen Energie gefunden werden. Nach einer Untersuchung von BRÜGGEMANN

et al. eignen sich dazu insbesondere Wärmerohre, da diese einen besonders geringen Wärmewi-
derstand aufweisen [Brü+12]. Zur Anwendung der aufgebauten Systeme in vivo ist noch eine
Verkapselung der stromführenden und optischen Teile notwendig, die z. B. im Rahmen des Zulas-
sungsverfahrens gemäß der geltenden gesetzlichen Bestimmungen für Medizinprodukte entwickelt
werden kann. Aufgrund der dynamischen Entwicklung im Bereich der CCD-Sensoren scheint
es wahrscheinlich, dass in naher Zukunft geeignete Bildsensoren für einen Chip-on-Tip-Aufbau
gemäß Bild 3.11 (c) verfügbar sein werden. Dies kann in zukünftigen Iterationen stereoskopischer
MIT-LAR-Laryngoskope zu einer weiteren Reduktion der Schaftdimensionen beitragen.
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4 Stereoskopische Stimulationsortvorhersage

Wie bereits erläutert, ist zur sicheren und reproduzierbaren Auslösung des LAR durch Tropfen-
beschuss eine Funktion zur Anzeige des voraussichtlichen Aufprallortes im laryngoskopischen
Bild notwendig. Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit entwickelte, mehrstufige Methode zur
Zielpunktvorhersage, die zusammen mit dem in Kapitel 2 charakterisierten Tropfenschussmodul
und den in Kapitel 3 vorgestellten Stereolaryngoskopen angewendet werden kann, lässt sich in eine
Kalibrierungs- und eine Anwendungsphase unterteilen und ist in Bild 4.1 schematisch dargestellt.17

Bild 4.1: Schematische Übersicht der vorgeschlagenen Methode zur Vorhersage des Aufprallortes des
LAR-Stimulationströpfchens während der klinischen Anwendung; modif. nach [Fas+21a].

In Abschnitt 4.1 wird zunächst ein geeignetes Modell zur Darstellung der räumlichen Tropfenflug-
bahn im Kamerakoordinatensystem (KS)K des Laryngoskopsystems hergeleitet. Das Vorgehen zur
analytischen Approximation einer stereoskopisch triangulierten Menge von Stützstellen entlang
dieser Flugbahn wird in Abschnitt 4.2 erläutert. Die in der Kalibrierungsphase gewonnenen Infor-
mationen über die Tropfentrajektorie werden zur Vorhersage des Aufprallortes des abgeschossenen
Tröpfchens während der klinischen Anwendung des Systems genutzt. Die Berechnungsschritte
zur Identifikation des voraussichtlichen Aufprallortes sind Schwerpunkt von Abschnitt 4.3. In
Abschnitt 4.4 werden die vorgestellten Methoden zur Approximation der Trajektorie des LAR-
Stimulationströpfchens sowie zur Aufprallortvorhersage experimentell überprüft und eine initiale
Erprobung des Gesamtsystems mit zwei erfahrenen Fachärzten durchgeführt. Eine Diskussion der
Ergebnisse und ein Zwischenfazit in Abschnitt 4.5 schließt das vorliegende Kapitel ab. Die Ab-
schnitte 4.1 bis 4.4.3 sowie 4.5 dieses Kapitels sind weitgehend dem eigenen Fachartikel [Fas+21a]
entnommen.

17Der zur Durchführung der skizzierten Schritte entwickelte Quellcode ist unter https://github.com/JFast/
MIT-LAR_IEEE_Access abrufbar (besucht am 02.10.2022); Implementierung in C++.

https://github.com/JFast/MIT-LAR_IEEE_Access
https://github.com/JFast/MIT-LAR_IEEE_Access
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4.1 Modellierung der Flugbahn eines sphärischen Tropfens

Der erste Schritt zur Ableitung eines physikalisch motivierten Modells der Tropfentrajektorie
besteht in der Analyse der äußeren Kräfte, die auf das mit der Startgeschwindigkeit v0 6= 0

unter dem Abschusswinkel α0 6= 0 relativ zur Richtung der Erdbeschleunigung g abgeschossene
Tröpfchen mit Masse mdr wirken. Dies stellt eine Erweiterung der in Abschnitt 2.8 für eine streng
vertikale Tropfenflugbahn durchgeführten Betrachtung dar.

4.1.1 Kräftebilanz am LAR-Stimulationstropfen

Eine Vernachlässigung aller Kräfte würde zu einem linearen Flugbahnmodell T1 führen, das einer
Verlängerung des Startvektors v0 entspräche. Dieses stark vereinfachte Modell ist für den allge-
meinen Fall mit (α0, v0) 6= (0, 0) in keiner Weise physikalisch gerechtfertigt. Daher wird nun der
Einfluss der Gewichtskraft fwe, der Auftriebskraft fbu sowie der Strömungswiderstandskraft fd

betrachtet. In Bild 4.2 sind die genannten Kräfte sowie die Orientierung des Düsenkoordinatensys-
tems (KS)D mit zD ‖ g in einem Freikörperbild des LAR-Stimulationströpfchens mit instantaner
Geschwindigkeit vdr (t) und dem durch den Ortsvektor cdr definierten Schwerpunkt skizziert.
Während der In-vivo-Durchführung des MIT-LAR-Verfahrens könnte eine durch die im Larynx
physiologisch auftretende Atemströmung verursachte, dynamische Kraft fres auftreten, die einer
Berechnung kaum zugänglich ist. Im Folgenden wird diese Kraft als vernachlässigbar betrachtet
(fres ≈ 0), da vorausgesetzt wird, dass ein Tropfenschuss nur zu Zeitpunkten minimaler Luft-
strömung erfolgt. Dies kann beispielsweise durch Überwachung der Atemaktivität mit einem
abdominellen Dehnungsmessgurt gewährleistet werden; s. dazu das im Rahmen der vorliegenden
Arbeit erteilte, europäische Patent EP 3 536 226 [Fas+19d].

Bild 4.2: Freikörperbild eines abgeschossenen LAR-Stimulationstropfens und Orientierung des Düsenkoor-
dinatensystems (KS)D; modif. nach [Fas+21a]. Kraftvektoren nicht maßstabsgetreu.

Die Vektoren fwe, fbu und fd der auf das Tröpfchen wirkenden Kräfte sind zu jeder Zeit koplanar.
Die von diesen Kräften geformte Tropfenflugbahn ist somit eine ebene Kurve. Aus diesem Grund
ist hier eine zweidimensionale Betrachtung der in unbekannter Weise im dreidimensionalen Raum
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liegenden Tropfentrajektorie ausreichend. Werden die durch die Umgebungsluft verursachte Auf-
triebskraft fbu (fbu � fwe) sowie die Strömungswiderstandskraft fd zunächst vernachlässigt, so
entsteht der aus der Grundlagenmechanik bekannte Fall der Wurfparabel. Auf den Tropfen wirkt
dann ein konstanter, vertikaler Beschleunigungsvektor:

v̇D,dr =

(
0

g

)
. (4.1)

Die Bewegung des Tröpfchens wird unter Annahme dieses parabolischen Flugbahnmodells T2

durch folgende Bahngleichung in (KS)D analytisch geschlossen abgebildet:

zD,dr (xD,dr) =
g

2v2
0 cos2 (α0)

x2
D,dr +

1

tan (α0)
xD,dr . (4.2)

Wird nun die Strömungswiderstandskraft fd (t) = −1
2
adrcdρairv

2
dr (t) ev (s. Tabelle 2.2) in der

Bilanz der äußeren Kräfte zugelassen, so kann keine geschlossene Bahngleichung mehr abge-
leitet werden: In die Berechnung beider Komponenten der Strömungswiderstandskraft gehen
jeweils beide Komponenten der Tropfengeschwindigkeit vdr (t) = (ẋD,dr (t) , żD,dr (t))T zum
betrachteten Zeitpunkt ein. Eine numerische Näherungslösung des resultierenden Systems von
Differentialgleichungen (DGL) ist jedoch möglich, um diskrete Punkte auf diesem ballistischen
Flugbahnmodell T3 zu identifizieren. Die Auftriebskraft fbu wird mit der korrigierten Erdbe-
schleunigung gcorr = g (1− ρair/ρdr) = const. berücksichtigt. Durch Anwendung des zweiten
NEWTONschen Gesetzes auf die in Bild 4.2 dargestellte Situation ergibt sich unter Verwendung der
Berechnungsvorschriften aus Tabelle 2.2 folgendes DGL-System zweiter Ordnung:

ẏ (t) =


ẋD,dr (t)

żD,dr (t)

ẍD,dr (t)

z̈D,dr (t)

 =


ẋD,dr (t)

żD,dr (t)

− 1
2mdr

ρaircd (Re) adr

√
ẋ2

D,dr (t) + ż2
D,dr (t) ẋD,dr (t)

gcorr − 1
2mdr

ρaircd (Re) adr

√
ẋ2

D,dr (t) + ż2
D,dr (t) żD,dr (t)

 . (4.3)

Für die Abhängigkeit cd (Re) des Widerstandsbeiwertes von der REYNOLDS-Zahl gilt weiterhin
die in Gleichung (2.6) dargestellte Näherung. Die numerische Integration des DGL-Systems (4.3)
ergibt eine Approximation des Lösungsvektors y (t), dessen erste zwei Komponenten der Posi-
tion (xD,dr (t) , zD,dr (t))T des Tröpfchens zum jeweils betrachteten Zeitpunkt entsprechen und
somit die Konstruktion der Bahnkurve ermöglichen, die sich unter Schwerkraft-, Auftriebs- und
Strömungswiderstandseinfluss ergibt. Die beschriebenen Ansätze T1 bis T3 zur Flugbahnmodellie-
rung sind in Bild 4.3 (a) am Beispiel des stablinsenbasierten Stereolaryngoskops veranschaulicht;
Bild 4.3 (b) zeigt eine Detailansicht des distalen Endoskopendes mit Düsen- und Kamerakoordina-
tensystem.
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(a) Übersichtsdarstellung (b) Detailansicht A©

Bild 4.3: Linearer (T1), parabolischer (T2) und ballistischer (T3) Ansatz zur Modellierung der Tropfenflug-
bahn am Beispiel des stablinsenbasierten Stereolaryngoskops (a) und Detailansicht mit Düsen- und
Kamerakoordinatensystem (b); modif. nach [Fas+21a].

4.1.2 Wahl eines geeigneten Trajektorienmodells

Die entwickelten Modelle zur Approximation der Flugbahn des Stimulationströpfchens können
nun für beliebige Kombinationen aus Abschusswinkel und -geschwindigkeit sowie Tropfenmasse
und -dichte analytisch bzw. numerisch identifiziert und dargestellt werden. Dies ist in Bild 4.4 für
α0 = 20°, v0 = 0,55 m s−1, mdr = 1,35 mg und ρdr = 1.183 kg m−3 erfolgt. Die hier beispielhaft
gewählten Werte von Tropfenmasse und -mündungsgeschwindigkeit entsprechen einer für die
stabile Tropfenbildung geeigneten Kombination aus Tabelle 2.3. Der Wert der Dichte entspricht
dem Messwert für das Tropfenmedium (s. Abschnitt 2.7).

Wie aus Bild 4.4 hervorgeht, führt der lineare Ansatz T1 für den in der klinischen Anwendung zu
erwartenden Fall mit α0 6= 0 und 0 < v0 �∞ zu einer deutlichen Abweichung von den Bahnkur-
ven, die sich bei Nutzung der detaillierteren Modelle T2 und T3 ergeben. Zwischen parabolischem
(T2) und ballistischem (T3) Modell sind jedoch nur marginale Abweichungen feststellbar. Daher
wird für die weiteren Schritte das parabolische Trajektorienmodell verwendet, das gegenüber dem
ballistischen Ansatz den großen Vorteil bietet, in geschlossener Form darstellbar zu sein und so
eine Identifikation und Abspeicherung von Modellparametern für die computergestützte Aufprall-
ortvorhersage zu ermöglichen. Die Nutzung von Wurfparabeln zur vereinfachten Modellierung
ballistischer Flugbahnen ist in der Literatur sehr verbreitet [KSH98; RAP09; COF12].

Der Vorteil des parabolischen Ansatzes ist auch in Bild 4.5 zu erkennen, in dem die lineare und qua-
dratische Regression einer Menge simulierter Messpunkte gegenübergestellt sind. Die Messpunkte
wurden anhand des ballistischen Flugbahnmodells für dieselbe Situation wie in Bild 4.4 erzeugt und
mit einem normalverteilten, mittelwertfreien Positionsmessfehler mit einer Standardabweichung
von 0,2 mm beaufschlagt. Während die Wurzel der mittleren Fehlerquadratsumme (Root-Mean-
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Bild 4.4: Trajektorienmodelle mit zunehmender Abbildungsgüte für eine beispielhafte Abschusskonfigurati-
on (Ausschnitt vergrößert dargestellt). Ballistisches Modell T3 diskret numerisch approximiert.

Square Error, RMSE) des linearen Ansatzes 2,1 mm beträgt, liegt der Wert bei Verwendung des
parabolischen Modells bei lediglich 0,8 mm und ist somit um über 60 % geringer.

4.2 Approximation der räumlichen Tropfentrajektorie

In diesem Abschnitt werden zunächst einige Vorarbeiten im Bereich der Trajektorienidenti-
fikation vorgestellt und eine Methode zur Offline-Schätzung der Flugbahnebene des LAR-
Stimulationströpfchens in (KS)K eingeführt. Im Anschluss wird die mathematische Modellierung
der räumlichen Flugbahn selbst in Form einer Parameterdarstellung erläutert. Diese Darstellungsart
ermöglicht die kompakte und effektive Speicherung der notwendigen Informationen für die in
Bild 4.1 skizzierte Anwendungsphase [Ahn04, S. 1].

4.2.1 Stand der Forschung im Bereich der Trajektorienidentifikation

Die Identifikation der Flugbahn eines Fluidvolumens oder Projektils zur Schätzung des Abschuss-
oder Auftreffortes ist insbesondere in der forensischen Tatortanalyse [CH11; Com+16] und in der
Militärforschung [BFO08] relevant. Zur Schätzung des Auftreffzeitpunktes wäre ein Dynamikmo-
dell notwendig. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit ist jedoch die Vorhersage des Auftreffortes
des LAR-Stimulationstropfens von Interesse. Der Auftreffzeitpunkt t1 des Stimulationströpfchens
wird, wie in Kapitel 5 beschrieben, erst bei der Auswertung der LAR-Latenz nach erfolgter Auf-
nahme einer Hochgeschwindigkeitssequenz benötigt. Daher ist die Kenntnis der dreidimensionalen
Form der Tropfenflugbahn in (KS)K ausreichend. Auch eine Online-Schätzung der Flugbahn,
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Bild 4.5: Vergleich von linearem und parabolischem Ansatz zur Modellierung einer durch mit Positions-
messfehlern behaftete Stützstellen repräsentierten Tropfenflugbahn bei zu Bild 4.4 identischen
Abschussbedingungen. RMSE linear: 2,1 mm, RMSE parabolisch: 0,8 mm.

wie von FRESE et al. unter Nutzung einer Stereokamera und eines erweiterten KÁLMÁN-Filters
durchgeführt [Fre+01], ist hier nicht erforderlich (s. Bild 4.1).

Zahlreiche Veröffentlichungen behandeln Methoden zur Trajektorienidentifikation mit einer mo-
noskopischen Optik [KSH98; AS00; Ren+04; RAP09; COF12]. Die Detektion parabolischer
Kurven in Bilddaten wird ebenfalls erforscht [MD95; Gue+17]. Im Kontext der Stereoskopie
schlugen WILHELM et al. lineare und parabolische Ansätze für die Trajektorienidentifikation vor
und führten auf Basis von Simulationen eine Schätzung der erzielbaren Identifikationsgenauigkeit
durch [Wil+10]. NISHIWAKI et al. präsentierten eine Methode, um im Kontext einer robotischen
Anwendung eine parabolische Ausgleichsfunktion für die vertikale Koordinate eines Balls zu
erhalten [Nis+97]. Diese Methode beruht auf der Annahme, dass sich der Ball in einer Ebene
fortbewegt, die parallel zu einer der Koordinatenachsen liegt. Ein ähnliches Problem wurde von
RILEY et al. untersucht [RA02].

AHN und SPÄTH entwickelten Methoden zur Berechnung der Gleichung eines Kegelschnitts, der
im Sinne des geometrischen Abstands eine beste Näherung für eine Menge von Stützstellen dar-
stellt [ARW01; Spä13]. Eine ähnliche Fragestellung wurde von WIJEWICKREMA et al. mithilfe
eines neuen Ansatzes für die Berechnung des Abstands zwischen Punkt und Kegelschnitt bearbei-
tet [WEP10]. Darüber hinaus sind Methoden für die Identifikation sogenannter B-Splines auf Basis
räumlicher Stützstellen bekannt [WPL06].

