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1. Einleitung

Das Plattenepithelkarzinom der Mundschleimhaut gehort weltweit zu den zehn haufigs-
ten malignen Erkrankungen. Es reprasentiert 95 - 98% aller Malignome der Mund-
schleimhaut. [Pfaltz & Jundt; 2004]

Bei fast allen Patienten finden sich vor der klinisch-histologischen Manifestation des
Karzinoms bereits pramaligne L&sionen im Sinne von weiBlichen Schleimhautverande-
rungen (Leukoplakien). Diese werden h&ufig nach chirurgischer Gewebebiopsie einer
histologischen Begutachtung zugefuihrt. Vom Klinisch tatigen Arzt kdnnen Leukopla-
kien leicht mit anderen gutartigen Veranderungen der Mundschleimhaut verwechselt
werden. Hierdurch geht wertvolle Zeit verloren. Falsch interpretiert kénnen Leukopla-
kien so unerkannt in ein manifestes Plattenepithelkarzinom transformieren. Haufig ent-
zieht sich aber auch der Patient Uber lange Zeit einer ersten Biopsie, oder im Falle einer
gesicherten dysplastischen Leukoplakie, den empfohlenen, regelméRigen Kontrollunter-
suchungen. Dies geschieht zum einen, weil Leukoplakien nicht mit spezifischen Symp-
tomen wie Schmerzen oder Blutungen einhergehen, die eine &rztliche Untersuchung zur
Folge hatten. Andererseits besteht h&ufig Angst vor der &rztlichen Untersuchung mit
Gewebeentnahme in ortlicher Betdubung, chirurgischer Exzision mit Naht und an-
schlieBenden Wundkontrollen.

Dabei konnen Prékanzerosen des oralen Plattenepithelkarzinoms von anderen Mund-
schleimhautverdnderungen auch mit verschiedenen, nicht-invasiven Methoden vonei-
nander unterschieden werden, wobei diese spezifische Vor- und Nachteile in Hinblick
auf Anwendbarkeit, Sensitivitat und Spezifitat besitzen. [Driemel et al.; 2008]

Es handelt sich dabei zum einen um in- vivo Anfarbungen (Toludinblau, 5-
Aminolavulinsdure), und zum anderen um die Burstenbiopsie als zytopathologische
Methode.

Der Goldstandard, an denen sich diese diagnostischen, nicht-invasiven Methoden be-
zuglich Sensitivitat, Spezifitat und Anwendbarkeit im klinischen Alltag messen mussen,
ist die chirurgische Gewebebiopsie mit anschlieender histologischer Begutachtung.
[AWMEF; 2010, S 2 k-Leitlinie Reg.Nr. 007/092] Diese ist aber zeit- und kostenintensiv,
und fiir den Patienten haufig auch psychisch belastend, da bis zur pathologischen Auf-
arbeitung und Befundung oft mehrere Tage vergehen. Die chirurgische Gewebebiopsie
ist daher im Sinne der WHO-Richtlinien nach Wilson und Jungner (1968) fiir Scree-

ninguntersuchungen zur Tumorfriiherkennung nicht optimal.



Eine seit etwa zehn Jahren verfligbare, non-invasive Alternative zur Gewebebiopsie
stellt das Verfahren der Gewebefluoreszenz dar. Ihre Anwendung ist einfach, schmerz-
los und ermdglicht eine schnelle in-vivo Beurteilung der gesamten Mundhohle in Echt-
zeit. Damit stellt dieses Verfahren eine elegante Alternative zur Friiherkennung malig-
ner Prozesse der Mundhohle mittels chirurgischer Gewebebiopsie dar.

Da bisher nur wenige Daten zu Sensitivitat und Spezifitat des Verfahrens im klinischen
Einsatz vorliegen, besteht eine grofie Unsicherheit Gber die Validitat der Methode.

Die Bedeutung einer zuverlassigen, einfachen und flir den Patienten wenig belastenden
Methode zur Friherkennung wird deutlich, wenn man die Entwicklung der Neuerkran-
kungs- und Sterbefalle am oralen Plattenepithelkarzinom betrachtet. Trotz des medizini-
schen Fortschritts konnte flir das Mundschleimhautkarzinom, im Gegensatz zu anderen
malignen Tumoren, in den letzten 20 Jahre keine wesentliche Senkung der Gesamtmor-
talitat erreicht werden. [RKI; 2010]

1.1 Fakten zu Pravalenz und Genese des oralen Plattenepithelkarzinoms

In den 1990er Jahren stagnierte die Anzahl der Neuerkrankungen auf hohem Niveau.
[RKI; 2010] Seit dem Millennium ist jedoch ein Anstieg der Neuerkrankungsfalle zu
verzeichnen. [RKI; 2012] Dies lasst sich teilweise durch den demografischen Wandel
erklaren, da in einer alternden Gesellschaft eine hohere Préavalenz von solchen Malig-
nomen besteht. Betrachtet man jedoch die Inzidenz des oralen Plattenepithelkarzinoms
uber den Zeitraum der letzten 10 Jahre, so fallt auf, dass die altersstandardisierte Sterbe-
rate bei Méannern riicklaufig ist, bei Frauen jedoch konstant bleibt. [RKI; 2012] Des
Weiteren fallt auf, dass die Inzidenz der Neuerkrankungsfélle bei jungen Patientinnen
unter 54 Jahren seit den 1990er Jahren nahezu unverandert ist. [RKI; 2010] Es missen
also verschiedene Risikofaktoren firr das unveréndert hohe Niveau an Erkrankungsfal-
len, insbesondere bei jungen Frauen, verantwortlich sein. Die Bedeutung der einzelnen
Risikofaktoren, sowie deren Zusammenwirken, sollen im Folgenden ndher dargestellt

werden.



1.1.1 Demografische Aspekte

Etwa 3 — 4 % aller diagnostizierten Malignome in Deutschland sind Plattenepithelkarzi-
nome der Mundschleimhaut. In Deutschland ist es das 7. hdaufigste Tumorleiden bei
Mannern. Sie sind etwa dreimal haufiger betroffen als Frauen. [RKI; 2010]

Die Inzidenz des oralen Plattenepithelkarzinoms steigt nach dem 40. Lebensjahr stark
an und erreicht ihren Gipfel um die 6. Lebensdekade. Das mittlere Erkrankungsalter
liegt in Deutschland fur Méanner bei 61, fir Frauen bei 69 Jahren. [RKI; 2010]

Auch weltweit sind Manner doppelt so haufig betroffen wie Frauen. [Ferlay et al.; 2010]
Die hochsten Inzidenzraten finden sich dabei in Zentral- und Stidostasien. Dort ist es die
dritthdufigste Krebserkrankung. [WHO; 2003] Das lberwiegende Auftreten der Erkran-
kung innerhalb der méannlichen Population l&sst sich mit deren vermehrten Konsum der
beiden Genussgifte Tabak und Alkohol erkléren. Seit den 1970er Jahren ist eine Anglei-
chung des weiblichen an das ménnliche Sucht- und Risikoverhalten zu beobachten. Die
Risikofaktoren Alkohol und Nikotin gewinnen so auch in der jingeren, weiblichen Be-
volkerung bei der Entstehung eines oralen Plattenepithelkarzinoms zunehmend an Be-
deutung. [Lampert & Burger; 2004]

1.1.2 Tabakkonsum

Als Hauptrisikofaktor fir das Entstehen eines oralen Plattenepithelkarzinoms wurde
bereits 1957 von Wynder et al. das regelmélige Tabakrauchen beschrieben. Durch Blot
et al. wurde im Jahr 1988 bestatigt, dass Uber 90 % der Patienten mit Plattenepithelkar-
zinomen der Mundhohle und des Oropharynxs Raucher sind.

Auch der Konsum von anderen Tabakformen wie z. B. Kautabak oder oral applizierter
Schnupftabak sind mit einer erhdhten Pravalenz und Inzidenz von Krebsvorstufen ver-
gesellschaftet. [Grady et al.; 1990]

Zu den in Tabakprodukten enthaltenen toxischen und karzinogenen Substanzen gehdren
tabakspezifische N-Nitrosamine, polyzyklische Kohlenwasserstoffe, radioaktives Polo-
nium, Thorium sowie Cadmium. [Moreno-Lopez et al.; 2000]

Nach Resorption von N-Nitrosaminen und polyzyklischen Kohlenwasserstoffen werden
diese durch zelleigene Enzymsysteme bzw. durch nicht gebundene, freie Radikale in
ihre Epoxidform Gberfuhrt.

In dieser Form interagieren sie mit DNS- und RNS- Molekilen und sind damit genoto-

xisch wirksam wodurch die Zellen des Mundschleimhautepithels entarten. [Dietz; 2006]
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1.1.3 Alkoholkonsum

Als Ursache fur die zelltoxische Wirkung von Alkohol wird eine physikalisch- chemi-
sche Veranderung der Zellmembran, und eine damit einhergehende, gesteigerte Penetra-
tion karzinogener Substanzen diskutiert. Durch diese gesteigerte Permeabilitat der
Mundschleimhaut soll der karzinogene Effekt von Tabakprodukten verstarkt werden.
Zudem besteht eine direkte, positive Korrelation zwischen der Konzentration des kon-
sumierten Alkohols, und der Pravalenz des Plattenepithelkarzinoms. [Reichart; 2002]
Ein gleichzeitiges Zusammenwirken von Alkohol- und Zigarettenkonsum potenziert
die Wahrscheinlichkeit flr das Entstehen eines Karzinoms auf ein Sechs- bis Fiinfzehn-
faches im Vergleich zu Rauch- und Alkoholabstinenten. [Reichart; 2000]

1.1.4 Infektiologische Aspekte

Bei jlingeren Patienten ohne langjéhrigen Tabak- und Alkoholabusus wird die Entste-
hung von oralen Plattenepithelkarzinomen auf dem Boden einer HPV-Infektion zuneh-
mend diskutiert. Auch Epstein-Barr-Viren stehen im Verdacht, die Entstehung von Kar-
zinomen der Mundschleimhaut zu férdern. [Hocking ; 2011] Anders als bei der Patho-
genese des Cervixkarzinomes fehlen aber genaue Erkenntnisse dartber, ob HPV indu-
zierte Veranderungen der Mundschleimhaut als obligat oder fakultativ karzinogen ein-
gestuft werden miussen. [Hocking; 2011] In Studien wurde ein gehauftes Auftreten des
Virusgenoms sogenannter ,.high risk“—HPV-Typen (16, 18, 31, 33, 35) in oralen Plat-
tenepithelkarzinomen nachgewiesen, jedoch selten in gesunder Mundschleimhaut.
[Bouda et al; 2000, Toner & O'Regan; 2009] Die kanzerogenen Eigenschaften der HP-
Viren ergeben sich aus ihrer Eigenschaft die sonst wirksamen Tumorsupressorgene der
Wirtszelle, wie z.B. p16, durch den Einbau viraler Proonkogene, insbesondere m6 und
m7, auszuschalten. [Schwarz et al; 2008]. Auf diesem Weg entstehen zunéchst dysplas-
tische Zellen, die spontan entarten kénnen.

Auch eine Besiedelung von Vorlauferlasionen des Mundschleimhautkarzinoms mit
Candida albicans-Arten soll bei der Entstehung eines Karzinoms eine Rolle spielen.
[Reichart, 2001] Einige Candida albicans-Arten sind namlich in der Lage, karzinogene
N-Nitrosobenzylmethylamine zu bilden oder die im Zigarettenrauch vorkommenden,
aromatischen Kohlenwasserstoffe durch pilzeigene Enzymsysteme in Karzinogene um-
zuwandeln. [Dwivedi; 2009]



1.1.5 Weitere Risikofaktoren

Durch dauerhafte mechanische Irritation der Mundschleimhaut kdnnen schlecht sitzende
Prothesen die Inzidenz von Karzinomen erhéhen. [RKI, 2010] Bei chronischer Belas-
tung durch mechanische Irritationen kommt es in den Epithelzellen zu einem schrittwei-
sen Verlust von Tumorsupressorgenen. Uber die reaktive Bildung einer squamdsen Hy-
perplasie entstehen dysplastische Zellen und schlieRlich ein Plattenepithelkarzinom in-
situ. [Schwarz; 2008]

Ein weiterer Risikofaktor flr das Entstehen des Mundschleimhautkarzinoms ist das in
einigen Regionen Siidostasiens sowie des Pazifiks, verbreitete Kauen der Betelnuss
(Areca catechu). AuRerhalb dieser Region spielt dieser Faktor keine Rolle. [Reichart;
2007] Sehr selten wurde Uber ein familiar gehduftes Auftreten von Platteneptihelkarzi-
nomen berichtet. Eine genetische Prédisposition wird zwar haufig diskutiert, bisher
konnten aber keine Proonkogene fur das orale Platteneptihelkarzinom im menschlichen
Erbgut identifiziert werden. [Reichart; 2001]

1.2. Prakanzerosen des oralen Plattenepithelkarzinoms

Unabhéangig von einer ausldsenden Noxe sind wahrend des Transformationsprozesses
der normalen Mundschleimhaut in ein Plattenepithelkarzinom sind bei einer Vielzahl
der Patienten prékanzerdse Veranderungen bereits klinisch nachweisbar. Als Prakanze-

rose wird eine Zell- bzw. Gewebeverdanderung bezeichnet, die bei geniigend langem

Bestehen und weiterem Einwirken der Noxen in eine maligne Transformation mundet.
Es werden fakultative Prakanzerosen, die erst spat und auch nur gelegentlich zu bosarti-
gen Tumoren fihren, von obligaten Prakanzerosen, die friih und regelméaRig maligne
entarten, unterschieden. [Pfaltz & Jundt; 2004]

Einem klinisch manifestem Plattenepithelkarzinom gehen in 11 % bis 67 % der Félle
[Berghaus & Pirsig; 1996, Pfaltz & Jundt; 2004, Reichart; 2002] prékanzerdse Verande-
rungen voraus, die als obligat bezeichnen werden.

Solche weile, nicht abwischbare Beldge der Mundschleimhaut, werden seit ihrer Erst-
beschreibung durch Schwimmer 1877 als "Leukoplakie” bezeichnet.

Dieser Begriff wird seither in Zusammenhang mit malignititsverdachtigen Mund-

schleimhautveranderungen verwendet.



Klinisch erscheint die Leukoplakie als leicht erhabener, hyperkeratotischer, weilicher,
nicht abwischbarer Belag der Mundschleimhaut. Die Leukoplakie der Mundhohle hat in
Deutschland eine Prévalenz von 2,3 % bei Mannern und 0,9 % bei Frauen. Sie tritt be-
vorzugt in der funften Lebensdekade auf. [Reichart; 2002] Die Leukoplakie kann iso-
liert oder multipel auftreten und wird in allen Bereichen der Mundhéhle beobachtet.
Hé&ufige Lokalisationen sind die retroanguldre Mundschleimhaut, die Mukosa des Alve-
olarfortsatzes, der Mundboden und der laterale Zungenrand. [Reichart; 2002]

Die Leukoplakie ist dabei eine Ausschlussdiagnose, die weder klinisch noch histopatho-
logisch als eine andere Schleimhautveranderung charakterisiert werden kann. [Axell et
al.; 1996].

In einem Zeitraum von zehn Jahren transformieren 3 — 6 % der Leukoplakien zu einem
Plattenepithelkarzinom. Bei histologisch dysplastischen Leukoplakieformen steigt die
Transformationsrate sogar auf 16 — 36 %. Etwa ein Drittel der oralen Plattenepithelkar-
zinome entstehen aus klinisch zuvor gesund imponierender Mundschleimhaut. [Reich-
art; 2002]

1.2.1 Klinische Formen der Leukoplakie

Leukoplakien besitzen verschiedene Oberflachenstrukturen. Klinisch werden sie in ho-
mogene und inhomogene Varianten sowie Mischformen unterteilt. [Reichart; 2002]
Homogene Leukoplakieformen zeigen eine plane Oberflache mit scharfer Begrenzung
der Seitenrénder. Sie machen 50 % aller Leukoplakien aus. [Berghaus & Pirsig; 1996]
In etwa 5 % der Falle findet die Transformation in ein orales Plattenepithelkarzinom
statt. [Pfaltz & Jundt; 2004]

Inhomogene Varianten werden morphologisch in verschiedene Formen unterteilt. Die
Oberflache der verrukdsen Leukoplakie kann unregelmaRig flach, noduldr oder exophy-
tisch sein. [Reichart; 2007] Die Entartungsbereitschaft der inhomogenen Varianten ist
tendenziell hoher einzustufen, als die der homogenen. Einen Uberblick tiber die klini-
schen Erscheinungsformen der Leukoplakien und ihrer Entartungstendenzen gibt fol-

gende Tabelle wieder:

10



Tab. 1. Entartungstendenzen der Leukoplakieformen*

Relative Entartungs-
Pravalenz tendenz
Homogene Leu-
koplakie ca. 50 % gering
Verrukose Leu-
koplakien ca. 30 % maRig
Nodulare Leu-
koplakien ca. 20 % hoch
proliferative
verrukodse Leu-
koplakie 5-7%< immer
idiopathische
Leukoplakie S%< hoch

*[Quellen Tab 1:, Berghaus & Pirsig; 1996, Pfaltz & Jundt; 2004, Reichart; 2002; Reichart 2003]

Die Erythroplakie ist wesentlich seltener als die Leukoplakie und zeichnet sich durch
eine samtartige, rot-weilliche, erosiv veranderte Oberflache aus. Sie findet sich meist
im Bereich des Mundbodens, oder der Wangenschleimhaut [Berghaus & Pirsig; 1996],
und stellt eine hochgradige Epitheldysplasie mit einer 25 — 50 %igen Entartungsgefahr
dar. [Pfaltz & Jundt; 2004]

1.2.2 Prakanzerdse Kondition und leukoplakiedhnliche Erkrankungen

Weitere Risikofaktoren fur das Entstehen eines Plattenepithelkarzinoms der Mundhdéhle
stellen prakanzerdse Konditionen dar. Diese pathologischen Veranderungen begunsti-
gen in ihrem Verlauf die Entstehung eines oralen Plattenepithelkarzinoms, nehmen aber
keinen direkten Einfluss auf eine maligne Zelltransformation.

Sie dahneln in ihrem klinischen Erscheinungsbild einer Leukoplakie, besitzen histopatho-
logisch aber keine squamdse Hyperplasie. [Reichart; 2003]

Differentialdiagnostisch zur Leukoplakie kommen eine Vielzahl von Erkrankungen und
Mundschleimhautverédnderungen in Frage. Sowohl prakanzerdse Konditionen als auch
leukoplakiedhnliche Schleimhauterkrankungen lassen sich hdufig nur histologisch si-
cher von einer Leukoplakie oder einem manifesten Malignom abgrenzen. Zusammen-
fassend sind diese, und die nach WHO Kriterien als prakanzerdse Konditionen definier-

ten Erkrankungen in folgender Tabelle zusammengefasst:
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Tab. 2: Ubersicht prakanzerose Konditionen vs. Leukoplakiedhnliche Erkrankungen*

Prakanzerdse Kondition Leukoplakiedhnliche Erkrankungen

orale submukdse Fibrose Hyperkeratosen

diskoider Lupus erythematodes weiller Schwammnavus

oraler Lichen planus Glossitis rhombica mediana

Xeroderma pigmentosum Lingua geographica/ plicata

Epidermolysis bullosa hereditaria | Kollagenosen z.B.Lichen ruber mu-
cosae

Sideropenische Dysphagie Mycobakterieninfektionen

Syphilis Lokale Candida Besiedelung |

*[Quellen Tab.2: Reichart; 2003, A. Berghaus & W. Pirsig; 1996, Harnisch; 2006]

1.2.3 Diagnosezeitpunkt und Prognose

In der téglichen Praxis ist die diagnostische Abklarung von Prékanzerosen aufgrund der
geringen Préavalenz, und zahlreicher Differentialdiagnosen schwierig. [Rodriguez et al.;
1998, Speight et al; 1993] Daher vergehen nicht selten Monate bis zur korrekten Diag-
nosestellung. [Reichart; 2002]

Dies fuhrt dazu, dass trotz neuer chirurgischer, strahlen- sowie chemotherapeutischer
Therapiemethoden die 5-Jahres-Uberlebensraten bei oralen Plattenepithelkarzinomen in
Deutschland seit 30 Jahren unverandert bei etwa 50 % liegen. [RKI; 2010] Dabei ist
hervorzuheben, dass kleinere Tumoren (T1, T2) im Vergleich zu fortgeschrittenen Tu-
moren (T3, T4) eine wesentlich giinstigere Prognose aufweisen. Die 5-Jahres- Uberle-
bensrate liegt z. B. fur T1-Tumoren bei 86 %, sinkt aber rapide auf 66 % bei T2- Tu-
moren bzw. 9 % bei T4-Tumoren ab. [Neville et al.; 2002] Bei einem manifesten Karzi-
nom ist eine Therapieverzdgerung von nur vier Wochen bereits mit einer deutlichen
Verschlechterung der Uberlebenschancen verbunden. Auch der langfristige Therapieer-
folg ist durch eine verzogerte Diagnose und Behandlung deutlich schlechter. [Carvalho
& Kowalski; 2001]
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1.3 Klinisch erprobte Diagnostika

Es liegt nahe, eine schnelle, kostengiinstige Methode zur Friiherkennung zu entwickeln,
die mit hoher Zuverlassigkeit dysplastische Schleimhautldsionen entdeckt, und so ein
Entfernen von Karzinomen, oder deren Vorlauferlasionen in einem frihen Stadium er-
moglicht.

Bei den gegenwartig verfugbaren, klinisch erprobten Verfahren handelt es sich um die
Toludinblauféarbung, die Autofluoreszenzdiagnostik, die Blrstenbiopsie, sowie die Ge-

webefluoreszenzdiagnostik.

