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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.

Abb. 38: Transversalschnitte auf Hohe der 4. Schlundtaschen und kaudal davon, Embryo Carnegie-Stadium 15,
Safiudo und Domenech-Mateu (1990) Fig. 5C u. D, S. 214.

C: vollstédndige Okklusion des Laryngotrachealen Sulcus auf Héhe der 4. Schlundtaschen.

D: offener Vestibulo-tracheal-duct (=VT) unterhalb der 4. Schlundtaschen.

AS = Arytaenoidwulste, PH = Pharynx, EL = epitheliale Lamina.

4.25 Carnegie-Stadium 16 - 17

Im Carnegie-Stadium 16 misst der Embryo 7 — 12,2mm GL und ist 37 — 40 Tage alt

(O’Rahilly und Miiller 2010).
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Frazer (1910) beschrieb bei einem 12mm messenden Embryo, dass die Epiglottisanlage an
Hohe und Rundung, und die Arytaenoidwilste weiter an Dicke gewonnen hatten, so dass die
Schenkel der Y-formigen Offnung zunehmend auseinander wichen (Abb. 39).

Abb. 39: Zeichnerische Darstellung Schlund, Rekonstruktionsmodell 12mm Embryo, Frazer (1910) Fig. 5, S. 161.
Die Schenkel der Y-férmigen Schlundéffnung weichen zunehmend auseinander (vgl. Abb. 33, S. 30).

Laut Tucker (1990, 1996) werden, wie schon mikroskopisch durch Tucker und O’Rahilly
(1972) dokumentiert, in diesem Stadium der Vestibulotracheal-Kanal und der
Pharyngotracheal-Kanal deutlicher innerhalb der epithelialen Lamina abgrenzbar (Abb. 40,
Abb. 41).

_—epitheliale Lamina

Vestibulotracheal-

Kanal \ | Osophagus

Pharyngotracheal-Kanal

HLRAN

Abb. 40: Sagittalschnitt durch die epitheliale Lamina, Abb. 41 Skizzenhafte Erlauterung der von Tucker und

8,1Imm Embryo, Carnegie-Stadium 16, Markierungen O’Rahilly (1972) in ihrer Fig. 11 (Abb. 40) dargestellten
eingefiigt, Tucker und O’Rahilly (1972) Fig. 11, o.S. anatomischen Verhaltnisse.

Auch Safiudo und Domenech-Mateu (1990) stellten fest, dass in den Carngie-Stadien 16 - 17
eine vollstandige Trennung des Laryngotrachealen Sulcus vom Darmrohr vollzogen ist und
auf Hohe der 4. Schlundtaschen eine Hohle mit zwei Kanélen (,,bitubular cavitiy*) entstanden
ist. Kranial davon, etwa auf Hohe der 3. Schlundtaschen, befindet sich am ventro-cranialen
Ende der epithelialen Lamina zwischen der Epiglottisanlage und den Polen der
Arytaenoidwiilste eine dreieckige Hohle, die sie ,,vestibular recess* nennen (Abb. 42).
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Abb. 42: Transversalschnitte auf Hohe der 3. Schlundtaschen und kaudal der 4. Schlundtaschen, Embryo Carnegie-
Stadium 16, Safiudo und Domenech-Mateu (1990) Fig. 6B u. C, S. 215.

Epiglottisanlage (EP), ,,vestibular recess* (VR), Arytaenoidwiilste (“arytenoid swellings” AS), epitheliale Lamina
(EL), Pharynx (PH), Vestibulotracheal-Kanal (VT), Pharyngotracheal-Kanal (PT), M. cricoarytaenoideus lateralis
(LCA), M. thyroarytaenoideus (TA), ,,Chorda nodule“ (CHn).

Dieser Recessus findet sich in ahnlicher Weise schon in Kallius (1897) Zeichnung eines
Transversalschnitts durch den Kehlkopf eines von ihm als 28 — 29 Tage alt eingestuften
Embryos (Abb. 43) sowie unter der Bezeichnung ,Larynx lumen® in Lissers (1911)
Zeichnung eines Transversalschnitts durch den Kehlkopf eines 10mm messenden Embryos
(Abb. 44).

Abb. 43: Zeichnerische Darstellung Transversalschnitt Kehlkopf, Embryo 28 — 29 Tage alt, Kallius (1897) Fig. 5,
Tafel XXIVIXXV.
»Vestibular recess* im anterioren Teil des embryonalen Kehlkopfes.
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Abb. 44: Zeichnerische Darstellung Transversalschnitt Schlund, Embryo 10,5mm, Lisser (1911) Fig. 2, S. 37.

wsLarynx lumen® im anterioren Teil des embryonalen Kehlkopfes.