Die angeführten Forschungsarbeiten beruhen auf ebenen oder räumlichen Koordinatentransfor-
mationen, um die gesuchte Approximation in einem mehrschrittigen Prozess zu identifizieren,
nutzen das Vorwissen über die gesuchte Trajektorie nicht aus oder werden in ihrer Anwendbarkeit
durch notwendige Annahmen über die Lage oder Orientierung der Trajektorie begrenzt. Im Fall
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einer als parabolisch angenommenen, in einer vertikalen Ebene liegenden Flugbahn, die durch die
konstante Erdbeschleunigung g geformt wird, müssen für eine vollständige Trajektorienidentifi-
kation bei bekanntem Abschusszeitpunkt noch sechs Parameterwerte bestimmt werden [BFO08].
Im hier betrachteten Fall der LAR-Stimulation ist die Lage der Tropfenflugbahnebene im nicht
ortsfesten Koordinatensystem (KS)K der linken (virtuellen) Kamera des Stereolaryngoskops jedoch
zunächst unbekannt. Lediglich die Pose der Düse ist in (KS)K stets konstant, jedoch ebenfalls
i. Allg. nicht oder nur näherungsweise auf Grundlage der Konstruktionsgeometrie des Systems
bekannt. Die Parameterwerte der Tropfentrajektorie können daher nicht ohne Weiteres aus der
konstanten Erdbeschleunigung, die nach Abschuss auf das Tröpfchen wirkt, abgeleitet werden.
Allerdings ist die Annahme gültig, dass das Tröpfchen einer ebenen Flugbahn folgt. Dieses Vorwis-
sen wird hier genutzt, um in der klinischen Anwendungsphase rasch alle potentiellen Aufprallorte
auszuschließen, die nicht in der Nähe der im Vorfeld identifizierten Tropfenflugbahn liegen, und
so den Rechenaufwand zu reduzieren. Eine Methode zur stereoskopischen Approximation der
Flugbahnebene des LAR-Stimulationstropfens wird im Folgenden erläutert.

4.2.2 Approximation der Trajektorienebene

Die nachfolgenden Betrachtungen beziehen sich auf das Kamerakoordinatensystem (KS)K. Sei
eine Menge Ssamp von n ≥ 3 nicht kollinearen, mit (unvermeidbaren) Positionsmessfehlern behaf-
teten Stützstellen auf der zu approximierenden Tropfenflugbahn in (KS)K mit den zugeordneten
Zeitstempeln ti ∈ R≥0 (i = 1, . . . , n− 1) bekannt, wobei t1 = 0 gesetzt wird. Um die Ebene Π
mit minimaler Summe der orthogonalen Abstände zu den verfügbaren Stützstellen zu finden, kann,
wie von SPÄTH für den allgemeinen Fall beschrieben [Spä86], die Singulärwertzerlegung (SWZ)
genutzt werden. Die Grundlagen der Identifikation von Π wurden bereits im Jahr 1901 von PEAR-
SON [Pea01] vorgelegt. Im ersten Schritt wird der Ortsvektor cgeo des geometrischen Schwerpunkts
der Stützstellen berechnet. Der Vektor cgeo wird von allen Stützstellen subtrahiert, sodass diese nun
um den Ursprung von (KS)K zentriert sind. Die SWZ der (3× n)-MatrixM , die die Koordinaten
der n verschobenen Stützstellen enthält, liefert einen Normalenvektor der gesuchten Ebene. Dazu
wirdM in eine orthogonale Matrix U , die Transponierte V T einer orthogonalen Matrix V sowie
eine Diagonalmatrix Σ zerlegt [Söd09]:

M = UΣV T. (4.4)

Der rechte Spaltenvektor von U ist der gesuchte Normalenvektor nΠ der Ebene Π [Söd09], die
nun wie folgt in Normalform ausgedrückt werden kann:

Π =
{
rΠ ∈ R3 | (rΠ − cgeo)nΠ = 0

}
. (4.5)

Zur Reduktion der zur stereolaryngoskopischen Zielpunktvorhersage erforderlichen Rechenzeit ist
es sinnvoll, die HESSEsche Normalform von Π zu verwenden. Dazu muss der gefundene Norma-
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lenvektor nΠ normiert und vom Ursprung von (KS)K in Richtung der Ebene Π weisend orientiert
werden. Diesen Anforderungen entsprechend wird wie folgt ein neuer Einheits-Normalenvektor n̂Π
gebildet:

n̂Π =


nΠ
‖nΠ‖2

, falls cgeonΠ > 0 ,

− nΠ
‖nΠ‖2

, falls cgeonΠ < 0 .
(4.6)

Der Vektor cgeo liegt in der gesuchten Ebene [Pea01]. Die Ebene Π kann nun mit d̃ = cgeon̂Π in
der HESSEschen Normalform angegeben werden, die die effiziente Berechnung des orthogonalen
Abstands zwischen einem beliebigen Raumpunkt und Π ermöglicht (s. Abschnitt 4.3):

Π =
{
rΠ ∈ R3 | rΠn̂Π − d̃ = 0

}
. (4.7)

4.2.3 Approximation der Trajektorie

Nachdem die Ebene Π approximiert wurde, muss nun die Form der Trajektorie identifiziert
werden. Um die Geometrie der als annähernd parabelförmig angenommenen Flugbahn möglichst
exakt abzubilden, soll hier der mittlere, orthogonale Abstand der verfügbaren Stützstellen zum
Modell minimiert werden. Diese als Orthogonal Distance Fitting (ODF) bezeichnete Aufgabe
ist für allgemeine Flächen und Kurven analytisch und rechnerisch komplex [Ahn04, S. 17]. Die
Tropfenflugbahn kann als ebene Kurve zweiter Ordnung, die in zunächst unbekannter Weise im
von (KS)K aufgespannten Raum liegt, beschrieben werden. Eine solche Kurve entsteht durch den
Schnitt eines Doppelkegels mit einer Ebene und wird daher auch als Kegelschnitt bezeichnet. Ein
beliebig in einer (x̃, ỹ)-Ebene liegender Kegelschnitt K wird i. Allg. durch folgende Gleichung mit
den reellwertigen Parametern νi (i = 1, . . . , 6) dargestellt, die nicht alle gleich Null sind:

K : ν1x̃
2 + ν2x̃ỹ + ν3ỹ

2 + ν4x̃+ ν5ỹ + ν6 = 0 . (4.8)

K kann die Form einer Ellipse, einer Hyperbel, einer Parabel oder eines Geradenpaars annehmen.
Nun müssten zunächst die νi identifiziert werden, wobei einer der Parameter zu Eins normiert
werden kann. Die dazu notwendigen Stützstellen könnten durch orthogonale Projektion der n
verfügbaren Punkte auf Π erzeugt werden. Um die implizite Darstellung der Trajektorie gemäß
Gleichung (4.8) in eine explizite Funktionsdarstellung zu überführen, wäre im Anschluss eine
Rotation um eine zur (x̃, ỹ)-Ebene orthogonale Achse notwendig. Zur expliziten Darstellung
der Flugbahn im Kamerakoordinatensystem (KS)K müsste eine weitere Koordinatentransforma-
tion erfolgen. Eine ODF-Methode zur Anwendung mit Kegelschnitten ist bei AHN et al. zu
finden [ARW01].

In der vorliegenden Arbeit wird ein alternativer Ansatz verfolgt, der direkt in (KS)K durch-
geführt werden kann und keine Koordinatentransformationen erfordert. Der Ansatz beruht auf
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der räumlichen Repräsentation der parabolischen Approximation Tpara in Form einer Parameter-
darstellung. Mit dem frei wählbaren Parameter λ ∈ R und den flugbahnspezifischen Vekto-
ren {f1; f2; f3} ∈ R3 ergibt sich die Menge der Ortsvektoren rpara der Punkte auf Tpara wie
folgt:

Tpara =

rpara ∈ R3 | rpara = f1 + λf2 + λ2f3 =

f1,x

f1,y

f1,z

+ λ

f2,x

f2,y

f2,z

+ λ2

f3,x

f3,y

f3,z


 .

(4.9)

Dieser Ansatz entspricht der Verallgemeinerung von Gleichung (4.2) im dreidimensionalen Raum
und ermöglicht die analytische Modellierung einer beliebigen Parabel in (KS)K. Die drei Vekto-
ren f1, f2 und f3 können bei Kenntnis der den n Stützstellen zugeordneten Zeitstempel ti, deren
Zahlenwerte hier als Parameterwerte λi dienen, approximiert und für die Anwendungsphase abge-
speichert werden. Das entsprechende, lineare Gleichungssystem (LGS) ist in Anhang D dargestellt.
Da i. Allg. aufgrund der hohen Bildrate der verwendeten Hochgeschwindigkeitskamera n� 3 gilt,
ist dieses LGS überbestimmt, sodass die Lösungsvektoren im Sinne der Methode der kleinsten
Quadrate mithilfe der SWZ [KB17, S. 147 f.] identifiziert werden. Die Struktur von Tpara stellt
sicher, dass in jedem Fall eine Parabel erhalten wird. Die erforderlichen Zeitstempel ti (in ms) sind
mit hoher Genauigkeit bekannt, da die Bildrate der Kamera nach Herstellerangaben bei 1.000 Hz
nur um höchstens ± 0,15 Hz variiert. Die Kalibrierungsphase (s. Bild 4.1) ist nun abgeschlossen.

4.3 Computergestützte Identifikation des voraussichtlichen Auftreffortes

Den ersten Schritt der Anwendungsphase stellt die in Abschnitt 3.3 beschriebene Rekonstrukti-
on der laryngealen Zielstrukturen in Form einer Menge S ⊂ R3 von Raumpunkten in (KS)K

dar. Nun muss der Punkt mit Ortsvektor pimp ∈ S identifiziert werden, der mit der höchsten
Wahrscheinlichkeit den Aufprallort des Stimulationströpfchens darstellt. Das dazu entwickelte
Verfahren ist in Bild 4.6 skizziert. Da eine Approximation Π der Tropfenflugbahnebene gemäß
Gleichung 4.7 bekannt ist, können zunächst alle Punkte pi ∈ S, deren orthogonaler Abstand zu Π
eine frei wählbare Schwelle τΠ ∈ R überschreitet, aus der Menge der möglichen Aufprallorte eli-
miniert werden.18 Dieser Abstand d⊥ (pi, Π) berechnet sich mit der in Gleichung (4.7) gegebenen,
HESSEschen Normalform von Π mit d̃ aus Abschnitt 4.2.2 mit hoher Effizienz wie folgt:

d⊥ (pi, Π) = |pin̂Π − d̃| . (4.10)

18Der Aufprallort muss auf der (planaren) Tropfenflugbahn und somit auch in ihrer Ebene Π liegen.
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Bild 4.6: Schematische Übersicht der Anwendungsphase der vorgeschlagenen Methode zur Vorhersage des
LAR-Stimulationsortes; modif. nach [Fas+21a].

Die nach der Anwendung der Bedingung d⊥ (pi, Π)
!

≤ τΠ verbleibenden Punkte bilden eine
streifenförmig um Π verteilte Teilmenge Simp ⊆ S mit deutlich reduzierter Elementzahl. Für
die verbleibenden, in ihrer Anzahl stark reduzierten Punkte wird nun der orthogonale Abstand zur
parabolischen Approximation Tpara berechnet. Dazu muss zunächst für jeden Punkt aus Simp der
Parameterwert t∗ ∈ R identifiziert werden, der zu einem Minimum des Abstands d (pi, Tpara, t)

zwischen dem jeweiligen Punkt pi und Tpara führt. Dieser Abstand berechnet sich im allgemeinen
Fall wie folgt:

d (pi, Tpara, t) =
∥∥f1 + tf2 + t2f3 − pi

∥∥
2
. (4.11)

Wird d (pi, Tpara, t) minimal, so gilt dies auch für d2 (pi, Tpara, t). Daher wird im Folgenden zur
Vereinfachung der Berechnungen das Quadrat des Abstands betrachtet. Die Suche nach dem
Parameterwert t = t∗, für den d (pi, Tpara, t) minimal ist, entspricht einer Nullstellensuche:

∂d2 (pi, Tpara, t)

∂t

∣∣∣∣
t=t∗

!
= 0 . (4.12)

Gleichung (4.12) ist kubisch und besitzt somit nach dem Zwischenwertsatz mindestens eine und
höchstens drei reelle Lösungen. Im hier betrachteten Fall ist es extrem unwahrscheinlich, dass
ein Punkt des räumlich rekonstruierten Zielgebietes denselben Abstand zu mehreren Punkten
auf der Tropfenflugbahn aufweist, weshalb von einem eindeutigen Parameterwert t = t∗ ausge-
gangen werden kann, der Gleichung (4.12) erfüllt. Durch Einsetzen von t∗ in Gleichung (4.11)
kann nun der orthogonale Abstand d⊥ (pi, Tpara) zwischen Punkt pi und Tpara berechnet und ein
Toleranzschlauch mit frei wählbarem Radius rtol ∈ R um Tpara definiert werden, in dem mögliche
Aufprallortkandidaten liegen müssen:

d⊥ (pi, Tpara) = d (pi, Tpara, t
∗)

!

≤ rtol . (4.13)
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Der Punkt mit Ortsvektor pimp unter den nach Anwendung von Gleichung (4.13) verbleibenden Auf-
prallortkandidaten, dessen Abstand zu (KS)K in zK-Richtung minimal ist, wird als voraussichtlicher
Aufprallort des Stimulationstropfens identifiziert, da dieser Punkt mit hoher Wahrscheinlichkeit
zuerst getroffen wird. Die Projektion des Punkts mit Ortsvektor pimp im linken laryngoskopischen
Einzelbild wird als voraussichtlicher Aufprallort visualisiert. Die Einzelschritte zur stereoskopi-
schen Approximation der Tropfenflugbahn und zur Aufprallortvorhersage mit dem beschriebenen
Toleranzschlauchkonzept sind in Bild 4.7 am Beispiel des faseroptischen Stereolaryngoskops
skizziert.

(a) Schritte der Flugbahnidentifikation (b) Schritte der Aufprallortvorhersage

Bild 4.7: Vorbereitende Trajektorienidentifikation (a) und darauf basierende Aufprallortvorhersage (b);
modif. nach [Fas+21a]. 1©: Triangulation einer Stützstellenmenge Ssamp, 2©: Identifikation der
Ausgleichsebene Π , 3©: Berechnung der Flugbahnapproximation Tpara, 4©: Elimination weit
von Π entfernter Punkte, 5©: Elimination von Residualpunkten außerhalb des Toleranzschlauches
um Tpara mit Radius rtol, 6©: Identifikation des voraussichtlichen Aufprallortes pimp.

4.4 Experimentelle Überprüfung der entwickelten Methoden

Im nächsten Schritt werden die beschriebenen Methoden zur Approximation der Flugbahnebene
und der Flugbahn selbst sowie zur Vorhersage des Aufprallortes des LAR-Stimulationstropfens in
umfangreichen Experimenten mit beiden Laryngoskopsystemen erprobt.
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4.4.1 Verfahren zur Stützstellentriangulation

Die zur Berechnung von Π und Tpara benötigte Stützstellenmenge Ssamp wird wie wie folgt
bestimmt: Zunächst erfolgt die Stereokalibrierung des Laryngoskopsystems mit dem bereits in
Abschnitt 3.8.2 beschriebenen Punktmuster. Um den Erfolg der Kalibrierung zu prüfen, wird
der Reprojektionsfehler berechnet. Der Reprojektionsfehler der Stereokalibrierung ist für alle
Systemkonfigurationen im Subpixelbereich (s. auch Anhang E). Im Anschluss werden mit dem
kalibrierten Laryngoskop zehn Bildsequenzen mit einer Bildrate von 1.000 Hz aufgezeichnet, die
den Flug des LAR-Stimulationströpfchens bei konstanten Systemeinstellungen zeigen. Für jede
der zehn Sequenzen wird nach Entzerrung und Rektifizierung der Einzelbilder eine räumliche
Triangulation des Tröpfchens in allen auswertbaren Bildern durchgeführt. Dazu erfolgt zunächst
eine Hintergrundsubtraktion. Anschließend wird das Tröpfchen mithilfe einer Binarisierung mit
konstantem Schwellwert segmentiert. Ein Blob-Detektor ermöglicht nun die Lokalisierung des
Flächenschwerpunkts des Tropfens. Auf Basis des horizontalen Versatzes (der Disparität) dieses
Punktes im linken und rechten Einzelbild und der durch Kalibrierung erhaltenen Stereokamerapa-
rameter kann der Ortsvektor cdr des Tropfenzentrums auf seiner Flugbahn in (KS)K trianguliert
werden. Diese Schritte sind in Bild 4.8 für eine einzelne Schussaufzeichnung skizziert.

Bild 4.8: Schritte zur Approximation der stereoskopisch erfassten Flugbahn eines LAR-Stimulationströpf-
chens. Räumlich triangulierte Stützstellen grün, identifizierte Flugbahnebene Π türkis und berech-
netes Flugbahnmodell Tpara rot dargestellt.

4.4.2 Experimentelle Überprüfung der Methode zur Flugbahnapproximation

Der beschriebene Ablauf zur Stützstellentriangulation wird mit beiden Stereolaryngoskopsystemen
für drei verschiedene Tropfenmündungsgeschwindigkeiten v0 ≈ {0,5; 0,6; 0,7} m s−1 bei jeweils
zwei Abschusswinkeln α0 = {0°; 45°} (vertikale und diagonal verlaufende Abschussrichtung)
durchgeführt. Die gewählten Mündungsgeschwindigkeiten entsprechen Fluidsystemparametern mit
stabiler Tropfenbildung (s. Tabelle 2.3) und werden im Folgenden als „gering“, „mittel“ und „hoch“
bezeichnet. Für jedes Laryngoskopsystem stehen somit 60 Bildsequenzen für die Auswertung
zur Verfügung. Das distale Ende des faseroptischen System wird, der klinischen Anwendung
entsprechend, in einer maximal abgewinkelten Stellung von 90° relativ zur Schaftlängsachse fixiert.
Je Sequenz können mit dem Stablinsensystem durchschnittlich 49, mit dem Bildleitersystem 32
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Stützstellen identifiziert werden. Die Approximationen Π und Tpara werden für jede der sechs
Systemkonfigurationen auf Grundlage aller verfügbaren Stützstellen aus den zehn Wiederholungen
berechnet, um eine Mittelung der streuungsbehafteten Einzelflugbahnen zu erzielen. Zur quanti-
tativen Evaluation der Qualität dieser Approximationen werden die orthogonalen Abstände der
Stützstellen zu Π und Tpara für jede Systemkonfiguration mithilfe der Gleichungen (4.10) und
(4.11) berechnet und ausgewertet. In Bild 4.9 ist das Ergebnis der Auswertung der orthogonalen
Distanzen zu Tpara in Form eines Boxplots dargestellt. Die globalen Mittelwerte dieser Distanzen
über alle Sequenzen hinweg betragen (0,5± 0,4) mm für das Stablinsen- und (0,8± 0,7) mm für
das Bildleitersystem.