1.3.1 In- vivo Farbung mit Toludinblau

Die Anwendung von Toludinblau zum Tumorscreening wurde bereits in den 1960er
Jahren praktiziert. Toludinblau gehort zu den in-vivo anwendbaren Zellfarbstoffen. Die
Anwendung der einprozentigen Toludinblauldsung erfolgt nach einer ein- bis zwei-
minutigen Vorbehandlung der Mundschleimhaut mit zweiprozentiger Essigsaure. Die
dabei entstehende Blaufarbung beruht auf einer Farbung der Zellkerne. [Driemel et al.;
2008]

Hierdurch kann indirekt, mittels Intensitat der Farbung, auf die Kern-Plasma Relation
der Zellen geschlossen werden. Maligne Zellen reichern aufgrund der héheren Kern-
Plasma Relation mehr Farbstoff an und farben sich blau. [Patton et al; 2008]

Die Treffsicherheit bei manifesten Tumoren schwankt je nach Studie. Es wird eine Sen-
sitivitdt von 38 — 98 % und eine Spezifitdt von 9 — 93 % angegeben. [Patton et al.;
2008] Bei Vorléauferlasionen liegt die Sensitivitat bei zahlreichen Studien unter 50 %.
[Onofre et al. 2001; Martin et al. 1998; Fedele 2009]

Die grolien Schwankungen in der Genauigkeit, sowie der hohe Aufwand in der Durch-
fuhrung, machen diese Methode fir den klinischen Gebrauch nicht praktikabel. Thr di-
agnostischer Stellenwert wird in den aktuellen Leitlinien der "Deutschen Gesellschaft
far Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie” (DGMKG) als ,,gering* eingestuft. [AWMF;
2010, S 2 k-Leitlinie Reg.Nr. 007/092]
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1.3.2 In-vivo Farbung mit 5-Aminolavulinsaure (5-ALA)

5-ALA ist Ausgangsstoff der korpereigenen Ham-Synthese, und gehort zu den photo-
dynamisch sensibilisierenden Substanzen. Wird 5-ALA in hohen Dosen verabreicht,
kommt es zu einer Anreicherung in Zellen mit hoher metabolischer Aktivitat, insbeson-
dere in Tumorgewebe. Hier wird die Bildung von Protoporphyrin IX angeregt, das int-
razellular akkumuliert, und in der Lage ist, kurzzeitig zu fluoreszieren. [Chang et al.;
2005]

Diese Methode ist hoch sensitiv, aber nicht spezifisch, so dass sie nicht flir Screening-
mafRnahmen geeignet ist. Falsch positive Befunde wurden bei Messungen an Patienten
mit vorhergegangener Bestrahlung und Prothesentrégern beschrieben.

Aufgrund des hohen Aufwands, und der geringen klinischen Anwendungsbreite hat sich
5-ALA nicht etablieren kdnnen. [Driemel et al.; 2008]

1.3.3 Burstenbiopsie und Orale Zytologie

Die Technik der Biirstenbiopsie befindet sich seit zehn Jahren in der klinischen Anwen-
dung. Diese Technik ist minimal invasiv und einfach anzuwenden. Aufgrund ihrer ge-
zielt lokalen Anwendung ist die Aussagekraft bei ausgedehnten Mundschleimhautl&sio-
nen allerdings gering. Daher eignet sie sich nicht zu Screeningzwecken bei klinisch ge-
sunder Schleimhaut. Des Weiteren ist sie nicht zur ,,bed-side Diagnostik geeigent, weil
die zytomorphologische Betrachtung nach Schnellfarbung mit Hamatoxylin-Eosin oder
nach Papanicolaou keine verlasslichen Ergebnisse liefert. [Driemel et al.; 2008] Somit
ergibt sich aufgrund der notwendigen pathologisch- zytologischen Aufarbeitung kein
zeitlicher Vorteil gegenuber einer konventionellen Biopsie.

Zur Verbesserung der Sensitivitat der Birstenbiopsie wurden verschiedene Methoden
erprobt. Durch eine computergestiitzte, automatische Bildanalyse der Zellmorphologie
von Ausstrichpraparaten und anschlieender, manueller Nachsichtung suspekter Zellen
lasst sich eine Sensitivitat von 100 % erreichen. Die Spezifitat wurde durch diese Me-
thode jedoch nicht verbessert. Sie liegt in der Zusammenschau mehrerer Statistiken un-
terschiedlicher, pathologischer Institute bei etwa 25 %. [Driemel et al.; 2008]

Eine Verfeinerung der Methode durch Hinzuziehen einer computergestiitzten DNA-

Bildzytometrie zur Bewertung der DNA-Ploidie als Malignitatskriterium konnte sich
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nicht durchsetzen. Abgesehen von allen Malinahmen zur Verbesserung der Sensitivitét
und Spezifitat der Birstenbiopsie ist immer die korrekte Probenentnahme fiir eine er-
folgreiche Diagnosestellung ausschlaggebend. Allein wegen qualitativ unzureichendem
Material missen 2 — 7 % der Patienten erneut biopsiert werden. Dadurch verzdgert sich
im Bedarfsfall der Therapiebeginn, und es entstehen zusatzliche Kosten durch wieder-

holte histologische Aufarbeitungen. [Driemel et al.; 2008]

1.3.4 Gewebefluoreszenz und VELscope®

Eine einfach zu handhabende, non-invasive Methode zur Erkennung von Vorlduferl&si-
onen des oralen Plattenepithelkarzinoms ist die Untersuchung der Mundschleimhaut
mittels monochromatischen Lichts. Bereits 1924 wurde ein spezifisches Autofluores-
zenzverhalten von Tumoren unter Beleuchtung durch UV-Licht von Policard beschrie-
ben. [Policard; 1924]

Bei der Untersuchung wird eine Lichtquelle mit einem definierten Wellenbereich im
kurzwelligen Lichtspektrum auf die suspekte Mundschleimhaut gerichtet. Durch die
Photonen des Lichts wird Energie an bestimmte Molekdile der Mundschleimhaut abge-
geben, und diese dadurch zur Fluoreszenz angeregt. Im Fall des VELscopes® sind dies
vor allem Kollagenbindel, Elastin, Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid (NADPH), Flavin-
Adenin-Nukleotid (FAD), Keratin und Porphyrine. [Scheer; 2008] Es wird zusammen-
fassend auch von Fluorochromen gesprochen.

Verschiedene trophisch-physiologische Veranderungen, wie Durchblutung und lokale
Sauerstoffsattigung, fuhren zu einer Veranderung im Fluoreszenzverhalten. [Scheer;
2008] Bei malignen Prozessen werden weniger Fluorochrome gebildet und die Kol-
lagenmatrix ist in ihrer Regeneration gestort. Zusammen bewirken diese Effekte

eine verminderte Fluoreszenz des tumortsen Gewebes im Vergleich zur gesunden
Mundscheimhaut. Durch diese Veranderungen des Tumorgewebes ist es dem Untersu-
cher moglich, durch Fluoreszenzausléschung in-vivo maligne Verénderungen im Friih-

stadium zu erkennen. Nebenwirkungen der Gewebefluoreszenz sind nicht bekannt.
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1.4 Die Signalentdeckungstheorie

Problematisch bei der Signalerzeugung mittels VELscope® ist, wie bei allen untersu-
cherabhangigen, optisch-analytischen Verfahren, dass visuelle Eindriicke vom Untersu-
cher mit hoher Verlasslichkeit richtig interpretiert werden missen. Es gibt fur den Un-
tersucher nur die Mdoglichkeit sich fur oder gegen das Fluoreszieren eines Areals zu
entscheiden. Bei der Festlegung des Fluoreszenzverhaltens handelt es sich aber immer
um das subjektive ,,Fluoreszenzempfinden® eines einzelnen Untersuchers, das nicht auf
andere Untersucher Ubertragen werden kann. Somit stellt sich die Frage, inwieweit eine
untersucherunabhéngige, objektive Beurteilung mit diesem Verfahren tUberhaupt mog-
lich ist. Um einen Uberblick uber die beschriebene Problematik zu bekommen, sollen
im Folgenden die Arbeiten von Fechner (1860) und Weber (1834) betrachtet werden,

welche als Pioniere der Signalentdeckungstheorie gelten.

1.4.1 Das Schwellenwertempfinden

Die Bedeutung des individuellen Schwellenwertempfindens wurde bereits 1860 von
Fechner diskutiert. Fechner sprach von einer ,,Psychophysik* und ging davon aus, dass
es fir jedes Sinnessystem minimale ReizgroRen gibt, die gemessen werden kdnnen. Er
griff bei seiner Forschung auf bereits 1834 durch Weber verdffentlichte Erkenntnisse
zurlick. Weber hatte in seinen Experimenten nachgewiesen, dass es sich bei subjektiv
linearen Anderungen eines Reizes um eine real exponentielle- physikalische Erhéhung
des Reizes handelt [Weber, 1834]. Fechner griff diese Erkenntnisse auf und konnte in
normierten Experimenten exakte Reizschwellen flr eine Vielzahl von Sinnessystemen
definieren. Dies flhrte unter anderem zur heute tblichen logarithmischen Einteilung der
Schallempfindungsskala. Fechner erkannte jedoch, dass an der Signalerkennung eines
Individuums auch ,,eine innere Komponente“ beteiligt sein musse. Diese kann nach
Fechner nur in Zusammenschau mit der duBeren Komponente gemessen werden. So
besitzt jeder Mensch ,,absolute Schwellen* und ,,Unterschiedsschwellen®. Fechner ging
davon aus, dass diese fur jeden Menschen annéhrend gleich sind, da jeder Mensch Gber
ahnliche "innere Komponenten™” verfiigen muss, um mit seiner Umwelt in Kontakt zu
treten. Die absolute Schwelle gibt dabei den geringsten Betrag einer physikalischen

Reizung an, der eine Empfindung hervorruft. Fechner spricht auch vom ,,Nullpunkt ei-
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ner Empfindungsskala®“. Die Unterschiedsschwelle bezeichnet die kleinste Differenz

zwischen zwei Reizen, die ein sensorisches System ermitteln kann.

1.4.2 Die moderne Signalentdeckungstheorie

Fechners Ideen wurden weiter entwickelt und verfeinert. Ein wichtiger Schritt zur heute
ublichen Definition der Signalentdeckungstheorie, ist die Aufgabe der starren Schwel-
lenwert- und Nullpunktdefinition nach Fechner. Nach aktueller Auffassung sind
Schwellenwert und Nullpunkt fur das Entdecken eines Signals subjektive, schwankende
Kriterien, die von vielen individuellen Faktoren eines Probanden abhangen. Diese sind,
nicht wie Fechner annahm, starr, sondern unterliegen individuellen und zirkadianen
Schwankungen. Zu diesen Faktoren gehéren Motivation, Reaktionsfahigkeit, die indivi-
duelle Lernkurve sowie die Erwartungshaltung des Probanden gegenuiber einem Signal.
[Velden; 1982] Diese Eigenschaften eines Untersuchers lassen sich mit mathematischen
Modellen fur eine geniigend grofRe Population anhand von Messreihen eines Signals
indirekt ableiten. Es handelt sich dabei um Schnittmengenberechnungen anzunehmen-
der Normalverteilungen von Merkmalen in einer Population oder in einer Messreihe.
Diese werden als ROC-Kurven beziiglich der Wahrscheinlichkeit der Entdeckung eines
Signals dargestellt und ausgewertet. Anwendungen dieser mathematischen Modelle
finden sich in der Audiometrie beim Unterscheiden zwischen ,,Rauschen" und ,, Ton", in
der Augenheilkunde bei Funktionstests der Netzhaut mittels Lichtreizen, in der Elektro-
technik/-physiologie beim Messen von Strémen, der Spracherkennung sowie der Ge-
déachtnis- und Verhaltensforschung. [Green, D.M. & Sweets, D.A.; 1973]

1.4.3 Signalentdeckungstheorie und VELscope® - Messungen

Im Falle des VELscopes® héngt der Erfolg einer Messung im Sinne der Signalentde-
ckungstheorie von zwei Parametern ab:

1. Der korrekten ,,technisch - physikalischen* Funktionsweise des Gerétes in Verbin-
dung mit einer geeigneten Untersuchungsumgebung und

2. Der Interpretation des Fluoreszenzsignals durch den Untersucher bezlglich der Ein-

deutigkeit des Fluoreszenzverhaltens.
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Der biologische Unsicherheitsfaktor ,,Mensch® spielt eine nicht zu unterschéatzende Rol-
le, da er gegeniiber den zu bewertenden Fluoreszenzbefunden eine individuelle, unbe-
kannte Vorstimulation besitzt. Funktionelle Fahigkeiten des VELscopse® -Nutzers wie
z.B. das Farbsehen, lassen sich nach standarisierten Methoden genau bestimmen.
Schlecht bis gar nicht messen lassen sich jedoch "weiche" Faktoren wie Motivation,
Vertrauen in das Gerat und klinisches Wissen. Dies fuhrt zu einer individuell schwan-
kenden Genauigkeit der Messmethode. Hinzu kommt, dass der Untersucher sich wéh-
rend eines sehr kurzen Untersuchungszeitraums fur- oder gegen das Fluoreszieren einer

Stelle entscheiden muss, was eine weitere Fehlerquelle darstellt.

2. Fragestellung der Arbeit

Aufgrund der in 1.4.3 genannten Mdglichkeiten, VELscope®-Messungen falsch zu in-
terpretieren, muss diskutiert werden, ob VELscope®-Messungen tberhaupt zuverl&ssi-
ge, untersucherunabhéngige Diagnosen ermdglichen.

In der vorliegenden Studie wird dazu die Sensitivitat und Spezifitat des VELscopes® in
den Handen von klinisch unterschiedlich vorgebildeten Untersuchern ermittelt. Als Re-
ferenz flr die Zuverlassigkeit der VELscope®-Messungen dient dabei das histologische
Ergebnis einer Probebiopsie oder eine eindeutige Klinik von suspekten Mundschleim-
hautveranderungen. Es wird geprift, ob sich eine unterschiedliche klinische Erfahrung
und eine Anderung der Prasentationsform der VELscope®-Befunde, als veranderte
,Vorstimulation™ im Sinne der Signalentdeckungstheorie, auf die Sensitivitat und Spezi-
fitat, der VELscope® -Messungen auswirken. Die Ergebnisse werden dabei in Zusam-
menschau mit aktuellen Studien zur Messgenauigkeit des VELscopes® diskutiert.
Zudem soll der Frage nachgegangen werden, wie viele der présentierten VELscope® -
Bilder tberhaupt durch die Untersucher befundet werden. Anhand der Anzahl der be-
werteten Befunde kann so eine Aussage zur Praxistauglichkeit des VELscopes® abge-
leitet werden.

Darber hinaus wird gepruft, ob die Untersucher die Fluoreszenz auf den VELscope® -
Bildern in der vorliegenden Studie eindeutig und sicher bewerten kénnen und somit

ihrer VELscope®-Diagnose vertrauen.
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AbschlieBend wird evaluiert, ob die Untersucher die durch das VELscope® gelieferten
Bilder fir hilfreich in der klinischen Diagnostik erachten und sich eine Anwendung in

der Klinik vorstellen konnten.

3. Material und Methoden

3.1 Funktionsweise des VELscopes®

Das VELscope® ist eine portable Lichtquelle, die zur Visualisierung von Gewebefluo-
reszenz entwickelt wurde. Das Gerat arbeitet nach dem Prinzip der Autofluoreszenz,
hervorgerufen durch Licht mit einer Wellenldnge von 400 — 460 nm. Die Lichtquelle
wird auf eine suspekte Mundschleimhautverdnderung gerichtet. Dabei kommt es zu
einer Anregung von Fluorochromen, was eine Gewebsfluoreszenz bewirkt. Die Fluores-
zenz kann durch den Untersucher mit einem Blick durch das Handsttick des Gerdts be-
wertet werden. Dabei wird wie folgt vorgegangen:
Das Licht des VELscopes® wird vom Untersucher auf die verdachtige Stelle der Mund-
schleimhaut gerichtet. Eine unauffallige Mundschleimhaut fluoresziert apfelgriin. Liegt
ein maligner Prozess vor ist die Fluorochromsynthese gestort, und der Untersucher sieht
eine dunkle, nicht fluoreszierende Stelle.
Das Fluoreszenzverhalten kann nach einem einfachen Schema bewertet werden:

- Fluoresziert die Stelle grun, ist die Mundschleimhaut unaufféllig.

- Erscheint die untersuchte Stelle im VELscope® Licht schwarz, d. h. ist die Fluo-

reszenz ausgeldscht, ist von einem malignen Geschehen auszugehen.

3.2 Darstellung des Versuchsaufbaus

Der Versuchaufbau wurde zweistufig angelegt. In der ersten Stufe wurden suspekte,
intraorale Schleimhautveranderungen fotografiert. Dabei wurden, mit identischer Ein-
stellung, eine konventionelle Aufnahme und eine Aufnahme unter VELscope® -Licht
angefertigt.

Die so angefertigten Bilder dienten der Erstellung zweier Fotoalben, die eine
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VELSscope® gestitzte Untersuchungssituation der Mundhdohle simulierten.

Im zweiten Teil des Versuchsaufbaus wurden diese Alben den ausgewahlten Untersu-
chern vorgelegt. Die Untersucher sollten die VELscope® -Bilder bezuglich ihres Fluo-
reszenzverhaltens bewerten.

Aulerdem wurde die subjektive Sicherheit der Untersucher in Ihrer Befunderhebung
mit Hilfe eines Fragebogens (siehe: Kap. 7.4) evaluiert und mit histologischen Befun-
den abgeglichen. Abschlielend bewerteten die Untersucher die Praxistauglichkeit des
VELscopes®.

3.3 Gerateaufbau und Funktion

Bei dem verwendeten Gerat handelte es sich um ein Produkt der Firma Rocker/Narjes®,
das in Deutschland durch die Firma mectron® unter dem Namen VELscope® vertrie-
ben wird.

Das VELscope® besitzt folgende technische Spezifikationen:

- Abmessungen (B x T x H): 333 x 114 x 356 mm

- Handstlckkabel (Lange): 1,5 m

- Gewicht, komplett: 5,66 kg

- Wellenlangenbereich: 400 — 460 nm

- Lichtleistung: 500 mW

- Ausleuchtung, bei 10 cm Abstand: @ 4 cm

- Stromversorgung und Frequenz: 90 — 264 VAC bei 47 — 63 Hz

Hersteller: LED Dental Inc.; 201-15047 Marine Drive; White Rock BC; Canada

Die folgende Abbildung zeigt den Aufbau eines VELscopes® sowie dessen Anwendung

in einer Untersuchung:
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Lichtquelle mit Stromanschluf

k Handstuck: Okular
" Pistolenschalter ’

Lichtleiterkabel

Abb.1: Darstellung des VELscopes® und seiner Anwendung (Bildmaterial: modifizierte Abbildungen

mit freundlicher Genehmigung der Firma mectron®)

In der vorliegenden Studie verwendeten wir das Gerédt in Verbindung mit einem ber
den Hersteller erhaltlichen Objektivadapterkit. Dieser Adapter ermdglichte die Montage
einer Kamera auf dem Handstlck des VELscopes®, so dass aus der Untersucherper-
spektive eine Fotodokumentation des Fluoreszenzverhaltens erfolgen konnte. Die Foto-
aufnahmen wurden mit einer Digitalkamera der Firma Canon® Typ 40 D und einem
100 mm Makro-Objektiv mit Ringblitz (Canon®- MR 17) angefertigt. Die Blendenein-
stellung wurde dabei fur Aufnahmen unter VELscope® -Ausleuchtung mit einer 1SO-
Zahl von 1600, eine Blendeneinstellung von 5,65 sowie eine Belichtungszeit von 1/60
bis 1/125 sec. gewdhlt. Bei Aufnahmen unter Normallicht wurden Blende, Belichtungs-
zeit und 1SO-Zahl den &ulleren Bedingungen angepasst. Die dabei verwendeten Grund-
einstellungen waren: 1SO-Zahl 400, Belichtungszeit 1/125 sec, Blende 8 - 11. Die Auf-
nahmen wurden in den Behandlungsrdumen der ZMK-PG-Poliklinik angefertigt. Diese

wurden fir Aufnahmen unter VELscope®-Licht komplett abgedunkelt.

3.4 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 20 ambulante Patienten mit unterschiedlichen Erkrankungen der
Mundschleimhaut im Zeitraum von einem Jahr (17.07.2009 bis 17.07.2010) klinisch
untersucht und auffallige Befunde fotodokumentiert. Es wurden 36 aufféallige Schleim-
hautbefunde erhoben und bei klinischem Malignitétsverdacht einer Biopsie zugefuhrt.
Die Befundung der Mundschleimhautbiopsien erfolgte durch das Institut fir Pathologie
des UK-Aachens.
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Das Alter der Patienten betrug zum Zeitpunkt der Behandlung zwischen 25 und 79 Jah-
ren, das mediane Alter 48 Jahre, der arithmetische Altersdurchschnitt 50,5 Jahre, die
Geschlechterverteilung 12 ménnliche und 8 weibliche Patienten.

Die klinische Anzahl, und die Ergebnisse der histologischen Begutachtung der doku-
mentierten Veranderungen der betroffenen Patienten sind in der folgenden Tabelle auf-

gelistet:

Tab. 3: Dokumentierte Erkrankungen

Anzahl der
dokumen- Anzahl der be-
tierten Lasio- | troffenen Patien-
Diagnose (histologisch) nen ten
Manifestes Plattenepithelkarzinom 4 3
Leukoplakien mit Dysplasien 1 1
Leukoplakien ohne Dysplasien 8 4
Hyperkeratosen 3 3
Aphten 1 1
Lichen ruber mucosae 11 4
Pilzbesiedelte Ulcera 2 1
Chronisch floride, plasmazellreiche Ent-
ziindung 4 1
Pemphigusbeteiligung der Mundschleim-
haut 1 1
Inkorporation von Fremdmaterial 1 1
Gesamtzahl 36 20

Die unterschiedliche Zahl an dokumentierten L&sionen und Patienten erklért sich aus
der Tatsache, dass bei einigen Patienten multilokuldre unterschiedliche Befunde vorla-
gen. Zu den Leukoplakien ohne Dysplasie wurden auch solche hinzugezéhlt, die nach
histologischer Voruntersuchung und Uber einen Beobachtungszeitraum von zwei Jahren
unter klinischer Beobachtung keine Veranderung zeigten.

