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“0, how wonderful is the human voice! It is indeed the organ of the soul!”

(Longfellow 1859, S. 210)



1 Einleitung

Die Funktion der menschlichen Stimme ist nicht nur die Grundvoraussetzung fur verbale
Kommunikation, sondern auch  Ausdrucksmittel von Emotion, Personlichkeit,
Geschlechtszugehorigkeit sowie ein wichtiger Bestandteil der darstellenden Kiinste. Obwohl
wir traditionell vornehmlich in einer visuell orientierten Kultur leben, gewinnt die Stimme
u.a. aufgrund des wachsenden Stellenwertes der Telekommunikationstechnologie im Alltag
zunehmend an Bedeutung (Kolesch und Krédmer 2006). In unserer modernen Welt ist
ungefahr ein Drittel der Arbeitskréfte in Berufen tatig, in denen die Stimme als wichtigstes
Arbeitsinstrument gilt (Vilkman 2000).

Erkenntnisse wie diese legen die Vermutung nahe, dass Erkrankungen der Stimme zukiinftig
weiter in den Fokus der medizinischen Forschung riicken missen, denn beinahe 30% der
Erwachsenen sind im Laufe ihres Lebens von Dysphonie betroffen (Roy et al. 2005) und
erleiden dadurch Einschrénkungen der Lebensqualitat und Arbeitskraft (Roy et al. 2005, Roy
et al. 2007, Cohen et al. 2006). So zeigt sich am Beispiel der USA, dass Heiserkeit bei
Lehrern, einer wichtigen Gruppe der Sprechberufe, dem amerikanischen Gesundheitssystem
jahrlich Kosten von geschatzt 1,46 Milliarden US-Dollar fiir diagnostische und therapeutische
MaRnahmen verursacht und zudem wirtschaftliche EinbulRen in Hohe von geschatzt mehr als
372 Millionen US-Dollar jahrlich durch Arbeitsunfahigkeit bzw. den Einsatz von
Vertretungspersonal nach sich zieht (Verdolini und Ramig 2001).

Das Symptombild der Dysphonie ist vielgestaltig und zeigt sich in Form von Heiserkeit,
Missempfindungen, R&usperzwang oder Halsschmerzen sowie der Verminderung der
stimmlichen Leistungsféhigkeit (Wendler 1997). Mindestens ebenso vielgestaltig sind die
Krankheitsbilder, die fir die Dysphonie verantwortlich sein konnen. Neben funktioneller
Dysphonie, Laryngitis, Reflux, Stimmbandparese und malignen Neoplasien des Kehlkopfes
(Van Houtte et al. 2010, Coyle et al. 2001) spielen hier vor allem benigne
Strukturverdnderungen der Stimmbander wie Knoten, Polypen und das Reinke-Odem eine
zentrale Rolle, die nach Herrington-Hall et al. (1988) die am héufigsten vorkommenden
laryngealen Pathologien darstellen.

Umso mehr Uberrascht es, dass die Pathomechanismen, die zu benignen Stimmlippenldsionen
fihren, bis heute noch nicht vollstandig geklart und verstanden werden konnten.
Phonotrauma, als Folge undkonomischen oder fehlerhaften Einsatzes der Stimme (Dikkers
und Nikkels 1995) sowie Zigarettenrauch (Marcotullio et al. 2002, Branski et al. 2009),
Refluxerkrankungen (Toohill und Kuhn 1997) und Allergien (Ho¢evar-Boltezar et al. 1997)
wurden bisher als wesentliche kausale Einflussgroen betrachtet und waren Gegenstand



medizinischer Studien. Jedoch gibt es bis heute keine Studien, die den Einfluss kongenitaler
Pradisposition auf benigne Stimmbandl&sionen untersuchen.

Gray (2000, S. 679) schrieb ,,[...] most vocal lesions originate in the lamina propria.“ und es
wird deutlich, dass fur derartige Studien eine genaue Kenntnis des histologischen Baus der
Lamina propria der Stimmlippe und des Ablaufs seiner vorgeburtlichen Entwicklung

unabdingbar sind.

1.1 Die Histoarchitektur der menschlichen Stimmlippe

Das Gewebe der Stimmlippen besteht aus Muskelgewebe (Muscularis) und Schleimhaut
(Mucosa). Unsere heutige Kenntnis vom Feinbau der Stimmlippen begriindet sich im
Wesentlichen auf den Ausfuhrungen Hiranos (1974, 1975, 1981), der den mehrschichtigen
Aufbau der Stimmlippe beschrieb, durch den sie ihre schwingungsmechanischen
Eigenschaften erhélt, die fur die Stimmproduktion notwendig sind (Hirano und Kakita 1985).
Hiranos Erkenntnisse fanden unter der Bezeichnung ,,Body—Cover-Model*“ weltweit
Anerkennung. Es unterteilt die Stimmlippe in drei funktionelle und funf lichtmikroskopisch

unterscheidbare histologische Schichten.
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Abb. 1: Schematische Darstellung Stimmlippe im Frontalschnitt nach dem ,,Body-Cover-Model*, Hirano (1991) Fig.
7,S.30.



Die stabile Masse des M. vocalis fungiert als zugrundeliegender Korper (,,body*) der
Stimmlippe. Es folgen die tiefe und mittlere Schicht der Lamina propria, die funktionell als
Ubergangszone (,,transition*) zu der aufgelagerten stark vibrierenden Schichtdecke (,,cover*)
verstanden werden konnen. Das ,,cover setzt sich zusammen aus der oberflachlichen Schicht
der Lamina Propria und dem Epithel der Schleimhaut (Abb. 1). Die oberflachliche Schicht der
Lamina propria wird im Kklinischen Sprachgebrauch Reinke-Raum genannt. Diese
Bezeichnung verdankt sie dem Anatomen Friedrich Reinke (1895, 1897), der in Anlehnung
an zuvor von Hajek (1891) durchgefiihrte Untersuchungen, diese Schicht und ihre
Begrenzung durch die sog. Linea arcuata superior und inferior mittels Leim- und
Luftinjektionen nachwies. Laut Prades et al. (2010) macht sie durchschnittlich nur 13% der
Gesamttiefe der Lamina propria der Stimmlippe aus, ist damit deutlich flacher als die mittlere
oder die tiefe Schicht und weist nach Hirano (1991) als die bei der Phonation am starksten
vibrierende Schicht einen besonders lockeren Bau auf, der sich durch Formbarkeit
auszeichnet. Die mittlere und die tiefe Schicht der Lamina propria bilden zusammen das
eigentliche Stimmband (Lig. vocale).

Abb. 2 illustriert die Insertionselemente der Stimmlippen. Die ventrale Insertion des Lig.
vocale am Schildknorpel erfolgt Uber zwei charakteristische Strukturen der vorderen
Kommissur: die Stimmbandsehne (Broyles-Sehne) und die Macula flava anterior. Die dorsale
Insertion des Lig. vocale erfolgt lber die Macula flava posterior am Proc. vocalis des
Stellknorpels (Kutta et al. 2007).

Stimmbandsehne (Broyles-Sehne)

Schildknorpel

Macula flava anterior
M. vocalis
Lig. vocale

Reinke-Raum

Maculaflava posterior

Stellknorpel

Ringknorpel

Abb. 2: Schematisierte Darstellung Kehlkopf mit Insertionselementen der Stimmlippen im Transversalschnitt.
Die Maculae flavae sind elliptische, etwa 1,5 x 1,5 x 1mm durchmessende, Areale dichten
fibrosen Gewebes (Sato und Hirano 1995a). Sie zeigen sich bei der laryngoskopischen

Untersuchung des Kehlkopfes als weilllich-gelbe Knotchen, eingelagert im vorderen und



hinteren Abschnitt der Stimmlippe (Sato et al. 2010a), eine Beobachtung, die Reinke (1897)
zu ihrer Bezeichnung als Maculae flavae (,,gelbe Flecken®) veranlasste, die bis heute in der
relevanten Literatur Verwendung findet. Erwahnt bereits bei Mayer (1826) und detaillierter
beschrieben bei Gerhardt (1860), waren sie seit Ende des 19. Jahrhunderts Gegenstand
anatomischer und histologischer Beobachtungen zahlreicher Autoren (Paulsen und Tillmann
1996). Ihre ebenfalls noch gebrduchliche Bezeichnung als ,,Noduli elastici* geht auf Imhofer
(1905) zurtick, der, wie Lewis (1905), entgegen zuvor von anderen Seiten formulierten
Auffassungen (Mayer 1826, Gerhardt 1860, v. Luschka 1871, Reinke 1897), die diese
Struktur dem Knorpelgewebe zuordnet hatten, ihren Aufbau aus rein elastischen Bestandteilen

betonte.