Bild 4.9: Ergebnis der experimentellen Untersuchung der parabolischen Trajektorienapproximation; modif.
nach [Fas+21a]. Ein Ausreißer außerhalb des Bildrahmens nicht dargestellt.

Tabelle 4.1 enthält die für beide Laryngoskopsysteme getrennt berechneten Mittelwerte und empi-
rischen Standardabweichungen der orthogonalen Distanzen der triangulierten Stützstellen zu Π
und Tpara.

4.4.3 Experimentelle Überprüfung der Methode zur Aufprallortvorhersage

Um den Vorhersagefehler des Gesamtsystems in einem realitätsnahen Szenario quantitativ zu unter-
suchen, werden mit beiden Laryngoskopsystemen jeweils 20 Einzelexperimente für jede der sechs
beschriebenen Kombinationen von v0 und α0 durchgeführt. Zunächst werden ebene Zielobjekte,
die mit dem ursprünglichen MIT-LAR-System erzeugte Aufnahmen [PS16a; Mei+21] der Kehl-
kopfstrukturen von vier verschiedenen, gesunden Testpersonen zeigen, mit einem Farblaserdrucker
(MP C5504exSP, Ricoh K.K., Tokio, Japan) in hoher Qualität jeweils fünf Mal für jede Systempa-
rameterkombination hergestellt. Die Verwendung dieser in Bild 4.10 dargestellten, ebenen Ziele,
denen ein Maßstabsraster überlagert ist, ermöglicht die Messung des Vorhersagefehlers als Distanz
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Tabelle 4.1: Orthogonale Distanzen der räumlichen Stützstellen zu globaler Ausgleichsebene Π und glo-
baler Flugbahnapproximation Tpara für verschiedene Kombinationen von v0 und α0; modif.
nach [Fas+21a]. ntotal repräsentiert die Anzahl verfügbarer Stützstellen aus zehn Tropfen-
schussvorgängen.

Stablinsensystem
v0 α0 Distanz zu Π Distanz zu Tpara ntotal

gering 0° (0,30± 0,23) mm (0,56± 0,28) mm 503
mittel 0° (0,16± 0,12) mm (0,34± 0,23) mm 419
hoch 0° (0,24± 0,18) mm (0,42± 0,27) mm 502

gering 45° (0,31± 0,26) mm (0,51± 0,30) mm 538
mittel 45° (0,31± 0,17) mm (0,76± 0,47) mm 457
hoch 45° (0,17± 0,14) mm (0,51± 0,37) mm 513

Bildleitersystem
v0 α0 Distanz zu Π Distanz zu Tpara ntotal

gering 0° (0,28± 0,25) mm (0,60± 0,33) mm 317
mittel 0° (0,41± 0,29) mm (1,29± 0,88) mm 149
hoch 0° (0,69± 0,64) mm (1,84± 0,98) mm 279

gering 45° (0,20± 0,15) mm (0,48± 0,28) mm 415
mittel 45° (0,22± 0,19) mm (0,56± 0,44) mm 386
hoch 45° (0,29± 0,21) mm (0,60± 0,37) mm 374

zwischen vorhergesagtem und tatsächlich beobachtetem Aufprallort im laryngoskopischen Bild.
Die Zielobjekte werden senkrecht zur Achse zK in einem Abstand von 66 mm (Stablinsensystem)
bzw. 51 mm (Bildleitersystem) zur Objektivebene positioniert (s. Abschnitt 3.8.2).

Auf Grundlage der in der Kalibrierungsphase gespeicherten Trajektorieninformationen wird nun die
Aufprallortvorhersage berechnet und in das linke, entzerrte und rektifizierte Laryngoskopbild proji-
ziert. Dabei werden für das Stablinsensystem die Schwellwerte τΠ = 0,4 mm und rtol = 0,2 mm

verwendet. Für das faseroptische System werden diese Werte verdoppelt, um die geringere Punkt-
dichte der Stereorekonstruktion (s. Abschnitt 3.8.3) zu berücksichtigen. Der tatsächlich getroffene
Ort wird lokalisiert, indem der aufgeprallte Tropfen mithilfe einer zu Abschnitt 4.4.1 analogen
Methode segmentiert wird. Das Ergebnis dieses automatisierten Verfahrens wird durch den Autor
der vorliegenden Arbeit für jedes Einzelexperiment manuell überprüft.

Bild 4.10: Ebene Zielobjekte mit Maßstabsraster zur Messung des Vorhersagefehlers [Fas+21a].
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Der Abstand zwischen vorhergesagtem und tatsächlichem Aufprallort im linken, rektifizierten
Laryngoskopbild stellt nun den Vorhersagefehler in Millimetern dar. Die Ergebnisse der Unter-
suchung dieses Vorhersagefehlers sind für alle untersuchten Systemkonfigurationen und beide
Stereolaryngoskopsysteme in Bild 4.11 dargestellt.

Bild 4.11: Ergebnis der Quantifizierung des Aufprallortvorhersagefehlers; modif. nach [Fas+21a]. Die
vertikale Strichlinie repräsentiert eine Fehlerschwelle von 2 mm. */** weist auf ein/zwei
fehlgeschlagene/-s Einzelexperiment/-e hin.

Im Fall des Stablinsensystems liegen 96 % aller gemessenen Fehlerwerte unterhalb der in Ab-
schnitt 1.4 beschriebenen, kritischen Schwelle von 2 mm; bei Verwendung des Bildleitersystems
trifft dies auf 80 % der Werte zu. Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in Tabelle 4.2 zu-
sätzlich in Form von Mittelwerten, empirischen Standardabweichungen sowie Minimal- und
Maximalwerten aufgelistet. Über alle Einzelexperimente hinweg werden mittlere Vorhersagefehler
von (0,9± 0,6) mm für das Stablinsen- und (1,3± 0,8) mm für das Bildleitersystem berechnet.
Während mit dem Stablinsensystem in allen 120 Einzelexperimenten ein Aufprallort vorhergesagt
werden kann, ergeben vier der 120 Experimente mit dem faseroptischen System keine Vorhersa-
ge. Dies kann damit begründet werden, dass bei diesem System aufgrund der geringeren Dichte
der rekonstruierten Punktwolke vereinzelt der Fall eintreten kann, dass nach Durchführung der
Schritte 4© und 5© aus Bild 4.7 kein Kandidatenpunkt verbleibt.

Die für den Fall von geringem v0 und α0 = 0° gemessenen Berechnungszeiten für die geglättete
Disparitätskarte, die reduzierte Kandidatenmenge Simp und die Identifikation des Aufprallortes
in der Punktmenge Simp sind für beide Laryngoskopsysteme einzeln in Tabelle 4.3 dargestellt.
Im Fall des Stablinsensystems kann die notwendige Berechnungszeit zur Identifikation von pimp

durch effiziente Reduktion der Anzahl von Kandidatenpunkten gemäß Gleichung (4.10) von
durchschnittlich 43 ms auf 1 ms gesenkt werden.
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Tabelle 4.2: Gemessene Aufprallortvorhersagefehler für verschiedene Kombinationen von v0 und α0; mo-
dif. nach [Fas+21a]. nseq bezeichnet jeweils die Anzahl von Experimenten mit erfolgreicher
Aufprallortidentifikation.

Stablinsensystem
v0 α0 mittlerer Fehler ± s Minimum Maximum nseq

gering 0° (1,1± 0,8) mm 0,3 mm 3,8 mm 20/20
mittel 0° (0,6± 0,3) mm 0,2 mm 1,2 mm 20/20
hoch 0° (0,4± 0,2) mm 0,1 mm 0,8 mm 20/20

gering 45° (1,1± 0,5) mm 0,3 mm 2,4 mm 20/20
mittel 45° (1,4± 0,5) mm 0,3 mm 2,1 mm 20/20
hoch 45° (1,0± 0,5) mm 0,2 mm 2,4 mm 20/20

Bildleitersystem
v0 α0 mittlerer Fehler ± s Minimum Maximum nseq

gering 0° (1,1± 1,1) mm 0,2 mm 3,3 mm 20/20
mittel 0° (1,1± 0,4) mm 0,5 mm 2,0 mm 20/20
hoch 0° (2,1± 0,6) mm 1,3 mm 3,8 mm 19/20

gering 45° (1,0± 0,5) mm 0,2 mm 1,7 mm 20/20
mittel 45° (1,3± 0,9) mm 0,5 mm 4,7 mm 19/20
hoch 45° (1,3± 0,6) mm 0,4 mm 2,3 mm 18/20

Tabelle 4.3: Berechnungszeiten für einige Einzelschritte der Aufprallortvorhersage; modif. nach [Fas+21a].
Die Zeiten sind als (Mittelwert ± empirische Standardabweichung) angegeben.

System Disparitätskarte Simp Aufprallortvorhersage mit Simp

Stablinsensystem (265± 8) ms 2 msa 1 msa

Bildleitersystem (17± 2) ms < 1 msa < 1 msa

aEmpirische Standardabweichung unter 1 ms.

4.4.4 Erste Erprobung mit klinischen Experten

Abschließend wird eine initiale Erprobung des neuartigen Laryngoskopsystems mit integrierter
Funktion zur Anzeige des voraussichtlichen LAR-Stimulationsortes durch zwei Repräsentanten
der geplanten Anwendergruppe durchgeführt. Das Verfahren und die Ergebnisse dieser Prüfung
werden im Folgenden erläutert.

Durchführung der Erprobung

Der Anwendungstest erfolgt mit zwei Fachärzten für Phoniatrie und Pädaudiologie, die keine
Vorerfahrungen mit der Handhabung des aufgebauten Systems haben. Die bereits beschriebenen,
ebenen Zielobjekte werden erneut verwendet, um eine in Vorbereitung und Durchführung auf-
wändige Studie am Menschen zu vermeiden. Ein Phantom mit nachgebildeter Mundöffnung und
Rachenhinterwand schränkt den Zugang zum Zielgebiet realitätsnah ein. Aufgrund einer höheren
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mechanischen Robustheit und eines geringeren mittleren Vorhersagefehlers (s. Abschnitt 4.4.3) wird
für die Erprobung das Stablinsensystem verwendet. Die Rohbilder werden auf eine Größe von 50 %
skaliert, sodass eine Bildrate von ca. 10 Hz erreicht wird. Die beiden klinischen Experten werden
zunächst gebeten, mit inaktiver Zielpunktvorhersage vier Bereiche des Zielobjekts (linke und
rechte Stimmlippe, Epiglottis sowie Interarytenoidraum) jeweils einmal mit dem Stimulationströpf-
chen zu treffen. Die für diese Aufgabe erforderliche Zeit und Tropfenzahl ab Aufprall des ersten
Tropfens auf dem Zielobjekt wird gemessen, indem das angezeigte Endoskopbild mitgeschnitten
und nach Fertigstellung der Aufgabe ausgewertet wird. Im nächsten Durchgang wird dieselbe
Aufgabe bei aktivierter Zielpunktvorhersage gestellt. Die in diesem Durchgang benötigte Zeit und
Tropfenzahl wird ebenfalls gemessen. Die Erprobungssituation ist in Bild 4.12 dargestellt.19 Ein
Demonstrationsvideo der Zielpunktvorhersage ist online abrufbar [Fas+21b].

(a) Experte 1 bei der Erprobung (b) Experte 2 bei der Erprobung

Bild 4.12: Systemerprobung durch zwei erfahrene Fachärzte für Phoniatrie und Pädaudiologie.

Ergebnisse der Erprobung

Die benötigten Zeiträume zur Erfüllung der gestellten Aufgabe können Tabelle 4.4 entnommen
werden. Bei beiden Klinikern sinkt die benötigte Schussanzahl bei aktivierter Zielpunktvorhersage
deutlich, wobei Experte 2 sogar das Optimum von vier Schüssen erreicht. In Bezug auf die benötigte
Zeit ergibt sich ein widersprüchliches Bild: Während die benötigte Zeit beim Experten 1 leicht
ansteigt, nimmt sie beim Experten 2 um 76 % ab. Ursache könnte hier eine subjektiv gegenläufige
Wahrnehmung der Zielpunkteinblendung (hilfreich vs. überraschend) sein.

Das Feedback der beiden Fachärzte nach Abschluss der Erprobung gibt wichtige Hinweise im
Hinblick auf die In-vivo-Anwendung. Der voraussichtliche Aufprallort liegt, wie auch aus Bild 4.13
hervorgeht, im Endoskopbild recht weit außen. Eine stärker im Blickfeld der Optik zentrierte
Tropfenflugbahn könnte die Stimulation des gewünschten Zielbereichs vereinfachen. Außerdem
19Die Veröffentlichung von Bild 4.12 wurde von den abgebildeten Personen freundlich genehmigt.
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Tabelle 4.4: Vergleich der benötigten Zeit und Anzahl von Tropfenschüssen für die Tropfenapplikation in
vier laryngealen Zielregionen vor und nach Aktivierung der Aufprallortvorhersage.

Metrik Visualisierung inaktiv Visualisierung aktiv Änderung

Experte 1
Schussanzahl 8 5 −38 %
benötigte Zeit 53 s 59 s +11 %

Experte 2
Schussanzahl 10 4 (Optimum) −60 %
benötigte Zeit 67 s 16 s −76 %

wird die leichte Verzögerung im Laryngoskopbild als störend empfunden. Diese könnte durch eine
Hardwarebeschleunigung mit einer dedizierten Grafikkarte [Her+16] reduziert werden.

Bild 4.13: Visualisierung der Zielpunktvorhersage während der Anwendungsphase.

4.5 Diskussion und Fazit

In diesem Kapitel wurde ein analytisch geschlossen darstellbares, physikalisch begründetes Modell
der Tropfenflugbahn sowie ein Verfahren zur Identifikation der Parameter dieses Modells anhand
des mit hoher Bildrate stereoskopisch beobachteten Tropfenflugs bei bekannten Systemeinstellun-
gen vorgestellt. Die gewonnenen Informationen zur Lage und Form der Flugbahn in (KS)K wurden
im nächsten Schritt für die Vorhersage des Aufprallortes im Laryngoskopbild genutzt. Die Vorher-
sagefehler der beiden Stereolaryngoskope wurden in realitätsnahen Laborexperimenten quantitativ
untersucht. Abschließend erfolgte eine initiale Nutzerstudie mit zwei klinischen Experten. Die
erarbeitete Methode zur Aufprallortvorhersage kann mit jedem stereoskopischen System genutzt
werden, das ein Modul zum reproduzierbaren Abschuss eines Projektils enthält, sofern die relative
Lage von Schussmodul und Optik zueinander nach der Kalibrierungsphase konstant gehalten wird.

Der vorgeschlagene Ansatz zur Identifikation einer parabolischen Approximation der Tropfen-
flugbahn auf Grundlage einer Stützstellenmenge aus mehreren Flugbahnbeobachtungen beruht
auf der Annahme, dass die erste Stützstelle jeder Beobachtung mit Zeitstempel t1 = 0 stets an
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ungefähr demselben Ort detektiert wird, um einen konsistenten Wertebereich des Parameters t zu
gewährleisten. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wird diese Voraussetzung in guter Näherung
eingehalten, da die Methode und das optische System zur Tropfentriangulation zwischen zwei
Sequenzaufzeichnungen bei identischen Systemeinstellungen nicht verändert wurden.

Die gemessenen, mittleren Vorhersagefehler beider Laryngoskopsysteme liegen unter der Schwelle
von 2 mm, die zur sicheren Stimulation der Stimmlippen eingehalten werden sollte. Die im Fall
des faseroptischen Systems gefundene, recht hohe Streuung des Vorhersagefehlers muss jedoch
in weiterführenden Arbeiten noch gesenkt werden. Einen Lösungsansatz stellt die Verwendung
von Bildleitern mit höherer Faserzahl oder geringerem Feldwinkel dar. Mit dem genannten System
wurde zudem eine geringere Robustheit der Berechnung der Tiefenkarten als mit dem Stablin-
sensystem beobachtet. Dies kann mit den deutlichen Unterschieden hinsichtlich Bildauflösung
und -qualität begründet werden. Im Fall des faseroptischen Systems sollte der laterale Bereich der
Stimmlippe anvisiert werden, da mit diesem System ein höherer, mittlerer Vorhersagefehler als mit
dem starren, stablinsenbasierten System gemessen wurde. In der vorliegenden Arbeit wurden die
einzelnen optischen Komponenten (Laryngoskopschaft, Relaisoptik, Kamera) manuell justiert, was
zu Abweichungen vom idealen Strahlengang geführt haben kann. Hier besteht daher Potential zur
weiteren Reduktion der Vorhersagefehler beider Systeme.

Die geringere Punktdichte der mit dem faseroptischen Stereolaryngoskop erhaltenen Stereorekon-
struktionen wurde durch Erhöhung der Schwellwerte τΠ und rtol berücksichtigt. In zukünftigen
Arbeiten könnte durch DELAUNAY-Triangulation [Del34] der Punktmenge S eine geschlossene
Repräsentation der Zielstrukturen in Form eines Dreiecksnetzes erhalten und der voraussichtliche
Aufprallort als Schnittpunkt zwischen Tpara und dieser geschlossenen Fläche identifiziert werden.
So würde in jedem Fall ein pimp erhalten und der Parameter rtol wäre nicht länger erforderlich.
Außerdem könnte die flächenartige Rekonstruktion der Zielregion die Vorhersage des Aufprallwin-
kels des LAR-Stimulationströpfchens und somit eine Abschätzung der Wahrscheinlichkeit eines
unerwünschten Tropfenabpralls ermöglichen.