Aufgrund der histologischen Begutachtung des Instiuts fir Pathologie des UK-
Aachens, und bei einem eindeutigen klinischen Bild, wurden die Befunde der Patienten

in zwei Gruppen unterteilt:
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Tab. 4: Einteilung positive- und negative Befunde

Positive Befunde Negative Befunde

manifeste, maligne Neubildungen Hyperkeratosen

Leukoplakien mit Dysplasie Lichen ruber mucosae,
Aphten

Leukoplakien ohne Dysplasien
pilzbesiedelte Ulcera

chronisch floride-plasmazellreiche Entzin-
dung

Pemphigusbeteiligung der Mundschleim-
haut,

Inkorporation von Fremdmaterial

Insgesamt verteilten sich die positiven und negativen Befunde innerhalb der Gruppen
wie folgt:

Tab. 5: Befundiibersicht

Anzahl
Befunde (n)
Negative Be-
funde 31
Positive Befun-
de 5
Gesamt 36

3.5 Fotodokumentation

Die Schleimhautbefunde der Patienten wurden wahrend eines Untersuchungstermines
zweifach fotografisch dokumentiert. Es erfolgte zunachst eine Aufnahme des "in-vivo"
Befundes unter Normalbedingungen. AnschlieBend wurde der Aufnahmeraum komplett
verdunkelt und die VELscope® -Lichtquelle an die Digitalkamera angeschlossen. Hier-
zu wurde das Okular des VELscope® -Gerates mittels eines mitgelieferten Adapterkits
vor das Objektiv der Kamera geschaltet, so dass durch die Kamera ein Fluoreszenzbild
der Mundschleimhaut aus gleicher Perspektive aufgenommen werden konnte.

Unter VELscope® -Ausleuchtung erfolgte nun die Aufnahme der L&sion zur Bestim-
mung des Fluoreszenzverhaltens. Damit entstanden bei jeder Untersuchung zwei Auf-

nahmen: eine Nativaufnahme (NA) und eine VELscope®-Aufnahme (VA).
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Die Aufnahmen wurden im JPEG-Format mit einer Auflésung von 10,1 Mio.- MPI ge-
speichert.

Die VA wurde im Anschluss weiter bearbeitet. Unter Kenntnis des Originalbefundes
erfolgte die Markierung der verdéachtigen Stellen in der VA durch eine rote Umrandung.

Ein Beispiel zum Vorgehen ist in Abbildung 2 dargestellt.

Bild 2 Bild 3
Abb. 2: Bild 1: Nativaufnahme, Bild 2 VELscope®-Aufnahme, Bild 3 VELscope®-Aufnahme bearbei-
tet

Die so bearbeiteten Aufnahmen wurden im ersten Album (Album 1) zusammengefasst.
Im zweiten Album (Album 2) wurde eine Paarbildung der unbearbeiteten VA und der
entsprechenden NA vorgenommen. Exemplarisch sind in Abb. 3 die Ansicht einer bear-
beiteten VA in Album 1 dargestellt.

Abb. 4 zeigt das gleiche Bild als Bildpaar in Album 2.

Abb. 3: Ansicht Alveolarkamm Album 1 markiert
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Abb. 4: Ansicht Alveolarkamm Album 2 Bildpaar unmarkiert

Um bei der Beurteilung der Bilder durch die Untersucher einen Lerneffekt zu vermei-
den, wurde die Bildreihenfolge in Album 2 zu Album 1 randomisiert.

Der dabei verwendete Randomisierungsalgorithmus wurde durch das Institut fir medi-
zinische Statistik des UK-Aachens generiert.

Der Druck der Alben erfolgte in maximaler Bildauflésung (Portraitqualitdt). Bei unge-
wohnlichen Befundlokalisationen wurde jedem Bild in Album 1 und jedem Bildpaar in
Album 2 zur Orientierung eine kurze anatomische Beschreibung beigefiigt (z. B.: Lasi-
on, sublingual links). Album 1 wurde im Format DIN A5, Album 2 im Format DIN A4
gedruckt.

3.6 Einschluss- und Ausschlusskriterien der Probanden

Nach Auswertung eines Erfassungsbogens erfolgte die Einteilung der Untersucher in
drei Gruppen (siehe Kap. 7.4). AulRerdem wurde die Farbsehtuchtigkeit durch den Farb-
sehtest nach Ishihara und einer Nahvisusprufung mit Handkarten, Prufzeichen: Lan-
doltringe (Ziel: Visus 40cm > 1,0) vor Versuchsbeginn liberpriift.

Anhand dieses Bogens und nach Erfillung der Visuskriterien wurden drei Untersucher-

gruppen gebildet:

- Gruppe 1:
Die Expertengruppe bestand aus approbierten, berufserfahrenen Zahnédrzten und

Arzten aus dem Bereich der MKG-Chirurgie, der Zahnmedizin und der HNO
Heilkunde.
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- Gruppe 2:
Die Studentengruppe bestand aus Humanmedizinstudenten im klinischen

Studienabschnitt (7 - 11 Semester) Sie stellten als medizinisch geschultes, aber
in der Praxis wenig erfahrenes Probandengut eine Zwischengruppe zu Gruppe 1
und Gruppe 3 dar. Im Kklinischen Abschnitt der arztlichen Ausbildung am UK
Aachen waren die malignen Veranderungen der Mundschleimhaut im Rahmen
des Modellstudiengangs Aachens bereits abgehandelt worden, wodurch eine

spezifische Vorbildung gegeben war.

- Gruppe 3:
Die Laiengruppe bestand aus Probanden ohne Hochschulabschluss und ohne

Beschaftigung in den Bereichen MKG-Chirurgie, Zahnmedizin oder HNO-
Heilkunde.

In jeder Gruppe wurden 20 Fragebdgen verteilt. Davon wurden in Gruppe 1 dreizehn
Bogen, in Gruppe 2 funfzehn Bdgen, und in Gruppe 3 siebzehn Bogen ausgefiillt. Ins-
gesamt konnten damit die Angaben von 45 Probanden flr den Versuch ausgewertet
werden. Die Zusammensetzung des Probandenguts ist nachfolgender Tabelle zu ent-

nehmen:

Tab. 6: Qualifikationsprofile der Probanden

Gruppe Anzahl (n)
MKG Experte 5
HNO Experte 3
Zahnmediziner Experte 5
Humanmedizinstudenten Student 15
Angestellter der RWTH Laie 1
Arbeitspadagoge Laie 1
Buchhalter Laie 1
Einzelhandelskaufmann Laie 2
Elektriker Laie 1
Energielogistiker Laie 1
Friseur Laie 1
Pfarrhelfer Laie 1
Sekretdrin Laie 1
Servicekraft Laie 1
Sprechstundenhilfe Laie 1
Tagesbegleitung Laie 1
Verfahrensmechaniker Laie 1
Zeitsoldat Laie 3
Summe (n) 45
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3.7 Vorbereitung der Probanden

Jeder Proband erklarte vor Versuchsbeginn schriftlich sein Einverstandnis zu den am
UK-Aachen gultigen Datenschutzbestimmungen, und die Freiwilligkeit an der Ver-
suchsdurchfuhrung geméaR des Status nach Helsinki- Protokoll [WMA,; 2008].

Vor Versuchsbeginn wurde jedem Untersucher ein kurzer Informationsbogen mit der
Versuchsbeschreibung vorgelegt. In diesem Bogen wurde den Probanden die Epidemio-
logie des Plattenepithelkarzinoms der Mundhohle, sowie Versuchsablauf und Ver-
suchsaufbau erklart. Die Kriterien fir die Bewertung der Fotografien wurden wie folgt
festgelegt:

Tab. 7: Bewertungskriterien

Physiologische Veranderung VELSscope® -Morphologie

Gesundes Gewebe besitzt eine
normale Ausstattung an Memb- | Gesundes Gewebe fluoresziert apfelgriin
ranproteinen und eine intakte
Zellmatrix.

Malignes, schwer dysplastisches
oder stark entzlindetes Gewebe | Malignes Gewebe fluoresziert nicht und er-
hat aufgrund des erhéhten Pro- | scheint schwarz

teinumsatzes an der Zelloberfla-
che keine komplette Proteinaus-
stattung und eine veranderte
Zellmatrix.

Als Basisreferenz (0 - Wert) fur das Vorliegen einer Fluoreszenz wurde das Fluores-
zenzverhalten des um die zu beurteilende Lasion liegenden, im Fotoabschnitt einsehba-
ren, unauffélligen, Gewebes gewahlt. Ein Beispiel zur Vorgehensweise ist in Abb. 5
gezeigt:
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Abb. 5: Ansicht Alveolarkamm; rot umrandet: Lasion, gelo umrandet: Referenz im unauffalligen

Gewebe

Um eine Uberforderung der Laien mit medizinischen Fachtermini zu vermeiden, wur-
den zwei sprachlich unterschiedlich formulierte Informationsbdgen verwendet. So wur-
den im "Laienbogen™, so weit méglich, alle medizinischen oder technischen Fremdwor-
ter durch umgangssprachliche Formulierungen ersetzt. (zum Beispiel: ,,Karzinom*
durch ,,Krebs*)

Nach Lesen des Informationsbogens hatten die Probanden die Gelegenheit, unklare Be-
griffe oder Zusammenhé&nge beim Versuchsleiter zu klaren.

AnschlieBend wurde mit dem Austeilen der Fragebdgen und Fotoalben der Versuch

begonnen.

3.8 Durchfiihrung des Versuchs

Zu den Alben 1 und 2 wurden insgesamt drei Fragebdgen im Multiple-Choice Verfah-
ren erstellt. Den Probanden wurde zuerst Album 1, dann Album 2 zur Bewertung der
Fragebdgen Fragebogen 1 (F1) zu Album 1 und Fragebogen 2 (F2) zu Album 2 vorge-
legt. Es erfolgte keine Anpassungen der Fragen in der Laiengruppe, um eine Vergleich-
barkeit der Gruppen untereinander zu sichern.

Die Abfolge der Fragen, sowie deren Wortlaut waren fur die Fragebdgen F1 und F2
sinngemal gleich (Aufbau: siehe Kap. 7.4). Den Untersuchern war nicht bekannt, wel-

che, und wieviele der Befunde innerhalb der Alben einem oralen Plattenepithelkarzinom
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entsprachen, und welche Befunde benigne Schleimhautbefunde darstellten. Hiermit
wurde eine einfache Verblindung der Studie erreicht.

Ziel dieses Versuchsaufbaus war es, die Befunde einer VELscope®-Untersuchung in
einer Tumorsprechstunde moglichst realitdtsnah wiederzugeben. Folgende Parameter

wurden durch die Untersucher mit Hilfe der Fragebdgen hintereinander bewertet:

3.8.1 Parameter 1: Fluoreszenzverhalten

Formulierte Frage an den Probanden:
- ,.Fluoresziert die markierte Stelle?* (Wortlaut fiir Album 1)
- ,Fluoresziert die verdachtige Stelle?* (Wortlaut fiir Album?2)
Das Fluoreszenzverhalten der vormarkierten Stelle in Aloum 1 bzw. der durch den Un-
tersucher bewerteten Stelle in Album 2 sollte durch die Wahloptionen
» ja* (Fluoreszenz vorhanden)
- ,,nein“ (keine Fluoreszenz vorhanden) und
,,kann nicht bewertet werden*
festgelegt werden. Eine besondere Anforderung stellte das selbstédndige Erkennen der zu
bewertenden Lasion auf dem Nativbild und dem VELscope®-Bild in Album 2 fiir Pro-
banden der Gruppen 2 und 3 dar. Auf Anfrage wurden die zu bewertende L&sion und
deren anatomische Lage bei Probanden dieser Gruppen durch den Versuchsleiter erlau-
tert, um Messfehler durch Fehlbewertungen von nicht relevanten Strukturen zu vermei-
den. Um eine etwaige Beeinflussung des individuellen Bewertungsprozesses zu vermei-
den erfolgte keine Hilfestellungen des Versuchleiters beim Auffinden der L&sion im
zum Nativbild gehtrenden VELscope®-Bild.

3.8.2 Parameter 2: Eindeutigkeit des Fluoreszenzverhaltens

Formulierte Frage an den Probanden:

- ,, Ist das Fluoreszenzverhalten gindeutiq (negativ oder positiv)?

Hier sollte der Proband beurteilen, ob er das Fluoreszenzverhalten der Lésion subjektiv
fur eindeutig hélt. Er konnte zwischen den Optionen ,,ja* (Fluoreszenz eindeutig vor-
handen oder nicht vorhanden) oder ,,nein“ (Unsicherheit in der Bewertung des Fluores-

zenzverhaltens) wahlen.
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Fur die Befundung der Bilder waren maximal finf Minuten pro Bild in Album 1 bzw.
pro Bildpaar in Album 2 vorgesehen. Ein nachtragliches Korrigieren der Befund sowie
das Vergleichen der Alben untereinander waren im Versuchsablauf nicht gestattet. Vor
Versuchsdurchfiihrung wurden die Bewertungskriterien mindlich durch den Versuchs-

leiter dargelegt, und auf Anfrage auch wahrend des Versuchs wiederholt.

3.8.3 Parameter 3: VELscope® -Evaluation

Nach Ausfillen des zweiten Fragebogens erfolgte eine abschlieRende Bewertung des
VELscopes® beztglich seiner Eignung als unterstiitzendes Diagnosemittel im dritten
Fragebogen (F3).

Als Abstufungen wurden hier die Begriffe ,,sehr hilfreich®, ,hilfreich®, , keinen Vor-
teil, ,,nicht hilfreich® und ,,nicht verwertbar* verwendet.

In der darauf folgenden Frage sollten die Probanden beantworten, ob sie das
VELscope® in ihrer Praxis einsetzen bzw. bei Nicht-Medizinern, ob sie sich eher in
einer Praxis mit VELscope® -Ausstattung behandeln lassen wirden, als in einer Praxis
ohne

VELscope® -Gerat. Die Probanden konnten hier zwischen den Antwortmdoglichkeiten

»ja‘, ,nein“ und ,,vielleicht* wahlen.

3.9 Datenbearbeitung

Zur Datenspeicherung und initialen Bearbeitung der Daten wurde das Programm
,,Excel® der Firma Microsoft® in der Version ,,MS Office® 2003 verwendet. Die wei-
tere elektronische Bearbeitung und grafische Aufarbeitung der Dateien erfolgte mit Hil-

fe des Programms ,,SPSS®“ der Firma IBM® in der Version 11.5 sowie ,,Excel®".
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3.9.1 Fluoreszenzverhalten

Die Bewertung des VELscope® -Bildes durch die Probanden wurden im Kontext mit
der definitven Diagnose der pathologischen Begutachtung verglichen. Dabei ergaben

sich flr den Parameter 1: ,,Fluoreszenzverhalten folgende Erfassungskonstellationen:

Tab. 8 : Erfassungskonstellationen

Befund durch | Fluoreszenz | Statistische

Pathologie vorhanden Wertung

kein Karzinom |ja richtig positiv

kein Karzinom | nein falsch positiv

Karzinom nein richtig negativ

Karzinom ja falsch negativ
kann nicht

Karzinom oder | bewertet wer- | separate Be-

auch kein Kar- |den trachtung *

zinom*

Anhand dieser Daten konnte eine Vierfeldertafel fur jeden Probanden erstellt werden,
mit der Sensitivitat und Spezifitat der Messmethode in den Handen jedes einzelnen Pro-
banden ermittelt wurde. Fir die unterschiedlichen Untersuchergruppen wurden so
arithmetische Mittelwerte fiir Sensitivitat, Spezifitat, sowie die entsprechenden Stan-
dardabweichungen berechnet. Der arithmetische Mittelwert wurde hier, wie auch in der
Auswertung der folgenden Parameter, aufgrund der geringen Anzahl an Féllen und
Bewertern bewusst dem Median vorgezogen.

Bei der Berechnung der Sensitivitdt und Spezifitdt wurden die als ,,nicht bewertbar*
eingestuften positiven (X1) und negativen (X2) Befunde eines Probanden von allen

mdglichen bewertbaren positiven (PP) bzw. negativen Befunden (NN) subtrahiert:

> PP-X1=P
> NN-X2=N

Im Anschluss erfolgte die Berechung der Sensitivitat und Spezifitat fur den Probanden
mittels einer Vierfeldertafel.
Sensitivitat und Spezifitat (Definition: siehe Kap. 7.1 und 7.2) wurden mit einer Genau-

igkeit von sechs Dezimalstellen in die statistischen Berechnungen eingebracht, und an-
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schlieRend der arithmetische Mittelwert sowie die Standardabweichungen innerhalb der
Untersuchergruppen bestimmt.

Trotz der Verzerrung der absoluten Werte durch die niedrige Fallzahl, wurde diese Art
der statistischen Erfassung aufgrund der Nahe zum Vorgehen in der taglichen Praxis
gewahlt. Es wurde davon ausgegangen, dass nicht bewertbare Befunde im klinischen
Umfeld nicht mehr mit Hilfe des VELscopes®, sondern konventionell untersucht wer-
den. So spielte lediglich die Anzahl der richtig diagnostizierten Patienten als Qualitéts-
merkmal der VELscope® -Messungen eine Rolle. Der arithmetische Mittelwert wurde
hier ebenfalls dem Median vorgezogen, da er als Parameter fiir die Algorithmen der
nachfolgenden, statistischen Verfahren bendtigt wurde. Alle als ,,nicht bewertbar ein-
gestuften Befunde wurden separat statistisch erfasst. Dabei wurde wie folgt vorgegan-

gen:
Bildung eines Quotienten aus allen als ,, nicht bewertbar* eingestuften positiven (X1)
und negativen (X2) Befunde eines Probanden im Verhéltnis zu allen mdglichen bewert-

baren positiven (PP) bzw. negativen Befunden (NN):

= X1/ PP=Px
= X2/NN= Nx

Dieser Quotient wurde als Prozentsatz tber die jeweilige Gruppe arithmetisch gemittelt

und separat ausgewertet.
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3.9.2 Vertrauen in die VELscope® -Diagnose

Fur die Daten des Parameters 2 "Eindeutigkeit des Fluoreszenzverhaltens™ ergaben sich
im Hinblick auf die definitive Pathologie folgende Bewertungsoptionen:

Tab. 9: Bewertungsoptionen

Diagnose nach pathohisto- | Fluoreszenzverhalten
logischer Begutachtung

Positiv (maligne) eindeutig

Positiv (maligne) NICHT eindeutig
Negativ (benigne) eindeutig

Negativ (benigne) NICHT eindeutig

Es wurden lediglich die als ,,eindeutig” bewerteten positiven und negativen Befunde
statistisch erfasst.

Alle im Vorfeld als ,,nicht bewertbar* eingestufte Befunde wurden aus der statistischen
Bearbeitung des Parameters 2 genommen.

Durch Berechnung des arithmetischen Mittelwertes fur Parameter 2 und anschlieRen-
dem Vergleich innerhalb der Gruppen, konnte eine Aussage Uber das Vertrauen der
Probanden in die durch sie gestellten Diagnosen getroffen werden.

3.9.3 Nebenkriterien

Fur die Eignung des VELscopes® als unterstiitzendes Diagnosemittel wurden die mit
Hilfe des Fragebogens zu Parameter 3 gewonnenen Angaben verwendet. Dabei wurde
die Anzahl der Antworten ,,sehr hilfreich, ,hilfreich®, ,keinen Vorteil*, ,,nicht hilf-
reich® und ,,nicht brauchbar* als Summe in einer Gruppe erfasst, und als Anteil an den
Gesamtantworten als relative Zahlen in Prozent verglichen.

Ebenso wurde mit den Angaben zur individuellen Akzeptanz des VELscopes® als un-
terstiitzendes Diagnosemittel in der Praxis mit den Antwortoptionen ,ja“, ,,nein“ und

,,vielleicht® verfahren.
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Wegen der geringen Anzahl an Probanden erfolgte keine weitere statistische Auswer-

tung der Daten.

3.10 Statistische Methoden

Zur Feststellung signifikanter Unterschiede der Mittelwerte in der Bewertungstendenz
der unterschiedlichen Gruppen der Parameter 1 und 2, der Sensitivitat und Spezifitat,
sowie der Wahl der Option ,,nicht bewertbar, wurden im ersten Schritt eine ANOVA
Analyse der arithmetischen Mittelwerte sowie eine Post-Hoc Multivarianzanalyse nach
Bonferroni jeweils fir Album 1 und 2 durchgefihrt.

Durch die ANOVA Analyse wurde ermittelt, ob zwischen den arithmetischen Mitttelwer-
ten der jeweiligen Untersuchergruppe in Album 1 und 2 signifikante Unterschiede bestan-
den. Das Signifikanzniveau wurde mit a = 0,05 gewdhlt. Mit der Post-Hoc Analyse
nach Bonferroni wurden die Mittelwerte der Gruppen eines Albums im Uberkreuzver-
gleich auf signifikante Abweichungen hin untersucht. Dabei wurden entsprechend der
Fragestellung die Mittelwerte der Parameter innerhalb eines Albums zwischen den
Gruppen verglichen.

Im zweiten Schritt fand ein Vergleich innerhalb einer Gruppe zwischen den beiden Al-
ben statt. Hierzu wurde der unverbundene T-Test ohne Post-Hoc Analyse mit a = 0,05
zur Untersuchung der Daten verwendet.

Dies diente zum einen dazu, einen Einfluss der visuellen VVorstimulation auf die Bewer-
tungstendenz einer Gruppe festzustellen. Zum anderen sollte festgestellt werden, ob die
Haufigkeit der Wahl der Option ,,nicht bewertbar* innerhalb einer Gruppe zwischen
zwei Alben aufgrund des Einfluss der visuellen Vorstimulation signifikant abwich.
Aufgrund der kleinen Anzahl von Untersuchern und der klinischen Befunde ist die sta-

tistische Auswertung als explorativ zu betrachten.
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4. Ergebnisse

Die grafische Darstellung der Ergebnisse erfolgt durch Balkendiagramme. Dabei wird
der Mittelwert als relative Zahl mit dem Maximalwert 1 (= 100 %) auf der Y-Achse
aufgetragen.