1.2 Die Embryonalentwicklung des Larynx — Common Knowledge?

,Das Knorpelskelett und die Muskeln [des Kehlkopfes] gehen aus dem Mesenchym des 4.
und 6. Schlundbogens hervor.* (Sadler 2008, S. 267)

Es sind Formulierungen wie diese, die sich Medizinstudierende seit vielen Jahrzehnten
wahrend ihres Studiums einpragen oder die der interessierte Leser beim Nachschlagen tber
die Embryonalentwicklung des Kehlkopfes in den aktuellen embryologischen Lehr- und
Fachbichern vorfindet. Oftmals beschranken diese sich dabei auf wenige einleitende Satze im
Rahmen der Besprechung der Embryonalentwicklung von Trachea und Lunge und auf die
Einstufung des Kehlkopfes als Schlundbogenderivat.

Nach der Schlundbogentheorie kommt es beim Menschen, wie bei den anderen Vertebraten,
im Rahmen der kraniofazialen embryonalen Entwicklung zur Ausbildung wulstartiger
paariger Vorwolbungen lateral des embryonalen Pharynx, dem rostralen Teil des embryonalen
Vorderdarms (O’Rahilly und Miiller 1999). Diese Schlundbdgen (Pharyngealbdgen) machen
nach traditionellem Verstandnis die evolutiondare Abstammung der landlebenden Vertebraten
von den wasserlebenden Vertebraten mit Kiemenbdgen nachvollziehbar und tragen wahrend
der weiteren Entwicklung des Embryos wesentlich zur Bildung von Gesicht, Nasenhohle,
Mund, Larynx, Pharynx und Hals bei (Moore und Persaud 2007). Am Ende der 4.
Entwicklungswoche weist der Embryo vier Schlundbogenpaare mit Gewebe aus allen drei
Keimblattern auf (Moore und Persaud 2007). Die duBere Schicht der Schlundbdgen wird
durch Ektoderm gebildet, aus dem die dermalen Strukturen entstehen. Der innere Kern jedes
Schlundbogens besteht aus Mesenchym, hergeleitet vom paraxialen Mesoderm, in das ab der
4. Entwicklungswoche Zellen der Neuralleiste einwandern, welche neuroektodermalen
Ursprungs sind. Innen sind die Schlundbdgen mit Entoderm bedeckt, aus dem sich die

epitheliale Auskleidung des Schlundes entwickelt. Der 1. — 4. Schlundbogen sind auflen



jeweils durch Schlundfurchen voneinander getrennt und innen durch Schlundtaschen.
Traditionell werden ihnen in der embryologischen Literatur Strukturen des Skeletts, der
Muskulatur, der motorischen Innervierung und der arteriellen Blutversorgung im Kopf- und
Halsbereich zugeordnet (Abb. 3), die als ihre Derivate verstanden werden (O’Rahilly und
Muiiller 1999, Moore und Persaud 2007).

Neural canal

Arch cartilage

Arch cranial nerve
Arch artery

Entrance to
esophagus

Spinal neural
tube

Abb. 3: Foto 31 Tage alter Embryo mit Nummerierung d. Schlundbdgen u. schematisierter Querschnitt auf Héhe der
im Foto markierten Schnittebene, Larsen (1993) Fig. 12-4. C u. D, S. 319.

Der Larynx gilt in diesem System als Derivat des 4. Schlundbogenpaares sowie eines
mdoglicherweise kaudal davon gelegenen, weiteren 5. oder 6. Schlundbogenpaares. Die
Auffassungen Uber das relevante Gewebe kaudal des 4. Schlundbogenpaares sind bis heute

strittig.

1.3 Fragestellung

Entgegen der Vorstellung, die die Bezeichnung der oberflachlichen Schicht der Lamina
propria der Stimmlippe als ,,Reinke-Raum‘ vermitteln mag, stellt sich dieser, in dem die
haufigsten benignen Veranderungen, wie Polyp, Knotchen oder das Reinke-Odem
vorkommen (Hirano 1991) histologisch keineswegs als raumartige Struktur dar, sondern ist
eher als lockere bindegewebige ,,Verschiebeschicht™ zu verstehen (Rei 2009, S. 573, Hirano
1991, S. 26). Zudem kann er gelegentlich klinisch den Aspekt einer Kompartimentierung
aufweisen (Abb. 4), die im Widerspruch zu dieser beschriebenen einheitlichen Formation aus
uberwiegend amorpher Grundsubstanz (Hirano 1991) steht.



Abb. 4: Subepithelial kompartimentierte Lamina propria bei chirurgischer Eréffnung der Stimmlippe.
Foto mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med Markus Hess, Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf.

Es erscheint wahrscheinlich, dass derartige Kompartimente die Schwingungseigenschaften
der Stimmlippe bei der Phonation beeinflussen oder sogar stdren konnen. Insbesondere
Erhéhungen der auf die Stimmlippe wirkenden Bernoulli-Krafte (Dikkers und Nikkels 1995)
und des vibrationsabhéngigen Kapillardrucks in der Stimmlippe (Czerwonka et al. 2008)
konnten dabei das Entstehen von Reinke-Odem, Kndtchen oder Polyp der Stimmlippe
beguinstigen oder sogar verursachen.

In Hinblick auf den Pathomechanismus der Kompartimentbildung im Reinke-Raum stellt sich
zundchst die Frage, ob es sich um eine kongenitale Anomalie oder spater erworbene L&sion
handelt. Andere Mikromembranen der Glottis, wie beispielsweise das sog. ,,laryngeal web*
der vorderen Kommissur werden als kongenitale Anomalie angesehen (Tucker et al. 1978).
Insbesondere vor dem Hintergrund der Schlundbogentheorie, die den Kehlkopf als Derivat
von zwei verschiedenen Schlundbogenpaaren ansieht, erscheint die Entstehung von zwei
getrennten Kompartimenten in der Stimmlippe als Rudiment dieser beiden embryonalen
Gewebe oder ihrer unvollstdndigen Verschmelzung denkbar.

Die Recherche der detaillierten embryologischen Zusammenhange zur Klarung dieser
Hypothese gestaltet sich jedoch schwierig, da die relevanten literarischen Quellen der sog.
,»modernen Embryologie* ab dem 19. Jahrhundert (Moore und Persaud 2007), auf die sich die
meisten Lehrbiicher bis heute stiitzen, aufgrund ihres Alters derzeit nicht in medizinischen
Datenbanken wie PubMed gelistet und auffindbar sind. Zudem wurden friher traditionell
zahlreiche wichtige Werke der embryologischen Forschung in deutscher oder franzdsischer
Sprache abgefasst, so dass sie in der heute englischsprachig dominierten Forschungswelt
vielen verschlossen bleiben.

Es existieren bis heute lediglich zwei Veréffentlichungen (Walander 1950, Wind 1970), deren

literarische Reviews auch einige dieser dlteren Abhandlungen tber die Embryologie des
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Larynx mit einbezogen haben. Eine aktuelle Aufarbeitung des Themas unter Einbeziehung
neuerer Studienergebnisse und eine schwerpunktmaRige Betrachtung der Embryologie der
Lamina propria der Stimmlippe fehlen bisher ganzlich.

1.4 Ziele

1.4.1 Experimenteller Teil
In Anlehnung an die durch Reinke durchgefiihrten Injektionsexperimente zur Erzeugung eines
kiinstlichen Odems (Abb. 5) der Stimmlippe (Reinke 1895)

Abb. 5: Zeichnung Frontalschnitt Stimmlippe mit kiinstlich erzeugtem subepithelialem Odem, Reinke (1895) Fig. 2, S.
472.