Die distalen Elemente des faseroptischen Laryngoskops enthalten Anschläge, um eine reproduzier-
bare Konfiguration der Optik nach Einführung in den Rachenraum zu gewährleisten. Die Robustheit
der Zielpunktvorhersage gegenüber einer zwischenzeitlichen Änderung der distalen Abwinkelung
wurde hier jedoch noch nicht evaluiert; dies sollte in nachfolgenden Arbeiten untersucht werden.

Der Vergleich des orthogonalen Abstands der Stützstellen zum Flugbahnmodell und des gemessenen
Vorhersagefehlers für α0 = 0° beim Bildleitersystem (s. Bild 4.9 und 4.11) weist auf eine Korrelati-
on zwischen einer guten Abbildung der Tropfenflugbahn und einem geringen Vorhersagefehler hin.
Dieser erwartete Zusammenhang zeigt die Relevanz einer reproduzierbaren Tropfenflugbahn, da
dieser Faktor unmittelbar den Vorhersagefehler während der klinischen Anwendung des Systems
beeinflusst.

Eine erste Erprobung des Systems mit zwei Fachärzten ergibt einen quantitativ messbaren Nutzen
im Hinblick auf die zur Stimulation von vier Zielbereichen benötigten Tropfenzahl. Eine Reduktion
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dieser Zahl führt in der klinischen Anwendung zu einer Reduktion des Risikos, versehentlich einen
Tropfen in die Luftröhre zu schießen und erhöht somit die Sicherheit des Verfahrens. Außerdem
wird das Risiko einer Reflexermüdung (s. Abschnitt 1.4) verringert. Eventuell könnten einzelne
Tropfenschüsse unerkannt geblieben sein, die das Ziel verfehlt haben. Aufgrund der sehr geringen
Stichprobengröße sind zudem noch keine allgemeinen Aussagen zum klinischen Nutzen des
Systems möglich. Um möglichst identische Versuchsbedingungen zu gewährleisten, wurde bei
der Nutzerstudie keine umfassende Einführung in die Systemeigenschaften gegeben und auch
keine Zeit zur Eingewöhnung gewährt. Es kann davon ausgegangen werden, dass eine Schulung im
Rahmen der klinischen Einführung die Sicherheit im Umgang mit dem neuartigen System fördern
wird.

Bevor die Geräte im Rahmen eines Tierversuchs oder einer klinischen Studie erprobt werden
können, müssen die prototypischen MIT-LAR-Stereolaryngoskope durch eine geeignete Verkapse-
lung vor dem Eindringen fremder Substanzen geschützt und eine Risikobewertung durchgeführt
werden. Solche weiterführenden Studien werden es ermöglichen, die hier vorgestellten Ergebnisse
zu überprüfen, ggf. konstruktive Anpassungen vorzunehmen und den In-vivo-Vorhersagefehler zu
untersuchen.
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5 Automatisierung der optischen LAR-Charakterisierung

Die bisherigen Untersuchungen ergeben ein aus Hard- und Softwarekomponenten bestehendes
System zur gezielten, tropfeninduzierten Stimulation des LAR und zur zeitlich hochaufgelösten,
optischen Erfassung der nachfolgenden Reflexaktivität. Die resultierende Bildsequenz muss bislang
jedoch manuell von klinischen Expertinnen/Experten ausgewertet werden, was einen hohen Zeit-
und damit Kostenaufwand bedeutet und die Objektivität des gesamten Untersuchungsverfahrens
beschränkt. Im vorliegenden Kapitel werden daher computergestützte Methoden entwickelt und
anhand von Beispielsequenzen aus dem ursprünglichen MIT-LAR-System erprobt, da mit die-
sem System bereits Aufnahmen an menschlichen Testpersonen erzeugt wurden. Dies soll den/die
klinische/-n Anwender/-in von der repetitiven Tätigkeit der Auswertung laryngoskopischer Hoch-
geschwindigkeitsbildsequenzen (LHGS) befreien. Ein weiteres Ziel ist die Standardisierung der
optischen LAR-Evaluation durch die Elimination subjektiver Einflüsse. Von klinischer Seite besteht
darüber hinaus ein sehr hohes Interesse an einer detaillierten Auswertung der Stimmlippenbewe-
gungen während des LAR mithilfe der verfügbaren MIT-LAR-Sequenzen.

In Abschnitt 5.1 werden zunächst einige relevante Forschungsarbeiten aus der Literatur vorgestellt.
Die im vorliegenden Kapitel verwendeten Methoden und MIT-LAR-Sequenzen sind Gegenstand
von Abschnitt 5.2. Abschnitt 5.3 enthält die Ergebnisse der durchgeführten Untersuchungen. Eine
Diskussion der gewonnenen Erkenntnisse erfolgt in Abschnitt 5.4. Die Inhalte des vorliegenden
Kapitels entsprechen weitgehend dem eigenen Fachartikel [Fas+22] (Wiley Periodicals LLC, © 2022
The Authors), der in Co-Erstautorenschaft mit OLTMANN [Olt20] publiziert wurde.

5.1 Stand der Forschung

Im Folgenden werden einige Vorarbeiten im Bereich der Stimmlippenkinematik, der tiefergehen-
den Analyse des menschlichen LAR und der computergestützten Auswertung laryngoskopischer
Bilddaten zusammengefasst.

5.1.1 Untersuchung der Stimmlippenkinematik

COOKE et al. nutzten den Zeitverlauf des Abstands der Stimmlippenkanten, um die glottale
Kinematik kurz vor dem Beginn der menschlichen Phonation zu erforschen und die Steifigkeit der
Stimmlippen abzuschätzen [Coo+97]. Der Abstandsverlauf wurde manuell aus laryngoskopischen
Bildsequenzen mit einer Bildrate von 30 Hz extrahiert.
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DAILEY et al. untersuchten anhand laryngoskopisch aufgezeichneter Sequenzen (Bildrate eben-
falls 30 Hz) den maximalen Abduktionswinkel und die durchschnittliche Winkelgeschwindigkeit
der Stimmlippenkanten während einer Adduktions-Abduktions-Aufgabe (ee-sniff task) [Dai+05].
Die Modellierung des Zeitverlaufs φgl (t) des glottalen Winkels (Winkel zwischen den Stimmlip-
penkanten) erfolgte durch ein kubisches Polynom. Die Auswertung der Bildsequenzen erfolgte hier
ebenfalls manuell. Eine Beeinflussung der Messung durch tonnenförmige Verzeichnung (s. Bild 3.7)
wurde durch Entzerrung der Bildsequenzen reduziert.

STEPP et al. schlugen ein kinematisches Modell zur Untersuchung der Korrelation zwischen
erhöhter Muskelspannung und Änderungen der glottalen Kinematik vor und nutzten eine Sigmoid-
funktion zur analytischen Approximation des manuell in Laryngoskopiesequenzen (Bildrate auch
hier 30 Hz) identifizierten Zeitverlaufs φgl (t) während einer ähnlichen Aufgabe [SHH10]. Der
sigmoidale Ansatz schien geeignet, da die erhaltenen Rohdaten für φgl (t) auf zwei horizontale
Asymptoten hinwiesen. Eine Sigmoidfunktion führte zu einer höheren Modellgüte als das von
DAILEY et al. verwendete Polynom. Ein ähnlicher Ansatz wurde von MCKENNA et al. verfolgt,
um auf Grundlage der maximalen Adduktionswinkelgeschwindigkeit die Stimmlippenspannung zu
schätzen [McK+16]. Auch BRITTON et al. verwendeten eine Sigmoidfunktion zur kontinuierlichen
Abbildung semi-manuell erhaltener Zeitreihen des glottalen Winkels, um die Stimmlippenkinema-
tik beim Hustenvorgang bei gesunden Testpersonen auf Grundlage laryngoskopischer Aufnahmen
zu untersuchen [Bri+12]. In dieser Studie stand ebenfalls eine Bildrate von 30 Hz zur Verfügung.

In einem Beitrag von DÍAZ-CÁDIZ et al. wurden verschiedene Strategien zur Modellierung des
(ebenfalls semi-manuell erhaltenen) Zeitverlaufs φgl (t) während der präphonatorischen Stimmlip-
penadduktion evaluiert und eine Variante der GOMPERTZ-Funktion (eine spezielle Sigmoidfunkti-
on) als geeignet identifiziert [Dia+19]. Die Studie zeigt den Vorteil der Hochgeschwindigkeitsla-
ryngoskopie im Kontext der glottalen Kinematikanalyse: Die Anpassungsgüte der analytischen
Approximation von φgl (t) stieg mit der Bildrate der ausgewerteten Laryngoskopiesequenzen an;
bei 120 Hz wurde jedoch ein Plateau erreicht. Die maximal verfügbare Bildrate in dieser Studie
betrug 1.000 Hz.

IWAHASHI et al. untersuchten den Zeitverlauf des glottalen Winkels während des Räusperns und der
Phonation anhand von LHGS mit einer Bildrate von 4.000 Hz und stellten deutliche Unterschiede
fest: Während beim Räuspern ein polynomialer Verlauf von φgl (t) vorlag, wurde bei der Phonation
ein sigmoidaler Verlauf beobachtet [Iwa+16]. Auch in dieser Arbeit wurde eine semi-manuelle
Methode zur Verfolgung der Stimmlippenkanten verwendet.

Die räumliche Kinematik der Stimmlippen ist ebenfalls Forschungsgegenstand: So nutzten SOM-
MER et al. ein stereoskopisches Laryngoskop, um die Bewegung der Stimmlippen in kraniokaudaler
Richtung während einer Phonationsaufgabe bei drei Testpersonen mit hoher Zeitauflösung zu mes-
sen [Dav+14].

Die von SHARMA et al. eingesetzte Kombination von traditioneller Videolaryngoskopie und
optischer Kohärenztomographie (OCT) erlaubt es, die Bewegung der inneren Schichten der
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menschlichen Stimmlippen während der Phonation bei einer Bildrate von 250 Hz zu untersu-
chen [Sha+21]. Auch YU et al. untersuchten die Extraktion glottaler Schwingungsparameter
mithilfe der OCT [Yu+09].

5.1.2 Tiefergehende Charakterisierung des humanen LAR

In Arbeiten von SHOCK et al., STROHL et al. und LEVER et al. werden über Reflexschwelle
und -latenz hinausgehende Parameter des menschlichen LAR betrachtet. SHOCK et al. schätzten
auf Grundlage einer manuellen Auswertung laryngoskopischer Bildsequenzen die Dauern der
Adduktions-, Abduktions- und Glottisschlussphasen des Luftstoß-induzierten LAR beim Men-
schen und bei der Maus (s. auch Abschnitt 1.3) [Sho+15]. Die Verwendung höherer Bildraten
wird zur Ermöglichung einer automatisierten Reflexevaluation empfohlen; dies stellt gerade den
Schwerpunkt des vorliegenden Kapitels dar. STROHL et al. verwendeten CHEUNG-BEARELLY-
Monofilamente [BC17] zur taktilen Stimulation des LAR bei Testpersonen und extrahierten die
Reflexlatenz sowie die drei von SHOCK et al. untersuchten LAR-Parameter manuell aus zeitgleich
zur Reflexauslösung erfassten Bildsequenzen [Str+21a]. In einer Arbeit von LEVER et al. wurden
die Dauern der LAR-Phasen nach Stimulation durch einen Luftstoß mithilfe des proprietären Soft-
warewerkzeugs VFtrack™ teilautomatisiert aus Laryngoskopiesequenzen extrahiert und mit von
den Autoren manuell identifizierten Werten verglichen [Lev+21]. Auch die Auftretenswahrschein-
lichkeit verschiedener Subtypen des LAR-induzierten Glottisschlusses (vollständig, unvollständig,
partiell, hyperfunktionell) wurde untersucht.

Die Bildrate der Laryngoskopiesequenzen, die diesen drei Studien zugrunde liegen, beträgt 30 Hz.
Dies entspricht einer zeitlichen Auflösung von ca. 33 ms. Somit stehen zur Analyse der Adduktions-
und Abduktionsphase des LAR jeweils ca. fünf Einzelbilder zur Verfügung, wie aus der oben
referenzierten Arbeit [Lev+21] hervorgeht. Eine detaillierte Analyse der Kinematik der Stimmlippen
während dieser Phasen ist mit einer derart niedrigen Bildrate kaum möglich.

5.1.3 Computergestützte Auswertung laryngoskopischer Bilddaten

In den letzten Jahrzehnten wurden im Bereich der computergestützten Analyse laryngoskopisch
gewonnener Bilddaten substanzielle Fortschritte erzielt: Mithilfe eines Algorithmus von PINHEIRO

et al. kann der Zeitverlauf der freien Glottisfläche, die nach lateral von den Stimmlippenkanten,
nach anterior von der vorderen Kommissur und nach posterior vom Interarytenoidraum begrenzt
wird, automatisiert analysiert werden [Pin+14]. Ein von YAN et al. vorgeschlagener, auf einem
Bereichswachstumverfahren (Region Growing) beruhender Ansatz ermöglicht die automatisierte
Erfassung von Stimmlippenbewegungen in LHGS [YCB06]. Eine klinisch evaluierte, ebenfalls
Region Growing-basierte Methode von LOHSCHELLER et al. dient zur standardisierten, computer-
gestützten Charakterisierung von Stimmlippenschwingungen [Loh+07]. Mit einer von SKALSKI
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et al. entwickelten, Spline-basierten Registrierung der Glottiskontur können Stimmlippenbewe-
gungen in LHGS detailliert ausgewertet werden. MEHTA et al. schlagen einen teilautomatisierten
Ansatz zur Analyse der Asymmetrie von Stimmlippenschwingungen in LHGS mithilfe einer
schwellwertbasierten Segmentierung der freien Glottisfläche vor [Meh+11]. In einer Arbeit von
KARAKOZOGLOU et al. wird ein Algorithmus zur Glottissegmentierung in verrauschten LHGS
vorgestellt, der auf aktiven Konturen (Active Contours) beruht [Kar+12].

Neben solchen „klassischen“ Verfahren werden auch Methoden aus dem Bereich des maschinellen
Lernens erforscht: Ein Ansatz von FEHLING et al. beruht auf einem künstlichen neuronalen Netz
vom Faltungstyp (Convolutional Neural Network, CNN), das sogenannte Long Short-Term Memory-
Zellen enthält, um die im Zeitverlauf laryngoskopischer Bildsequenzen enthaltene Information für
eine objektive Analyse der Stimmlippendynamik zu nutzen [Feh+20]. KIST et al. konnten zeigen,
dass künstliche neuronale Netze bei der glottalen Mittelliniendetektion im Vergleich mit Methoden
der klassischen Bildverarbeitung im Vorteil sind [Kis+20]. CNNs können auch zur Verbesserung
der Bildqualität von LHGS eingesetzt werden, die aufgrund kurzer Belichtungszeiten oft durch eine
geringe Helligkeit gekennzeichnet sind [Góm+19]. Dies sind nur einige Beispiele für Beiträge auf
dem Feld der automatisierten Auswertung laryngealer Bildsequenzen. Zahlreiche weitere Methoden
zur computergestützten Analyse von Stimmlippenbewegungen können der Übersichtsarbeit von
ANDRADE-MIRANDA et al. entnommen werden [And+20].

Im Bereich der LAR-Charakterisierung nutzten HAMAD et al. ein Ensemble sogenannter Deep
Cascades zur Detektion von LAR-Vorgängen in Bildsequenzen [Ham+20]. WANG et al. schla-
gen eine Kombination von CNNs vor, um offene und geschlossene Glottisflächen zu unterschei-
den [Wan+20].

5.2 Material und Methoden

Den Schwerpunkt des vorliegenden Abschnitts bilden die eingesetzten Methoden sowie das ver-
fügbare Material für die Erforschung und Erprobung eines Ansatzes zur computergestützten
Identifikation von LAR-Parametern auf Grundlage von LHGS.20

5.2.1 Verfügbares Datenmaterial

Aus der in Kapitel 1 vorgestellten Arbeit von PTOK und SCHROETER [PS16a] sowie aus einer Studie
von MEISOLL et al. [Mei+21] stehen 134 LHGS mit einer Bildrate von 4.000 Hz zur Verfügung,
die mit dem ursprünglichen MIT-LAR-System an 15 gesunden Testpersonen (fünf männlich, acht
weiblich, Information zum Geschlecht bei zwei Personen nicht verfügbar) aufgezeichnet wurden.
Die genannten Studien wurden mit den Ethikvoten 6616 und 3145/2016 der MHH durchgeführt.

20Der zur automatisierten LHGS-Auswertung entwickelte Quellcode ist unter https://github.com/JFast/
LAR_Sequence_Evaluation abrufbar (besucht am 02.10.2022); Implementierung in Python.

https://github.com/JFast/LAR_Sequence_Evaluation
https://github.com/JFast/LAR_Sequence_Evaluation
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Dieses monoskopische Bildmaterial wird zur Erprobung der in diesem Kapitel vorgestellten
Methoden zur Automatisierung der Sequenzauswertung genutzt. Die Methoden können ohne
Weiteres auf die in Kapitel 3 beschriebenen, stereoskopischen Laryngoskope übertragen werden,
indem nur eines der beiden zur Verfügung stehenden Einzelbilder analysiert wird.

Um einen möglicherweise durch Bildverzeichnungen verursachten Fehler bei der nachfolgenden,
automatisierten Sequenzauswertung auszuschließen, werden die optischen Eigenschaften des ver-
wendeten Laryngoskopsystems HRES ENDOCAM 5562 untersucht. Dazu werden mit diesem
System im Rahmen einer Standard-Kamerakalibrierung 20 Ansichten des bereits in Abschnitt 3.8.2
beschriebenen Punktmusters aufgezeichnet und damit die aus den Gleichungen (3.12) und (3.13)
bekannten Verzeichnungsparameter {k1; k2; k3; τ1; τ2} geschätzt. Um den Erfolg der Kalibrierung
abzuschätzen, wird der Reprojektionsfehler berechnet. Mithilfe der erhaltenen Verzeichnungs-
parameter werden die aufgezeichneten Bilder entzerrt und die Unterschiede zwischen Roh- und
korrigierten Bildern untersucht.