Auf der X-Achse wird die Gruppen 1 - 3 in rot fur Album 1, und in grin fir Album 2
dargestellt. Aus Grinden der Ubersichtlichkeit erfolgt eine parallele Darstellung der
statistischen Ergebnisse fir Album 1 und 2 in einem Diagramm.

Signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen eines Albums oder der
gleichen Gruppe zwischen Album 1 und 2 werden mit einem roten Stern (*) markiert.
Die grafische Darstellung der Standardabweichungen erfolgt mit vom arithmetischen
Mittelwert ausgehenden "Whiskers".

Die verwendete Skalierung der Y — Achse reicht von 0 — 100 % (0,0000 - 1,0000).

4.1 Sensitivitat

Vergleich: Mittelwerte (%) Sensitivitat Album 1 vs Album 2

1,0000

0,9000

0,8000

0,7000

0,6000

Prozent (%)

B Album 1 Mittelwert: Sensitivitat

0,5000 B Album2 Mittelwert: Sensitivitat

0,4000

0,3000

0,2000

0,1000 +

0,0000 ~

Gruppe 1: Fachéarzte Gruppe 2: Studenten Gruppe 3: Laien
[m Album 1 Mittelwert: Sensitivitat 0,8205 0,8433 0,5961
|BAlbum2_ Mittelwert: Sensitivitat 0,7359 0,8536 0,5059

Diagramm | Sensitivitét innerhalb der Gruppen; rot = Aloum 1, griin = Aloum 2

Diagramm | zeigt die Verénderung der Sensitivitit innerhalb der unterschiedlichen

Gruppen und Alben. Auch hier sind grof3e Standardabweichungen auffallig.
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Gruppe 1 und Gruppe 3 zeigt fur Album 2 gegeniiber Album 1 einen Abfall der mittle-
ren Sensitivitdt um ca. 9%. Fir Gruppe 2 ist kein Abfall der Sensitivitat zu beobachten.
Wahrend die Sensitivitat fur die Gruppen 1 und 2 in beiden Alben bei weit Uber 70%
liegt, erreicht Gruppe 3 lediglich 59% als hdchster Wert. Gruppe 2 zeigt neben einem
Hochstwert von 85% auch die hochste Konstanz beziiglich der Sensitivitat innerhalb der
Alben mit im Mittel weniger als 2% Unterschied zwischen Album 1 und 2.

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede der Sensitivitat zwischen den Gruppen
oder Alben.

4.2 Spezifitat
Vergleich: Mittelwerte (%) Spezifitat Album 1 vs Album 2
1,0000
0,9000
*
0,8000
0,7000
Prozent (%) 0,6000
H Album 1 Mittelwert: Spezifitat
0,5000 EAbum2 Mittelwert: Spezifitat
0,4000
0,3000 1 *
= Signifikanter
0.2000 | Unterschied Album 1
' Gruppe 3 vs Gruppe 2
0,1000
0,0000 + =
Gruppe 1: Facharzte Gruppe 2: Studenten Gruppe 3: Laien
[m Album 1 Mittelwert: Spezifitat 0,3544 02311 0,4861
|BAlbum2_Mittelwert: Spexifitat 0,3349 0,2583 0,4655

Diagramm |1: Spezifitét innerhalb der Gruppen; rot = Album 1, griin = Album 2

In Diagramm 11 wird die Spezifitat innerhalb der Gruppen zu den jeweiligen Alben er-
fasst. Wie deutlich zu sehen, ist Gruppe 3 mit Werten von 49 % fir Album 1, und 47 %
far Album 2, den Gruppen 1 und 2 Uberlegen. Am schlechtesten schneidet Gruppe 2
mit Werten von deutlich unter 30 % ab. Hier ist ein signifikanter Unterschied zu Album
1 in Gruppe 3 auszumachen. Ein signifikanter Unterschied zwischen Gruppe 1 und 3
kann mit den verwendeten statistischen Methoden zwar nicht nachgewiesen werden,

jedoch ist auch hier im Trend ein besseres Abscheiden von Gruppe 3 gegentiber Gruppe
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1 ersichtlich. Unterschiede innerhalb der Gruppen in ihrer Spezifitat zwischen den Al-

ben kénnen nicht nachgewiesen werden.

4.3 Nicht bewertete positive Befunde

Vergleich: Mittelwerte (%) nicht berwerteter positiver Befunde
Album 1 vs Album 2

1,0000

0,9000

0,8000

0,7000

Prozent (%) 0,6000 i B Album 1 Mittelwert nicht bewerteter positive
Befunde (%)
0,5000 = EAlbum2 Mittelwert nicht bewerteter positive
Befunde (%)

0,4000

0,3000

0,2000 7

0,1000 -

0,0000 -
Gruppe 1: Fachérzte Gruppe 2: Studenten Gruppe 3: Laien

E Album 1 Mittelwert nicht 0,2154 0,2133 0,1529
bewerteter positive Befunde|
(%)

B Album2 Mittelwert nicht 0,2154 0,3067 0,1647
bewerteter positive Befunde|
(%)

Diagramm I11: Nicht bewertete positive Befunde innerhalb der Gruppen; rot = Album 1,
griin = Album 2

In Diagramm III sind die Mittelwerte der als ,,nicht befundbar* eingestuften, histolo-
gisch positiven (malignen) Befunde fur Album 1 und Album 2 prozentual dargestellt.
Wie in den vorangegangenen Diagrammen, sind auch hier die groflen Spannweiten der
Standardabweichungen auffallig.

Fur Album 1 liegen die Mittelwerte der nicht bewertbaren Befunde fiir Gruppe 1 und 2
auf anndhernd gleichem Niveau, wéhrend Gruppe 3 ca. 5 % weniger Befunde zur Be-
wertung ablehnt. Mit Werten um 20 % in Gruppe 1 und 2 und 15% in Gruppe 3 wird
fast jeder flinfte Patient als nicht bewertbar abgelehnt.

Wahrend diese Zahlen fur Gruppe 1 und 3 in Album 2 stabil bleiben, steigt in Gruppe 2
die Zahl der Ablehnungen deutlich an. (Gruppe 2: Album 1; 21 %/ Album 2; 31 %)
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In der Testung auf Signifikanz zeigen sich in keinem Vergleich signifikante Unterschie-

de innerhalb der Gruppen oder Alben.

4.4 Nicht bewertete negative Befunde

Vergleich: Mittelwerte (%) nicht bewerteter negativer Befunde Album 1 vs Album 2

1,0000

0,9000

0,8000

0,7000

Prozent (%) 0,6000 B Album 1 Mittelwert nicht bewerteter negative
Befunde x (%)
0,5000 EAlbum2 Mittelwert nicht bewerteter negative
Befunde x (%)
0,4000
0,3000 T
02000 - T | |

0,1000 7

0,00007 Gruppe 1: Fachérzte Gruppe 2: Studenten Gruppe 3: Laien

B Album 1 Mittelwert nicht 0,0968 0,1140 0,1404
bewerteter negative Befunde X
(%)

B Album2 Mittelwert nicht 0,1241 0,1419 0,1025
bewerteter negative Befunde X
(%)

Diagramm IV: Nicht bewertete negative Befunde innerhalb der Gruppen; rot = Album 1,
grun = Album 2

Fur abgelehnte histologisch negative Befunde fallt fir Diagramm IV im Vergleich zu
Diagramm |1l die homogenere Verteilung der Mittelwerte bei weniger groflen Stan-
dardabweichungen auf.

Uber alle Gruppen ist der Anteil der abgelehnten Befunde mit Werten zwischen

ca. 10 % und 14% uber alle Alben gesehen geringer, als fur die positiven Befunde in
Diagramm I11. In Gruppe 1 und 2 ist ein leichter Anstieg der Ablehnungen von Album 1
auf Album 2 zu verzeichnen. Gruppe 3 lehnt in Album 2 weniger Befunde ab.
Signifikante Unterschiede kénnen mit den angewandten statistischen Methoden zwi-
schen den Gruppen oder Alben nicht festgestellt werden.
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4.5 Eindeutig positive Befunde

Vergleich: Mittelwerte (%) der als eindeutig empfundenen positiven Befunde Album 1 vs Album 2

1,0000

0,9000

0,8000

0,7000

Prozent (%) 0,6000

B Album 1 Mittelwert: Positive Befunde als eindeutig
empfunden (%)

EAlbum2 Mittelwert: Positive Befunde als eindeutig
empfunden (%)

0,5000

0,4000

0,3000 -

0,2000 7

0,1000 -

0,0000 - .

Gruppe 1: Facharzte Gruppe 2: Studenten Gruppe 3: Laien

E Album 1 Mittelwert: Positive 0,4564 0,4533 0,5882
Befunde als eindeutig
empfunden (%)

B Album2 Mittelwert: Positive| 0,6679 0,5078 0,6333
Befunde als eindeutig
empfunden (%)

Diagramm V: Eindeutig empfundene positive Befunde innerhalb der Gruppen; rot = Album 1,
grun = Album 2

In Diagramm V sind die Mittelwerte, der als eindeutig positiv empfundenen positiven
Befunde, aus Album 1 und 2 gegeneinander dargestellt. Als eindeutig positiv empfun-
dene Befunde werden solche Befunde gewertet, die eine Erkrankung im Sinne der im
Material und Methodenteil genannten Kriterien darstellen, vom Probanden als solche
richtig identifiziert, und im Fragebogen unter der Wahloption ,,Ist das Fluoreszenzver-
halten eindeutig?* mit ,,ja* ausgewéhlt wurden.

Zu erkennen ist, dass Uber alle Gruppen in Album 2 geringfugig mehr Befunde als ein-
deutig empfunden werden als in Album 1. Signifikante Unterschiede kdnnen mit den

angewandten statistischen Methoden nicht festgestellt werden.
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4.6 Eindeutig negative Befunde

Vergleich: Mittelwerte (%) als eindeutig empfundender negativer Befunde

1,0000

0,9000
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0,7000 T

Prozent (%) 0,6000 -
B Album 1 Mittelwert: Negative Befunde als eindeutig
empfunden (%)

B Album2 Mittelwert: Negative Befunde als eindeutig
empfunden (%)
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0,4000 -

0,3000 -

0,2000 -

0,1000 -

0,0000 - — .

Gruppe 1: Facharzte Gruppe 2: Studenten Gruppe 3: Laien

EAlbum 1 Mittelwert: Negative| 0,5996 0,6852 0,5814
Befunde als eindeutig
empfunden (%)

B Album2 Mittelwert: Negative| 0,6080 0,6835 0,6585
Befunde als eindeutig
empfunden (%)

Diagramm V1. Eindeutig empfundene negative Befunde innerhalb der Gruppen; rot = Album 1,
grun = Album 2

In Diagramm VI ist der Vergleich der als eindeutig empfundenen negativen Befunde
zwischen Album 1 und 2 aufgetragen. Als eindeutig negativ empfundene Befunde wer-
den solche Befunde gewertet, die keine Erkrankung im Sinne der im Material und Me-
thodenteil genannten Kriterien darstellen, vom Probanden als solche richtig identifiziert
und im Fragebogen unter der Wahloption ,,Ist das Fluoreszenzverhalten eindeutig?* mit
,ja‘ ausgewdhlt wurden.

Wahrend die Gruppen 1 und 3 subjektiv mehr Befunde in Album 2 als eindeutig emp-
finden, bleiben die Werte fur Gruppe 2 konstant. Insgesamt sind die Werte Uber alle
Gruppe hinweg relativ homogen. Es kdnnen mit den angewandten statistischen Metho-
den keine signifikanten Unterschiede in der Bewertung zwischen den Gruppen inner-
halb der Alben oder in einer Gruppe zwischen Album 1 und 2 festgestellt werden.

Gruppe 2 erreicht hierbei die fur beide Alben hochsten Werte innerhalb der Gruppen.
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4.7 Nebenkriterien |

Empfanden Sie das VELscope als hilfreich?

0,800

0,700

0,600

0,500

* Gruppe 1: Fachérzte
Gruppe 2: Studenten

0,400 * Gruppe 3: Laien

Prozent (%)

0,300

0,200

0,100

0,000

sehr hilfreich hilfreich keinen Vorteil nicht hilfreich nicht brauchbar
‘l Gruppe 1 0,000 0,692 0,308 0,000 0,000
\l:l Gruppe 2 0,133 0,600 0,200 0,067 0,000
‘I Gruppe 3 0,118 0,588 0,176 0,118 0,000

Diagramm V11 subjektiv empfundene Qualitét des VELscopes® als unterstiitzendes Diagnostikum:
rot = Gruppe 1, gelb = Gruppe 2, griin = Gruppe 3

In Diagramm VII wird die Zufriedenheit der Probanden mit dem Diagnosemittel ,,VE-
Lscope®* erfasst. Uber alle Gruppen hinweg befinden zwischen 69 % und 73 % der
Probanden das VELscope® als ,,sehr hilfreich® oder , hilfreich“. , Keinen Vorteil* se-
hen tber 30 % in Gruppe 1, 20 % in Gruppe 2 und lediglich 18 % in Gruppe 3. Der pro-
zentual hohe Anteil an Probanden aus Gruppe 1, der sich fur diese Option entschieden
hat ist hierbei hervor zu heben.

Die Option ,,nicht hilfreich* wird lediglich von Gruppe 2 und 3 mit Werten zwischen
6,7 % fur Gruppe 2 und 11,8 % fiir Gruppe gewéhlt. Die Option ,,nicht brauchbar* wird
von keinem Probanden gewdhlt.

Insgesamt zeigt sich Uber alle Gruppen hinweg eine homogene Bewertungstendenz, mit

dem Schwerpunkt im Bereich ,,sehr hilfreich* bis ,,hilfreich.
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4.8 Nebenkriterien 11

0,600

Gruppe 1/2: Wurden Sie ein VELscope in Ihrer Praxis einsetzen?
Gruppe 3: Wirden Sie eher in eine Praxis mit VELscope im Einsatz gehen?
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0,154

0,538
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0,467
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0,467

‘IGruppe 3
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0,176

0,294

Diagramm. VIII: Praxiseinsatz des VELscopes®: rot = Gruppe 1, gelb = Gruppe 2, griin = Gruppe 3

Die abschliefende Probandenbewertung des VELscopes®, in Bezug auf seine Pra-
xistauglichkeit, ist in Diagramm VIII dargestellt. Hierbei spielt besonders die Haltung
der Arztegruppe eine besondere Rolle, da diese als potentielle Anwender in Frage
kommen.

Auffallig ist, dass nur 31% der Probanden aus Gruppe 1 ein VELscope® in lhrer Praxis
einsetzen wollen. Der Anteil der Probanden der Gruppen 2 und 3 liegt diesbezuglich bei
47 % bzw. 53 %.

Im Ablehnungsverhalten zeigt sich Gber alle Gruppen hinweg ein homogenes Bild mit
Werten zwischen 7 % in Gruppe 2 und 18 % in Gruppe 3. Somit lehnt nur ein sehr ge-
ringer Teil der Probanden einen Einsatz des VELscopes® definitiv ab.

In den Gruppen 1 und 2 kénnen sich jeweils 54 % bzw. 47 % der Probanden einen VE-
Lscope® Einsatz vorstellen. Fiir 29 % der Probanden aus Gruppe 3 spielt es keine Rol-
le, ob ein VELscope® als Diagnosemittel vorhanden ist.

Insgesamt sind fast 84 % der Probanden der Gruppe 1, 94 % der Probanden aus Gruppe
2 und 8 3% der Probanden aus Gruppe 3 dem VELscope® gegeniber als Diagnosemit-

tel aufgeschlossen, dh., sie kdnnen sich einen Einsatz definitiv oder vielleicht vorstellen.
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5. Diskussion

5.1. Aktuelle Studien zur Sensitivitat und Spezifitat des VELscopes®

Bisher wurden nur wenige Studien ber das VELscope® als diagnostisches Hilfsmittel
in der Frihdiagnostik von Malignomen der Mundhohle durchgefiihrt. Die Ergebnisse
der bisher publizierten Studien repréasentieren Ergebnisse der Sensitivitat und Spezifitat
des VELscopes® die auf Untersuchungen von einem [Poh et al.; 2006, Lane et al. 2006,
Mehrotra et al.; 2010, Scheer et al; 2011, Rana et al.; 2012] oder maximal zwei_erfahre-
nen klinischen Diagnostikern [Awan et al.; 2011, Farah et al.; 2011] zurtickgehen.

In den Studien von McNamara K. et al. (2012) und Marzouki H. et al. (2012) erfolgte
die Ermittlung der Sensitivitat und Spezifitat des VELscopes® durch die Befundbewer-
tung mehrerer Untersucher, deren genaue Anzahl in den Studien nicht erwahnt wird.
Dagegen fand in der vorliegenden Studie die Ermittlung der Sensitivitat und Spezifitat
des VELscopes® auf Grundlage des Bewertungsprofils von 45 Untersuchern unter-
schiedlichsten Qualifikationsgrades und deren individuellen Bewertungsverhalten statt.
Problematisch fur die Vergleichbarkeit der bisher publizierten Studien war auf3erdem,
dass es beziiglich der ausgewéhlten Untersuchergruppen und dem angewendeten Unter-
suchungsprotokoll z. T. erhebliche Unterschiede im Studiendesign gab.

In der Studie von Poh et al. (2006) wurde ausschlieBlich nach konventioneller Inspekti-
on der Mundschleimhaut als eindeutig maligne oder eindeutig pramaligne indentifizierte
Veranderungen unter VELscope®-Beleuchtung betrachtet und beziglich ihres Fluores-
zenzverhaltens bewertet. Die GroRe des durch Poh et al. (2006) untersuchten Kollektivs
betrug 102 Patienten. Poh et al. (2006) beschrieben flr diese Versuchsanordnung eine
Sensitivitat des VELscopes® von 97 % bei einer Spezifitdt von 94 %. In neueren Stu-
dien wurde keine vergleichbar parallel hohen Werte fur Sensitivitat und Spezifitat er-
reicht. [Awan et al.; 2011, Farah et al.; 2011, Mehrotra et al.; 2010, Rana et al.; 2012,
Scheer et al; 2011] Auch in der vorliegenden Studie konnten die Ergebnisse von Poh et
al. (2006) nicht bestéatigt werden. Die Studie von Poh et al. (2006) wies zwar hohere
Patientenzahlen als die vorliegende auf, jedoch fehlte eine malignomfreie Kontrollgrup-
pe. Aufgrund dessen, und der fehlenden Verblindung der Befunde, miissen die von Poh
et al. (2006) angegebenen Werte fur Sensitivitat und Spezifitat kritisch betrachtet wer-
den.

Ein dhnliches Studiendesign wie bei Poh et al. (2006) findet sich in der Arbeit von Lane

et al. (2006). Insgesamt wurden 50 Patienten mittels VELscope® im Rahmen von Tu-
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mornachsorgeuntersuchungen untersucht. Eine malignomfreie Vergleichsgruppe wurde
nicht in die Studie mit einbezogen. Mit diesem Studiendesign wurde von Lane et al.
(2006) eine Sensitivitat von 98 % und eine Spezifitdt von 100 % beim Auffinden eines
Rezidives angegeben. Die Hohe der angegebenen Sensitivitat in Verbindung mit einer
hohen Spezifitdt muss im Vergleich mit der vorliegenden Studie und anderen, neueren
Studien [Awan et al.; 2011, Farah et al.; 2011, Marzouki et al.; 2012, Mehrotra et al.;
2010, Rana et al.; 2012, Scheer et al; 2011] kritisch hinterfragt werden.

Bereits Lopez et al. kritisierten in ihrer Metaanalyse aus dem Jahr 2012 die mangelnde
Vergleichbarkeit der Ergebnisse von Lane et al. (2006) und Poh et al. (2006) mit ande-
ren Studien. Aufgrund einer einseitigen Vorselektion der Probanden bewerteten sie de-
ren Ergebnisse als nicht reprasentativ fir die objektive Beurteilung des VELscopes®
als unterstutzendes Diagnostikum bei unklaren Befunden. Die Ergebnisse dieser Studien
zu Sensitivitat und Spezifitat konnen daher nicht vergleichend diskutiert werden.

Im Gegensatz zu den Studien von Poh et al. (2006) und Lane et al. (2006) untersuchten
MacNamara et al. (2012) nicht nur Hochrisikopatienten, oder solche mit manifestem
Karzinom, sondern nutzten das VELscope® im Rahmen einer zahnarztlichen Sprech-
stunde zur Abklarung von unklaren Mundschleimhautverandrungen bei 130 Patienten.
Dazu wurde die Mundschleimhaut der Patienten zundchst durch mehrere, unterschiedli-
che Untersucher konventionell untersucht. Danach erfolgte eine Nachuntersuchung der
Mundhdéhle mittels VELscope® durch denselben Untersucher. Bei Verdacht auf Malig-
nitat in der klinischen Untersuchung oder bei Fluoreszenzausldéschung wurde eine Biop-
sie der verdachtigen Stellen entnommen, und histopathologisch untersucht. Insgesamt
wurden 95 "klinisch abnorme” Schleimhautverdnderungen festgestellt. Von diesen zeig-
ten 59 eine Fluoreszenzausldschung. 32 Biopsien wurden aus diesen Stellen entnom-
men, von denen sich eine als maligne, und eine als pramaligne darstellte. Drei Patienten
wurden zusatzlich zur Histologie mykologisch und virologisch untersucht, wobei keine
Dysplasien festgestellt wurden. Von 59 Patienten mit Fluoreszenzausldschung wurden
14 klinisch als sicher benigne eingestuft und ohne Biopsie entlassen. Zehn Patienten
entzogen sich den Nachuntersuchungen.