Ph.L. = Pharynx lumen, L.L. = Larynx lumen, V.C. = Wirbelsaule, S.N.S. = sympathisches Nervensystem, thy.c. =
Schildknorpel, thy.ary. = M. thyroarytaenoideus, cri.lat. = M. cricoarytaenoideus lateralis, cic.c. = Ringknorpel, thy.c.
= Schildknorpel, n.XI1 = N. hypoglossus.

Kallius (1897), Soulié und Bardier (1907), Frazer (1910) sowie O’Rahilly und Miller (1984b)
und Midller et al. (1985) schilderten, dass es in dieser Entwicklungsphase zu einer
Konformationsinderung des ehemals sagittalen Spaltes der respiratorischen Offnung kame.
Kallius (1897) beschrieb an zwei 39 — 42 Tage alten Embryos, dass, bedingt durch ein
zunehmendes Vordrangen der Arytaenoidwilste in Richtung der Epiglottis, der
Kehlkopfeingang eine zunehmend T-formige Gestalt anndhme, wahrend die Epiglottis eine
nach dorsal konkave Form erhielte (Abb. 45).
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Abb. 45: Vergleich Medianschnitte Schlund, Rekonstruktion Embryo 28 — 29 Tage alt u. Embryo 40 — 42 Tage alt,
Kallius (1897) Fig. 1. u. 2, Tafel XXIV/XXV.
Der Vergleich der Bilder illustriert das Vordrangen der Arytaenoidwilste in Richtung Epiglottis.
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Die entstandene T-formige Konformation des Kehlkopfeingangs illustriert seine Zeichnung

einer Rekonstruktion von einem 40 — 42 Tage alten Embryo (Abb. 46).

For: coer

Abb. 46: Zeichnerische Darstellung T-formige Larynx6ffnung, Rekonstruktion Embryo 40 — 42. Tage alt, Kallius
(1897) Fig. 17, Tafel XXVI.
Foramen coecum (For.coec.), seitliche Rachenwdlste (s.Rw.), Schnittflache der Rachenwand (*).

Die von Kallius (1897) vorgenommene Alterseinstufung der Embryos lasst zwar keine
verléssliche Zuordnung zu einem Carnegie-Stadium zu, kdnnte jedoch etwa zum Carnegie-
Stadium 17 passen, bei dem der Embryo 10 — 14,5mm GL misst und 39 — 42 Tage alt ist
(O’Rahilly und Miiller 2010).

Als weitestgehend unmaoglich erweist sich eine nachtragliche Zuordnung zu Carnegie-Stadien
der beiden 19mm messenden Embryos, bei denen Soulié und Bardier (1907) das Entstehen
der T-formigen Konformation des Kehlkopfeingangs beschrieben und die sie als 40 Tage alt
eingeschatzt hatten, jedoch fir unterschiedlich weit entwickelt hielten.

Wie Kallius (1897) fuhrten auch sie die Gestaltanderung des Kehlkopfeingangs auf eine
GroRenzunahme der Arytaenoidwiilste zuriick. Ebenfalls deutliche Ubereinstimmungen mit
diesen durch Kallius (1897) und Soulié und Bardier (1907) geschilderten Verhaltnissen zeigen
die Beobachtungen Frazers (1910). Auch er beobachtete, dass ,,am Ende des ersten oder
Beginn des zweiten Entwicklungsmonats®™ die zuvor Y-formige Hohle zunehmend eine T-
formige Gestalt (Abb. 48) annahm.

Fic, 14,

Abb. 47: Zeichnerische Darstellung T-formige Larynxoffnung, Frazer (1910) Fig. 14, S. 174.
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Diese Konformationsédnderung flhrte er auf ein zunehmendes vorwérts gerichtetes
,,Uberlappen* der Epiglottisanlage (,,central mass*) durch die Arytaenoidwiilste (,,lateral
masses) zuriick (Abb. 48), die er als Teile der 4. und 5. Schlundbdgen betrachtete, sowie auf

die zunehmende Breite der sich bildenden Epiglottis.

Abb. 48: Zeichnerische Darstellung Konformationsanderung Larynxoffnung von Y-Form zu T-Form, Frazer (1910)
Fig. 13, S. 173.
Uberlappen der Epiglottisanlage (central mass = C.M.) durch die Arytaenoidwdilste auf der Linie A.

Abb. 49: Zeichnerische Darstellung Ausbildung embryonale Larynxhohle anhand von Medianschnitten, Frazer (1910)
Fig. 12a, S. 171.

Durch GroéRenzunahme des hinteren Anteils des 5. Schlundbogens (V) Hebung des vorderen Anteils nach ventral. Die
Arytaenoidwiilste iiberlappen die Epiglottisanlage (,,central mass“ = C.M.). Zuséatzlich zum sagittalen Spalt (S)
entsteht eine transversale Hohle (T.).