5.2.2 Algorithmus zur Verfolgung des Stimulationstropfens

Der Zeitpunkt timp des Tropfenaufpralls im Kehlkopf muss zur Berechnung der LAR-Latenz ∆tLAR

gemäß Gleichung (1.1) bekannt sein. Der vorgeschlagene Algorithmus zur computergestützten
Schätzung von timp ist in Bild 5.1 in Form eines vereinfachten Programmablaufplans dargestellt.

Bild 5.1: Vereinfachter Programmablaufplan der vorgeschlagenen Methode zur computergestützten Schät-
zung des LAR-Stimulationszeitpunktes timp; modif. nach [Fas+22].

Um den Tropfen in den laryngoskopischen Einzelbildern der betrachteten Sequenz zu segmentieren,
wird nach einem Vorverarbeitungsschritt (Entfernung von Randartefakten, Rauschfilterung) zu-
nächst eine auf einem GAUSSschen Mischmodell basierende Hintergrundsubtraktion durchgeführt,
die auf Arbeiten von ZIVKOVIC und VAN DER HEIJDEN [Ziv04; Zv06] beruht. Auf die resultieren-
de Vordergrundmaske wird eine Blob Detection angewendet. Um fehlerhafte Tropfendetektionen
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zu vermeiden, werden Minimalwerte für Durchmesser, Rundheit, Konvexität und das Verhältnis
von kleinerem und größerem Hauptträgheitsmoment gültiger Blobs vorgegeben21. Da die Größe
des LAR-Stimulationstropfens mit zunehmendem Abstand von der Düse im Bild abnimmt, wird
ab der dritten erkannten Tropfenposition (empirischer Wert) eine auf der Methode von SUZUKI

und KEIICHI [SA85] basierende Konturdetektion anstelle der Blob Detection verwendet. Um die
Robustheit der optischen Tropfenverfolgung zu erhöhen, wird die Tropfensuche auf einen Bereich
von Interesse (Region of Interest, ROI) beschränkt. Diese Region ist für die ersten fünf Stützstellen
kreisförmig, da die Flugrichtung des Tropfens zunächst nicht bekannt ist. Nach linearer Approxima-
tion der ersten detektierten Tropfenpositionen wird ein rechteckförmiger, mit steigendem Abstand
zum letzten bekannten Tropfenort schmaler werdender Suchbereich verwendet. Sollten in diesem
Bereich mehrere Objekte detektiert werden, so wird das Objekt mit der geringsten euklidischen
Distanz zum anhand der vorherigen Stützstellen zu erwartenden Ort gewählt. Die Aufzeichnung
dieser Haupttrajektorie wird beendet, wenn innerhalb eines vorgegebenen Zeitraums seit der letzten
Tropfendetektion keine weitere Stützstelle erkannt werden kann. In Bild 5.2 (a) ist die Erkennung
der Tropfenflugbahn an einer beispielhaften LHGS veranschaulicht.22

(a) Identifikation der
Haupttrajektorie

(b) Identifikation der
Abpralltrajektorie

(c) Detektion von
Zusatztropfen

Bild 5.2: Beispielhafte Ergebnisse der Verfolgung des LAR-Stimulationstropfens; modif. nach [Fas+22].
Haupttrajektorie grün, Abpralltrajektorie türkis, Zusatztropfentrajektorie gelb dargestellt.

Da die durch den Tropfen vermittelte LAR-Stimulationsstärke im Fall eines Abpralls gegenüber
einem Aufprall möglicherweise reduziert ist, wird eine Unterscheidung dieser beiden Kontaktarten
vorgenommen. Ein Tropfenabprall geht i. Allg. mit einer abrupten Tropfenflugrichtung einher.
Zur Detektion einer solchen Richtungsänderung wird ein iteratives Verfahren genutzt: Die Menge
aller erhaltenen Stützstellen wird in zwei Untermengen aufgeteilt. In jeder Iteration wird die erste
Menge nun um eine Stützstelle erweitert und die zweite Menge um dieselbe Stützstelle reduziert.
Beide Mengen werden in jedem Iterationsschritt durch Regressionsgeraden approximiert. Die
Mengenaufteilung, die insgesamt das beste Regressionsergebnis liefert, wird verwendet, um den
Winkel zwischen den entsprechenden Regressionsgeraden zu berechnen. Diese Geraden entspre-

21Die Rundheit/Konvexität ist das Verhältnis der Fläche des Blobs zur Fläche eines Kreises mit identischem Umfang/zur
Fläche der konvexen Hülle des Blobs [KB17, S. 534].

22Weitere Sequenzen sind unter https://doi.org/10.1002/lary.30041 abrufbar (besucht am 02.10.2022).

https://doi.org/10.1002/lary.30041
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chen der Haupt- und ggf. der Abpralltrajektorie. Wird ein Winkel von über 40° (empirischer Wert)
detektiert, wird ein Abprall angenommen. In diesem Fall wird dem LAR-Stimulationszeitpunkt timp

der Index des Einzelbildes zugeordnet, das die letzte Stützstelle vor der erkannten Änderung der
Flugrichtung enthält. Andernfalls wird der Index des Einzelbildes mit der letzten detektierten
Stützstelle gespeichert.

Im nächsten Schritt wird der Ablauf der Tropfendetektion wiederholt, um die Abpralltrajektorie
aufzuzeichnen. Dies ist in Bild 5.2 (b) dargestellt. Der Startpunkt entspricht nun jedoch der zuvor
als Ort des ersten Kontakts zwischen Tropfen und Larynxschleimhaut erkannten Position. Falls
weniger als fünf Stützstellen (empirischer Wert) auf der Abpralltrajektorie gefunden werden, wird
der Kontakt als Aufprall klassifiziert. Andernfalls wird die Suche nach einer Flugrichtungsände-
rung auf Grundlage der erweiterten Stützstellenmenge wiederholt. Wenn in dieser Menge eine
Richtungsänderung um mehr als 15° (empirischer Wert) erkannt wird und wenn die Länge der
Abpralltrajektorie einen vorgegebenen Schwellwert überschreitet, wird der Kontakt als Abprall
klassifiziert. In diesem Fall wird der Index des Einzelbildes, das die Richtungsänderung in der
erweiterten Stützstellenmenge zeigt, als zu timp korrespondierend abgespeichert. Andernfalls wird
der Kontakt als Aufprall eingestuft. Die Prüfung der Länge der Abprallflugbahn ist notwendig, da
die Hintergrundsubtraktion auch nach Tropfenaufprall vereinzelt weitere Stützstellen liefert.

Abschließend wird die LHGS, wie in Bild 5.2 (c) gezeigt, noch einmal hinsichtlich des Auftretens
weiterer Tropfen analysiert, da diese mit der Detektion des LAR-Stimulationszeitpunktes timp

interferieren könnten. Da das Tropfenapplikatormodul jedoch grundlegend überarbeitet wurde (s.
Kapitel 2), sollten solche weiteren Tropfen in zukünftigen klinischen Studien deutlich seltener
auftreten. Die automatisierte Erkennung weiterer Tropfen wird hier daher nicht weiter vertieft.

Die Erfolgsquote q der geschilderten Methode in Bezug auf die Identifikation von timp und hinsicht-
lich der Aufprall/Abprall-Unterscheidung wird durch manuelle Prüfung jedes einzelnen Ergebnisses
ausgewertet. Die Größe q wird im vorliegenden Kapitel allgemein wie folgt definiert:

q =
Anzahl erfolgreich ausgewerteter Sequenzen

Anzahl sinnvoll auswertbarer Sequenzen
· 100 % . (5.1)

5.2.3 Algorithmus zur Identifikation glottaler Parameter

Im zweiten Teil der Auswertung werden drei relevante, glottale Parameter zur Charakterisierung des
LAR aus den Einzelbildern der LHGS extrahiert: die glottale Fläche agl, die Stimmlippendistanz d50

und der glottale Winkel φgl. In Bild 5.3 ist die entwickelte Methode zur computergestützten
Schätzung dieser Parameter, die in Bild 5.4 verschiedenfarbig gekennzeichnet sind, schematisch
dargestellt. Um die erforderliche Rechenzeit zu reduzieren, wird hier jedes vierte Einzelbild der
verfügbaren Sequenzen ausgewertet, sodass sich eine virtuelle Auswertungsbildrate von 1.000 Hz
ergibt. Dieser Wert übertrifft die in bisherigen Studien im Bereich der optischen Analyse des
humanen LAR (s. Abschnitt 5.1.2) verwendete Bildrate um das mehr als 30-Fache.
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Bild 5.3: Vereinfachter Programmablaufplan der computergestützten Extraktion glottaler Parameter zur
Ableitung relevanter LAR-Parameter; modif. nach [Fas+22].

Eine Voraussetzung der Extraktion der genannten Größen ist die korrekte Segmentierung der
freien Glottisfläche. Dazu wird im ersten Einzelbild der auszuwertenden Sequenz zunächst mithilfe
einer Methode von ANDRADE-MIRANDA und GODINO-LLORENTE [AG14] ein Referenzpunkt
innerhalb dieser Fläche lokalisiert. Ein ähnlicher Ansatz wurde auch von KOÇ und ÇILOĞLU

vorgestellt [KÇ14]. Die Methode beruht auf der Analyse der zeitlichen Intensitätsvariation in den
Bildzeilen und -spalten über die gesamte LHGS. Da sich die dunkel dargestellte Glottisfläche
während des LAR schließt, ist diese Variation dort besonders hoch. Vor Beginn der Glottissegmentie-
rung werden alle Einzelbilder einer Vorverarbeitung (bilaterale Filterung, Graustufenkonvertierung,
lineare Kontrastverstärkung, erneute Bilateralfilterung) unterzogen, um kontrastreiche, rauscharme
Grauwertbilder zu erhalten. Im nächsten Schritt wird durch eine vom Referenzpunkt ausgehende
Wasserscheidentransformation eine Menge von Saatpixeln innerhalb der Glottis detektiert. Ein
mit diesen Punkten initialisiertes Region Growing ergibt eine erste Segmentierung der freien
Glottisfläche.

Diese Segmentierung dient zur Schätzung des Winkels zwischen der sagittalen Glottisachse und
dem vertikalen Bildrand. Diese Verkippung kann innerhalb einer LHGS als konstant angenommen
werden. Der identifizierte Winkel δ wird verwendet, um die Glottisfläche in allen Einzelbildern der
Sequenz durch Bildrotation um −δ annähernd vertikal auszurichten. Da die Glottissegmentierung
in allen nachfolgenden Einzelbildern auf dem Ergebnis für das erste Bild basiert, wird eine
Bestätigung durch die Anwenderin/den Anwender abgefragt. Sollte die initiale Segmentierung
fehlerhaft sein, kann das Verfahren mit manuell vorgegebenen Saatpixeln wiederholt werden. In



5.2 Material und Methoden 119

allen weiteren Einzelbildern erfolgt die Glottissegmentierung durch ein erneutes Region Growing
nach Aktualisierung der Saatpixel auf Grundlage der vorhergehenden Segmentierung.

Im nächsten Schritt wird die in jedem Einzelbild identifizierte Glottiskontur automatisiert ausgewer-
tet, um Datenpunkte für den zeitlichen Verlauf der Glottisfläche agl in Prozent der Gesamtpixelzahl
jedes Einzelbildes, des bereits von LOHSCHELLER et al. [Loh+07] verwendeten Stimmlippenab-
stands d50 auf einer Höhe von 50 % der Stimmlippenlänge in Pixel sowie des schon von DAILEY et
al. [Dai+05], STEPP et al. [SHH10], BRITTON et al. [Bri+12] und IWAHASHI et al. [Iwa+16] ge-
nutzten Winkels φgl zwischen den Stimmlippen in Grad zu erhalten. Bild 5.4 zeigt ein beispielhaftes
Ergebnis der automatisierten Extraktion dieser glottalen Parameter aus einer MIT-LAR-LHGS.23

(a) Einzelbild vor
Tropfenaufprall

(b) Einzelbild während
Adduktion

(c) Einzelbild bei maximaler
Adduktion

Bild 5.4: Beispielhaftes Ergebnis des Algorithmus zur Extraktion glottaler Parameter nach Bildrotation um
Korrekturwinkel −δ zur Verkippungskorrektur; modif. nach [Fas+22]. Segmentierte Glottisflä-
che agl in grün, Stimmlippenabstand d50 in türkis, glottaler Winkel φgl in blau eingezeichnet.

Die in Form von Stützstellenmengen extrahierten Zeitverläufe von agl, d50 und φgl werden anhand
einer Visualisierung dieser glottalen Parameter in jedem Einzelbild der LHGS manuell überprüft;
nur als gültig beurteilte Verläufe werden für die weitere Analyse verwendet. Die vorgestellten
Algorithmen werden mithilfe der Bibliothek OpenCV [Bra00b] (Version 4.5.2.52) umgesetzt.24

5.2.4 Evaluation verschiedener Modellfunktionen

Um die Ableitung von LAR-Parametern aus den erhaltenen Zeitverläufen der glottalen Parameter
zu vereinfachen und zu standardisieren, wird eine analytische Approximation dieser Verläufe
durchgeführt. Im Bereich der glottalen Bewegungsanalyse wurden bislang hauptsächlich sigmoi-
dale [SHH10; Bri+12; Dia+19] und polynomiale [Dai+05] Ansatzfunktionen verwendet. Eine
systematische Untersuchung der analytischen Abbildung des Zeitverlaufs glottaler Parameter
während des menschlichen LAR wurde bislang jedoch nicht durchgeführt. Daher werden drei sig-
moidale Modellfunktionen fS, fGS und fG sowie eine kubische Modellfunktion fC hinsichtlich ihrer
Eignung zur Abbildung der Verläufe d50 (t), φgl (t) und agl (t) während der LAR-Adduktionsphase

23Weitere Sequenzen sind unter https://doi.org/10.1002/lary.30041 abrufbar (besucht am 02.10.2022).
24Weitere erforderliche Pakete: NumPy, SciPy, SymPy, Matplotlib, Openpyxl.

https://doi.org/10.1002/lary.30041
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evaluiert. Diese Funktionen sind in Tabelle 5.1 spezifiziert. Zur Sicherstellung eines monoton
fallenden Verlaufes, wie er während der Adduktion erwartet werden kann, werden die reellwertigen
Parameter κ1 bis κ17 der Funktionen teilweise beschränkt. Da die abzubildenden glottalen Parameter
keine negativen Werte annehmen können, werden (wo möglich) weitere Parametereinschränkungen
vorgenommen.

Tabelle 5.1: Untersuchte Ansatzfunktionen für die analytische Approximation des Zeitverlaufs der glottalen
Fläche agl, des Stimmlippenabstands d50 und des glottalen Winkels φgl; modif. nach [Fas+22].

Funktionstyp Struktur und Parameterbeschränkungen

einfache sigmoidale Funktion [Ver45]
fS (t) = κ1 − κ1

1+e−κ2(t−κ3)
+ κ4

mit κ4 ≥ 0

generalisierte sigmoidale Funktion
fGS (t) = κ5 − κ5

(1+κ6e−κ7(t−κ8))
1/κ6

+ κ9

[RIC59; Nel62; Cao+19] mit κ5, κ7, κ9 ≥ 0 und 0 ≤ κ6 ≤ 1

modif. GOMPERTZ-Funktion [Gom25; Dia+19]
fG (t) = κ10 + (κ11 − κ10) 2−e

−κ12(t−κ13)

mit κ10, κ11, κ12 ≥ 0

kubisches Polynom [Dai+05]
fC (t) = κ14t

3 + κ15t
2 + κ16t+ κ17

(keine Parameterbeschränkungen)

Vor der Durchführung der Modellanpassung an die verfügbaren Datenpunkte erfolgt eine Median-
filterung dieser Punkte mit Fensterbreite 5, um Ausreißer zu entfernen und so die Erfolgsquote q
der Parameteridentifikation zu erhöhen. Diese erfolgt mithilfe der Methode der kleinsten Quadrate.
Im Anschluss wird die Modellgüte durch Berechnung der Wurzel der mittleren Fehlerquadratsum-
me (RMSE) sowie des mittleren Absolutfehlers (Mean Absolute Error, MAE) in Bezug auf die
Rohdatenpunkte quantifiziert.

5.2.5 Ableitung klinisch relevanter LAR-Parameter

Die Dauer ∆tadd der LAR-Adduktionsphase wird, wie schon in Tabelle 1.3 gezeigt, von SHOCK et
al. [Sho+15] als die Zeitspanne zwischen dem LAR-Beginnzeitpunkt tadd und dem Zeitpunkt tcls

der maximalen Stimmlippenadduktion definiert [Sho+15]:

∆tadd = tcls − tadd . (5.2)

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wird der Zeitpunkt tcls durch automatisierte Identifikation des
Einzelbildes geschätzt, das zum globalen Minimum der segmentierten Glottisfläche korrespondiert.
Der Subtrahend tadd aus Gleichung (5.2) muss auch für die Berechnung der LAR-Latenz ∆tLAR

gemäß Gleichung (1.1) identifiziert werden. Im Gegensatz zum Zeitpunkt timp des Tropfenauf-
pralls zeichnet sich tadd durch eine begrenzte Interrater-Reliabilität aus [Fas+18]. SHOCK et al.
definieren tadd als den Zeitstempel des letzten Einzelbildes einer laryngoskopischen Sequenz
vor Beginn einer sichtbaren Stimmlippenadduktionsbewegung [Sho+15]. Um einen Einfluss der
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Auswerterin/des Auswerters auf das Ergebnis der Analyse zu vermeiden, wird der folgende, stan-
dardisierte und automatisierbare Ansatz für die Identifikation von tadd vorgeschlagen: tadd wird
als der Zeitpunkt definiert, zu dem die Modellfunktion d̃50 (t), die den Zeitverlauf d50 (t) der
Stimmlippendistanz analytisch abbildet, auf 98 % ihrer totalen Spannweite absinkt. Dieser Wert
ergab in Voruntersuchungen eine gute Übereinstimmung mit manuellen Annotationen [Olt20].