Von den 36 Patienten ohne Fluoreszenzausléschung wurden 32 ohne Nachuntersuchung
entlassen. In zwei Fallen wurde bei klinisch malignitatsverddachtigen Befunden eine
Biopsie genommen, von denen eine ein dysplastisches Epithel aufwies. Bei zwei weite-
ren Patienten wurde klinisch ein malignes Geschehen ausgeschlossen.

McNamara et al. (2012) schlossen aus ihrem Versuchsaufbau, dass das VELscope®

keinen Nutzen in der Friherkennung von Mailgnomen der Mundschleimhaut hat, weil
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alle in der Histologie gesicherten malignen oder pramalignen Veranderungen bereits in
der konventionellen Untersuchung aufféllig waren. Die Untersucher befurchteten zu
viele falsch-positive Ergebnisse, und damit indirekt eine geringe Spezifiat. Auch falsch-
negative Ergebnisse wurden nach ihren Ergebnissen in Zusammenschau mit den Stu-
dien von Mehrotra et al., (2010) und Farah et al., (2011) nicht ausgeschlossen. Es wurde
daher auch eine mangelnde Sensitivitat postuliert. Sensitivitat und Spezifitat wurden in
der Studie von McNamara et al. (2012) jedoch statistisch nicht Gberpruft. Dies kann
darauf zuriick zu fiihren sein, dass insgesamt 27 von 59 Patienten, trotz Fluoreszenzaus-
I6schung, nicht biopsiert wurden oder sich der Nachuntersuchung entzogen, und bei 32
von 36 Patienten, ohne Fluoreszenzausléschung, aber mit "klinisch abnormen™
Schleimhautveranderungen, keine Nachuntersuchungen stattfand. Trotz einer im Ver-
gleich zu Lane et al. (2006) und Poh et al. (2006) vorhandenen "Negativ-
Kontrollgruppe", ohne Mundschleimhautkarzinom kann aufgrund dieser methodischen
Schwachen die Studie von McNamara et al. (2012) ebenfalls nicht vergleichend disku-
tiert werden.

Aufgrund ihrer Gemeinsamkeiten im Aufbau mit der vorliegenden Studie mit karzinom-
freier Kontrollgruppe, und eindeutiger Angaben zur Anzahl der Untersucher, wurden
daher nur die Studien von Mehrotra et al.; (2010), Scheer et al; (2011), Awan et al.;
(2011) und Farah et al.; (2011) zur Diskussion gewahlt.

Die Studien von Marzouki et al.; (2012) und Rana et al.; (2012) werden, trotz ahnli-
chem Aufbau, aufgrund ihrer anderen Kernfragestellung, separat in Punkt 5.2 diskutiert.
Mehrotra et al. (2010) untersuchten mit dem VELscope® insgesamt 156 visuell suspek-
te Mundschleimhautareale bei sonst gesunden Patienten. Anschlielend verglichen sie
die mit Hilfe des VELscope® getroffenen Beurteilungen mit den Gewebehistologien,
welche aus den verdachtigen Arealen entnommen wurden. Die klinische Bewertung der
Mundschleimhautverédnderung und die anschlielenden Untersuchungen mittels
VELscope® wurden aus einem Pool von drei Arzten durchgefilhrt. Die Arzte hatten
bereits Erfahrung im Umgang mit dem VELscope®, waren jedoch nicht explizit in der
Interpretation von VELscope®-Signalen geschult. Es konnte eine Sensitivitat von 50 %
und eine Spezifitat von 38,9 % erreicht werden. Mehrotra et al. (2010) kamen fir ihre
Studie zu dem Schluss, dass das VELscope® aufgrund seiner geringen diagnostischen
Sicherheit nicht hilfreich im Auffinden von Prékanzerosen oder Malignomen sei.

In der Studie von Awan et al. (2011) wurden 126 Patienten mit klinisch suspekten
Mundschleimhautverdnderungen untersucht. Dabei wurde die Befundung von zwei un-

abhéangigen Untersuchern vorgenommen, die zuvor in der Interpretation der
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VELSscope® -Signale einheitlich geschult wurden. Zur Validierung der Fluoreszenzbe-
funde fand ebenfalls eine histologische Kontrolle der Schleimhautbefunde statt. Awan
etal. (2011) gaben in ihrer Studie eine Sensitivitat von 84 % und eine Spezifitat von

15 % an. Die Ubereinstimmung der Bewerter in ihrer Befundung beziiglich des Fluores-
zenzverhaltens einer suspekten Mundschleimhautverdnderung wurde von den Autoren
als schlecht eingestuft. Awan et al. (2011) kamen zu dem Schlul3, dass sich das
VELscope® bei hoher Sensitivitdt und niedriger Spezifitdt nur sinnvoll zum Unter-
scheiden zwischen malignen und benignen Verdnderungen in einem bereits vorselek-
tierten Patientenkollektiv einsetzen I&sst.

Farah et al. (2011) untersuchten in ihrer prospektiv angelegten Studie 112 Patienten mit
suspekten Mundschleimhautverdanderungen tber einen Zeitraum von sechs Monaten.
Ausgeschlossen wurden Patienten mit bereits bekannten epithelialen Dysplasien oder
einem Plattenepithelkarzinom in der Vorgeschichte. Einer klinischen Inspektion der
Mundschleimhaut zur Sichtung der verdéachtigen Stelle folgte eine VELscope® - und
Nativ-Fotodokumentation mit anschlieBender Biopsie. Die Bewertung der Befunde
wurde durch zwei Untersucher mit Erfahrung in der Interpretation von VELscope® -
Signalen vorgenommen. Farah et al. (2011) ermittelten eine Sensitivitdt von 30 % bei
einer Spezifitat von 63 %. Farah et al. (2011) kamen zu dem Schluss, dass das
VELscope® ein nutzliches Mittel sei, um zwischen "normaler” und "abnormaler”
Mundschleimhaut zu unterscheiden. Sie sahen jedoch keine spezielle Eignung zur Un-
terscheidung zwischen malignen und benignen Verénderungen. Sie sprachen sich zwar
nicht explizit gegen das VELscope® als unterstlitzendes Diagnosemittel aus, sahen je-
doch die klinische Inspektion mit anschlielender Biopsie weiterhin als Goldstandard.
Scheer et al. untersuchten in ihrer 2011 verdffentlichten Studie 64 Patienten mit suspek-
ten  Mundschleimhautveranderungen, darunter auch solche mit Platten-
epithelkarzinomen in der Vorgeschichte. Die Befundung erfolgte durch einen in der
Interpretation von VELscope®-Bildern erfahrenen Untersucher. Scheer et al. (2011).
erreichten in ihrer Studie eine Sensitivitat von 100 %, bei einer Spezifitat von ca. 81 %.
Als Schwachpunkt ihrer Studie betrachteten Scheer et al. (2011) die subjektiv gepragte
Bewertung des VELscope®-Signals sowie die eingeschrénkte Féhigkeit des Gerétes
zwischen einer Fluoreszenzausldschung auf dem Boden einer gutartigen entziindlichen
oder einer malignen Mundschleimhautveranderung zu unterscheiden.

Betrachtet man Sensitivitdt und Spezifitdt des VELscopes® in den zitierten Studien,
fallt die Heterogenitat der Ergebnisse auf. Die erreichte Sensitivitat schwankte je nach

Studie zwischen 30 % [Farah et al.; 2011] und 100 % [Scheer et al.; 2011,], die Spezifi-
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tat zwischen 15 % [Awan et al.; 2011] und 80,8 %. [Scheer et al.; 2011] Vergleicht man
diese Zahlen mit den arithmetischen Mittelwerten fiir Sensitivitat und Spezifitat der drei
Untersuchergruppen aus der vorliegenden Studie, sind unsere Ergebnisse vergleichbar
mit denen von Awan et al. (2011) (Sensitivitat 84 %; Spezifitat 15 %), Farah et al.
(2011) (Sensitivitat 30 %; Spezifitit 63 %) und Mehrotra et al. (2010) (Sensitivitat 50%;
Spezifitat 38,9 %). Dabei gab es innerhalb der Untersuchergruppen und der beiden Al-
ben teilweise deutliche Unterschiede in der Spannweite der erreichten Sensitivitat und
Spezifitat.

Beispielsweise erreichte die Gruppe der Studenten den Bestwert im arithmetischen Mit-
tel aller Gruppen mit ca. 84 % Sensitivitat in Album 1 und ca. 85 % Sensitivitat in
Album 2, und lag damit nahe an den durch Awan et al. (2011) beschriebenen Werte. Die
Laiengruppe hatte die schlechteste mittlere Sensitivitat mit etwa 51 % in Album 1 und
ca. 60 % in Album 2 und lag damit néher an den Ergebnissen der Studie von Mehrotra
et al. (2010).

Die Werte der erreichten Spezifitat in unserer Studie variierte, je nach Album und Un-
tersuchergruppen, zwischen 23 % und 48 %, und lag damit zwischen den Werten von
Awan et al. (2011) [Spezifitat 15 %] und Farah et al. (2011) [Spezifitat 63 %)].

Eine hohe Sensitivitat (100 %) verbunden mit einer hohen Spezifitat (81 %), wie bei
Scheer et al. (2011) beschrieben, fand sich beim Betrachten der arithmetischen Mittel-
werte fur Sensitivitat und Spezifitat in unserer Studie nicht. Diese Aussage kann in der
vorliegenden Studie nicht gehalten werden, wenn die extremen Ausrei8er innerhalb der
grolRen Standardabweichungen der Untersuchergruppen mit einbezogen werden.

In der Zusammenschau unserer vorliegenden Ergebnisse fir Sensitivitat und Spezifitat,
und den zitierten Studien von Awan et al. (2011), Farah et al. (2011), Mehrotra et al.
(2010) und Scheer et al. (2011), kommt man zu dem Schluss, dass es sich bei der Be-
wertung des Fluoreszenzverhaltens um ein sehr untersucherabhéngiges Diagnoseverfah-
ren handelt.

Dabei sollte erwéhnt werden, dass die Untersucher sowohl in unserer Studie als auch in
Studien von Farah et al. (2011), Mehrotra et al. (2010) und Scheer et al. (2011) keine
einheitliche Schulung in der Interpretation von VELscope® -Befunden besalien. Somit
bleibt die Frage offen, ob Sensitivitat und Spezifitdt in einem besser und einheitlich ge-
schulten Untersucherkollektiv nicht hoher und die Standardabweichungen daher kleiner
waren.

Des Weiteren ist hervorzuheben, dass in der vorliegenden Studie lediglich finf Patien-

ten mit positiven Befunden durch die Untersuchergruppen bewertet werden konnten. Im
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Gegensatz dazu standen 31 negative, d. h. malignomfreie Befunde, so dass es aufgrund
dieses Ungleichgewichts zwischen den beiden Gruppen zu einem Bias in der Statistik
kommt. Dies ist jedoch dem explorativem und prospektiven Charakter der Studie ge-
schuldet. Darlber hinaus zielt die Fragestellung der vorliegenden Studie auf madgliche,
VELscope® -Untersuchungen verfalschenden, Faktoren ab. Hierbei dienen die gemes-
senen Werte fir Sensitivitat und Spezifitat als statistisches Instrument dazu, den Ein-
fluss der Faktoren "medizinische Vorbildung™ und den "klinische Présentationsformen™
von VELscope® -Befunden auf das Bewerterverhalten zu beschreiben.

Um validere Daten bzgl. Sensitivitat und Spezifitat zu erhalten, sollte in weiteren Stu-
dien auf eine gleiche GruppengroRe flr positive und negative Merkmalstrager geachtet
und klinisch gesunde Patienten in das Kollektiv der negativen Befunde aufgenommen
werden.

In den bisher durchgefiihrten Studien wurden auRerdem nur ein oder zwei Untersucher
zur Bewertung der VELscope®-Befunde eingesetzt. Im Sinne der Signalentdeckungs-
theorie ist aber mit einem individuell schwankenden Bewerterverhalten zu rechnen.
Beim Betrachten von Studienergebnissen beziglich Sensitivitat und Spezifitat mit nur
einem oder zwei Untersuchern handelt es sich demzufolge um "Schnappschusse” indi-
vidueller Bewertungsstrategien. Daher erscheint der Vergleich unserer Mittelwerte aus
grolReren Probandengruppen mit den Ergebnissen eines Einzelnen wenig zielfiihrend.
Bereits Balevi (2007) stellte in einer Metaanalyse die Frage, inwieweit iberhaupt von
einer ,,Interobserverreliabilitdt™ bei der Interpretation von VELscope®-Befunden ge-
sprochen werden kann. Durch die groflen Standardabweichungen fir die Sensitivitat
und Spezifitat in unsere Studie tber alle Gruppen und Alben hinweg, kommen wir fur
unser Studiendesign zu dem Schluss, dass es sich bei einer VELscope®-Untersuchung,
um ein sehr subjektiv gepréagtes Diagnoseverfahren mit groRen individuellen Schwan-
kungen, unabhéngig von der medizinischen Vorbildung des Untersuchers handelt. Es ist
von einer niedrigen Messungskonstanz und geringer ,,Interobserverreliabilitdt auszu-
gehen. Eine zuverlassige Angabe Uber die Sensitivitiat und Spezifitat des VELscopes®
ist ohne weitere Studien mit systematischer Auswertung des Bewerterverhaltens unter
Berlcksichtigung der Erkenntnisse der Signalentdeckungstheorie nicht zielfihrend. Als
Ergebnis der Betrachtung der Mitttelwerte fur Sensitivitat und Spezifitat unserer Studie,
und im Vergleich zu den Ergebnissen von Awan et al. (2011), Mehrotra et al. (2010)
und Scheer et al. (2011), l&sst sich lediglich ein Trend dahin gehend feststellen, dass
VELscope® Messungen Uber eine hohere Sensitivtat als Spezifitat verfigen. Um die

Qualitat der gemessenen Mittelwerte fir die Sensitiviat und Spezifitat des VELscopes®
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beziglich ihrer Bedeutung fur die Praxis einordnen zu konnen, erscheint es sinnvoll,
diese Werte im Vergleich zu der Sensitivitat und Spezifitat einer konventionellen Unter-
suchung ohne VELscope®-Unterstlitzung zu betrachten. Dazu werden im Folgenden die
Studien von Marzouki et al. (2012) und Rana et al. (2012) in Zusammenschau mit un-
seren, und den Ergebnissen von Metaanalysen uber die Qualitat der konventionellen
Inspektion von Moles et al. (2002) und Downer et al. (2004) diskutiert.

5.2 Sensitivitat und Spezifitat von VELscope® -Messungen im Vergleich zu einer
konventionellen Inspektion der Mundhéhle

Moles et al. (2002) und Downer et al. (2004) berichten in ihren Metaanalysen (ber eine
Sensitivitat der konventionellen Inspektion der Mundhdéhle auf Prakanzerosen oder ma-
ligne Veranderungen von 60 % - 95 % und einer Spezifitat von 81 % -94 %. Als unter-
stlitzendes Diagnostikum in der Praxis muss das VELscope® diese Werte bertreffen,
um einen diagnostischen Vorteil bieten zu kénnen.

Studien, die sich dieser Fragestellung widmen, wurden von Marzouki et al. (2012) und
Rana et al. (2012) durchgefihrt.

Marzouki et al. untersuchten in ihrer 2012 veréffentlichen Studie 85 Patienten. Diese
wurden im Rahmen der Kontrolle, bei zuvor vom Hausarzt beschriebenen Mund-
schleimhautveranderungen oder wegen eines erhéhten Risikoprofils (starker Nikotin-
und/oder Alkoholabusus) untersucht. Dabei wurde die Mundhdhle von einem Assisten-
ten voruntersucht und suspekte Verénderungen auf einem Protokollbogen vermerkt. Im
folgenden Schritt erfolgte eine erneute Untersuchung der Mundhohle mit VELscope® -
Unterstutzung durch einen Facharzt fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde. Fluoreszenzaus-
I6schungen wurden durch diesen auf einem separaten Bogen erfasst. Insgesamt wurden
schlieBlich 33 Biopsien entnommen und histologisch untersucht. Anhand der vorher-
genden Unteruschungen wurden drei Gruppen gebildet:

Gruppe 1: nur bei normaler Inspektion suspekte Verénderung
Gruppe 2: nur unter VELscope®-Ausleuchtung suspekte Veranderung
Gruppe 3: in beiden Verfahren suspekte Verdnderungen

Marzouki et al. (2012) berechneten nach Erhalt der histopathologischen Befunde die
Sensitivitat und Spezifitat fur die Gruppen 1 und 2. Fur die konventionelle Inspektion

wurden eine Sensitivitat von 61,5 % und eine Spezifitat von 87,5 % erreicht.
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Mit VELscope®-Unterstiitzung konnte die Sensitivitat auf 92 % angehoben werden, die
Spezifitat sank jedoch auf 77% ab. Alle in der konventionellen Inspektion auffalligen
Befunde wiesen auch unter VELscope®-Beleuchtung eine Fluoreszenzausloschung auf.
Funf in der Histologie dysplastische Lasionen waren dagegen nur mit VELscope® Un-
terstlitzung nachweisbar.

Marzouki et al. (2012) schlossen daraus, dass das VELscope® bei Hochrisikopatienten
ein hilfreiches unterstiitzendes Diagnostikum sei.

Rana et al. verglichen in ihrer 2012 vero6ffentlichten Studie die Sensitivitat und Spezifi-
tat einer konventionellen Mundschleimhautinspektion bei 289 klinisch gesunden Patien-
ten in Kombination mit einer VELscope®-Untersuchung. Sie untersuchten dazu 166
Patienten konventionell und 123 zusétzlich zur konventionellen Inspektion mittels
VELSscope®. Es zeigte sich, dass sich die Sensitivitat durch den Einsatz des
VELscopes® zwar von 17 % auf 100 % steigern liel3, jedoch die Spezifitat von 97 %
auf 74 % abfiel, und somit keinen klaren Vorteil, sondern eher eine diagnostische Ver-
unsicherung mit sich bringt. Trotzdem sahen auch sie das VELscope® als hilfreiches
diagnostisches Hilfsmittel beim Auffinden von Friihstufen des oralen Plattenepithelkar-
zinoms.

Die Ergebnisse von Marzouki et al. (2012) und Rana et al. (2012) bezlglich Sensitivitat
und Spezifitat einer Untersuchung mit und ohne VELSscope® -Unterstlitzung lieRen sich
nur begrenzt in Zusammenhang mit unseren Ergebnissen vergleichen, da eine konventi-
onelle Untersuchung von Nativbefunden ohne VELscope® -Beleuchtung in unserem
Versuchsaufbau nicht vorgesehen war. Die in der Studie von Rana et al. (2012) be-
schriebene Sensitivitat der konventionellen Untersuchung von nur 17 % ist im Ver-
gleich zu den von Moles et al. (2002) und Downer et al. (2004) beschriebenen Werten
zwischen 60 - 95 % als niedrig zu betrachten. Dies lasst sich dadurch erkléren, dass Ra-
na et al. (2012) in ihrer Studie eine nur relativ kleine Patientenpopulation betrachteten.
Bei den Studien von Moles et al. (2002) und Downer et al. (2004) handelte es sich da-
gegen um Metaanalysen mit erheblich gréReren Patientenkollektiven. Es ist daher davon
auszugehen, dass es sich bei der von Rana et al. (2012) ermittelten Sensitivitét der kon-
ventionellen Inspektion der Mundhdhle um einen verzerrten Wert handelte. Die von
Marzouki et al. (2012) angegebene Sensitivitat von 61,5 % der konventionellen Unter-
suchung in seinem Patientenkollektiv lag innerhalb der von Moles et al. (2002) und
Downer et al. (2004) angegebenen Werte, was auf einen eventuell geringeren Untersu-
cherbias und ein eher dem "Durchschnitt” entsprechendes Patientenkollektiv schlieRen

lasst.
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Nimmt man die Sensitivtat der konventionellen Untersuchung von Marzouki et al.
(2012), Moles et al. (2002) und Downer et al. (2004) als Grundlage, wurde die durch-
schnittliche Sensitivitat einer konventionellen Untersuchung von 60 % - 95 % in unserer
Studie in allen Gruppen, unabhangig von der Prasentationsform der Bilder, erreicht. In
der Gruppe der Arzte lag sie bei 80 % in Album 1 und 75% in Album 2, in der Gruppe
der Studenten bei 84 % in Album 1 und 85 % in Album 2, bei den medizinischen Laien
bei noch 59,6 % in Album 1 und 51% in Album 2. Eine Sensitivitat von 92 % wie bei
Marzouki et al. (2012) oder sogar 100 % wie bei Rana et al. (2012) wurde mit VELsco-
pe® -Unterstiitzung im Mittel in unserer Studie dagegen nicht erreicht, sondern fand
sich lediglich als AusreiRer innerhalb der Standardabweichung.

Fur die Spezifitat ergab sich ein ganzlich anderes Bild. Sowohl bei Rana et al. (2012)
als auch bei Marzouki et al. (2012) sank die Spezifitdt bei der VELscope®-
Untersuchung im Gegensatz zur konventionellen Untersuchung von 97 % auf 77 %, bei
Rana et al. (2012) bzw. 87,5 % auf 77 % bei Marzouki et al. (2012). Selbst diese Werte
wurden in der vorliegenden Studie nicht erreicht. Die hdchste Spezifitat erreichte die
Laiengruppe mit 48 % beim Betrachten der reinen VELscope®-Befunde, die niedrigste
die Studentengruppe mit knapp 23 %, ebenfalls beim Betrachten der VELscope®-
Befunde ohne Nativbild. Legt man nun die Spezifitat einer konventionllen Untersu-
chung von 81 - 94 % zu Grunde [Moles et al.; 2002, Downer et al.; 2004)] und betrach-
tet zugleich das Absinken der Spezifitat bei Einsatz des VELscopes® in den Studien
von Rana et al. (2012) als auch bei Marzouki et al. (2012) unterhalb dieses Werts und
die durchweg niedrige Spezifitdt in unserer Studie, so kann von keinem Vorteil des
VELscopes® bezuglich einer verbesserten Spezifitdt der Diagnose gegeniber einer
konventionellen Untersuchung ausgegangen werden.