Laterale Grenze der Stimmlippe (a-b), Linea arcuata superior (y), Linea arcuata inferior (x), elastisches Stimmband
(gebogene Linie y-x).

soll mittels Injektion einer Farblésung in den Reinke-Raum menschlicher Stimmlippen und
anschlieBender Evaluation der subepithelialen Farbverteilung der Reinke-Raum auf seine
Durchgangigkeit gepruft bzw. auf mogliche abgrenzbare Zonen der Farbaussparung
untersucht werden. Ziel ist die mdgliche Detektion von Kompartimentierungen oder
Mikromembranen im Reinke-Raum (Abb. 6) im Vergleich zur gleichmaRigen

Farbausbreitung im nicht-kompartimentierten Reinke-Raum (Abb. 7).



Abb. 6: Schematisie
Frontalschnitt.

Abb. 7: Schematisierte Darstellung nicht-kompartimentierte Stimmlippe im Frontalschnitt mit Farbddem.

Wie durch Reinke (1895, S. 473 - 474) geschildert, soll eine moglichst flache Injektion mit
stdndiger Sicht auf die subepithelial befindliche Nadelspitze angestrebt werden, da eine zu
tiefe Injektion (in das Lig. vocale oder den M. vocalis) als Hauptfehlerquelle anzusehen sei,
die eine Injektion verhindert. Anzustreben ist jedoch, im Gegensatz zum Experiment Reinkes
(1895) nicht die Injektion einer maximalen Fllssigkeitsmenge mit dementsprechend
maximaler Auspragung des Reinke-Odems, sondern die Injektion einer geringen Farbmenge
zur Beobachtung ihrer subepithelialen Ausbreitung innerhalb des Reinke-Raums.

Zudem soll die Durchfuhrung des Injektionsexperimentes als Erprobung der Methode an
einem kleinen Probandenkollektiv auf ihre Anwendbarkeit bei grofieren Kollektiven bewertet

werden.

1.4.2 Literarischer Teil

Im Rahmen eines literarischen Reviews sollen bisherige Erkenntnisse  zur
Embryonalentwicklung der menschlichen Stimmlippe zusammengetragen und verglichen
werden. Besonderes Augenmerk liegt dabei auf der Bildung der Lamina propria der
Stimmlippe, ihrer geweblichen Herkunft und der Frage, ob die embryonale Herkunft des
Larynx aus zwei verschiedenen Schlundbogenpaaren die Ausbildung von Mikromembranen

oder Kompartimenten im Reinke-Raum als kongenitale Anomalie verursachen kann.



2 Material und Methoden

2.1 Organ- und Stichprobenbeschreibung

Das Untersuchungsgut dieser Studie umfasst 12 Kehlkdpfe und wurde aus dem Sektionsgut
des Institutes fir Rechtsmedizin des UKE Hamburg unter der Leitung von Prof. Dr. Puschel
zur Verfugung gestellt.

Die Kehlkopfe wurden im Rahmen von Routineautopsien im Zeitraum Mai 2010 bis Juni
2011 post mortem den Leichen entnommen, in das Labor der Poliklinik fur Stimm-, Hor-, und
Sprachheilkunde verbracht und dort bei -80°C eingefroren. Nach Ende des Experiments
wurden die Kehlkopfe einschlieBlich des jeweils fiir das Experiment abpraparierten Gewebes
ordnungsgemald in das Institut flr Rechtsmedizin zurlickgebracht. Kehlkdpfe von Spendern
mit bekannten Tumorerkrankungen oder traumatischen Verletzungen im Bereich des Halses
wurden nicht in das Untersuchungsgut aufgenommen.

Jeder Spender hatte eingewilligt, Untersuchungen zu Gunsten der Wissenschaft an Organen
seines Korpers durchfiihren zu lassen.

Es wurden Versuche an Kehlkdpfen von 12 Leichen, davon zehn mannlichen und zwei
weiblichen durchgefiihrt. Der Altersdurchschnitt der Spender betrug 59 Jahre, die
Altersspannbreite reichte von 36 bis 100 Jahren.

Vor jeder Injektion wurden die Stimmlippen und die umliegende Kehlkopfschleimhaut mittels
eingehender makroskopischer und mikroskopischer Inspektion auf das Vorliegen
vorbestehender Defekte oder Pathologien untersucht und diese dokumentiert.

Eine Stimmlippe musste aufgrund eines klaffenden Schleimhautdefektes, der bis auf den
Muskel reichte und sich tber die gesamte Lange der Stimmlippe erstreckte, vom Experiment
ausgeschlossen werden.

Es wurden dementsprechend im Rahmen der Studie Injektionen an 23 Stimmlippen

durchgefihrt.

2.1.1 Praparation und Fixierung des Kehlkopfes

Der jeweilige, bereits im Rahmen seiner Exzision aus dem Leichnam von umliegenden
Halsweichteilen, Osophagus und dem GroRteil der Trachea befreite Kehlkopf wurde bei
Raumtemperatur (20°C) Uber einen Zeitraum von 6 - 8 Stunden aufgetaut. AnschlieRend
wurden verbleibende Trachealknorpel, das Zungenbein (Os hyoideum) vollstandig sowie die
Epiglottisspitze in einem vom Ubergang der Epilottis/Aryepiglottischen Falte (Plica
aryepiglottica) bis zum oberen Rand des Schildknorpels (Cartilago thyroidea) verlaufenden
Schnitt (Abb. 8) entfernt (Abb. 9).



Os hyoideum

: ; : Epiglottis
Lig. hyoepiglotticum

praepiglottischer Fettkorper
Lig. thyrohyoideum
Plica aryepiglottica

Cartilago thyroidea Plica vestibularis

Plica vocalis

Cartilago cricoidea

Cartilago cricoidea

Abb. 8: Schematisierte Darstellung Mediansagittalschnitt durch den Pharynx.

Die rote Linie illustriert die im Experiment gewéhlte Schnittfihrung der Préparation im anatomischen
Gesamtzusammenhang.

Kehlkopfpréaparat

Zungenbein

Trachealknorpel

Epiglottisrest

Abb. 9: Kehlkopfpréaparat mit den fiir das Experiment abpraparierten Strukturen

Der so praparierte Kehlkopf wurde an den ersten Knorpelspangen der Trachea in einer
Zwinge fixiert.

Bei Préparaten mit besonders ausgepragtem praepiglottischem Fettkérper wurde der am
Préparat verbleibende Epiglottisrest mittels einer Nadel nach ventral an der oberen Kante des
Schildknorpels fixiert, um eine bessere Sichtlinie auf die Glottis zu ermdglichen (Abb. 10).
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Abb. 10: In Zwinge fixierter, praparierter Kehlkopf.
Nadel (blauer Pfeil) fixiert den praepiglottischen Fettkérper und Epiglottisrest an der oberen Kante des
Schildknorpels.

Bei der Praparation und Fixierung des Kehlkopfes wurde besonderes Augenmerk auf die
Schonung der Strukturen der Commissura anterior, der Stimmlippen, der Taschenfalten
(Plicae vestibulares) und die diese umgebende Kehlkopfschleimhaut gelegt, bei
gleichzeitigem Anstreben groRtmdglicher ungehinderter mikroskopischer Einsehbarkeit der
Glottis (Abb. 11).

Abb. 11: Makroskopische Untersucherperspektive auf die Glottis eines préparierten Kehlkopfes.

2.1.2 Dokumentation
Jedem Kehlkopf wurde im Rahmen des Experiments eine Nummer zugewiesen und vor und
waéhrend des Experiments mit einer Kamera des Typs

Sony Cyber-shot DSC-S750
7.2 Megapixel

fotografiert und tabellarisch geordnet. Die tabellarische Ubersicht (Tab. 1, S. 21) kategorisiert
die Kehlkopfnummer, Alter und Geschlecht des Spenders, den verwendeten Farbstoff fur die
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Injektion, in welche Stimmlippe eine Injektion stattfand, sowie vorbestehende Defekte des

Gewebes, falls vorhanden.

2.2 Versuchsdurchfuihrung

2.2.1 Inspektion der Stimmlippen
Zunéchst erfolgte eine eingehende makroskopische und mikroskopische Inspektion der

Stimmlippen und der umliegenden Kehlkopfschleimhaut (Abb. 12).