Ein weiterer, von SHOCK et al. vorgeschlagener LAR-Parameter ist die Dauer ∆tcls der Glot-
tisschlussphase. Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wird diese Dauer geschätzt, indem
jede LHGS in umgekehrter Bildreihenfolge durchlaufen und der Zeitpunkt tãgl,min,rev des ersten
Minimums in der analytischen Approximation ãgl (t) des Zeitverlaufs der Glottisfläche identifiziert
wird. Dieser Zeitpunkt dient als Schätzung des Endzeitpunkts der Glottisschlussphase, der gleich-
zeitig der Startzeitpunkt tabd der Abduktionsphase ist. Der Beginnzeitpunkt der Glottisschlussphase
entspricht tcls. Somit kann ∆tcls wie folgt berechnet werden:

∆tcls = tãgl,min,rev − tcls . (5.3)

Nach bestem Wissen des Autors der vorliegenden Arbeit wurde bislang noch keine quantitative
Untersuchung kinematischer Parameter des LAR, wie beispielsweise der Winkelgeschwindigkeit
der Stimmlippenkanten während der Adduktions- oder Abduktionsphase, durchgeführt. Daher wird
die analytische Approximation φ̃gl (t) des Zeitverlaufs des glottalen Winkels in der vorliegenden
Arbeit zur computergestützten Untersuchung der LAR-Kinematik verwendet. In Analogie zu der
Definition von DAILEY et al. [Dai+05] ergibt sich die mittlere Winkelgeschwindigkeit ωadd,mean

der Stimmlippenkanten während der LAR-Adduktionsphase mit den Werten φ̃gl,20 % und φ̃gl,80 %

der analytischen Approximation von φgl (t) bei 20 % und 80 % der Funktionsspannweite sowie den
korrespondierenden Zeitstempeln t20 % und t80 % aus folgendem Differenzenquotienten:

ωadd,mean =

∣∣∣∣∣ φ̃gl,20 % − φ̃gl,80 %

t20 % − t80 %

∣∣∣∣∣ . (5.4)

Dem Ansatz von IWAHASHI et al. im Kontext des Räusperns [Iwa+16] folgend, wird die Winkelge-
schwindigkeit ωadd,start der Stimmlippenkanten zu Beginn der Adduktionsphase des LAR analog
zu Gleichung (5.4) wie folgt berechnet:

ωadd,start =

∣∣∣∣∣ φ̃gl,80 % − φ̃gl,100 %

t80 % − t100 %

∣∣∣∣∣ . (5.5)

Zusätzlich wird die maximale Adduktionswinkelgeschwindigkeit ωadd,max der Stimmlippenkanten
durch Auswertung der zeitlichen Ableitung der analytischen Modellfunktion φ̃gl des glottalen
Winkels zum Zeitpunkt des stärksten Abstiegs identifiziert:
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ωadd,max =

∣∣∣∣∣min
∂φ̃gl

∂t

∣∣∣∣∣ . (5.6)

Abschließend wird die Winkelbeschleunigung αadd,start der Stimmlippenkanten zu Beginn der
Adduktionsphase geschätzt, indem der folgende Differenzenquotient mit den zeitlichen Ableitun-
gen ω̃80 % und ω̃100 % der Modellfunktion φ̃gl bei 80 % und 100 % der Spannweite dieser Funktion
sowie den korrespondierenden Zeitstempeln t80 % und t100 % ausgewertet wird:

αadd,start =

∣∣∣∣ ω̃80 % − ω̃100 %

t80 % − t100 %

∣∣∣∣ . (5.7)

Diese kinematischen Größen sind von klinischer Relevanz, da sie, unabhängig von der LAR-
Latenz ∆tLAR, die Zeitspanne zwischen LAR-Auslösung und Glottisschluss beeinflussen und daher
vermutlich mit der Effektivität der LAR-induzierten Schutzwirkung korrelieren. Der Endzeitpunkt
der Abduktionsphase des LAR (Zeitpunkt der maximalen Glottisöffnung) ist in den verfügbaren Se-
quenzen aufgrund der begrenzten Aufzeichnungskapazität des ursprünglichen MIT-LAR-Systems
nicht regelmäßig enthalten. Diese Öffnungsphase entzieht sich daher hier einer Untersuchung. Die
Phase ist für die Wirksamkeit des LAR jedoch von untergeordneter Relevanz, da sie vermutlich
nicht zum Aspirationsschutz beiträgt.

5.3 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Evaluation möglicher Bildverzeichnungen, des Algorith-
mus zur Tropfenverfolgung und zur Extraktion glottaler Parameter, der analytischen Modellierung
dieser Parameter sowie die erhaltenen Werte für die in Abschnitt 5.3.4 erläuterten LAR-Parameter
vorgestellt.

5.3.1 Evaluation der Bildverzeichnung

Die Kalibrierung des Laryngoskopsystems ergibt einen Reprojektionsfehler von 0,1 Pixel, was auf
eine erfolgreiche Kalibrierung hinweist, und führt zu folgendem Verzeichnungsvektor d:

d =


k1

k2

k3

τ1

τ2

 ≈

−2,1× 10−1

−3,7

3,9× 101

−5,5× 10−3

2,3× 10−3

 . (5.8)
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Zwischen einer Menge beispielhaft ausgewählter Rohbilder und den entsprechenden, mithilfe des
erhaltenen Vektors d entzerrten Bildern lassen sich keine substanziellen Unterschiede feststellen.
Insbesondere im Bildzentrum, in dem die Glottis in der überwiegenden Mehrzahl der Sequenzen
lokalisiert ist, ist die festgestellte Verzeichnung nahezu Null. Daher wird die durch das HRES
ENDOCAM 5562-System verursachte Bildverzeichnung hier als vernachlässigbar eingestuft.

5.3.2 Evaluation der Tropfenaufprallerkennung

In 67 der 134 verfügbaren LHGS ergibt eine manuelle Prüfung, dass die folgenden Voraussetzungen
gleichzeitig erfüllt sind, sodass eine automatisierte Identifikation des LAR-Stimulationszeitpunk-
tes timp sinnvoll und prinzipiell möglich ist:

• Der Tropfenauf- oder Abprallzeitpunkt timp ist eindeutig sichtbar.

• Der LAR-Beginn ist eindeutig sichtbar.

• Die analytische Approximation d̃50 (t) des Zeitverlaufs des Stimmlippenkantenabstands, die
gemäß Abschnitt 5.2.5 für die automatisierte Identifikation der LAR-Latenz ∆tLAR und der
Adduktionsphasendauer ∆tadd notwendig ist, bildet die Rohdaten in plausibler Weise ab.

In 35 dieser 67 LHGS ergibt der vorgeschlagene Algorithmus zur Detektion von timp ein nach
manueller Prüfung durch den Autor der vorliegenden Arbeit (in Absprache mit dem klinischen
Partner) als plausibel eingeschätztes Ergebnis. Somit liegt die Erfolgsquote q hier bei 52 %. Im
Hinblick auf die Aufprall/Abprall-Unterscheidung liefert der Algorithmus in 49 von 67 LHGS
(73 %) ein Ergebnis. In 34 dieser 49 Sequenzen (69 %) wird die Klassifikation als korrekt beurteilt.

5.3.3 Evaluation der Modellierung glottaler Parameter

Für 86 (64 %), 87 (65 %) und 56 (42 %) der verfügbaren 134 LHGS können als valide beurteilte
Rohdatenpunkte für die Zeitverläufe agl (t), d50 (t) und φgl (t) der glottalen Fläche, des Abstands
der Stimmlippenkanten und des glottalen Winkels identifiziert werden. Bei 51 der 134 LHGS
(38 %) ist die Identifikation aller drei Zeitverläufe erfolgreich. Ein beispielhaftes Ergebnis der
automatisierten Extraktion von Datenpunkten für die drei glottalen Parameter agl (t), d50 (t) und
φgl (t) sowie der analytischen Modellierung durch sigmoidale und polynomiale Ansatzfunktionen
ist in Bild 5.5 dargestellt. Die systematische Erprobung dieser vier Ansatzfunktionen (s. Tabelle 5.1)
ergibt, dass die generalisierte sigmoidale Funktion fGS besonders gut zur Approximation aller
drei Parameter geeignet ist, da dieser Ansatz, wie aus Tabelle 5.2 hervorgeht, zu den kleinsten
Werten von RMSE und MAE führt und nur sehr selten keine valide Approximation liefert. Für die
analytische Modellierung der drei glottalen Parameter wird daher im weiteren Verlauf stets der
Ansatz fGS verwendet.
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(a) Verlauf der Glottisfläche agl (b) Verlauf des Stimmlippenabstands d50

(c) Verlauf des glottalen Winkels φgl

Bild 5.5: Ergebnis der Approximation der Zeitverläufe agl (t), d50 (t) und φgl (t) durch eine generalisier-
te sigmoidale Funktion fGS, eine einfache sigmoidale Funktion fS, eine modif. GOMPERTZ-
Funktion fG sowie ein kubisches Polynom fC für eine beispielhafte MIT-LAR-Sequenz. Teilberei-
che vergrößert dargestellt. Laryngoskopische Ansichten zur Veranschaulichung eingefügt.

5.3.4 Extraktion von LAR-Parametern

Mithilfe der analytischen Approximation der Zeitverläufe der glottalen Parameter agl, d50 und
φgl werden sieben relevante LAR-Parameter evaluiert. Im Folgenden werden die quantitativen
Ergebnisse dieser Untersuchung vorgestellt.

LAR-Latenz ∆tLAR

In 107 der verfügbaren 134 LHGS ist die automatische Identifikation der LAR-Latenz ∆tLAR

prinzipiell möglich, da sowohl der Tropfenauf- oder Abprallzeitpunkt timp als auch der LAR-
Beginnzeitpunkt tadd eindeutig sichtbar sind. Die automatisierte Schätzung des Stimulationszeit-
punktes timp und des LAR-Beginnzeitpunktes tadd ist in 34 dieser 107 LHGS (32 %) gleichzei-
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Tabelle 5.2: Wurzel der mittleren Fehlerquadratsumme (RMSE) und mittlerer Betrag des Modellfehlers
(MAE) in Bezug auf die verfügbaren Rohdatenpunkte für die Zeitverläufe d50 (t), φgl (t) und
agl (t) von Stimmlippenabstand, glottalem Winkel und glottaler Fläche für vier verschiedene
Ansatzfunktionen; modif. nach [Fas+22]. Auf Grundlage einer Menge von 134 LHGS von
15 gesunden Testpersonen berechnet. Beste Ergebnisse je Zeile hervorgehoben. s: empirische
Standardabweichung. n: Stichprobengröße.

d50 (t) in Pixel (n = 87)
fS fGS fG fC

RMSE (Mittelwert ± s) 1,73± 1,87a 1,33 ± 1,13 1,68± 1,36 2,48± 1,43
Median 1,14 1,06 1,40 2,06
Minimum/Maximum 0,47/10,65 0,47/8,96 0,53/8,92 0,53/9,22

MAE (Mittelwert ± s) 1,35± 1,55a 0,98 ± 0,66 1,24± 0,87 1,89± 0,96
Median 0,83 0,78 0,99 1,67
Minimum/Maximum 0,25/9,62 0,25/4,46 0,32/5,74 0,39/4,92

Erfolgsquote q 97 % 100% 83 % 100%
φgl (t) in Grad (n = 56)
fS fGS fG fC

RMSE (Mittelwert ± s) 1,28± 0,84 1,21 ± 0,85 1,54± 1,27 2,02± 0,86
Median 1,03 0,96 1,16 2,01
Minimum/Maximum 0,48/4,24 0,40/4,19 0,54/8,65 0,42/4,04

MAE (Mittelwert ± s) 1,03± 0,69 0,96 ± 0,69 1,18± 0,87 1,61± 0,69
Median 0,84 0,73 0,87 1,54
Minimum/Maximum 0,38/3,43 0,29/3,45 0,42/5,41 0,32/3,31

Erfolgsquote q 96 % 100% 91 % 100%
agl (t) in Prozent der Bild-Gesamtpixelzahl (n = 86)

fS fGS fG fC
RMSE (Mittelwert ± s) 0,14± 0,12 0,13 ± 0,08 0,15± 0,10 0,22± 0,12
Median 0,12 0,11 0,13 0,19
Minimum/Maximum 0,02/0,86 0,02/0,60 0,02/0,66 0,03/0,53

MAE (Mittelwert ± s) 0,12± 0,11 0,10 ± 0,07 0,12± 0,08 0,17± 0,09
Median 0,10 0,09 0,10 0,16
Minimum/Maximum 0,01/0,82 0,01/0,50 0,02/0,53 0,03/0,45

Erfolgsquote q 99% 99% 93 % 99%
aRMSE und MAE sind mathematisch auf R≥0 begrenzt.

tig erfolgreich. Von diesen 34 Sequenzen zeigen 25 (74 %) einen vollständigen und die restli-
chen 9 (26 %) einen unvollständigen Glottisschluss. Die gefundene Latenz beträgt (229± 116) ms
bei vollständigem und (182± 60) ms bei unvollständigem Schluss der Glottis. Diese Ergebnisse
sind in Bild 5.6 im Vergleich mit an gesunden Testpersonen erhobenen Werten von STROHL et
al. [Str+21a] (elf männliche, zehn weibliche Testpersonen, Alter (35,7± 11,0) Jahre), PTOK und
SCHROETER [PS16a] (fünf männliche, fünf weibliche Testpersonen, Alter 22 bis 57 Jahre, keine
LAR-Auslösung bei zwei Probanden), CAREY et al. [Car+13] (acht männliche, neun weibliche
Testpersonen, Alter 20 bis 40 Jahre), YAMASHITA et al. [Yam+97] (sechs männliche, fünf weibliche
Testpersonen, Alter 24 bis 51 Jahre, keine bilaterale LAR-Reaktion bei drei Testpersonen) und
LUDLOW et al. [LVK92] (eine männliche Testperson, Alter 52 Jahre, zwei weibliche Testpersonen,
Alter 18 und 49 Jahre) dargestellt.
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Bild 5.6: Vergleich der automatisiert gemessenen LAR-Latenz ∆tLAR beim Menschen mit den von STROHL

et al. [Str+21a], PTOK und SCHROETER [PS16a], CAREY et al. [Car+13], YAMASHITA et
al. [Yam+97] und LUDLOW et al. [LVK92] mitgeteilten Ergebnissen; modif. nach [Fas+22].
Werte gelten für bilaterale LAR-Reaktion, falls nicht anders angegeben. Balken geben Mittelwerte
an, Antennen zeigen (berechnete) Standardabweichungen, falls verfügbar. n: Stichprobengröße.

Adduktions- und Glottisschlussphasendauern ∆tadd und ∆tcls

In 23 (vollständiger Glottisschluss) bzw. 8 (unvollständiger Glottisschluss) von 134 LHGS (insge-
samt 23 %) kann die Dauer ∆tadd der LAR-Adduktionsphase erfolgreich automatisiert bestimmt
werden, da folgende Voraussetzungen gleichzeitig erfüllt sind:

• Die tropfeninduzierte LAR-Stimulation ist eindeutig sichtbar.

• Die automatisierte Identifikation des LAR-Beginnzeitpunktes tadd ist erfolgreich.

• Die analytische Approximation ãgl (t) des Zeitverlaufs der glottalen Fläche bildet die Rohdaten
in plausibler Weise ab.

Für die computergestützte Messung der Dauer ∆tcls der Glottisschlussphase werden ausschließlich
Sequenzen mit vollständigem Verschluss der Glottisfläche betrachtet, da sonst nicht von einer Glot-
tisschlussphase gesprochen werden kann. Somit müssen die folgenden Bedingungen gleichzeitig
erfüllt sein, um prinzipiell ein sinnvolles Ergebnis für ∆tcls erhalten zu können:

• Die tropfeninduzierte LAR-Stimulation ist eindeutig sichtbar.

• Die Größe der freien Glottisfläche sinkt während der Adduktionsphase auf Null.

• Die freie Glottisfläche ist am Ende der LHGS wieder größer Null.



5.3 Ergebnisse 127

Diese Voraussetzungen treffen für 42 der verfügbaren 134 LHGS zu. Die computergestützte,
automatisierte Messung der Dauer ∆tcls ist in 20 dieser 42 LHGS (48 %) erfolgreich, da die
analytische Approximation ãgl (t) des Zeitverlaufs der glottalen Fläche die Rohdaten in plausibler
Weise abbildet und der automatisch identifizierte Zeitpunkt tãgl,min,rev als plausibel eingeschätzt
wird. Die erhaltenen Werte von ∆tadd und ∆tcls werden in Bild 5.7 analog zu Bild 5.6 mit Angaben
aus vorherigen Untersuchungen an Testpersonen ohne relevante Vorerkrankungen von SHOCK

et al. [Sho+15] (sieben männliche, 13 weibliche Testpersonen, Alter 20 bis 40 Jahre, davon
acht ohne auswertbare Aufzeichnungen), STROHL et al. [Str+21a] (elf männliche, zehn weibliche
Testpersonen, Alter (35,7± 11,0) Jahre, davon acht ohne auswertbare Aufzeichnungen) und LEVER

et al. [Lev+21] (acht männliche, 17 weibliche Testpersonen, Alter 20 bis 40 Jahre, davon sieben
ohne auswertbare Aufzeichnungen) verglichen.