Die von Marzouki et al. (2012) und Rana et al. (2012) aufgestellte These, dass das
VELscope® einer konventionellen Inspektion Gberlegen sei, kann in dieser Studie unter
Einbeziehung der Ergebnisse von Moles et al. (2002) und Downer et al. (2004), nicht
gehalten werden. Allerdings handelt es sich dabei um Metaanalysen zweier Autoren,
welche vorwiegend Quellen mit unterschiedlich qualifizierten Untersuchern in ihre
Analyse einbezogen.

In Bezug auf die durch Rana et al. (2012 beschriebene geringe Sensitivitat stellt sich die
Frage, inwiefern sich die Ergebnisse von Moles et al. (2002) und Downer et al. (2004)
auf die Diagnosesicherheit der konventionellen Untersuchung der Mundschleimhaut im
deutschen Gesundheitswesen (z.B.: Leitlinienkonforme Untersuchung durch Facharzt

oder Assistenzarzt) tbertragen lassen. Dazu ware das Anfertigen einer aktuellen Me-
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taanalyse uber die in deutschen Kliniken erreichte Sensitivitat und Spezifitat der kon-
ventionellen Inspektion der Mundhohle erforderlich, um eine objektive Einschétzung
uber den Nutzen des VELscopes® gegentber einer konventionellen Untersuchung in
der klinischen Anwendung in Deutschland treffen zu kénnen.

Durch eine geringe Spezifitat besteht die Gefahr der ,,Fehlinterpretation® von in-vivo
harmlosen Mundschleimhautveranderungen und einer dadurch indirekt gesteigerten
Morbiditét durch fehlindizierte Weiterbehandlung. Dies wurde sowohl von Awan et al.
(2011), als auch von Mehrotra et al. (2010) bereits als grofRer Nachteil des VELscopes®
angesehen und konnte auch in unserer Studie bestatigt werden. Flr unsere Studie kom-
men wir nach Sichtung der Metaanalysen zur konventionellen Mundschleimhautinspek-
tionen von Moles et al. (2002) und Downer et al. (2004) im Vergleich mit unseren Er-
gebnissen sowie denen von Marzouki et al. (2012) und Rana et al. (2012) zu dem
Schluss, dass die VELscope®-Untersuchung keinen eindeutigen diagnostischen Vorteil
gegenuber der konventionellen Inspektion bietet.

Zusammenfassend kann postuliert werden, dal} das VELscope® eine vergleichbare oder
leicht hohere Sensitivitat, bei niedrigerer Spezifitat im Vergleich zur konventionellen
Mundschleimhautuntersuchung besitzt. Dies wirde auch den in 5.1. festgestellten Trend

einer hohen Sensitivitét bei geringer Spezifitat von VELscope®-Messungen bestatigen.

5.3 Effekt des Nativbefundes auf die Bewertung des VELscope® -Signals

Die zentrale Problemstellung der vorliegenden Studie war die Frage, wie das Voranstel-
len eines Nativbildes in Verbindung mit einem VELscope®-Bild die Untersucher in
ihrem Urteil zum Fluoreszenzverhalten in Abhangigkeit vom klinischen Erfahrungsgrad
der Gruppenmitglieder beeinflusst. Es wurde angenommen, dass die Gruppe mit den
klinisch erfahrensten Untersuchern bei "vorab Prasentation” eines Nativbildes gegen-
uber weniger erfahrenen Untersuchergruppen bessere Werte fur Sensitivitat und Spezifi-
tét erreicht.

Wir erwarteten die hochste Sensitivitat und Spezifitat in der Gruppe der Arzte, gefolgt
von der Studentengruppe. Flr die Laiengruppe wurde von einer niedrigeren Sensitivitat
und Spezifitat ohne nachweisbaren Effekt durch Voranstellen eines Nativbildes ausge-
gangen. In dieser Gruppe erwarteten wir, aufgrund der fehlenden klinischen Erfahrung,
eine im Vergleich zur Arzte- und Studentengruppe, niedrigere Sensitivitat und Spezifi-
tat.
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Fur die Sensitivitat konnte diese Thesen nur teilweise belegt werden. Zwar erreichten
die Gruppen der Arzte und Studenten im arithmetischen Mittel eine hohere Sensitivitat
als die Laien, jedoch kam es sowohl in der Laien- als auch in der Arztegruppe zu einem
Absinken der mittleren Sensitivitat um etwa 8 % bei vorab Présentation eines Nativbil-
des. Tendenziell schnitt die Gruppe der Arzte fiir Aloum 1 und 2 sogar schlechter, als
die Studentengruppe ab. Die Studentengruppe konnte ihre Werte fir die Interpretation
beider Alben in etwa gleich halten.

Dies flhrt zu dem Schluss, dass das parallele Betrachten eines Befundes unter Nativ-
und VELscope®-Licht zu einem Sensitivitatsverlust der Untersuchungsmethode bei
arztlichen Untersuchern fuhrt. Unsere These, dass medizinisch vorgebildete Kollektive
einen Vorteil von der vorab Prasentation eines Nativbildes haben, konnte nicht bestatigt
werden. Eine Uberlegenheit medizinisch vorgebildeter Gruppen hinsichtlich der Sensi-
tivitat konnte nicht signifikant nachgewiesen werden, jedoch ist ein klarer Trend zu
Gunsten der Arzte- und Studentengruppe zu beobachten, wobei die Arztegruppe gegen-
uber der Studentengruppe nicht tberlegen war.

Eine Anwendung des VELscopes® als Screeninginstrument in den Handen von klinisch
unerfahrenen Untersuchern sollte wegen der in dieser Untersuchergruppe ermittelten
niedrigen Sensitivitat kritisch hinterfragt werden. Erstaunlich ist, dass weder Arzte noch
Medizinstudenten von einer vorab Demonstration eines Nativbildes profitieren konnten.
Das Nativbild wirkte sich bei Arzten und Laien sogar eher negativ auf die Sensitivitat
der VELscope®-Untersuchung aus (Siehe Kap. 4.1).

In Bezug auf die Spezifitat gelangten wir zu einem Uberraschenden Ergebnis. Entgegen
unserer These, dass bei der Spezifitat die Laiengruppe den klinisch erfahrenen Untersu-
chern unterlegen sei, zeigte sich eine deutliche und zum Teil auch signifikante Uberle-
genheit. Zwar lag die Spezifitat der Laiengruppe mit Werten von maximal 49 % unter-
halb eines akzeptablen Niveaus, jedoch um 15 - 20 % hdéher als in den Vergleichsgrup-
pen der Arzte und Studenten. Im Gegensatz zur Sensitivitat veranderten sich die Werte
bei vorab Préasentation eines Nativbildes in allen Gruppen um nur etwa 2 %, und lagen
damit im Rahmen zufélliger Messungenauigkeiten. Es konnte gruppenunabhéngig kein
Vorteil durch die vorab Prasentation eines Nativbildes nachgewiesen werden.

Auf den ersten Blick scheint eine medizinische Vorbildung, die Spezifitét des
VELscopes® negativ zu beeinflussen. Wir erkléaren uns diesen Effekt aber durch eine
uberhohte Erwartungshaltung der medizinisch vorgebildeten Probanden gegeniber posi-

tiven Befunden. Diese liegt am Anspruch der medizinisch vorgebildeten Gruppen, mdg-

53



lichst wenige Patienten mit positiven Befunden zu tbersehen, was auch die im Ver-
gleich zu Laiengruppe htéhere Sensitivitat erklart.

Diese psychologische Komponente, bei der Bewertung einer VELscope®—Fluoreszenz
ist bei medizinisch vorgebildeten Gruppen nicht zu unterschatzen. Die bereits in der
Einleitung im Zusammenhang mit der Signalentdeckungstheorie genannte ,, individuelle
Vorstimulation® scheint bei medizinisch vorgebildeten Gruppen sehr hoch zu sein, was
tendenziell zu haufigen ,,falsch-positiven Befunden fiihrt. Der Trend zu einer hohen
Sensitivitat in Verbindung mit einer geringen Spezifitat bei VELscope®-Untersuchung
durch medizinisches Fachpersonal wurde schon in den in Kapitel 5.1 und 5.2 ausgewer-
teten Studien beobachtet. Fir den Patienten kann dies in der Konsequenz zu einer
Falsch- oder Uberbehandlung fiihren, was den Sinn einer VELscope®-Untersuchung in
der Tumorfrihdiagnostik in Frage stellt.

In der vorliegenden Studie beeinflusste das VVoranstellen eines Nativbefundes vor einen
VELscope® -Befund die Spezifitat negativ. Unterstiitzende Effekte, durch zusétzliche
Bildinformationen eines Nativbildes, waren nicht zu beobachten. Demzufolge sollte in
der Praxis zunéchst nur das VELscope®-Bild beurteilt werden. Unter Berticksichtigung
unserer Ergebnisse, empfiehlt es sich, bei Anwendung des VELscopes®, die fotogra-
fisch dokumentierte Lasion unter VELscope® -Licht von einem nicht in die klinische
Inspektion einbezogenen Untersucher auf ihr Fluoreszenzverhalten hin bewerten zu

lassen.

5.4 Zur Befundung abgelehnte Befunde

Ein weiterer Unterschied unseres VELscope® -Studienaufbaus zu den bisher durchge-
fihrten Untersuchungen war die Mdglichkeit, dass unsere Probanden eine Befundung
der Beispielbilder ablehnen konnten. In der Praxis wirde dies einem Abbruch der
VELscope® -Untersuchung mit anschliefender konventioneller Diagnostik entspre-
chen.

In unserer Studie betrachteten wir die Anzahl der abgelehnten Befunde fir positive und
negative Befunde gesondert.

Als Ausgangsthese gingen wir davon aus, dass in den medizinisch vorgebildeten Grup-
pen aufgrund ihrer Erfahrung in der Bewertung von Bildsignalen (Réntgen-, CT-, MRT-
und Ultraschallbefunden) nur ein geringerer Prozentsatz an positiven und negativen

Befunden abgelehnt wird. AuBerdem nahmen wir an, dass ein Voranstellen des Nativ-
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bildes fiir medizinisch vorgebildete Probanden unterstiitzende Funktion in der Einord-
nung des Fluoreszenzverhaltens hatte und somit weniger Befunde in Album 2 abgelehnt
wirden.

Fur die Laiengruppe erwarteten wir eine hohe Ablehnungsquote, insbesondere nach
visueller Vorstimulation durch ein Nativbild. Zum einen, weil die Probanden in ihrer
Alltagssituation nicht mit Bildbefundungen konfrontiert waren. Zum anderen weil eine
zusatzliche visuelle Prasentation des Nativbildes sie in ihrer Entscheidung hatte verun-
sichern konnen.

Fur die zur Bewertung abgelehnten positiven Befunde konnten diese Thesen nicht be-
statigt werden.

Uber alle Gruppen hinweg war hier die Ablehnungsquote im arithmetischen Mittel an-
nahernd gleich. Entgegen unserer Vermutungen wurden sogar geringfugig mehr Befun-
de durch die Gruppe der Arzte und Studenten abgelehnt, als durch die der Laien. Ein
unterstitzender Effekt im Sinne einer verminderten Ablehnungsquote nach visueller
Vorstimulation in der Arzte- oder Studentengruppe konnte nicht ermittelt werden. In der
Gruppe der Studenten hatte die Prasentation des Nativbildes eine hthere Ablehnung zu
Folge. In dieser Gruppe wurden 9 % mehr Befunde nach visueller VVorstimulation nicht
bewertet.

Bei der Bewertung der negativen Befunde konnte unsere Anfangsthese in Hinblick auf
das Ablehnungsverhaltens ebenfalls nicht bestatigt werden. Hier stellte sich das Bild
sogar homogener dar. Alle Gruppen lehnten einen gleichen Prozentsatz (ca. 10 - 14 %)
an Befundbildern, unabhéngig von der visuellen Vorstimulation, zur Interpretation ab.
Die Uberlegenheit einer Untersuchergruppe konnte nicht gezeigt werden.

Ein sinnvoller Einsatz des VELscopes® in der taglichen Praxis, muss in Anbetracht
dieser Ergebnisse, kritisch gesehen werden. Im Schnitt wurde jeder neunte negative
Befund und etwa jeder fiinfte positve Befund zur Befundung abgelehnt. Dies ist inso-
fern bedenklich, da in unserer Studie eine recht hohe Sensitivitat des VELSscopes®
nachgewiesen werden konnte, so dass gerade ein Einsatz bei fraglich positiven Befun-
den oder zur Verlaufskontrolle am ehesten denkbar ware. Die Ablehnungsquote von ca.
20 % fir positive Befunde war als hoch, und mit 10 - 14 % fiir negative Befunde als
maRig einzustufen.

Die Ablehnungsquote war dabei nicht erfahrungsabhangig, sondern scheint von anderen
Faktoren abhéngig zu sein. Besonders h&ufig war eine schlechte Bildqualitat der Grund
fur das Ablehnen einer Befundung. Im Vorfeld fand zwar eine qualitatsorientierte Bild-

auswahl durch die Studienleitung statt, jedoch scheint die "gewéhlte Qualitat" nicht aus-
55



zureichen, um eine durchweg hohe Bereitschaft zur Bewertung der Befunde zu sichern.
Um diese zu erhohen, sollten durch weitere Studien einheitliche Protokolle zur Auf-
nahmequalitét erstellt werden und eine Vereinfachung der Aufnahmetechnik von Seiten
des Herstellers erfolgen. Ziel dieser Bemilhungen ware es, standardisierte Bildaufnah-
men, ahnlich derer in der Ultraschalldiagnostik oder dermatologischen Auflichtmikro-
skopie, zu ermdglichen, die untersucherunabhangig nach einheitlichen Kriterien bewer-

tet werden kdnnen.

5.5 Eindeutig empfundene Befunde

Ein weiteres Ziel unserer Studie war es herauszufinden, inwieweit die Bewerter ihren
eigenen Diagnosen vertrauen. Es wurden positive und negative Befunde gesondert be-
trachtet.

Wir erwarteten, dass Arzte und Studenten haufiger Befunde als "eindeutig" einstufen
wirden, als Laien. Durch eine groRere Erfahrung in der Beurteilung von Mundschleim-
hautverdnderungen wurde von einem positiven Effekt durch visuelle Vorstimulation mit
Nativbildern auf die Eindeutigkeit und Befundungssicherheit in den Gruppen der Arzte
und Studenten ausgegangen.

Fur die Gruppe der Arzte konnte diese Annahme fiir positive Befunde bestatigt werden.
Durch Voranstellen des Nativbildes wurden 21% mehr Befunde als eindeutig empfun-
den, als durch alleinige Prasentation des VELscope® -Bildes. So fand die Gruppe der
Arzte ohne Nativbild im Mittel nur etwa 46% der positiven Befunde eindeutig, mit Na-
tivbild hingegen 67%, was einer Steigerung von 21% im Mittel entsprach. In den ande-
ren Gruppen fiel dieser Effekt deutlich geringer aus, und lag in seiner Auspragung in-
nerhalb zu erwartender statistischer Schwankungen, so dass kein Trend fiir einen positi-
ven Effekt des Nativbildes auf das Eindeutigkeitsempfinden ersichtlich war. Die hdchs-
te Rate an eindeutig empfundenen Befunden wies die Gruppe der Laien auf. Hier wur-
den Werte zwischen 59% fur Album 1 und 63% fir Album 2 erreicht. Die ann&hernd
gleichen Werte verdeutlichen, wie wenig die Laiengruppe von einer vorab Prasentation
des Nativbildes subjektiv profitieren konnte. Zum anderen jedoch lasst dieses Phano-
men die Vermutung zu, dass sich Laien auch am wenigsten durch einen Nativbefund
von ihrer Bewertungsstrategie ablenken lieRen. Auf die Signalentdeckungstheorie (ber-
tragen kann so auf eine relativ konstante innere VVorstimulation beim Bewerten in dieser

Gruppe geschlossen werden. Dies machte sie im Vergleich zu der Arzte- und Medizin-
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studentengruppe weniger anfallig gegentiber Fehlern bei der Interpretation eines Fluo-
reszenzsignals, welche durch eine erh6hte Erwartungshaltung gegeniiber positiven Be-
funden bei vorab Prasentation eines nativen Befundes entstehen kdnnen.

Wertet man den Anteil der eindeutig empfundenen Befunde als Indiz flr das Vertrauen
der Probanden in die Diagnose, so spiegelte dies eine durchweg hohe Unsicherheit wie-
der. Die Durchschnittswerte fir als eindeutig empfundene positive Befunde lagen zwi-
schen 45% und 67%, was bedeutet dass etwa jeder zweite bis dritte Befund nicht ein-
deutig empfunden, und somit zwar richtig, aber unsicher beurteilt wurde.

Bei den als eindeutig empfundenen negativen Befunden zeigte sich ein dahnliches Bild.
Jedoch konnte hier in keiner Gruppe ein positiver Effekt durch das Voranstellen eines
Nativbildes gezeigt werden. Es wurden mit 60% und 68% &hnliche Werte wie fur die
positiven Befunde erreicht. Ein besseres Abschneiden der klinischen erfahrenen Grup-
pen 1 und 2 konnte nicht nachgewiesen werden.

Unabhéngig von der klinischen Erfahrung der Untersucher existierte eine hohe Unsi-
cherheit bei der Interpretation des VELscope® -Signals. Auler in der Gruppe der von
Arzten bewerteten positiven Befunde konnte kein Effekt im Sinne eines haufigeren
"Eindeutig- Empfindens™ durch das Voranstellen des Nativbildes gezeigt werden. Die
Gruppe der Arzte schien bei positiven Befunden von ihrer langjahrigen Erfahrung in der
Bewertung von suspekten Mundschleimhautverdnderungen zu profitieren, und konnte
somit subjektiv ,,sicherer positive Befunde in Verbindung mit einem Fluoreszenzsignal
bewerten.

Insbesondere die Betrachtung unserer Ergebnisse im Kontext mit der tatsachlich er-
reichten Sensitivitat und Spezifitat innerhalb der unterschiedlichen Gruppen zeigt, dass
ein geringes Vertrauen, welches die Probanden in ihre Befundung hatten, durchaus ein
messbares Korrelat in einer niedrigen Sensitivitat und Spezifitat zeigte. Auch die in Ka-
pitel 5.4 ermittelte durchweg hohe Ablehungsquote an Befunden kann in Zusammen-
hang mit der geringen Anzahl der als eindeutig empfundenen Fluoreszenzsignale als
Zeichen fir ein geringes Vertrauen der Probanden in das VELscope® als Diagnostikum
interpretiert werden. Wie fir die Sensitivitat und Spezifitat, ist auch fur die Befun-
dungssicherheit hervorzuheben, dass es innerhalb der Gruppen starke individuelle Un-
terschiede in der Befundungssicherheit gab, was sich in groRen Standardabweichungen
innerhalb der Gruppen und Alben zeigte.

Allerdings ist es wie in Kapitel 5.4 fraglich, ob die erreichten geringen Akzeptanzwerte
der Ausdruck einer hohen Unsicherheit der Untersucher in der Bewertung des Fluores-

zenzsignals oder vielmehr einer mangelnden Bildqualitat geschuldet waren.
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5.6 Abschlieflende Bewertung des VELscopes® durch die Probanden

Die abschlieBende Beurteilung des VELscopes® durch die Bewerter lieferte Einsicht in
die subjektiv empfundene Qualitat des VELscopes® als unterstiitzendes Diagnostikum.
In der Gruppe der Arzte fanden fast 70 % der Probanden das VELscope® ,hilfreich®,
obwonhl in dieser Gruppe nur etwa jeder zweite positive und nur etwa jeder dritte negati-
ve Befund als eindeutig empfunden wurden. Allerdings sahen in dieser Gruppe auch
etwa 30 % der Probanden keinen Vorteil in der Nutzung des VELscopes®. Extreme
Bewertungsoptionen wurden innerhalb der Arztegruppe nicht gewahlt. Um eine genaue-
re Aussage Uber die Haltung der Gruppe gegentiber dem VELscope® als unterstltzen-
des Diagnostikum machen zu kénnen, war das Hinzuziehen der Frage nach einem mdog-
lichen Einsatz in der taglichen Praxis der Probanden sinnvoll. Hier wird die eher kriti-
sche Sicht dieser Gruppe auf den sinnvollen Einsatz des VELscopes® deutlich. Nur
etwa 31 % der Arzte wiirden das VELscope® in ihrer Praxis einsetzen. Etwa 54 %
konnten sich den Einsatz nur eventuell vorstellen und etwa 15 % lehnten den Einsatz ab.
Weil die Gruppe der Arzte als potentielle Kunden die Zielgruppe fiir den Einsatz des
VELSscopes® ist, zeigte sich durch die oben genannten Zahlen, dass dem VELscope®
als Diagnostikum kein wesentlicher klinischer Vorteil beigemessen wurde.

In der Gruppe der Studenten und Laien konnte kein klarer Trend ausgemacht werden.
Sowohl in der Gruppe der Studenten, als auch in der Laiengruppe, empfanden mit 13 %,
bzw. 12 % ein etwa gleich hoher Anteil der Probanden das VELscope® als ,,sehr hilf-
reich, 60 %, bzw. 59 % als ,,hilfreich, und 7 %, bzw. 12 % als nicht hilfreich. Im Be-
reich der positiven und neutralen Beurteilung lagen damit beide Gruppen in etwa im
Bereich der Arzte. Im Gegensatz zur Arztegruppe wurden auch die Extreme ,,sehr hilf-
reich® und ,,nicht hilfreich* gewihlt. Auch hier kam keine Uberzeugung hinsichtlich des
Nutzens zum Ausdruck.