Abb. 12: Schematisierte Darstellung mikroskopische Sicht auf die Stimmlippen bei der Inspektion.

Im Rahmen des Experiments wurde ein

Zeiss-Mikroskop

Typ: OPMI 1

Okular: 12,5-fach
Objektivbrennweite: 200mm
VergrofRerungswahler: 1-fach

verwendet.

Daraus ergibt sich laut Hersteller folgende mikroskopische VergroRerung:

Okular 12,5 X Tubusbrennweite 170 X Vergroflerung (Wechsler) 1
Objektbrennweite 200

= 10,625.

Es erfolgte die fotografische Dokumentation der Stimmlippen vor der Injektion.

2.2.2 Injektion
Es wurden im Rahmen der Studie zwei verschiedene Farbstoffe verwendet.
Bei 11 Injektionen wurde

Condi-Lebensmittelfarbstoff

Typ: hellgriin

Inhaltsstoffe: E104 (Chinolingelb) und E132 (Indigotinl)
Hersteller: Schreiber-Essenzen Barsbuttel

verwendet.
Bei 12 Injektionen wurde

Methylenblau 1% (Metiltioninio 50mg/5ml)
Hersteller: S.A.L.F. S.p.A. Laboratorio Farmacologico (Bergamo)
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verwendet.
Der Farbstoff wurde in einer

Feindosierungsspritze

Typ Omnifix®-F Tuberkulin

0.01ml — Iml/Luer Solo

Hersteller: B. Braun Melsungen AG

aufgezogen.

Um eine moglichst flache Einstichposition mit Injektion direkt unter das Epithel zu erreichen
bzw. um eine zu tiefe Injektion in das unterhalb des Reinke-Raumes verlaufende Stimmband
zu vermeiden, wurde die Spitze der verwendeten

Einmal-Injektions-Kanule

Typ Sterican®

Gr. 20 (0.40 x 20mm)

Hersteller: B. Braun Melsungen AG

vor der Injektion manuell um ca. 10° gebogen (Abb. 13) und die Offnung der geschliffenen

Kanulenspitze in Richtung des freien Randes der Stimmlippe orientiert.

Abb. 13: Injektionskanle, Spitze fir das Experiment um ca. 10° gebogen.

Unter mikroskopischer Kontrolle und Sicht auf die subepithelial befindliche Kanilenspitze
wurde 0.01ml Farbstoff in medialer Position (Abb. 14) und bei mdglichst flachem
Einstichwinkel unter das Epithel der Stimmlippe in den Reinke-Raum injiziert (Abb. 15).

Abb. 14: Schematisierte Darstellung Injektionsposition. Abb. 15: Schematisierte Darstellung Farbinjektion in
den Reinke-Raum.
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2.2.3 Beobachtung

Uber einen Zeitraum von 15 Minuten nach der Injektion wurde die Verteilung des Farbstoffes

in der Stimmlippe beobachtet. Das endgultige Verteilungsbild wurde fotografisch
dokumentiert (Abb. 16).

Abb. 16: Schematisierte Darstellung Stimmlippe mit Farbédem im Reinke-Raum nach Farbinjektion.

2.2.4 Eroffnung des Reinke-Raums

Mittels eines Skalpells wurde die Stimmlippe im Bereich der injizierten Farblosung erdffnet
(Abb. 17).

Abb. 17: Schematisierte Darstellung Eréffnung der Stimmlippe mittels Skalpell.

2.2.5 Untersuchung des Reinke-Raums

Das angefarbte Gewebe und die Ubergénge zum ungefarbten Gewebe wurden sorgféltig auf
ihre Beschaffenheit untersucht (Abb. 18).

Abb. 18: Schematisierte Darstellung Begutachtung der Farbverteilung im Gewebe.
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3 Ergebnisse

3.1 Pathologien des Untersuchungskollektivs.

Im Rahmen der Inspektion wurden folgende Pathologien an den Stimmlippen des
Untersuchungskollektivs festgestellt:

Bei den Kehlkdpfen Nr. 4 und Nr. 5 wurde an jeweils einer Stimmlippe ein Defekt in Form
einer Schleimhautinzision festgestellt, wie sie typischerweise durch Manipulation mit einer
spitzen Pinzette oder einem Skalpell beispielsweise bei der Entnahme oder Praparation des
Kehlkopfes entstehen kann. Eine Injektion in die defekte linke Stimmlippe des Kehlkopfes
Nr. 5 war aufgrund der Tiefe und Lange der Schleimhautlasion nicht maoglich.

Kehlkopf Nr. 12 wies multiple Pathologien an beiden Stimmlippen auf. Es zeigten sich
beidseits hyper- bis dysplastische Epithelverdnderungen auf ganzer Lange der Stimmlippen
mit besonders starker Auspragung im mittleren Drittel der Glottis, wie sie beispielsweise bei
einer chronischen Laryngitis oder Stimmlippenkarzinomen vorkommen konnen, an der
rechten Stimmlippe fanden sich zudem eine polypése runde Verdickung und eine
pathologische Stellung des rechtseitigen Aryknorpels, wie er beispielsweise bei einer

Aryluxation vorkommen kann (Abb. 19).

Abb. 19: Mikroskopische Sicht Stimmlippen Kehlkopf Nr. 12 mit multiplen Pathologien.
Hyper- bis dysplastische Epithelveranderungen (rote Pfeile), polypdse Verdickung (schwarzer Pfeil), pathologische
Stellung des Aryknorpels (Stern).

3.2 Beobachtungen der Farbverteilung im Reinke-Raum
Bei allen 23 durchgefiihrten Injektionen gelang es, unter mikroskopischer Kontrolle,
Farblésung in den Reinke-Raum einzubringen. In allen Fallen spielte sich die Farbausbreitung

im Reinke-Raum unmittelbar wahrend der Injektion ab. Eine weitere Veranderung der
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Farbausbreitung wahrend des Beobachtungszeitraumes und (ber die Zeit der verbleibenden

Versuchsschritte konnte nicht festgestellt werden.

3.2.1 Intakte Stimmlippen

Bei der Injektion von 0,01ml Farblésung in den Reinke-Raum von intakten Stimmlippen
bildete sich jeweils ein lokal umschriebenes Farbodem im Reinke-Raum mit Verteilung der
Farbe sowohl in ventraler als auch dorsaler Richtung von der Einstichstelle. Das Farbtdem
zeigte die hochste Farbintensitdt unmittelbar um die Einstichstelle, zu den Réandern des
Odems nahm die Farbintensitat ab. Das AusmaR der ddematdsen Vorwolbung variierte je
nach GroRe, Festigkeit und Beschaffenheit der Stimmlippen der verschiedenen Kehlkdpfe
stark (Abb. 20).

Abb. 20: Mikroskopische Sicht, Beispiele unterschiedlicher Grad der Vorwdlbung des Farbddems.

Deutliche Vorwdélbung (rechte Stimmlippe Kehlkopf Nr. 3) und geringe Vorwdélbung (linke Stimmlippe, Kehlkopf Nr.
11).

Zudem kam es oftmals, insbesondere bei besonders straffen Stimmlippen, nach dem
Herausziehen der Spritze nach der Injektion zu einem retrograden Farbaustritt aus der
Injektionswunde, so dass davon auszugehen ist, dass die tatsdchlich Menge an Farblésung

innerhalb der Stimmlippen schwankt.

3.2.2  Stimmlippe mit Schleimhautriss

Bei der Injektion von 0,0lml Farblosung in den Reinke-Raum der Stimmlippe mit
vorbestehender Inzision der Schleimhaut (Kehlkopf Nr. 4, linke Stimmlippe) bildete sich kein
lokales Farbodem, sondern es kam zu einer gleichméafigen Farbverteilung ausgehend von der
Injektionsstelle Uber die gesamte Lange der Stimmlippe bis zum Schleimhautdefekt im

vorderen Drittel der Stimmlippe mit sofortigem Farbaustritt eben dort.