Bild 5.7: Vergleich der automatisiert gemessenen LAR-Adduktionsphasen- (∆tadd) und Glottisschluss-
phasendauer (∆tcls) beim Menschen mit von SHOCK et al. [Sho+15], STROHL et al. [Str+21a]
und LEVER et al. [Lev+21] mitgeteilten Werten; modif. nach [Fas+22]. Definition des LAR-
Beginnzeitpunktes variiert. Balken geben Mittelwerte an, Antennen zeigen (berechnete) Standard-
abweichungen. n: Stichprobengröße. *Die anhand von [Sho+15] berechnete Standardabweichung
beträgt hier 361 ms.

Adduktionswinkelgeschwindigkeiten ωadd,mean/start/max und -beschleunigung αadd,start

Die automatisierte Schätzung der Winkelgeschwindigkeiten ωadd,mean, ωadd,start und ωadd,max sowie
der Winkelbeschleunigung αadd,start der Stimmlippenkanten während der LAR-Adduktionsphase
ist in 22/37/34/37 (vollständiger Glottisschluss) bzw. 10/16/13/18 der 134 LHGS (unvollständiger
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Glottisschluss) erfolgreich. In Bild 5.8 werden die erhaltenen Werte der mittleren Adduktionswin-
kelgeschwindigkeit ωadd,mean durch einen Vergleich mit Literaturangaben plausibilisiert. Da keine
entsprechende Untersuchung für den menschlichen LAR bekannt ist, wird eine Gegenüberstellung
mit der Adduktionswinkelgeschwindigkeit beim Husten [Bri+12] (16 männliche, 34 weibliche
Testpersonen, Alter 18 bis 25 Jahre, davon 37 Personen bzgl. ωadd,mean ausgewertet, keine Vor-
erkrankungen bis auf eine Person mit Asthma) und Räuspern [Iwa+16] (13 männliche, sieben
weibliche Testpersonen, Alter 23 bis 60 Jahre, keine Vorerkrankungen) sowie vor Beginn der
Phonation [Dai+05; SHH10] (DAILEY et al.: 19 weibliche Testpersonen, Alter 19 bis 27 Jahre,
keine Vorerkrankungen; STEPP et al.: zehn weibliche Testpersonen, Alter (24,8± 4,0) Jahre, keine
Vorerkrankungen) durchgeführt.

Bild 5.8: Vergleich der automatisiert gemessenen, mittleren Winkelgeschwindigkeit ωadd,mean der Stimmlip-
penkanten während der LAR-Adduktionsphase beim Menschen mit Messungen beim Husten
(BRITTON et al. [Bri+12]), Räuspern (IWAHASHI et al. [Iwa+16]) und dem Phonationsbeginn
(DAILEY et al. [Dai+05] und STEPP et al. [SHH10]); modif. nach [Fas+22]. Balken geben Mittel-
werte an, Antennen zeigen (berechnete) Standardabweichungen. n: Stichprobengröße.

In Tabelle 5.3 sind alle Ergebnisse der automatisierten Quantifizierung von LAR-Parametern durch
computergestützte Analyse von MIT-LAR-Sequenzen noch einmal zusammengefasst. Die relativ
zur Anzahl sinnvoll auswertbarer LHGS berechnete Erfolgsquote q der Parameterextraktion liegt
zwischen 23 % für ∆tadd und 48 % für ∆tcls.
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Tabelle 5.3: Ergebnisse der computergestützten, optischen LAR-Parameterschätzung anhand von MIT-LAR-
Sequenzen; modif. nach [Fas+22]. Werte als (Mittelwert ± emp. Standardabw.) angegeben. Die
Mittelwert-Differenzen sind auf die jeweiligen Werte bei vollständigem Glottisschluss bezogen.
n: Stichprobengröße, q: Erfolgsquote.

Parameter n Ergebnisa

∆tLAR in ms (q = 32 %)
vollständiger Glottisschluss 25 229± 116
unvollständiger Glottisschluss 9 182± 60
Differenz der Mittelwerte −21 %

∆tadd in ms (q = 23 %)
vollständiger Glottisschluss 23 97± 44
unvollständiger Glottisschluss 8 161± 79
Differenz der Mittelwerte +66 %

∆tcls (vollständiger Glottisschluss) in ms (q = 48 %) 20 218± 117
ωadd,start in ° s−1 (q = 40 %)

vollständiger Glottisschluss 37 157± 115
unvollständiger Glottisschluss 16 88± 53
Differenz der Mittelwerte −44 %

ωadd,mean in ° s−1 (q = 24 %)
vollständiger Glottisschluss 22 891± 516
unvollständiger Glottisschluss 10 421± 221
Differenz der Mittelwerte −53 %

ωadd,max in ° s−1 (q = 35 %)
vollständiger Glottisschluss 34 929± 583
unvollständiger Glottisschluss 13 520± 238
Differenz der Mittelwerte −44 %

αadd,start in ° s−2 (q = 41 %)
vollständiger Glottisschluss 37 (2,2± 4,7)× 104

unvollständiger Glottisschluss 18 (4,1± 4,0)× 103

Differenz der Mittelwerte −81 %
aDiese Parameterwerte sind physikalisch auf R≥0 begrenzt.

5.4 Diskussion und Fazit

Die in diesem Kapitel geschilderten Arbeiten führen zu einer Erweiterung des Wissensstands
zum menschlichen LAR, da erstmals eine quantitative und computergestützte Untersuchung kine-
matischer Parameter dieses lebenswichtigen Reflexes durchgeführt wurde. Die vorgeschlagenen
Algorithmen, die noch durch recht geringe Erfolgsquoten (q ≤ 48 %) gekennzeichnet sind, stel-
len einen guten Ausgangspunkt für weitere Untersuchungen dar. Beispielsweise könnte eine
Driftkompensation [Loh+07] implementiert werden, um mögliche Relativbewegungen zwischen
Laryngoskop und Glottisfläche auszugleichen.
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Vorarbeiten im Bereich der optischen Analyse des menschlichen LAR bei einer Bildrate von 30 Hz
lieferten bereits wertvolle Erkenntnisse über diesen Schutzreflex. Die Vorteile der Untersuchung
des Kehlkopfes durch Hochgeschwindigkeitsbildgebung, wie beispielsweise bei der Beobach-
tung von Abweichungen innerhalb eines Schwingungszyklus und zwischen mehreren Zyklen bei
aperiodischen Stimmlippenbewegungen, bei der Evaluation der Effektivität einer Sprachthera-
pie und bei der Messung von Veränderungen der Stimmlippenschwingungen nach Entfernung
einer/beider Stimmlippe/-n (Chordektomie), wurden in zahlreichen Arbeiten beschrieben [KHI93;
Bra+08; Inw+11; Tsu+14; Boh+14; Yam+16; Gan+20]. DELIYSKI et al. vermuten sogar, dass die
Hochgeschwindigkeitslaryngoskopie die zur Untersuchung periodischer Schwingungen geeignete
Stroboskopie25 in Zukunft ersetzen wird [Del+08].

Hochgeschwindigkeitslaryngoskopiesysteme sind in der Praxis noch nicht sehr weit verbreitet, son-
dern stehen hauptsächlich in Forschungseinrichtungen zur Verfügung. HERTEGÅRD und LARSSON

stellten im Jahr 2014 ein kostengünstiges, tragbares Gerät für die Hochgeschwindigkeitslaryngosko-
pie vor [HL14]. Das System wurde mit der von LARSSON et al. [Lar+00] entwickelten High-Speed
Tool Box für die automatisierte Glottissegmentierung kombiniert. Ein erstes, nach Angaben des
Herstellers auch kommerziell erhältliches Gerät zur computergestützten LHGS-Analyse stellt das
sogenannte lingWAVES 4 High Speed Videoendoscopy-System (WEVOSYS medical technology
GmbH, Baunach, Deutschland) dar [WEV21]. Dieses aus einem Laryngoskopieturm und dem auf
maschinellen Lernverfahren basierenden Auswertungswerkzeug Glottal Analysis Tools [Kis+21b]
bestehende Gesamtsystem enthält jedoch keine spezifische Funktion zur LAR-Analyse. Kürzlich
stellten KIST et al. die quelloffene Anwendung OpenHSV zur Aufzeichnung und computergestütz-
ten Auswertung von LHGS vor [Kis+21a]. Solche Arbeiten leisten einen wichtigen Beitrag zur
Etablierung der Hochgeschwindigkeitslaryngoskopie in der klinischen Praxis.

Die Untersuchung von vier Funktionen zur analytischen Abbildung der Verläufe agl (t), d50 (t) und
φgl (t) während der LAR-Adduktionsphase ergibt deutlich geringere Modellfehler der sigmoidalen
Ansätze im Vergleich zur kubischen Ansatzfunktion fC (s. Tabelle 5.2). Dies weist darauf hin,
dass der Zeitverlauf des glottalen Winkels während dieser Phase sigmoidal, und nicht wie im Fall
des Räusperns polynomial [Iwa+16], verläuft. Die in einigen der analysierten LHGS festgestellte,
partielle Verdeckung der freien Glottisfläche durch die Epiglottis könnte die Schätzung der glottalen
Parameter beeinflusst haben, wie von MOHD KHAIRUDDIN et al. im Kontext der Analyse von
Stimmlippenoszillationen mit Glottal Area Waveforms beobachtet wurde [Moh+22].

Da neue, für die standardisierte und computergestützte Auswertung geeignete Definitionen von
LAR-Parametern eingeführt werden, stehen keine direkten Vergleichswerte zur Verfügung. Die
erhaltenen Werte für ∆tLAR, ∆tadd und ∆tcls stimmen jedoch gut mit Literaturwerten überein, die
auf Grundlage leicht abweichender Definitionen bestimmt wurden. Hier ist darauf hinzuweisen, dass
die in Abschnitt 5.3.4 zum Vergleich herangezogene Arbeit von PTOK und SCHROETER [PS16a]
auf MIT-LAR-Sequenzen beruht, die (zusätzlich zu den verfügbaren Sequenzen aus der Studie von
25Bei der Stroboskopie wird eine annähernd periodische Schwingung mittels phasenverschobener Impulsbeleuchtung

virtuell verlangsamt dargestellt [Rei09, S. 572].
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MEISOLL et al. [Mei+21]) auch in der vorliegenden Untersuchung ausgewertet wurden. Wie in
Bild 5.6 erkennbar, führt die hier durchgeführte, computergestützte Auswertung zu höheren Werten
für ∆tLAR. Eine solche Abweichung ist aufgrund der unterschiedlichen Auswertungsmethoden zu
erwarten.

Die nach vollständigem und unvollständigem Glottisschluss getrennte Analyse der LHGS ergibt
einige interessante Unterschiede (s. Tabelle 5.3). So ist die durchschnittliche LAR-Latenz im Fall
eines vollständigen Glottisschlusses etwas höher (229 ms gegenüber 182 ms). Die mittlere Dauer
der Adduktionsphase ist bei vollständigem Schluss der Glottis geringer (97 ms gegenüber 161 ms).
Die Werte aller kinematischen Parameter sind bei vollständigem Glottisschluss höher. Diese Korre-
lation sollte in zukünftigen Studien überprüft werden. Die in der vorliegenden Arbeit gemessene
Winkelgeschwindigkeit der Stimmlippenkanten während der menschlichen LAR-Adduktionsphase
ist im Bereich der Werte, die beim Husten und Räuspern gemessen wurden (s. Bild 5.8).

Im vorliegenden Kapitel wird eine standardisierte Definition des LAR-Beginnzeitpunktes tadd

eingeführt, die auf dem analytisch approximierten Zeitverlauf des Abstands der Stimmlippenkanten
beruht. Dies stellt im Vergleich mit einer eigenen, mit Unterstützung durch SZYMANSKI [Szy18a]
entwickelten Vorläufermethode [Fas+18], bei der ein unspezifischer Anstieg des absoluten optischen
Flusses zur Detektion des Adduktionsbeginns verwendet wurde, einen deutlichen Fortschritt dar.

Die Identifikation des Zeitpunktes timp der tropfeninduzierten LAR-Stimulation beruht auf einer
kontinuierlichen Tropfenortung bis zum Auf-/Abprallort. Der vorgeschlagene Ansatz zur Ortung
hängt von einer korrekten Tropfensegmentierung ab. Bei der Erprobung fiel eine Abhängigkeit
dieser Segmentierung von den Beleuchtungsbedingungen auf: Zur korrekten Segmentierung muss
ein ausreichender Kontrast zwischen Tropfenmedium und laryngealer Schleimhaut sichergestellt
werden. Der entwickelte Algorithmus ist zudem auf einen statischen Hintergrund angepasst. In
zukünftigen Arbeiten sollten Methoden zur robusten Hintergrundsubtraktion bei Bewegungen des
Hintergrunds erprobt werden, um die Tropfensegmentierung weiter zu verbessern.

Einige der verfügbaren LHGS zeigten Zusatztropfen. Diese könnten die Detektion des LAR-
Stimulationszeitpunktes in einigen Fällen beeinflusst und zu Schwankungen der tropfeninduzierten
LAR-Stimulationsstärke geführt haben. Durch Verwendung des in Kapitel 2 dieser Dissertation
aufgebauten Tropfenapplikatormoduls wird die Bildung von Zusatztropfen reduziert, was die Identi-
fikation von timp in zukünftigen MIT-LAR-Studien vereinfacht. Auch ein einzelner Tropfen kann im
Fall eines Abpralls eine Serie von Stimulationen an unterschiedlichen Orten, zu unterschiedlichen
Zeiten und mit unterschiedlichen Stärken verursachen. Die in Abschnitt 4.5 beschriebene Schätzung
des voraussichtlichen Aufprallwinkels des LAR-Stimulationstropfens kann dazu beitragen, einen
Tropfenabprall zukünftig zu vermeiden.

Die Erfolgsquote des vorgestellten Algorithmus zur Extraktion glottaler Parameter ist bei sehr
kleinen oder ungewöhnlich geformten Glottisflächen begrenzt. Die Glottissegmentierung kann
zudem von Verdeckungen durch Speichelfäden und andere Fremdkörper gestört werden. Insgesamt
stellt sich die Extraktion des Zeitverlaufs des glottalen Winkels φgl als besonders anspruchsvoll
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heraus (s. Abschnitt 5.3.3). Dies kann dadurch erklärt werden, dass zur korrekten Detektion
von φgl (t) ein großer Teil der Stimmlippenkanten sichtbar sein muss.

Die hier ausgewerteten MIT-LAR-LHGS wurden mit einem kommerziellen, starren Laryngo-
skop aufgenommen. Bei der Anwendung der entwickelten Algorithmen auf Bilddaten, die mit
einem faseroptischen Laryngoskop erzeugt wurden, sind ggf. nichtlineare Bildverzerrungen zu
berücksichtigen, die zu einer zum Bildrand hin abnehmenden Auflösung führen [GD20].

Aufgrund der geringen Stichprobengrößen wurde keine Prüfung auf statistische Signifikanz der
gefundenen Unterschiede von LAR-Parametern zwischen LHGS mit vollständigem und unvollstän-
digem Glottisschluss durchgeführt. Die vorgestellten Methoden sollten mit einer größeren Menge
von MIT-LAR-LHGS erprobt werden, sobald diese von klinischer Seite verfügbar sind.

Eine Verknüpfung der hier genutzten Methoden mit einem künstlichen neuronalen Netz könnte
die Robustheit der LAR-Parameterextraktion erhöhen. Um zuverlässige Ergebnisse zu erhalten, ist
jedoch vermutlich eine große Menge von Trainingsdaten erforderlich, die zunächst in klinischen
Studien erzeugt werden müsste. Bei einer Änderung der Eigenschaften des Laryngoskopsystems ist
zudem mit hoher Wahrscheinlichkeit ein Finetuning des CNNs erforderlich; dies wird als Domain
Adaptation bezeichnet [Sae+10]. Der hier erarbeitete und erprobte Algorithmus ist transparent
(quelloffen) und interpretierbar (visuelle Darstellung der drei glottalen Parameter im Zeitverlauf
sowohl in den Einzelbildern als auch in Diagrammform ermöglicht Überprüfung der Ergebnisse).
Seine Anwendung auf MIT-LAR-Sequenzen ermöglichte die automatisierte Identifikation von
insgesamt sieben LAR-Parametern. Darüber hinaus wurde eine erste Untersuchung kinematischer
Parameter des menschlichen LAR durchgeführt. Die in der Einleitung des vorliegenden Kapitels
genannten Ziele können somit als erreicht betrachtet werden.
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6 Kapitelübergreifende Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurden alle Hauptfunktionen des MIT-LAR-Systems
grundlegend überarbeitet. Das aufgebaute System fügt sich in eine Reihe technischer Lösungen
zur Vereinfachung, Standardisierung, oder, wie im Fall der sogenannten Telepathologie [Dun+09;
Thr+14], breiteren Bereitstellung medizinischer Diagnoseverfahren ein. Neben der taktilen Tumor-
lokalisation [Tre+09; TP13] und -diagnostik [Tan+10] werden computergestützte oder robotische
Diagnosesysteme auch im Bereich der Neurologie [Tit+18], der Biopsieentnahme unter Ultraschall-
[Lia+10; Lim+19] oder CT-Führung [Koe+14; MSC15; Nei+22], der Gewebeklassifikation [LU11;
Jal+17; Oza+19], der Ophtalmologie [Fau+18], der Bronchoskopie [RUM18; Ben+21], der vasku-
lären Diagnostik [Kun+21] und sogar der Komplementärmedizin [Gar+14] erforscht oder bereits
eingesetzt. Während der COVID-19-Pandemie galt robotischen Systemen zur autonomen oder fern-
gesteuerten Gewinnung von Nasen- oder Rachenabstrichen ein großes Forschungsinteresse [Li+20;
Che+21; Hu+22]. In Abschnitt 6.1 des vorliegenden Kapitels werden die durchgeführten Untersu-
chungen noch einmal kurz bilanziert. Abschnitt 6.2 enthält Empfehlungen für Folgearbeiten, die
auf den erarbeiteten Ergebnissen aufbauen können.