Interessant war der Vergleich im Bereich der Akzeptanz. Hier war innerhalb der Grup-
pen von Arzten zu Laien ein aufsteigender Trend ersichtlich. Wollten innerhalb der Arz-
tegruppe nur 31 % das VELscope® definitiv in ihrer Praxis einsetzen, waren es in der
Studentengruppe ca. 47 %. Innerhalb der Laiengruppe wirden sich, analog zur Frage
nach einem Einsatz in der Praxis, etwa 53 % der Probanden eher in einer Praxis mit

VELscope® behandeln lassen.
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Dagegen gab es im Ablehnungsverhalten zwischen den Gruppen keine Unterschiede.
Etwa 15 % in der Arztegruppe, 7 % in der Studentengruppe, und 18 % der Laiengruppe
lehnten eine Diagnosestellung mit VELscope® definitv ab. Neutrale Bewertungsoptio-
nen des VELscopes® beziigliche einer méglichen Verwendung wurden am haufigsten
von der Arztegruppe (54 %) gefolgt von der Studentengruppe (47 %) und am seltensten
von der Laiengruppe gewahlt.

Zusammenfassend schienen die medizinisch vorgebildeten Gruppen gegentiber den
Laien das VELscope® beziglich seiner Qualitéat als Diagnosemittel eher zurlickhaltend
zu betrachten. Dies l&sst sich wiederum mit dem Anspruch dieser Gruppe erklaren,
moglichst wenige Fehler in ihrer Diagnosestellung zu zulassen.

Die Laiengruppe war dem VELscope® als Diagnosemittel gegentiber eher aufgeschlos-
sen. Dies lasst sich mit der Position des Laien als Patient mit dem Wunsch nach einer
vermeintlich sicheren Diagnostik erklaren.

Die bei der abschlielenden Bewertung des VELscopes® herangezogenen Daten sind
dabei als rein deskriptiv beztglich des psychologischen Effekts des "Hilfsmittels
VELscope®" in Verbindung mit oder ohne einen Nativbefund zu werten, weil den Be-
wertern die tatsachlichen Befunde nicht erdffnet wurden. Als Analyse zu Marktfor-

schungszwecken sind die oben genannten Ergebnisse daher nicht verwendbar.

5.7 Zusammenfassung

Eine Kklinische Diagnose mittels VELscope® ist ein stark untersucherabhangiges Ver-
fahren. Dies zeigen die in der vorliegenden Studie enormen Standardabweichungen in
den Parametern "Sensitivitat" und "Spezifitat", "Effekt des Nativbefundes”, "Zur Be-
fundung abgelehnte Befunde™ und " Eindeutig empfundene Befunde".

Die in unsere Studie im Sinne der Signalentdeckungstheorie eingebrachten Variablen
"medizinische Vorbildung” und "Préasentationsform der Befunde™ scheinen einen nicht
zu unterschétzenden Einfluss auf die subjektive Bewertung der VELscope® -Signale zu
haben, wobei es sich bis auf eine signifikante Abweichungen im Bereich der Spezifitat
lediglich um statistische Trends handelt.

Generell ist die Sensitivitdt des VELscopes® in der vorliegenden Untersuchung als
hoch einzustufen. Es ist ein Trend dahingehend zu verzeichnen, dass medizinisch erfah-
rene Personengruppen eine hohere Sensitivitat erreichen als Laien. Gleichzeitig ist in

unserer Studie eine nur geringe Spezifitat nachweisbar. Die scheinbare Uberlegenheit
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der Laiengruppe in diesem Bereich kann dabei auf den Anspruch medizinisch vorgebil-
deter Gruppen zurtickzufuhren zu sein, méglichst wenige positive Befunde zu Uberse-
hen. Dies erklart auch deren besseres Abschneiden beziiglich der Sensitivitat und besta-
tigt, im Sinne der Signalentdeckungstheorie, die Abhangigkeit der Diagnosequalitét von
psychologischen Faktoren der Untersucher.

Das Voranstellen eines Nativbildes beeinflusst die Sensitivitdt bei Arzten und Laien
leicht negativ und zeigt bezlglich der Spezifitat tiber alle Gruppen hinweg fast keinen
Effekt. Eine Trennung der Inspektion der Mundhéhle mit einer anschlieRenden
VELscope® Untersuchung und das Bewerten des Fluoreszenzsignals durch einen ande-
ren Untersucher mit anschlieBender gemeinsamen Diagnosestellung im ,,Vier-Augen*
Prinzip erscheint daher eine sinnvolle Option.

Im Vergleich zur konventionellen Inspektion der Mundschleimhaut konnte in Zusam-
menschau mit anderen Studien [Downer et al.; 2004, Marzouki et al.; 2012, Moles et al.;
2002, Ranaetal.; 2012] kein Vorteil des VELscopes® beziiglich der Diagnosesicher-
heit festgestellt werden.

Bezliglich der Sensitivitat und Spezifitat von VELscope®-Messungen sind die Ergeb-
nisse zu Diagnosequalitat aktueller Studien [Awan et al.; 2011, Farah et al.; 2011, Meh-
rotra et al.; 2010, Scheer et al; 2011], aufgrund ihrer geringen Anzahl an VELscope®-
Untersuchern, kritisch zu hinterfragen. Insgesamt konnen die Ergebnisse der Studien
von Awan et al.; (2011), Marzouki et al.; (2012), Mehrotra et al.; (2010), Rana et al.;
(2012), Scheer et al; (2011), nach denen das VELscope® eine hohe Sensitivitéat bei ge-
ringerer Spezifitat besitzt, in der vorliegenden Studie bestatigt werden.

Das Vertrauensniveau in die eigene Diagnose war dabei in unserer Untersuchung fur
alle Untersuchergruppen gering!

Um den Untersuchern eine héhere Sicherheit in ihrer Befundung zu ermdglichen, sind
eine einheitliche Schulung der Untersucher, sowie einheitliche Standards in der Bildge-
bung zur Sicherung einer kontinuierlich hohen Bildqualitét erforderlich. Zudem sollte es
Ziel zukiinftiger Studien sein, mehrere, gleichwertig qualifizierte Arzte zur Befundung
von VELscope® -Bildern einzubeziehen, und sowohl eindeutig negative wie positive
Befunde in die Kontrollgruppen aufzunehmen. Die Ergebnisse dieser Studien sollten
dabei mit aktuellen Metaanalysen tber die Diagnosequalitat einer leitliniengerechten,
fachérztlichen Mundhdhlenuntersuchung verglichen werden, um den Nutzen des
VELscopes® abschéatzen zu kénnen.

Die Unsicherheit der Untersucher bezuglich ihrer Diagnosestellung spiegelte sich letzt-

lich auch in einer geringen Akzeptanz zum Einsatz in der Praxis wieder.
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Im Gegensatz zu bisher durchgefiihrten Studien konnten wir aber zeigen, dass das Ver-
fahren der VELscope®-Bildinterpretation nicht, wie bisher dargestellt, subjektiv ein-
deutig ist, sondern massiv von individuellen Vorstimulationen beeinflusst wird. Diese
Vorstimulation ist zum Teil an die medizinische Erfahrung der Person sowie der Pré-
sentationsform und Qualitat der Bilddokumentation gebunden.

Des Weiteren sollten die Erkenntnisse der Signalentdeckungstheorie und deren statisti-
sche Methodik in zukinftigen Studien beriicksichtigt werden, um bessere Daten bezlig-
lich der Diagnosesicherheit des VELscopes® zu erhalten und eine Vergleichbarkeit der
Studien untereinander zu gewahrleisten.

Aufgrund der niedrigen Spezifitat bietet das VELscope® als Screeninginstrument ge-
gentber der konventionellen Inspektion der Mundschleimhaut keinen Vorteil und ist bei
unklarem Ausgangsbefund keine diagnostische Alternative zur chirurgischen Gewebe-
entnahme mit histopathologischer Begutachtung.

Die Vorteile einer VELscope®-Untersuchung gegentiber einer chirurgischen Gewebe-
entnahme, oder konventionellen Inspektion der Mundschleimhaut, ergeben sich aus der
Anwendbarkeit auf groflen Schleimhautarealen und der non-Invasivitét.

Somit wére eine Anwendung des VELscopes® bei klinisch bereits als ,,suspekt* einge-
stuften Befunden, bei Verdacht auf Feldkanzerisierung, bei Hochrisikopatienten, be-
kanntem Genussgift-Abusus, multiplen Dysplasien, Karzinomen der Mundschleimhaut
in der Anamnese oder zur Verlaufskontrolle bei bereits durch Biopsie sicher diagnosti-

zierten Prakanzerosen vorstellbar.
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7. Anhang

7.1. Sensitivitat

Die Sensitivitat gibt den Anteil der korrekt als positiv klassifizierten Objekte an der
Gesamtheit der tatsachlich positiven Objekte an. Beispielsweise entspricht Sensitivitét
bei einer medizinischen Diagnose dem Anteil an tatsachlich Kranken, bei denen die

Krankheit auch erkannt wurde.

Tp

P(positiv erkannt [tatsachlich positiv) = m———
pTin,

7.2 Spezifitat

Die Spezifitat gibt den Anteil der korrekt als negativ klassifizierten Objekte an der Ge-
samtheit der in Wirklichkeit negativen Objekte an. Beispielsweise gibt die Spezifitét bei
einer medizinischen Diagnose den Anteil der Gesunden an, bei denen auch festgestellt

wurde, dass keine Krankheit vorliegt.

Tn

P(negativ erkannt|tatsachlich negativ) = m
n P,
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7.3. Statistisches Material

Album 1

vs Album 2

Item: Eindeutigkeit der Fluoreszenz der negativen Befunde: Eindeutig :“JA“
Basisdaten: %

Gruppe 1
T-Test
Gruppenstatistiken
Standardfe
Standardab hler des
GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelwertes
EINDNEGJ 1 13 |,59958058 | ,145541734 | ,040366014
2 13 |,60805385 | ,216276511 | ,059984312
Test bei unabhéngigen Stichproben
Levene-Test der
Varianzgleichheit T-Test fur die Mittelwertgleichheit
95% Konf idenzinterv all
Mittlere | Standardf ehle der Differenz
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig) | Differenz_| r der Differenz Untere Obere
EINDNEGJ Varianzen sind gleich 4,462 ,045 -117 24 ,908 | -,0084733 ,072301679 | *wewmwek [ ke
Varianzen sind nicht
gleich -117 21,019 ,908 | -,0084733 ,072301679 Fkdk ok k Fkdk ok k
Gruppe 2
T-Test
Gruppenstatistiken
Standardfe
Standardab hler des
GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelwertes
EINDNEG) 3 15 |,68515808 | ,142058206 | 036679271
4 15 |,68348000 | ,196567779 | 050753582
Test bei unabhangigen Stichproben
Levene-Test der
Varianzgleichheit T-Test fiir die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenzinterv all
Mittlere | Standardf ehle der Differenz
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig) | Differenz | r der Differenz Untere Obere
EINDNEGJ  Varianzen sind gleich ,894 ,353 ,027 28 ,979 |,00167808 ,062620245 FrrRARE FrrERE
:]/Iae'i'calfze” sind richt 027 | 25490 079 |,00167808 | 062620245 | rwewerer | swwnn
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Gruppe 3

T-Test
Gruppenstatistiken
Standardf e
Standardab hler des
GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelwertes
EINDNEG) 5 17 |,58135871 | ,138348294 | 033554390
6 17 |,65844706 | 165542506 | 040149955
Test bei unabhangigen Stichproben
Levene-Test der
Varianzgleichheit T-Test fiir die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenzinterv all
Mittlere | Standardf ehle der Differenz
E Signifikanz T df Sig. (2-seitig) | Differenz | r der Differenz Untere Obere
EINDNEGJ  Varianzen sind gleich 1,367 1251 -1,473 32 ,150 | -,0770883 ,052325099 FrrRARE FrraRE
leri'calfze” sind richt 1473 | 31,022 151 | -0770883 | 052325009 | rwewerer | wewne
Album 1 vs Album 2
Item: Eindeutigkeit der Fluoreszenz der positiven Befunde: Eindeutig :“JA“

Basisdaten: %

Gruppe 1
T-Test
Gruppenstatistiken
Standardfe
Standardab hler des
GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelwertes
EINDPOS) 1 13 |,45640769 | ,329530617 | ,091395349
2 13 |,66795385 | ,338054156 | ,093759353
Test bei unabhangigen Stichproben
Levene-Test der
Varianzgleichheit T-Test fir die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenzinterv all
Mittlere | Standardf ehle der Differenz
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig) | Differenz | r der Differenz | Untere Obere
EINDPOSJ  Varianzen sind gleich ,027 871 -1,616 24 119 | -,2115462 ,130934816 ] ]
;’;E:‘ZQ" sind nicht 1,616 | 23,984 119 | 2115462 | 130034816 | rwewerer | wewene
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Gruppe 2

T-Test
Gruppenstatistiken
Standardfe
Standardab hler des
GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelwertes
EINDPOS) 3 15 |,45333333 | ,274891032 | ,070976559
4 15 |,50778000 | ,333866582 | ,086203981

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der
Varianzgleichheit

T-Test fir die Mittelwertgleichheit

95% Konfidenzinterv all
Mittlere | Standardf ehle der Differenz
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig) | Differenz | r der Differenz Untere Obere
EINDPOSJ  Varianzen sind gleich 1619 1438 -,488 28 ,630 | -,0544467 111663773 | *xwwxaas [ waki
Vari ind nicht
gla;rig:]zen sind e -,488 27,005 ,630 | -,0544467 ,111663773 ok ko
Gruppe 3
T-Test
Gruppenstatistiken
Standardfe
Standardab hler des
GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelwertes
EINDPOS) 5 17 |,58824118 | ,243797570 | ,059129596
6 17 |,63332941 | ,273675599 | ,066376082
Test bei unabhéngigen Stichproben
Levene-Test der
Varianzgleichheit T-Test f ir die Mit heit
95% Konfidenzinterv all
Mittlere | Standardf ehle der Differenz
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig) | Differenz | r der Differenz Untere Obere
EINDPOSJ  Varianzen sind gleich 1,210 ,280 -507 32 ,615 | -,0450882 ,088893720 FrERRARE FrrAR
\gllae',':rz'ze" sind nicht 507 | 31582 616 | -,0450882 | 088803720 | rwewerer | sewene
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Album 1 vs Album 2

Item: Eindeutigkeit der Negativen Befunde mit ,,NEIN“ bewertet

Basiswerte: %

Gruppe 1
T-Test
Gruppenstatistiken
Standardf e
Standardab hler des
GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelnertes
EINDNEGN 1 13 |,40041942 | ,145541734 | ,040366014
2 13 [,39194615 | ,216276511 | ,059984312

Test bei unabhéangigen Stichproben

Levene-Test der
Varianzgleichheit

T-Test fiir die Mittelwertgleichheit

95% Konfidenzinterv all

Mittlere | Standardf ehle der Differenz
E Signifikanz T df Sig. (2-seitig) | Differenz_| r der Differenz | Untere Obere
EINDNEGN  Varianzen sind gleich 4,462 ,045 117 24 ,908 {,00847327 ,072301679 I I
Varianzen sind nicht 117 | 21,019 ,908 |,00847327 | 072301679 | *wwseess | weesses
gleich
Gruppe 2
T-Test
Gruppenstatistiken
Standardfe
Standardab hler des
GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelwertes
EINDNEGN 3 15 |,31484192 | ,142058206 | ,036679271
4 15 |,31652000 | ,196567779 | ,050753582

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der
Varianzgleichheit

T-Test fir die Mittelwertgleichheit

95% Konfidenzinterv all

der Differenz

Untere

Obere

Mittlere Standardf ehle

F Signifikanz T df Sig. (2-seitig) | Differenz | r der Differenz

EINDNEGN Varianzen sind gleich ,894 ,353 -,027 28 ,979 | -,0016781 ,062620245
Vari ind nicht

gg:cTzen snane -,027 25,490 979 | -,0016781 ,062620245

T

P

T

ok
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Gruppe 3

T-Test
Gruppenstatistiken
Standardf e
Standardab hler des
GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelwertes
EINDNEGN 5 17 |,41864129 | ,138348294 | ,033554390
6 17 |,34155294 | ,165542506 | ,040149955
Test bei unabhéngigen Stichproben
Levene-Test der
i ichheit T-Test fir die Mitts ichheit
95% Konfidenzinterv all
Mittlere | Standardf ehle der Differenz
E Signifikanz T df Sig. (2-seitig) | Differenz_| r der Differenz Untere Obere
EINDNEGN  Varianzen sind gleich 1,367 ,251 1,473 32 ,150 {,07708835 ,052325099 FrrkEaRE FrERE A
;’Izrg'fze" sind nicht 1473 | 31022 151 |,07708835 | 052325009 | rwererr | wwwerss

Album 1 vs Album 2

Item: Eindeutigkeit der Fluoreszenz der positiven Befunde: Eindeutig :“Nein“
Basisdaten: %

Gruppe 1
T-Test
Gruppenstatistiken
Standardf e
Standardab hler des
GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelwertes
EINDPOSN 1 13 |,54359231 | ,329530617 | ,091395349
2 13 [,33204615 | ,338054156 | ,093759353
Test bei unabhéangigen Stichproben
Levene-Test der
Varianzgleichheit T-Test fir die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenzintervall
Mittlere | Standardfehle | der Differenz |
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig) | Differenz | r der Differenz | Untere Obere
EINDPOSN  Varianzen sind gleich ,027 ,871 1,616 24 ,119 |,21154615 ,130934816 ki Herkhaes
z]/lae'i‘cahnze" sind nicht 1616 | 23,984 119 | 21154615 | 130034816 | xwerers | weeeenes
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Gruppe 2

T-Test
Gruppenstatistiken
Standardf e
Standardab hler des
GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelwertes
EINDPOSN 3 15 |,54666667 | ,274891032 | ,070976559
4 15 |,42555333 | ,324951629 | ,083902150

Test bei unabhéangigen Stichproben

Levene-Test der
i ichheit T-Test fur die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenzintervall
Mittlere | Standardfehle | der Differenz |
E Signifikanz T df Sig. (2-seitig) | Differenz | r der Differenz Untere Obere
EINDPOSN  Varianzen sind gleich ,508 ,482 1,102 28 ,280 |,12111333 ,109896509 rrEERRE FHERE A
z]/lae'i‘:hnze" sind nicht 1102 | 27,251 280 | 12111333 | 100896509 | xwerees | eeens
Gruppe 3
T-Test
Gruppenstatistiken
Standardf e
Standardab hler des
GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelwertes
EINDPOSN 5 17 [,41175882 | 243797570 | 059129596
6 17 |,36667059 | ,273675599 | 066376082
Test bei unabhéangigen Stichproben
Levene-Test der
i ichheit T-Test fur die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenzintervall
Mittlere | Standardfehle | der Differenz |
E Signifikanz T df Sig. (2-seitig) | Differenz | r der Differenz Untere Obere
EINDPOSN  Varianzen sind gleich 1,210 ,280 ,507 32 ,615 | ,04508824 ,088893720 rrEERRE FrERE A
z]/lae'i‘cahnze" sind nicht 507 | 31582 616 |,04508824 | 088893720 | wrerers | wweweres
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Album 1 vs Album 2

Item: Fluoreszenz Album 1 vs Album 2
Basisdaten: Angabe in %

Test: unverbundener T-Test

Vergleich: Richtig negative Ergebnisse

Gruppe 1:
T-Test
Gruppenstatistiken
Standardfe
Standardab hler des
GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelwertes
RNEG 1 13 |,35444535 | ,222874561 | ,061814281
2 13 [,33492528 | ,232536032 | ,064493891

Test bei unabhéngigen Stichproben

Levene-Test der
Varianzgleichheit

T-Test fir die Mittelwertgleichheit

95% Konfidenzintervall
Mittlere | Standardfehle | der Differenz |
E Signifikanz T df Sig. (2-seitig) | Differenz | r der Differenz Untere Obere
RNEG  Varianzen sind gleich ,053 ,820 1219 24 ,829 |,01952007 ,089333462 R R
;’Iae'i'calfze” sind richt 219 | 23,957 829 |,01952007 | 089333462 | xwewerkr | wwwenes
Gruppe 2
T-Test
Gruppenstatistiken
Standardfe
Standardab hler des
GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelwertes
VAR00002 1 15 |,23111860 | ,108476518 | ,028008517
2 15 |,25831570 | ,126311396 | ,032613462

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der
Varianzgleichheit

T-Test f ir die Mittelwertgleichheit

95% Konf idenzinterv all
Vittlere | Standardf ehle der Differenz
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig) | Differenz | r der Differenz Untere Obere
VARO00002  Varianzen sind gleich ,460 ,503 -,633 28 ,632 | -,0271971 ,042989707 ookl ookl
Vari ind nicht
glaerilcat?zen sind ne -,633 27,375 ,632 | -,0271971 ,042989707 Foxkdkxx Fkkk ok
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Gruppe 3

T-Test
Gruppenstatistiken
Standardfe
Standardab hler des
GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelwertes
VAR00002 1 17 |,48614646 | ,287090206 | ,069629602
2 17 |,46551513 | ,305455599 | ,074083865

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der
Varianzgleichheit

T-Test f ir die Mittelwertgleichheit

95% Konf idenzinterv all
Mittlere | Standardf ehle der Differenz
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig) | Differenz | r der Differenz Untere Obere
VAR00002 Varianzen sind gleich ,079 ,781 ,203 32 ,840 |,02063134 ,101669565 ookl ookl
Vari ind nicht
gl‘:rilg?zen sind ne ,203 31,878 ,840 |,02063134 ,101669565 ok ok
Album 1 vs Album 2
Richtig Positive
Gruppe 1
T-Test
Gruppenstatistiken
Standardfe
Standardab hler des
GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelwertes
VAR00002 1 13 |,82051282 | ,338170038 | ,093791493
2 13 |,73589744 | ,301987717 | ,083756323

Test bei unabhéngigen Stichproben

Levene-Test der
Varianzgleichheit

T-Test fr die Mittelwertgleichheit

95% Konf idenzinterv all
Mittlere | Standardf ehle der Differenz
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig) | Differenz | r der Differenz Untere Obere
VARO00002  Varianzen sind gleich ,040 ,842 673 24 ,507 |,08461538 ,125745639 ook ookl
Vari ind nicht
aleioh e 673 | 23,690 508 |,08461538 | 125745639 | rwerewsr | xwewerss