3.2.3 Stimmlippen mit multiplen Pathologien

Bei der Injektion von 0,01 ml Farblésung in den Reinke-Raum der Stimmlippen mit hyper-
und dysplastischen Epithelverdnderungen sowie einer rechtseitigen polypésen Lé&sion und
Aryluxation (Kehlkopf Nr. 12) kam es beidseits zu einer deutlich inhomogenen
subepithelilaen Verteilung des Farbstoffes (Abb. 21).
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Abb. 21: Mikroskopische Sicht inhomogene Farbverteilung nach Farbinjektion in den Reinke-Raum der linken
Stimmlippe bei vorbestehenden hyper- und dysplastischen Epithelveranderungen, Kehlkopf Nr. 12.

Die polypose Verdickung zeigte nach Farbinjektion in den Reinke-Raum in ihrer

unmittelbaren Nahe eine deutliche Aussparung von Farbe (Abb. 22).

Abb. 22: Mikroskopische Sicht Farbaussparung (Pfeil) der polypdsen Verdickung nach Farbinjektion in den Reinke-
Raum, Kehlkopf Nr. 12.

3.3 Eroffnung und Untersuchung der Stimmlippe

In keinem Fall fand sich bei Eroffnung und Untersuchung der Stimmlippe nach der
Farbinjektion eine Membran oder ein Kompartiment im Bereich des Farbédems oder daran
angrenzend.

Im Falle der Farbaussparung der polyposen Verdickung der rechten Stimmlippe des
Kehlkopfes Nr. 12 kam es bei Eroffnung des Reinke-Raums zu einer nachtraglichen
Anféarbung der polypdsen Verdickung (Abb. 23).
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Abb. 23: Mikroskopische Sicht angefarbte polypdse Verdickung, rechte Stimmlippe nach Eréffnung des Reinke-
Raums, Kehlkopfes Nr. 12.

3.4 Die verwendeten Farbstoffe

Bei der experimentellen Farbinjektion in den Reinke-Raum der Stimmlippen wurden als
unterschiedliche Farbstoffe griine Lebensmittelfarbe und Methylenblau erprobt (vgl. S. 12).
Mit beiden Farbstoffen liel sich ein durch Injektion erzeugtes umschriebenes Farbddem in der
Stimmlippe  mikroskopisch  erkennen und  fotografisch ~ dokumentieren.  Die
Versuchsdurchfiihrung zeigte, dass prinzipiell beide Farbstoffe fur die angewendete Methode
der Beobachtung der Farbverteilung nach Injektion in den Reinke-Raum geeignet sind.
Uberlegen zeigte sich das Methylenblau dadurch, dass sich bei dem damit erzeugten
Farbodemen deutlicher als bei mit Lebensmittelfarbe erzeugten Farbddemen Abstufungen der
Farbintensitat innerhalb des Odems unterscheiden lieBen, die damit Riickschliisse auf die
Farbstoffverteilung im Gewebe zulassen. Mit der Injektion des Methylenblaus lieR sich
zudem insgesamt eine hohere Farbintensitat des Farbddems erreichen als mit der Injektion der
Lebensmittelfarbe. Dies ermdéglichte zum einen eine klarere mikroskopische Abgrenzbarkeit
des Odems an Stellen mit niedriger Farbstoffkonzentration wie z.B. im Randbereich, zum
anderen erwies es sich als vorteilhaft bei der Kontrastdarstellung der fotografischen

Dokumentation.

3.5 Tabellarische Ubersicht

Die folgende Tabelle (Tab. 1) zeigt eine Ubersicht tiber die durchgefiihrten Injektionen.

Sie dokumentiert die Nummer, die dem Kehlkopf im Rahmen des Experimentes zugewiesen
wurde, das Geschlecht (m = mannlich, w = weiblich) und Alter des Spenders in Jahren, an
welcher Stimmlippe eine Injektion vorgenommen werden konnte (li. = links, re. = rechts), den
verwendeten Farbstoff (L = Lebensmittelfarbe, M= Methylenblau), Defekte der Stimmlippen,

sowie die Fotos der Stimmlippen vor und nach der Injektion.
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Kehlkopf-Nr.

Geschlecht

Alter

Injektion Ii.

Injektion re.

Farbstoff

Defekte

Kehlkopf-Nr.

Geschlecht

Alter

Injektion Ii.

Injektion re.

Farbstoff

Defekte

Kehlkopf-Nr.

Geschlecht

Alter

Injektion Ii.

Injektion re.

Farbstoff

Defekte

Kehlkopf-Nr.

Geschlecht

Alter

Injektion Ii.

Injektion re.

Farbstoff

Defekte

Kehlkopf-Nr.

Geschlecht

Alter

Injektion Ii.

nein

Injektion re.

ja

Farbstoff

Defekte

li.: klaffender Schleimhautriss gesamte Stimmlippe
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Kehlkopf-Nr. 6
Geschlecht m
Alter 42
Injektion Ii. ja
Injektion re. ja
Farbstoff L
Defekte nein
Kehlkopf-Nr. 7
Geschlecht m
Alter 59
Injektion Ii. ja
Injektion re. ja
Farbstoff M
Defekte nein
Kehlkopf-Nr. 8
Geschlecht m
Alter 36
Injektion Ii. ja
Injektion re. ja
Farbstoff M
Defekte nein
Kehlkopf-Nr. 9
Geschlecht m
Alter 74
Injektion Ii. ja
Injektion re. ja
Farbstoff M
Defekte nein
Kehlkopf-Nr. 10
Geschlecht w
Alter 100
Injektion Ii. ja
Injektion re. ja
Farbstoff M
Defekte nein
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Kehlkopf-Nr. 11
Geschlecht m
Alter 46
Injektion Ii. ja
Injektion re. ja
Farbstoff M
Defekte nein
Kehlkopf-Nr. 12
Geschlecht m
Alter 75
Injektion Ii. ja
Injektion re. ja
Farbstoff M
Defekte bds-: hyper- u. dysplastische Epithelveranderungen

re.: runde polypdse Lasion, Aryluxation

Tab. 1 Ubersicht tiber die durchgefiihrten Injektionen
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4 Die Entwicklung des Larynx — ein literarisches Review

Obwonhl die Kenntnis des anatomischen Aufbaues des Kehlkopfes von Sdugetieren bereits auf
den Griechen Galen und die Zeit 131 — 201 n. Chr. zuriickgeht und dieses Wissen im
Mittelalter durch den Anatomen Andreas Vesalius im 16. Jahrhundert in Bezug auf den
Menschen vertieft und graphisch dokumentiert wurde (Feldmann 2001), finden sich erst bei
den Aufzeichnungen des Erlangener Anatomen Gottfried Fleischmann (zitiert nach Valentin
1835) aus dem Jahr 1820 erste Erkenntnisse ber die embryonale Kehlkopfentwicklung.
Umfassendere Studien folgten erst gegen Ende des 19. Jahrhunderts. VVoraussetzung fir diese
Studien waren die aufwendige Beschaffung, Praparation, Beschreibung und zeichnerische
Dokumentation einzelner oder ganzer Sammlungen von Embryonen unterschiedlichster
Entwicklungsstufen. Da der menschliche Kehlkopf makroskopisch friihestens ab der 20.
Entwicklungswoche erkennbar ist, mussten zudem mikroskopische Verfahren und das
aufwendige Verfahren der Herstellung wvon Serienschnitten zur dreidimensionalen
vergroRerten Rekonstruktion von Wachsmodellen nach Born angewendet werden (Wind
1970).

Der Schweizer Anatom Wilhelm His (1885) ging in seinem ausfuhrlichen Werk tber die
Embryologie des Menschen auf die Kehlkopfentwicklung lediglich am Rande seiner
Beschreibung der embryonalen Entwicklung des Mundrachenraumes und der Zunge ein. Zwar
erscheinen His Ausfihrungen (1885) heute unvollstdndig und die von ihm gezogenen
Schlisse zur Herkunft der Kehlkopfbestandteile wirken, aus der Perspektive des heutigen
wissenschaftlichen Strebens, die zelluldre Herkunft eines Gewebes molekular nachzuweisen,
konstruiert und spekulativ, dennoch sind viele der von ihm gewahlten Bezeichnungen fir die
embryonalen Pharynx-Strukturen im deutschen Sprachraum bis heute gebréuchlich und
insbesondere seine Zeichnungen zur Entwicklung des Mundrachenraumes aus den
embryonalen Schlundbdgen sind unverkennbar weiterhin die Grundlage von Graphiken in
aktuellen Lehrbtichern der Embryologie (Abb. 24).