6.1 Zusammenfassung

Physiologisch erfolgt die Auslösung des LAR durch das Eindringen von Speisepartikeln oder
Flüssigkeiten in den Kehlkopf. Die dem MIT-LAR-Verfahren zugrunde liegende LAR-Stimulation
durch Tropfenaufprall stellt somit eine gute Annäherung an den natürlichen Reflextrigger dar.
Bisher war dieses Verfahren jedoch, wie in Kapitel 1 skizziert, hinsichtlich der Wiederholbarkeit
von Stimulationsstärke und -ort eingeschränkt. Durch die in Kapitel 2 vorgestellte, systemati-
sche Erforschung des Einflusses der Parameter Systemdruck, Ventilöffnungszeit, Arbeitsmedium
und Düsengeometrie auf Stabilität und Mündungsenergie des gebildeten Tropfens konnte die
Reproduzierbarkeit der tropfeninduzierten LAR-Stimulation deutlich verbessert werden.

Eine weitere Beschränkung stellte der zunächst unbekannte Aufprallort des Tropfens dar. Die
Kombination der in Kapitel 3 beschriebenen, stereoskopischen Laryngoskopsysteme mit den in
Kapitel 4 vorgestellten Algorithmen zur Stimulationsortvorhersage ergibt nach bestem Wissen
des Autors der vorliegenden Arbeit erstmals eine technische Lösung zur Visualisierung des vor-
aussichtlichen Aufprallortes eines LAR-Stimulationströpfchens im laryngoskopischen Bild. Das
parallel zum stablinsenbasierten System entwickelte, faseroptische Stereolaryngoskop soll durch
eine Funktion zur distalen Abwinkelung eine optimierte Anpassung an die Larynxanatomie bieten
und so zur Vermeidung des Würgreflexes beitragen.
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Nach optischer Aufzeichnung der Reflexantwort musste die erhaltene Bildsequenz bislang manuell
ausgewertet werden. Dies führte zu einem hohen Zeitaufwand und einer begrenzten Interrater-
Reliabilität [Fas+18]. Die in Kapitel 5 entwickelten und initial erprobten Methoden zur computer-
gestützten Analyse von MIT-LAR-Sequenzen können hier Abhilfe schaffen. Mit den entwickel-
ten Algorithmen wurden nach bestem Wissen des Autors erstmals kinematische Eigenschaften
des menschlichen LAR untersucht und eine hinsichtlich der Vollständigkeit des Glottisschlusses
differenzierte Messung quantitativer LAR-Parameter durchgeführt. Die Forschungsfragen aus
Abschnitt 1.5 können somit als erfolgreich behandelt betrachtet werden. Das Gesamtergebnis der
durchgeführten Arbeiten ist in Bild 6.1 zusammengefasst.

Bild 6.1: Im Rahmen der vorliegenden Arbeit aufgebautes Gesamtsystem für die sichere und gezielte
Auslösung des LAR durch Tropfenbeschuss; modif. nach [Fas+21a]. Fluidleitungen blau, Daten-
und Energieleitungen orangefarben dargestellt. ∗Die Sequenzauswertung wurde an Aufnahmen
aus dem (monoskopischen) Vorgängersystem erprobt.

6.2 Ausblick

Aus medizinischer Sicht ist ein System zur sicheren, objektiven und reproduzierbaren Auslösung
und Evaluation des laryngealen Adduktionsreflexes nicht nur für das Dysphagiescreening zur Aspi-
rationsprävention auf den über 340 zertifizierten Stroke Units (Spezialeinheiten zur Behandlung
von Schlaganfällen) allein in Deutschland [DSG22], sondern auch für die weitere Erforschung
belastungsinduzierter laryngealer Obstruktionen (einer Gruppe anfallsartiger Atmungsproble-
me) [Mil+14] und der Auswirkung des Rauchens [Dua+02] oder auch der Laryngitis posterior
(einer Entzündung der Kehlkopfschleimhaut) auf die LAR-Funktion von großem Nutzen26. Daher
sollten die in der vorliegenden Dissertation erarbeiteten Grundlagen durch Ableitung eines regula-
torisch zugelassenen Medizinproduktes zur LAR-Evaluation weiterverwertet werden. Dies könnte

26M. PTOK. Persönliche Mitteilung, Hannover, 27.01.2022.
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im Rahmen eines Kooperationsprojektes zwischen Industrie und Forschung erreicht werden. Zur
Motivation eines möglichen Industriepartners wurde das Gesamtsystem im Rahmen dieser Arbeit
durch ein europäisches Patent geschützt [Fas+19d]. Bei der Produktentwicklung sind insbesondere
die in DIN EN 60601-2-18 [DIN16] getroffenen Bestimmungen hinsichtlich Risikomanagement
und Erstfehlersicherheit, Sterilisation, elektromagnetischer Verträglichkeit, Isolierung und Tempe-
raturgrenzen endoskopischer Geräte zu beachten. Darüber hinaus sind europäische und nationale
Regelungen des Medizinproduktegesetzes zu beachten [Kra17, S. 35 ff.]. Das System sollte einer
kontrollierten Studie mit einer großen Zahl klinischer Expertinnen/Experten unterzogen werden,
um statistisch signifikante Aussagen zur Nutzbarkeit treffen zu können. Zur Demonstration der
Systemanwendung kann das mit Unterstützung durch HE [He19] aufgebaute Kehlkopfphantom mit
integrierter Sensorik und Aktorik zur Simulation des tropfeninduzierten LAR [Fas+19b] hilfreich
sein. Die im ersten Schritt im Labor erprobte Zielpunktvorhersage muss zudem in die In-vivo-
Anwendung überführt werden. Dazu sind ggf. Modifikationen der relativen Position von Optik und
Tropfenapplikator notwendig.

Eine Alternative zur LAR-Stimulation durch Tropfenaufprall stellt die Reflexauslösung mit ei-
nem elektromagnetisch beschleunigten Feststoffprojektil dar, das beispielsweise aus Wassereis
bestehen könnte. Diese Möglichkeit wurde im Rahmen der vorliegenden Dissertation von SZY-
MANSKI in einer studentischen Arbeit erforscht und ein entsprechender Funktionsdemonstrator
aufgebaut [Szy18b]. Zu diesem System wurde ebenfalls ein europäisches Patent angemeldet und
bereits erteilt [Fas+20b]. Vorteile dieses Ansatzes sind eine reduzierte Systemkomplexität durch
Wegfall des Fluidsystems sowie die prinzipbedingte Vermeidung des Tropfenzerfalls, der zu un-
eindeutigen Stimulationsorten oder -zeitpunkten führen kann. Der aufgebaute Projektilapplikator
könnte bei entsprechender Erhöhung der Mündungsenergie auch zur endoskopischen Einbringung
von Wirkstoffen in ein intrakorporales Zielgebiet dienen [Fas+20b]. Im Bereich der Laryngologie
stellt die lokale Kortisontherapie der sogenannten Bamboo Nodes einen möglichen Anwendungsfall
dar. Diese Stimmlippenknötchen treten im Zusammenhang mit Autoimmunprozessen auf [Mur+01].
Die bislang übliche Therapie durch Kortisoninjektion mit einer Nadel [SP07] wird durch den Würg-
reflex erschwert und führt häufig zu reflektorischen Zuckungen, die Gewebeschäden verursachen
können27. Zur Vorhersage des vom Projektil getroffenen Ortes kann (unter der Voraussetzung einer
reproduzierbaren Flugbahn) ohne Weiteres die in Kapitel 4 erläuterte Methode genutzt werden.

Die in der vorliegenden Arbeit zur Zielpunktvorhersage verwendete, stereoskopische Rekonstrukti-
on der räumlichen Konfiguration des Zielgebietes könnte in zukünftigen, klinischen Studien dazu
beitragen, die dreidimensionale Bewegung laryngealer Strukturen während des LAR oder anderer
Kehlkopfmanöver zu untersuchen. Die Kehlkopfstrukturen könnten mit zukünftigen Iterationen
des MIT-LAR-Systems sogar in Echtzeit segmentiert und im Raum verfolgt werden. Dies würde
den Weg zu einem robotischen System ebnen, das in der Lage wäre, eine Reihe gewünschter
Zielstrukturen vollständig autonom zu stimulieren und die LAR-Aktivität in Abhängigkeit von
Stimulationsstärke und -ort mithilfe quantitativer Metriken zu charakterisieren. [Fas+21a]
27M. PTOK. Persönliche Mitteilung, Hannover, 17.02.2022.
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A Detaillierte Ergebnisse der CFD-Simulationen

In den nachfolgenden Bildern A.1, A.2 und A.3 sind die detaillierten Ergebnisse der Evaluation des
zu erwartenden Turbulenzintensitätsverlaufs am Düsenaustritt für verschiedene Kanalgeometrien
mithilfe von CFD-Simulationen über eine angenommene Ventilöffnungszeit ∆tvalve = 20 ms

dargestellt.

Bild A.1: Farbkodierte Turbulenzintensität TI (dunkelblau: TI = 0 %, hellrot: TI ≥ 50 %) und Vektorfeld der
lokalen Fließgeschwindigkeiten zum Zeitpunkt t = 10 ms nach simulierter Ventilöffnung sowie
Verlauf TI (t) an der Düsenaustrittsebene für unterschiedliche Düsengeometrien; mit Genehmigung
durch AIP Publishing modif. nach [Fas+20a].
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Bild A.2: Farbkodierte Turbulenzintensität TI (dunkelblau: TI = 0 %, hellrot: TI ≥ 50 %) und Vektorfeld der
lokalen Fließgeschwindigkeiten zum Zeitpunkt t = 10 ms nach simulierter Ventilöffnung sowie
Verlauf TI (t) an der Düsenaustrittsebene für unterschiedliche Düsengeometrien (Fortsetzung);
mit Genehmigung durch AIP Publishing modif. nach [Fas+20a].
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Bild A.3: Farbkodierte Turbulenzintensität TI (dunkelblau: TI = 0 %, hellrot: TI ≥ 50 %) und Vektorfeld der
lokalen Fließgeschwindigkeiten zum Zeitpunkt t = 10 ms nach simulierter Ventilöffnung sowie
Verlauf TI (t) an der Düsenaustrittsebene für unterschiedliche Düsengeometrien (Fortsetzung);
mit Genehmigung durch AIP Publishing modif. nach [Fas+20a].
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B Detaillierte Ergebnisse der Tropfenverfolgung

In den nachfolgenden Bildern B.1 bis B.5 sind die detaillierten Ergebnisse der optischen Trop-
fenverfolgung für alle untersuchten Systemparameterkombinationen im Detail dargestellt. Für
jede Kombination wurden vier Tropfenschussereignisse kinematographisch evaluiert. Die Dia-
gramme zeigen die jeweils identifizierten Tropfenpositionen in Bezugskoordinaten (xworld,yworld)

sowie die auf Grundlage aller verfügbaren Tropfenpositionen je Systemeinstellung berechnete
Regressionsgerade.

Bild B.1: Ergebnisdiagramme der optischen Tropfenverfolgung; mit Genehmigung durch AIP Publishing
modif. nach [Fas+20a].
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Bild B.2: Ergebnisdiagramme der optischen Tropfenverfolgung (Fortsetzung); mit Genehmigung durch AIP
Publishing modif. nach [Fas+20a].
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Bild B.3: Ergebnisdiagramme der optischen Tropfenverfolgung (Fortsetzung); mit Genehmigung durch AIP
Publishing modif. nach [Fas+20a].
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Bild B.4: Ergebnisdiagramme der optischen Tropfenverfolgung (Fortsetzung); mit Genehmigung durch AIP
Publishing modif. nach [Fas+20a].
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Bild B.5: Ergebnisdiagramme der optischen Tropfenverfolgung (Fortsetzung); mit Genehmigung durch AIP
Publishing modif. nach [Fas+20a].
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C Berechnung empirischer Standardabweichungen

Die empirische Standardabweichung sv0 der Mündungsgeschwindigkeit wird, wie im Zusatzmate-
rial zu [Fas+20a] beschrieben, mit den für jede Parameterkombination zur Verfügung stehenden
Einzelmessergebnissen für v0 berechnet. Zur Berechnung der empirischen Standardabweichung
smdr

der Tropfenmasse wird ein optischer Ansatz gewählt. Zunächst wird für jede Parameterkombi-
nation eine Gesamtzahl von 100 bei identischen Systemeinstellungen gebildeten Tropfen gewogen
und aus der Gesamtmasse die durchschnittliche Masse mdr eines Einzeltropfens abgeleitet. Nach
Aufzeichnung der Bildsequenzen zur Messung der Mündungsenergie der gebildeten Tropfen wird
smdr

wie folgt bestimmt:

1. Extraktion des Tropfendurchmessers ddr,opt aus jedem Einzelbild jeder verfügbaren Sequenz
für die jeweilige Systemparameterkombination wie in einem ähnlichen Beispiel [MW21], in-
dem das arithmetische Mittel der horizontalen und vertikalen Dimensionen der das Tröpfchen
umschließenden Bounding Box berechnet wird.

2. Berechnung der empirischen Standardabweichung smdr,opt
der auf Grundlage der für die

einzelnen Tropfenflugsequenzen (bei konstanten Systemeinstellungen) erhaltenen Werte der
mit der Tropfendichte ρdr wie folgt optisch geschätzten Tropfenmasse mdr,opt:

mdr,opt =
π

6
ρdrd

3
dr,opt. (C.1)

3. Korrektur von smdr,opt
auf Grundlage der Annahme, dass das Verhältnis der gravimetrisch und

optisch erhaltenen Tropfenmassen mdr und mdr,opt dem Verhältnis der mit diesen Methoden
erhaltenen empirischen Standardabweichungen smdr

und smdr,opt
entspricht:

mdr

mdr,opt

=
smdr

smdr,opt

⇒ smdr
=

mdr

mdr,opt

smdr,opt
. (C.2)

Die empirische Standardabweichung se0 der gesuchten Mündungsenergie e0 wird schließlich unter
Annahme von Homoskedastizität wie folgt aus den nun verfügbaren Größen smdr

und sv0 der
unabhängigen Einflussfaktoren mdr und v0 berechnet:

se0 ≈

√(
∂e0

∂mdr

smdr

)2

+

(
∂e0

∂v0

sv0

)2

=

√(
v2

0smdr

2

)2

+ (mdrv0sv0)
2. (C.3)
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D Gleichungssystem zur Identifikation von Tpara

Das lineare Gleichungssystem D.1 ist im Allgemeinen aufgrund der großen Zahl der in (KS)K zur
Verfügung stehenden Stützstellen (xK,samp,i, yK,samp,i, zK,samp,i)

T mit den zugeordneten, bekannten
Zeitstempeln ti überbestimmt, sodass der gesuchte Vektor gemäß der Methode der kleinsten Qua-
drate mithilfe der Singulärwertzerlegung approximiert wird. Zur Wahrung der Einheitenkonsistenz
sind die reinen Zahlenwerte der Zeitstempel zu verwenden, die in Gleichung D.1 durch geschweifte
Klammern gekennzeichnet sind.



{t21} {t1} 1

{t22} {t2} 1

{t23} {t3} 1 0...
...

...
{t21} {t1} 1

{t22} {t2} 1

{t23} {t3} 1
...

...
...
{t21} {t1} 1

0 {t22} {t2} 1

{t23} {t3} 1
...

...
...


︸ ︷︷ ︸

Zeitstempelvektor



f3,x

f2,x

f1,x

f3,y

f2,y

f1,y

f3,z

f2,z

f1,z


︸ ︷︷ ︸

gesuchterVektor

=



xK,samp,1

xK,samp,2

xK,samp,3

...
yK,samp,1

yK,samp,2

yK,samp,3

...
zK,samp,1

zK,samp,2

zK,samp,3

...


︸ ︷︷ ︸
Stützstellenvektor

(D.1)
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E Detaillierte Ergebnisse der Stereokalibrierung

In Tabelle E.1 sind die mittleren Reprojektionsfehler sowie die Anzahl der jeweils ausgewerte-
ten, stereoskopischen Aufnahmen eines asymmetrischen Punktmusters für die durchgeführten
Untersuchungen für jedes Laryngoskopsystem separat aufgelistet.

Tabelle E.1: Ergebnisse der Stereokalibrierung beider Laryngoskopsysteme für jede Einzeluntersuchung.
npattern bezeichnet die Anzahl ausgewerteter Kalibrieraufnahmen.

Stablinsensystem
Reprojektionsfehler in Pixeln

linkes Bild rechtes Bild Stereokalibrierung npattern

Rekonstruktionsevaluation 0,14 0,15 0,16 127
v0 gering, α0 = 0° 0,16 0,17 0,20 45
v0 mittel, α0 = 0° 0,18 0,19 0,20 116
v0 hoch, α0 = 0° 0,13 0,15 0,15 54
v0 gering, α0 = 45° 0,18 0,19 0,20 52
v0 mittel, α0 = 45° 0,18 0,19 0,20 85
v0 hoch, α0 = 45° 0,15 0,17 0,18 39
Minimum 0,13 0,15 0,15 39
Maximum 0,18 0,19 0,20 127

Bildleitersystem
Reprojektionsfehler in Pixeln

linkes Bild rechtes Bild Stereokalibrierung npattern

Rekonstruktionsevaluation 0,14 0,11 0,13 26
v0 gering, α0 = 0° 0,14 0,11 0,13 132
v0 mittel, α0 = 0° 0,15 0,11 0,13 66
v0 hoch, α0 = 0° 0,16 0,12 0,15 64
v0 gering, α0 = 45° 0,11 0,09 0,11 90
v0 mittel, α0 = 45° 0,12 0,09 0,11 28
v0 hoch, α0 = 45° 0,13 0,11 0,13 87
Minimum 0,11 0,09 0,11 26
Maximum 0,16 0,12 0,15 132
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