76



Gruppe 2

T-Test
Gruppenstatistiken
Standardfe
Standardab hler des
GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelwertes
VAR00002 3 15 |,84333333 | ,242653977 | ,062652987
4 15 |,79666667 | ,269346652 | ,069545007

Levene-Test der

Test bei unabhangigen Stichproben

Varianzgleichheit

T-Test f ir die Mittelwertgleichheit

95% Konf idenzinterv all
Mittlere | Standardf ehle der Differenz
F Signifikanz df Sig. (2-seitig) | Differenz | r der Differenz Untere Obere
VAR00002 Varianzen sind gleich ,109 744 28 ,622 | ,04666667 ,093605047 ookl ookl
Vari ind nicht
aleioh e 27,700 622 | 04666667 | 003605047 | wwwmers | wwwennes
Gruppe 3
T-Test
Gruppenstatistiken
Standardfe
Standardab hler des
GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelwertes
VAR00002 5 7 |,59607843 | ,376733466 | ,091371287
6 7 |,50588235 | ,400734620 | ,097192421

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der

Varianzgleichheit

T-Test f ir die Mittelwertgleichheit

95% Konf idenzinterv all

Vittlere | Standardf ehle der Differenz
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig) | Differenz | r der Differenz Untere Obere
VARO00002  Varianzen sind gleich ,058 ,811 676 32 ,504 |,09019608 ,133398196 ookl ookl
Vari ind nicht
glaerilcat?zen sind ne 676 31,879 ,504 |,09019608 ,133398196 Foxkdkxx Fkkk ok
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Album 1 vs Album 2

Item: Nicht bewertbare negative Befunde

Basiswerte: %

Methode: unverb. T-Test

Gruppe 1
T-Test

Gruppenstatistiken

Standardfe
Standardab hler des
GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelwertes
PROZXNEG 1 13 |,09677692 | ,113282009 | ,031418776
2 13 [,12406923 | ,119853900 | ,033241491

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der
Varianzgleichheit

T-Test fir die Mittelwertgleichheit

95% Konfidenzintervall
Mittlere | Standardfehle | der Differenz |
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig) | Differenz | r der Differenz Untere Obere
PROZXNEG  Varianzen sind gleich ,148 ,704 -,597 24 ,556 | -,0272923 ,045739876 ki ik
;ae:::a;\zen sind nicht -597 23,924 556 | -,0272923 045739876 kb e
Gruppe 2_
T-Test
Gruppenstatistiken
Standardfe
Standardab hler des
GRUPPE Mittelwert weichung Mittelwertes
PROZXNEG 3 15 |,11398000 | ,121839867 | ,031458918
4 15 [,14194000 | ,128329691 | ,033134584

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der
Varianzgleichheit

T-Test fir die Mittelwertgleichheit

Mitlere | Standardfehle | der Differenz |
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig) | Differenz | r der Differenz Untere Obere
PROZXNEG  Varianzen sind gleich ,024 877 -,612 28 ,546 | -,0279600 ,045689870 FrEREarE Hekkk
;IZE'CE;ZE" sind nicht 612 | 27,925 546 | -, 0279600 | 045689870 | xwewrser | wemmerns

95% Konfidenzintervall
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Gruppe 3

T-Test
Gruppenstatistiken
Standardfe
Standardab hler des
GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelwertes
PROZXNEG 5 17 [,14042941 | ,181393918 | ,043994487
6 17 |,10248235 | ,148805621 | ,036090664

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der
Varianzgleichheit

T-Test fir die Mittelvertgleichheit

95% Konfidenzintervall
Mittlere | Standardf ehle der Diff erenz
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig) | Differenz | r der Differenz Untere Obere
PROZXNEG  Varianzen sind gleich 1479 1494 1667 32 ,510 |,03794706 056903875 |  *xxwrwin | xkins
Vari ind nicht
glaerilca;\zen snanc ,667 30,822 ,510 |,03794706 ,056903875 ool ok

Album 1 vs Album 2

Item: Nicht bewertete positive Befunde

Basiswerte: %
Gruppe 1

T-Test

Gruppenstatistiken

Standardf e
Standardab hler des
GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelwertes
PROZXPOS 1 13 |,21538462 | ,288230677 | ,079940807
2 13 [,21538462 | ,276424052 | ,076666238

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der
Varianzgleichheit

T-Test fir die Mittelwertgleichheit

Mittlere | Standardfehle | der Differenz |
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig Differenz_| r der Differenz Untere Obere
PROZXPOS  Varianzen sind gleich ,515 ,480 ,000 24 1,000 |,00000000 ,110762108 ki ik
g’g‘j‘:zen sind richt 000 | 23958 1,000 |,00000000 | 110762108 | e | wmnnes

95% Konfidenzintervall
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Gruppe 2

T-Test
Gruppenstatistiken
Standardf e
Standardab hler des
GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelwertes
PROZXPOS 3 15 |,21333333 | ,206559112 | ,053333333
4 15 |,30666667 | ,301109061 | ,077746025

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der
Varianzgleichheit

T-Test fir die Mittelwertgleichheit

Varianzen sind nicht

gleich

-,990 24,788

,331 | -,0933333

95% Konfidenzintervall

Mittlere | Standardf ehle der Diff erenz
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig Differenz_| r der Differenz Untere
PROZXPOS Varianzen sind gleich 1,155 ,292 -,990 28

Obere

,094280904 ok koo

1332 | -,0933333 ,094280904 ool halaisiokod
Gruppe 3
T-Test
Gruppenstatistiken
Standardf e
Standardab hler des

GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelwertes
PROZXPOS 5 17 |,15294118 | ,229449469 | 055649670

6 17 |,16470588 | ,202919862 | ,049215296

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der

Varianzgleichheit T-Test fir die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenzintervall
Mittlere | Standardf ehle der Differenz
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig Differenz_| r der Differenz Untere Obere
PROZXPOS  Varianzen sind gleich 473 496 -,158 32 ,875 | -,0117647 ,074290182 ki bk
;’f;’ifr?ze" sind richt 4158 | 31529 875 | 0117647 | 074200182 | rwwerr | wenwenes
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Album 1 vs Album 2

Item: Sensitivitat

Gruppe 1
T-Test
Gruppenstatistiken
Standardfe
Standardab hler des
GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelwertes
SENS 1 13 |,82051538 | ,338168774 | ,093791143
2 13 |,73590000 | ,301987080 | ,083756146

Test bei unabhéangigen Stichproben

Levene-Test der
Varianzgleichheit

T-Test fiir die Mittelwertgleichheit

Mittlere Standardf ehle

95% Konfidenzinterv all

der Diff erenz
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig; Differenz_| r der Differenz Untere Obere
SENS  Varianzen sind gleich ,040 1842 1673 24 507 |,08461538 (125745260 |  *wmemss [ ek
;z:f;zens'm icht 673 | 23,699 508 |,08461538 | 125745260 | *weewsex | wkeweens
Gruppe 3
T-Test
Gruppenstatistiken
Standardfe
Standardab hler des
GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelwertes
SENS 5 17 |,59607647 | ,376734919 | ,091371639
6 17 |,50588235 | ,400734620 | ,097192421

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der
Varianzgleichheit

T-Test

fur die Mittelwertgleichheit

F Signifikanz T df Sig. (2-seitig Differenz_| r der Differenz
SENS  Varianzen sind gleich ,058 ,811 676 32 ,504 |,09019412 ,133398438
Varianzen sind nicht
gleich 676

31,879 ,504 |,09019412 ,133398438

Mittlere Standardf ehle

95% Konfidenzinterv all
der Differenz

Untere

Obere

kRIS

T
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Album 1 vs Album 2
Item: Spezifitat

Gruppe 1
T-Test
Gruppenstatistiken
Standardf e
Standardab hler des
GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelwertes
SPEZ 1 13 |,35444615 | ,222870275 | ,061813093
2 13 |,33492308 | ,232534941 | ,064493589

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der
Varianzgleichheit

T-Test fir die Mit ichheit
95% Konfidenzntervall
Mittlere | Standardf ehle der Differenz
E Signifikanz T df Sig. (2-seitig) | Differenz_| r der Differenz Untere Obere
SPEZ  Varianzen sind gleich ,053 ,820 ,219 24 ,829 |,01952308 ,089332421 FrrRARE xR
Vari ind rich
o sind richt 219 | 23,957 829 |,01952308 | 089332421 | rwrers | wweneaer
Gruppe 2
T-Test
Gruppenstatistiken
Standardf e
Standardab hler des
GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelwertes
SPEZ 3 15 |,23112667 | ,108483228 | ,028010249
4 15 |,25830667 | ,126306156 | ,032612109
Test bei unabhéangigen Stichproben
Levene-Test der
Varianzgleichheit T-Test fir die Mit
95% Konfidenzntervall
Mittlere | Standardf ehle der Differenz
E Signifikanz T df Sig. (2-seitig) | Differenz_| r der Differenz Untere Obere
SPEZ  Varianzen sind gleich ,459 ,504 -,632 28 ,532 | -,0271800 ,042989809 | mermarx | wwnarink
:;llae?caﬁzen Shd et -,632 27,376 ,532 | -,0271800 ,042989809 ikl kool
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Gruppe 3

T-Test
Gruppenstatistiken
Standardf e
Standardab hler des
GRUPPE N Mittelwert weichung Mittelwertes
SPEZ 5 17 |,48615294 | ,287085893 | ,069628557
6 17 |,46551765 | ,305451365 | ,074082838
Test bei unabhéangigen Stichproben
Levene-Test der
Varianzgleichheit T-Test fir die Mit
95% Konfidenzntervall
Mittlere | Standardf ehle der Differenz
E Signifikanz T df Sig. (2-seitig) | Differenz_| r der Differenz Untere Obere
SPEZ  Varianzen sind gleich 079 ,781 ,203 32 ,840 |,02063529 ,101668101 FrraRE FrrkaRE
;llae?calrzen Sind et ,203 31,878 ,840 |,02063529 ,101668101 ekl ikl
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7.4 Fragebdgen

UNIVERSITATSKLINIKUM

AACHEN

Einversténdniserklérung

Hiermit erklare ich mich bereit, freiwillig als Bildauswerter an der Doktorarbeit von Herrn cand. med. Orywal zum
oben Thema teil Ich akzeptiere die folgenden Teilnahmebedi
1.) Die anonymisierten Bilder der Patienten diirfen nicht t, an sich oder sonst elfaltigt
werden. Sie sind Eigentum des UK- Aachen. Es gelten die Datenschutzbestimmungen des UK-Aachens.
2.) Aus der Teilnahme als Bildauswerter ergeben sich keinerlei Publikationsrechte.
In einem vorangegangenen Gespréich wurde mir der Gegenstand der Arbeit erklért. Ich erklare mich bereit, dass meine
Mﬂﬂﬂ Daten isiert fiir ische Zwecke bearbei ichert unc isiert in lick benutzt
werden. Es erfolgt keine Weitergabe personenbezogener Daten an Dritte.
Eine Nennung in der Danksagung der Arbeit ist von meiner Seite erwiinscht. (Falls nicht: bitte streichen!)

Testtag: . .2010

UBrzeit:.....uvueniennennnniiiennnnns

Bewerter:.....ccccviniiiiiennnnniiennns Ort, Datum, Unterschrift Versuchsleiter

Versuchsleiter: cand. med. Sebastian Orywal

1.) Vorname:

Nachname:

2.) Haben Sie einen Hochschulabschluss?

Oja
O nein
i& URIVERSITATILREHUM 3.) Welchen Beruf iiben Sie zu Zeit aus?
AACHEN
4.) Wie schitzen Sie Thre allgemeinen Kenntnisse zum Thema i “ ein? Erlduterung des Versuchsaufbaus
O sehr gut
0gut Lieber Versuchsteilnehmer!
O befriedigend Bitte lesen Sie vorab die fi den Infe zum Ve . Sie sind
X entscheidend fiir das korrekte Ausfiillen des Fragebogens, sowie zum Verstindnis
O austeichend des \ und der Bill g!
O mangelhaft
5.) Wie schiitzen Sie Thre Fahigkeiten zur selbststindi k von Krebs oder Krebsvorstufen im Mundraum
ein? Das orale Plattenepithelkarzinom (PtCA) ist eine der héufigsten Krebserkrankungen in
Deutschland. Es ist mit 3-4% Prozent aller Malignome das 7. haufigste Tumorleiden
O sehr gut (GEKID/ RKI, 2006). Jahrlich erkranken in Deutschland etwa 10.500 Menschen an diesem
Tumor.
Ogut Trotz neuer Therapieoptionen und Operati h 1 nahm die Mortalitét der Patienten
O befriedigend mit einem Plattenepithelkarzinom der Mundhéhle, entgegen dem aligemeinen Trend bei
N anderen Krebsarten, in den letzten Jahrzehnten nicht ab. Bei Frauen ist sogar eine
O ausreichend zunehmende Tendenz zu verzeichnen. (GEKID/RKI, 2006)
O mangelhaft Der Krankheit gehen in den allermei Féllen typische Schiei tverénderungen der
6.) Haben Sie schon einmal einen , Mundschleimhautkrebs® geschen? qudhéhle voraus. Charakterish’sch sind so ggnannte Leukopl;[(ier\_. Digse stellen ein_e )
Prékanzerose mit malignem Entartungspotential dar. Per Definition ist eine Leukoplakie ein
Oja nicht- abwischbarer Belag der Mund i it, der keinem and 1 Befund
. (z.B.Candidiasis, Hyperkeratose etc...) entspricht.
O nein Je nach Morphologie lassen sich verrukése, erythroplake, plane oder ulzerierte
Leukoplakien unterscheiden.
) Durch frihzeitige Diagnose, sowie die chirurgische Abtragung im in-situ Stadium kann in
1.) Vomame: nahezu 100% der Félle das Entstehen einer malignen Entartung im Sinne eines PtCA's
verhindert werden.
2.) Titigkeit: O Zahnarzt Derzeitiger Einsatzort: O Praxis
O MKG-Chirurg O Klinik Um die Diagnose der Leukoplakie zu sichern, ist bisher immer eine Probebiopsie nétig. Eine
OHNO nicht invasive Alternative stellt hierzu das VELscope® dar.
O anderes:
O Student Semester - Studium: O ZahnM ;
O HumanM
Falls nt: Punkt 3.) und 4,) bitte nicht ausfiillen!
3.) Berufserfahrung: Jahre davon Jahre Klinik
Jahre Praxis
4.) Qualifik O Assi idF iterbil
O Facharzt
O Zahnarzt
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Das VELscope®

Das VELscope® bietet die Méglichkeit, ohne invasive Mahahmen im lebenden Gewebe
Dysplasien bzw. Friihformen des Plattenepithelkarzinoms zu erkennen. Sein Aufbau ist
Abb.1 zu entnehmen:

Abb.1

Lichtquelle mit Stromanschlul

Handstick: Okmlar

Lichtlciterkabel

Es bedient sich dabei der Tatsache, dass gesundes Gewebe, in einem bestimmten
Lichtwellenbereich fluoresziert.

Bei dem VELscope® handelt es sich um ein Gerat, das monochromatisches Licht mit der
Wellenldnge von 400-460nm ausstrahit. Das Handstlick des Geréts wird dazu in etwa 5-
15cm Abstand zur Schleimhaut des Munds gehalten. Per Pistolenschaiter am Handgriff wird
die Leuchtquelle aktiviert und auf das zu untersuchende Areal gerichtet. Durch das Okular
ist nun die Mundschleimhaut inspizierbar.

Das Prinzip der Messung ist im folgenden Piktogramm Abb 2. schematisch dargestellt:

Bewertung:
Zur Bewertung von VELscope® -Bildern gilt folgendes:

- Gesundes Gewebe besitzt eine normale A an
intakte Zellmatrix.

= Gesundes Gewebe fluoresziert deshalb apfelgriin!

- i schwer 1es, oder stark entzindetes Gewebe hat aufgrund des

inen und eine

Abb.2:

lhre Aufgabe

Im folgendem werden lhnen in zufiiliger Reihenfolge Fotos von Patienten in Form zweier
Fotoalben présentiert.

Im ersten Album werden lhnen Befunde unter VELscope® -Licht prasentiert, die Sie auf
ihr Fluoreszenzverhalten hin bewerten sollen.

Das zwelte Atbum enthéilt gowohl Nativ-, ope® -Aufnahmen, die lhnen
hintereinander prasentiert werden.

Es handelt sich beim Nativbild um den gleichen Befund wie im darauf folgenden
VELscope® Bild!

Is auch

Die Reihenfolge der Bilder aus dem zweiten Album entspricht NICHT der des ersten
Albums! (d.h.: der erste Befund aus dem ersten Album gehért nicht zum gleichen Patient,
wie der erste Befund des zweiten Albumsl)

Das Bildmaterial

Die Bilder wurden in der Poliklinik der ZMKPG-Aachen aufgenommen Die Aufnahmen
wurden im R: der Befi i g vor P , oder zur \ itrolle
angefertigt.

Es wurde eine groBe Bandbreite an Erkrankungen dokumentiert, die lhnen nun zur
Bewertung vorliegt.

Fragen: 1

1.) Fluoresziert die markierte Stelle?
Oje

Qnein

O kann nicht bewertet werden, wegen:
O schlechter Bildqualitat
© Anefaketber

erhdhten Proteinumsatzes an der Zelloberfliche keine Proteir
und eine veranderte Zellmatrix.

= Krankes Gewebe fluoresziert nicht und erscheint schwarzt

11! Der Referenzwert fiir die Intensitiit der Fluoreszenz ist das Fluoreszenzverhatten

des um die Lision liegenden Gewebes!!!
Zur Orientierung wird Ihnen im ersten Album die zu bewertende Region durch eine rote

Umrandung angezeigt, Zu jedem Bild in beiden Alben ist eine kurze topographische
Beschreibung angefugt. (Bsp.: Lésion, sublingual links)

Befundungsregein
Es gilt bei der Befund

g Regeln

Wenn die Fragen zu emem Befund beantwonet sind, ist mit der néchsten Befundung
zu beginnen. Eine rektur ist nicht i
- Sls haben pro Bild / Blldpaar maximal 5 min Zeit dieses zu bewerten bzw. die

Fragen zu ten. Das Umbléttern im Album erfolgt erst nach
abgeschlossener Befundung des Bildes!
- Bitte geben Sie sich bei der im Ihrer fachlichen Expertise die

groRtmagliche Miihe.

Der Versuchsleiter steht Ihnen gerne bei sémtlichen Fragen zum Versuchsabiauf zur
Verfiigung. Bei Unklarheiten zum Versuch melden Sie sich bitte VOR Beginn des Versuchs
beim Leiter!

Vielen Dank fur lhre Mitarbeit und viel SpaR beim Versuch wiinscht lhnen

Sebastian Orywal

(cand.med.)

* Quellen:

Erkrankungszahlen und Trends: RKI Smdle ur i der} 2006
Angaben zur e der Flrma MECTRON
Abb. 1: Eigene Arbeit; Foto des Garéis mlt ﬁeundllcher Genehmigung der Firma MECTROI

Abb. 2: Eigene Arbeit; Fotos: n der Firma MECTRDN
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O sonstiges:

2.) Ist das Fluoreszenzverhalten eindeutig (negativ oder positiv)!
ja

O nein

FotoNr.:2

1.) Fluoresziert die markierte Stelle?
Oja

O nein

O kann nicht bewertet werden, wegen:
O schlechter Bildqualitit

0 Artefaktiiberlagerung

O sonstiges:
2.) Ist das Fluoreszenzverhalten eindeutig (negativ oder positiv)!

Oja
O nein



Fragen: Album 2
Foto

VELscope® -Bewertung Laie

1.) Wie empfanden Sie das Bild des VELscopes® als unterstiitzendes Diagnosemittel?
1.) Fluoresziert die verdichtige Stelle?

Oja O sehr hilfreich O hilfreich O keinen Vorteil O nicht hilfreich O nicht verwertbar
O nein
O kann nicht bewertet werden, wegen:
O schlechter Bildqualitat 2.) Wiirden Sie eher zu einem Zahnarzt/ Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen gehen, der das VELscope® zur
O Artefaktiiberlagerung diagnostischen Unterstiitzung einsetzt, als zu einem Arzt ohne VELscope®?
O sonstiges: Oja
O nein
O vielleicht
2.) Ist das Fluoreszenzverhalten eindeutig (negativ oder positiv)!
Oja
O nein VELscope® -Bewertung
1.) Wie empfanden Sie das Bild des VELscopes® als unterstiitzendes Diagnosemittel?
Foto Ni Ossehr hilfreich O hilfreich O keinen Vorteil O nicht hilfreich O nicht verwertbar
1.) Fluoresziert die verdichtige Stelle?
Oja 2.) Wiirden Sie das VELscope® zur diagnostischen Unterstiitzung einsetzen wollen?
O nein
O kann nicht bewertet werden, wegen: Oja
O schlechter Bildqualitat Onein
O Artefaktiiberlagerung 0 vielleicht
O sonstiges:

2.) Ist das Fluoreszenzverhalten eindeutig (negativ oder positiv)!
Oja
O nein
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Eidesstattliche Versicherung

Ich versichere ausdricklich, dass ich die Arbeit selbstandig und ohne fremde
Hilfe verfasst, andere als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel nicht
benutzt und die aus den benutzten Werken wortlich oder inhaltlich entnomme-
nen Stellen einzeln nach Ausgabe (Auflage und Jahr des Erscheinens), Band
und Seite des benutzten Werkes kenntlich gemacht habe.

Ferner versichere ich, dass ich die Dissertation bisher nicht einem Fachvertreter
an einer anderen Hochschule zur Uberpriifung vorgelegt oder mich anderweitig
um Zulassung zur Promotion beworben habe.

Ich erklare mich einverstanden, dass meine Dissertation vom Dekanat der Me-
dizinischen Fakultat mit einer gangigen Software zur Erkennung von Plagiaten
Uberpruft werden kann.
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