Lateraler Tuberculum impar lat. Zungenwulst
Schlundbogen Zungenwulst

— Tuberculum impar

Foramen
caecum

Foramen caecum

Copula

Hypobranchialer
Waulst

Eingang in den
Larynx

/ Epiglottis- ko

[ Arytaenoid-
Osophagus Laryngotrachealrinne wulst » v wiilste

Abb. 24: Vergleich zeichnerische Darstellungen embryonaler Schlund, His (1885) Fig. 43, S. 65, Moore und Persaud
(2007) Fig. 10.24A, S. 243, Sadler (2008) Fig. 17.14a, S. 366.

Die Abbildungen der modernen Lehrbiicher weisen noch heute wesentliche Ubereinstimmungen mit der Zeichnung
von His (1885) auf.
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Neben His (1885) bemdihten sich zahlreiche andere Autoren, die Entwicklung der
Bestandteile des Kehlkopfes, insbesondere seiner Knorpel, aus dem Schlundbogengewebe
herzuleiten und kamen zu teilweise stark voneinander abweichenden Schlussfolgerungen ber
die Anzahl der Schlundbogenpaare und ihre Beteiligung an den sich entwickelnden
Strukturen. Bereits gegen Ende des 19. Jahrhunderts flihrte dies zu kontroversen Diskussionen
in den Publikationen Uber die Embryologie des Kehlkopfes (Kallius 1897, Soulié und Bardier
1907, Frazer 1910, Walander 1950) und es erklart die heutige Uneinheitlichkeit in den

embryologischen Lehrbiichern.

4.1 Das 4. Schlundbogenpaar und das kaudal davon gelegene Gewebe: die gewebliche
Herkunft der Larynxanlage
In der Literatur herrscht Uneinigkeit beziglich des Baus des kaudal des 4.
Schlundboogenpaares gelegene Gewebes. Moore und Mitarbeiter (Moore 1988, Moore und
Persaud 2007) vermuten, dass ein 5. und 6. Schlundbogenpaar lediglich rudimentar angelegt
und deshalb nicht sichtbar seien. Larsen (1993) vertritt die Auffassung, dass zu Beginn der 5.
Entwicklungswoche die Anlage eines weiteren Schlundbogenpaares erkennbar sei, welche
entwicklungsgeschichtlich dem primitiven 6. Schlundbogenpaar der evolutiondren Vorfahren
des landlebenden Vertebraten entsprache und demzufolge ebenso bezeichnet werden sollte,
wohingegen ein 5. Schlundbogenpaar entweder gar nicht, oder lediglich als kurzlebiges
Rudiment angelegt sei, welches sich umgehend zurtckbilde.
O’Rahilly und Miiller (1999, S. 277) fassen die Situation folgendermaflen zusammen: ,,Die
mdoglichen Beziehungen zwischen dem sich entwickelnden Kehlkopf wund den
Pharyngealbogen und —taschen sind noch immer nicht voll abgeklért.*
Neben diesen Unterschieden der Auffassung in Hinblick auf die Anzahl und Nummerierung
der Schlundbogenpaare beim Menschen und ihre Rolle bei der Kehlkopfentwicklung ist bis
heute auch die zellulare Herkunft des 4. Schlundbogens und des kaudal davon gelegene
Gewebes umstritten.
Grundsatzlich ist davon auszugehen, dass der mesenchymale Kern der Schlundbdgen vom
paraxialen Mesoderm abstammt, aus dem sich in der Folge Muskulatur und endotheliales
Gewebe bildet (Couly et al. 1992, 1993, Noden 1983a, Trainor et al. 1994). Ab der vierten
Entwicklungswoche wandern Zellen der Neuralleiste ein, welche sich zu Mesenchym
differenzieren, sodass schlieBlich der gréfite Anteil des Schlundbogenmesenchyms
neuroektodermaler Herkunft ist (Moore und Persaud 2007). Aus den Zellen der Neuralleiste

entstehen die Skelettanteile und bindegewebigen Strukturen der Schlundbbgen, wie
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beispielsweise Knorpel und Sehnen (Le Lievre und Le Douarin 1975, Noden 1983b, Couly et
al. 1993, Noden und Trainor 2005).

Aufgrund von tierexperimentellen Studien Nodens (1986, 1988) hat sich gezeigt, dass im
Falle des 4. und 6. Schlundbogens bei Végeln nicht das paraxiale Mesoderm, sondern das
Seitenplattenmesoderm als Ursprungsgewebe anzusehen sein kdnnte, da er bei Vogelembryos
Vorlauferzellen der Stell- und Ringknorpel im lateralen Mesoderm detektierte, als dessen
Derivat er demnach die Larynxknorpel, ihre assoziierten Bindegewebsstrukturen und die
Larynxmuskulatur einstufte. Wissenschaftliche Nachweise, die eine Ubertragbarkeit dieser
Erkenntnisse auf den Menschen erlauben, wie Noden (1988) sie am graphischen Modell

vornahm (Abb. 25), existieren noch nicht.

Parietal

Pet Temp
Occipitals

Abb. 25: Graphische Ubertragung Erkenntnisse aus tierexperimentellen Studien an Végeln und Amphibien zur
embryonalen Herkunft kranialer skelettaler Strukturen beim Menschen, Noden (1988) Fig. 3, S. 124.
Paraxiales Mesoderm (weil3), Neuralleiste (gepunktet), Seitenplattenmesoderm (gestreift)

Zudem zeigten Trainor et al. (1994), dass bei Mausembryos das paraxiale Mesoderm zwar an
der Bildung der 1. — 4. Schlundbogenpaare beteiligt ist, nicht jedoch an der Bildung des 5.
und 6. Schlundbogens.

Ebenfalls auf tierexperimentellen Studien basieren die heutigen Erkenntnisse Uber Gene, die
bei der Embryonalentwicklung der segmentierten Pharynxregion eine wesentliche Rolle
spielen. So konnten Piotrowski und Nusslein-Volhard (2000) zeigen, dass neben dem bereits
seit den 1980iger Jahren bekannten ,,homeobox-Gen* (hox), das die Neuralleistenzellen in
den Pharyngealbtgen exprimieren, bei Zebrafischen auch das Entoderm unter dem Einfluss
des ,van gogh-Gens*“ (vgo) fur die pharyngeale Segmentierung und Ausbildung der
Pharyngealbdgen und ihrer Strukturen malgeblich verantwortlich ist. Vergleichbare Daten

zur menschlichen Embryologie existieren noch nicht.
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4.2 Die Larynxentwicklung in der Embryonalzeit

Die Embryonalzeit umfasst die ersten 8 Entwicklungswochen nach der letzten Ovulation bzw.
ab dem Tag der Empfangnis, d.h. post conceptionem (p.c.). Wahrend der Embryonalzeit
kommt es zur Anlage aller wesentlicher Organe und sie wird heute nach O’Rabhilly (1973,
zitiert nach O’Rahilly und Miiller 1987), in 23 Entwicklungsstadien des sog. Carnegie-
Staging Systems eingeteilt.

Das Carnegie-Staging System basiert auf der umfangreichen Sammlung von Embryos durch
Franklin P. Mall, dem Griunder des ,,.Department of Embryology of the Carnegie Institution of
Washington®, dessen Nachfolger G.L. Streeter die Embryos der Carnegie-Sammlung erstmals
in definierte Stadien einteilte (Drews 2006).

Da die Zuordnung von Embryos zu Entwicklungsreihen basierend allein auf L&ngenangaben
oder geschatzten Alters sich in der embryologischen Forschung als unprazise erwiesen hatte,
wiesen Tucker und Mitarbeiter (Tucker und O’Rahilly 1972, O’Rahilly und Tucker 1973,
Tucker und Tucker 1975, Tucker et al. 1976, 1978, Tucker 1990, 1996) in zahlreichen Studien
zur Embryonalentwicklung des Kehlkopfes auf die Notwendigkeit eines einheitlichen
Systems der Stadieneinteilung von Embryos hin und etablierten hierfur die Verwendung der
Carnegie-Stadien, welche sich vor allem auf morphologische Kriterien stiitzen und ein
besseres Verstandnis der Kehlkopfentwicklung erlauben.

Die Besprechung von Embryos aus é&lteren Publikationen in dieser Arbeit im Rahmen von
Carnegie-Stadien orientiert sich an den durch die 0.g. Gruppe um Tucker und Mitarbeiter
beschriebenen Entwicklungsschritten und wurde zugunsten der Ubersicht, basierend auf zu
diesen Embryonen vorliegenden Grollen- und Altersangaben sowie den geschilderten
Merkmalen der Kehlkopfentwicklung, vorgenommen. Sie sollte jedoch aufgrund von
mdoglichen Ungenauigkeiten von Alters- und Léangenangaben keinesfalls als definitive

nachtragliche Zuordnung zu den jeweiligen Carnegie-Stadien verstanden werden.

4.2.1 Carnegie-Stadium 9

Den ersten sichtbaren Anhaltspunkt des embryonalen Respirationstraktes bildet der durch His
(1885) als ,,Furche* beschriebene embryonale Eingang zum Kehlkopfraum.

Soulié und Bardier (1907) hatten diese primitive Offnung beim Embryo von 3mm beobachtet
und zundchst als ,,gouttiére respiratoire” (,respiratiorische Rinne®) bezeichnet. Nach
O’Rahilly und Tucker (1973) wird sie zundchst als primitive mediane Rinne (,,median
groove™) im Carnegie-Stadium 9 erkennbar (Abb. 26), was etwa dem 25. — 27.
Entwicklungstag des Embryos bei einer Groten Lange (GL) von 1,5 — 2,5mm entspricht
(O’Rahilly und Miiller 2010).
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Abb. 26: Schnitt Pharynx, Embryo Carnegie-Stadium 9, 3. Woche, 1,38mm L, Tucker und O’Rahilly (1972) Fig. 5,
0.S.
Die ,,mediane Rinne“ des Pharynx liegt dorsal (im Bild oberhalb) der Herzanlage.

4.2.2 Carnegie-Stadium 10 - 11

Im Carnegie-Stadium 10 — 11 misst der Embryo 1,4 — 5mm GL und ist 28 — 30 Tage alt
(O’Rahilly und Miiller 2010).

Im Carnegie-Stadium 10 werden bilateral die ersten beiden Schlundbdgen erkennbar und in
diesem Stadium zeigt sich kaudal der primitiven Larynx6ffnung ebenfalls erstmals die
unpaarige, symmetrische Lungenanlage (O’Rahilly und Tucker 1973), auch als
,Lungendivertikel“ (Sadler 2008) oder ,,Lungenknospe“ (Moore und Persaud 2007)
bezeichnet, die nach O’Rahilly und Tucker (1973), bereits im Carnegie-Stadium 11 erste
Anzeichen einer sich am kaudalen Ende bildenden Zweiteilung zeigt, aus der im weiteren
Verlauf der rechte und linke Hauptbronchus entstehen. Es wird deutlich, dass, dhnlich der von
den  GliedmaRenknospen  bekannten  proximodistalen  Entwicklungsabfolge  (d.h.
beispielsweise bei der oberen Extremitat entwickelt sich nach dem Arm die Hand, nach der
Hand entwickeln sich die Finger) bei der Entwicklung des Respirationstraktes eine
rostrokaudale Entwicklungssequenz vorliegt, bei der sich die Larynxanlage vor der
Lungenentwicklung zeigt (O’Rahilly und Tucker 1973).

Mit Entwicklung der Lungenanlage wird bei Soulié und Bardier (1907) die primitive
respiratorische Rinne (,,gouttiére respiratoire™) zur laryngealen Rinne (,,fente laryngienne®).
In der aktuelleren Literatur haben sich inzwischen im englischen Sprachraum v.a. die
Bezeichnungen ,laryngotracheal sulcus® (O’Rahilly und Tucker 1973, Safiudo und
Domenech-Mateu 1990) und ,,laryngotracheal groove® (Wind 1970, Moore 1988, Tucker
1993, Aronson und Bless 2009) durchgesetzt, fir die als deutsche Ubersetzung
,Laryngotrachealrinne* (Moore und Persaud 2007) treffend erscheint. Sie befindet sich in der
Vorderwand des embryonalen Darmrohres (Abb. 27) und Walander (1950) sah sie als

Folgestruktur einer zuvor breiteren Verbindung zum embryonalen Dottersack an.
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Abb. 27: Transversalschnitt Schlund kaudal der 4. Schlundtasche, Embryo Carnegie-Stadium 11, Safiudo und
Domenech-Mateu (1990) Fig. 1C, S. 210.
»sLaryngotracheal sulcus® (LTS) und embryonales Darmrohr (,,foregut®, FG) stehen in Verbindung.

4.2.3 Carnegie-Stadium 12 - 14

Laut O’Rahilly und Tucker (1973) bilden sich in diesem Stadium die Schlundbdgen weiter
aus, so dass im Carnegie-Stadium 13 beidseits die 4. Schlundtasche zu erkennen ist. Im
Carnegie-Stadium 13 ist der Embryo 30 — 33 Tage alt und weist durchschnittlich eine GL von
4,9mm auf (O’Rahilly und Mdller 2010). Diese Entwicklungsphase stimmt moglicherweise
uberein mit einem durch Soulié und Bardier (1907) beschriebenen 4mm Embryo, und Frazers
(1910) Beschreibung eines 5mm Embryos, bei denen jeweils ebenfalls die ersten vier
Schlundbogenpaare und ihre Schlundtaschen erkennbar waren.

Laut Frazer (1910) verlauft die Laryngotrachealrinne zu diesem Zeitpunkt sagittal unterhalb
der Ebene der 4. Schlundtaschen. Beidseits von ihr erhebt sich der Pharynxboden zu
abgerundeten Aufwoélbungen (,,rounded swellings®), wobei die 3. und 4. Schlundbdgen zu

einer zentralen Erhebung (,,central mass*) zusammenlaufen (Abb. 28).

Abb. 28: Zeichnerische Darstellung Schlund, Rekonstruktionsmodell 5mm Embryo, Frazer (1910) Fig. 1, S. 157.
Sagittale Laryngotrachealrinne und zentrale Erhebung (,,central mass“) der 3. und 4. Schlundbdgen.

Frazers (1910) ,,rounded swellings*“ des 5mm Embryos entsprechen dabei den zuvor durch
His (1885) als ,cristac terminales und durch Kallius (1897) als ,Arytdnoidwiilste*
bezeichneten Strukturen, welche Soulié und Bardier (1907) bei einem 6mm Embryo

,bourrelets aryténoidiens* bezeichneten. O’Rahilly und Tucker (1973) Ubernahmen die im
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englischen Sprachraum Ubliche Bezeichnung und nennen sie, entsprechend ihrer in Grays
(1918) berihmtem anatomischen Lehrbuch verwendeten Benennung ,,arytenoid swellings®
(Abb. 29) und ordneten ihr Erscheinen dem Carnegie-Stadium 14 zu, bei dem der Embryo
durchschnittlich 6,5mm GL misst und 37 — 40 Tage alt ist (O’Rahilly und Miiller 2010).

Arytenoid
swellings

Abb. 29: Zeichnerische Darstellung Schlund, Embryo 30 Tage alt, Gray (1918) Fig. 981, S. 1103.
Arytaenoidwaulste lateral der Laryngotrachealrinne. Epiglottisanlage als zentrale Erhebung.

Bei Frazers (1910) ,,central mass* oder ,,median prominence®, bzw. ,,median eminence®, die
der Laryngotrachealrinne vorgelagert ist und sich beim Embryo von 7,5mm deutlich vorwolbt
(Abb. 30) handelt es sich um die Epiglottisanlage, welche zuvor schon von Soulié und Bardier

(1907) als ,,bourrelet épiglottique* beschrieben worden war.

Abb. 30: Zeichnerische Darstellung Schlund, Rekonstruktionsmodell 7,5mm Embryo, Frazer (1910) Fig. 3, S. 11.
Deutliche Vorwdlbung der Epiglottisanlage.

In ithrer Lage stimmt sie mit der durch His (1885) als ,,Furcula® bezeichneten Epiglottisanlage
uberein (Abb. 31), welche Kallius (1897) féalschlicherweise als vereinigte Struktur einer zuvor
paarigen Anlage interpretiert hatte.
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Abb. 31: Zeichnerische Darstellung Schlund, Embryo 5mm, His (1885) Fig. 43, S. 65.
F = Furcula, KK = Kehlkopfeingang, Il — V = Ordnungsziffern der Schlund- bzw. Aortenbdgen, UK = Unterkiefer,
T.i. = Tuberculum impar,

In spateren Publikationen fanden im englischsprachigen Raum fir die Epiglottisanlage die
Begriffe ,,epiglottic eminence (Walander 1950), ,,hypopharyngeal eminence* (Wind 1970,
O’Rahilly und Tucker 1973) und ,,hypobranchial eminence” (Moore 1988) Verwendung.
Allerdings sind zu diesem Zeitpunkt der Embryonalentwicklung noch keinerlei knorpelige
oder muskulére Strukturen in der Larynx-Region zu finden und auch die Epiglottisanlage
besteht zunéchst lediglich aus dichtem Mesenchym.

In dieser Entwicklungsphase kommt es zur ersten Ausbildung einer primitiven epithelialen
Lamina (,epithelial lamina*) in der Medianebene zwischen den Arytaenoidwilsten
(O’Rahilly und Tucker 1973, Tucker 1996).

4.2.4 Carnegie-Stadium 15

Im Carnegie-Stadium 15 misst der Embryo 6 — 11mm GL und ist 35 — 37 Tage alt (O’Rahilly
und Mdiller 2010).

Soulié und Bardier (1907) stellten fir einen Embryo von 8mm graphisch dar, dass die
primitive laryngeale Offnung in diesem Stadium einem Dreieck &hnelt, welches rostral durch

die Epiglottisanlage und lateral durch die Arytaenoidwilste begrenzt wird (Abb. 32).

Abb. 32: Zeichnerische Darstellung Schlund, Rekonstruktionsmodell Embryo 8mm SSL, Soulié und Bardier (1907)
Fig. 2, Tafel X.

Schematische Kennzeichnung Schlundtaschen I11 und IV (=p.111./ p.1V.).

Die Kehlkopfoffnung (orifice pharyngien du larynx = o.1.) &hnelt einem Dreieck.

ra.é = Plica aryepiglottica, é = Epiglottis, t.a. = ,,Tubercule aryténoidien“, b.a. = Arytaenoidwulst, r.i.a. =
interarytaenoidaler Spalt, o.c.ph.tr. = Offnung des Pharyngotrachealkanals.
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Frazer (1910) verzeichnete beim 8,5mm messenden Embryo eine deutliche GréRenzunahme
der ,,lateral masses* (Arytaenoidwilste), die die Epiglottisanlage an ihrer Basis Uberlappten
und er beobachtete, dass die Larynxo6ffnung beim 8,5mm messenden Embryo (Abb. 33) im
Vergleich zum 7,5mm messenden Embryo (Abb. 30, S. 28) eine Y-formig Gestalt

angenommen habe.

Abb. 33: Zeichnerische Darstellung Schlund, Rekonstruktionsmodell 8,5mm Embryo, Frazer (1910) Fig. 4A, S. 160.
Larynxoffnung Y-férmig. Arytaenoidwilste Gberlappen die Basis der Epiglottisanlage.

Vor Frazer hatten schon Soulié und Bardier (1907) festgestellt, dass die Arytaenoidwilste in
diesem Stadium deutlich an GroRe zugenommen hétten und dass ein Aneinanderpressen der
Arytaenoidwdlste zu einer teilweisen Obliteration der Larynx6ffnung fuhrte (Abb. 34, Abb.
35).

offene laryngeale Rinne

geschlossene laryngeale Rinne

Abb. 34: Zeichnerische Darstellung Transversalschnitt auf Héhe der  Abb. 35 Skizzenhafter Vergleich der von
3. Schlundtasche (Fig. 14) u. 4. Schlundtasche (Fig. 15), Embryo 8mm  Soulié und Bardier (1907) in ihrer Fig. 14
SSL, Soulié und Bardier (1907) Fig. 14 u. 15, Tafel XI. und Fig. 15 (Abb. 34) dargestellten offenen
Auf Hohe der 3. Schlundtasche ist die laryngeale Rinne (,fente und geschlossenen laryngealen Rinne.
interaryténoidienne“ = f.i.a.) offen, auf Hohe der 4. Schlundtasche ist

die epitheliale Lamina (lame épithéliale = 1.6) durch

Aneinanderpressen der Arytaenoidwulste verschlossen.

Beschriftungen (Auswahl): Ph = Pharynx, b.a. = Arytaenoidwulst, v.1.

= laryngeales Vestibulum, p.111 = Schlundtasche 111, f.1V. =

Schlundfurche 1V, p.1V. = Schlundtasche 1V, a.ll. = Schlundbogen 11
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Dementsprechend konstatierten Soulié und Bardier (1907), dass beim 8mm Embryo der
Pharynx mit der Trachea tber zwei Kandle kommuniziert, wobei der anteriore Kanal (,,le
canal vestibulo-trachéal®) den oberen Anteil des laryngealen Vestibulums reprasentiert und
im mittleren Abschnitt obliteriert, wahrend der posteriore Kanal (,,le canal pharyngo-
trachéal*) stets offen bleibt.

Diese Beobachtung stimmt weitestgehend Uberein mit den zuvor von Kallius (1897)
beschriebenen Verhéltnissen an einem von ihm als 28 — 29 Tage alt eingestuften Embryo.
Auch Kallius (1897) hatte wahrend des Aneinanderpressens der Arytaenoidwilste zwei
Offnungen beschrieben: eine ventrale und eine dorsale. Er vertrat die Ansicht, dass es durch
das Aneinanderpressen der Arytaenoidwiilste zu einer zeitweisen ,,Epithelverklebung™ im
mittleren Teil des primitiven Kehlkopfeinganges kdame (Abb. 36), durch die die ventrale
Offnung in tieferen Schichten kaudalwirts geschlossen wiirde, wihrend die Kommunikation

zwischen Rachen und Trachea stets bestehen bleibe.

Abb. 36: Zeichnerische Darstellung Transversalschnitt Kehlkopf, Embryo 28 — 29 Tage alt, Kallius (1897) Fig. 6,
Tafel XXIVIXXV.
»Epithelverklebung“ des medianen Spaltes.

Die in Abb. 34 und Abb. 36 gezeigten, Zeichnungen von Kallius (1897) und Soulié und
Bardier (1907) dhneln der fotografischen Dokumentation in mikroskopischer VergroRerung,
die Wind (1970) von einem 8mm messenden Embryo anfertigte (Abb. 37). Diese deutet
jedoch auf eine vollstandige Okklusion des laryngealen Lumens hin, die bereits O’Rahilly
und Tucker (1973) nach Untersuchungen an einem 8,1mm messenden Embryo fur plausibel

hielten.
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Abb. 37: Transversalschnitt Schlund, Embryo 8mm SSL, Wind (1970) Fig. 43, S. 93.
Die aneinander gepressten Arytaenoidwulste okkludieren das laryngeale Lumen vollstandig.

Spétere Untersuchungen durch Safiudo und Domenech-Mateu (1990) konnten zeigen, dass bei
einem Embryo des Carnegie-Stadiums 15 in Abhéangigkeit der Wahl der Schnitth6he sowohl
eine vollstandige Okklusion des Laryngotrachealen Sulcus auf Hohe der 4. Schlundtaschen
nachzuweisen ist, als auch eine nur partielle Okklusion im mittleren Anteil unterhalb der 4.
Schlundtaschen (Abb. 38). Hier, wie schon bei O’Rahilly und Tucker (1973) und vermutlich
in Anlehnung an die von Soulié und Bardier (1907) vorgeschlagenen Bezeichnungen, wird
der anteriore Kanal ,,Vestibulo-tracheal-duct™ und der posteriore Kanal ,,Pharyngo-tracheal-

duct genannt.

Ab