»Ventral lamina“ (V.L.) als Gewebeverbindung der 5. Schlundbégen am Boden der sagittalen Spalte.

Die dorsale Seite der durch die Konformationsanderung neu entstandenen transversalen Hohle
(Abb. 49) ordnete er den 4. Schlundbdgen zu, die er auch als Ursprung der spéteren adulten
Aryepiglottischen Falten (Plicae aryepiglotticae) ansah, wahrend er die Wénde der sagittalen

Spalte als den 5. Schlundbdgen zugehdrig einstufte.
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O’Rahilly und Miiller (1984b) fiihrten die Bildung einer querverlaufenden Spalte (,,transverse
cleft™), die dem embryonalen Larynx ein T-férmiges Aussehen verleiht, darauf zuriick, dass
es im ,,vestibular part®, dem ventralen Anteil der Arytaenoidwilste, in den Carnegie-Stadien
16 — 18 zu einer lateralen Aufweitung und Bildung eines Vestibulums (,,vestibule*) kommt
(Abb. 50).

Abb. 50: Schematische Darstellung Entwicklung Pharynx und Larynx Carnegie-Stadium 16, O’Rahilly und Miiller
(1984b) Fig. 5, S. 424.
Laterale Aufweitung des ventralen Teils der Arytaenoidwulste bildet das laryngeale Vestibulum.

Muiller et al. (1985) bezeichneten die sich quer zur sagittalen Spalte (,,sagittal cleft™) bildende
Spalte der embryonalen Larynxhohle als koronale Spalte (,,coronal cleft) (Abb. 51).

A B orcl. c
Ep.L. —Sag.cl.
Ep.L
Ventr.
Infr.gl.c. £

Abb. 51: Schematisierte Darstellung Bildung der laryngealen Rdume, Miiller et al. (1985) Fig. 1A - C, S. 608.
A: Verschluss der sagittalen Spalte (Sag.cl.) durch Verklebung des Epithels (Ep.L.).

B: Ausbildung der koronalen Spalte (Cor.cl.) zwischen Epiglottis und den Arytaenoidwulsten.

C: Wiederdffnung der sagittalen Spalte und bilaterale Bildung Ventrikel (Ventr.)

Safiudo und Domenech-Mateu (1990) konnten, wie schon Lisser (1911) in seiner Fig. 2 (Abb.
44, S. 35), in ihrer Fig. 6C (Abb. 42, S. 34) mikroskopisch zeigen, dass bereits im Carnegie-
Stadium 16 die Anlagen des M. cricoarytenoideus lateralis und des M. thyroarytenoideus
erkennbar sind. AuBerdem fanden Safiudo und Domenech-Mateu (1990) eine Zone zellulérer
Kondensation, welche sie als Anlage des Conus Elasticus betrachteten und ,,chorda nodule*
nannten. Diese Struktur erinnert namentlich an das von Frazer (1910) beschriebene ,,chordal
nodule”, aus dessen Befestigung an den Stellknorpeln sich nach seiner Auffassung die
Stimmlippen entwickeln, sowie aufgrund seiner Lage an das von Goerttler (1950) und Seiter
(1956) als ,,Stimmbandblastem® bezeichnete Gewebe der Anlage der Stimmlippen. Safiudo
und Domenech-Mateu (1990) selbst betrachteten diese Bezeichnungen als Synonyme fir ein
und dieselbe Struktur. Im Gegensatz zu Safiudo und Domenech-Mateu (1990) hatte Lisser

(1911) die Anlage der Stimmlippen nicht thematisiert.
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Daruber hinaus wird in der Literatur die laryngeale Knorpelentwicklung in dieser
Entwicklungsphase erortert. Kallius (1897) beschrieb bei einem von ihm untersuchten 40 — 42
Tage alten Embryo erste dichte bindegewebige Vorstufen der Knorpelentwicklung des
Ringknorpels, wobei ihm in diesem Stadium noch keine charakteristische Anférbung der
Zellen als hyaline Knorpelzellen gelang.

Diese Beschreibung ahnelt der von Soulié und Bardier (1907) fir den ersten von ihnen
untersuchten, 19mm messenden und als ,,a“ bezeichneten Embryo, welchen sie als weniger
weit entwickelt einstuften als den als ,, b bezeichneten Embryo gleicher Kérperlénge.

Sie schilderten, dass der untersuchte Embryo ,,a* zwar deutlich ausgebildete Meckel-, und
Reichert-Knorpel — d.h. die Knorpelspangen des 1. und 2. Schlundbogens — aufwies, sich
jedoch im Bereich des embryonalen Kehlkopfes lediglich zelluldre Kondensationen im Sinne
von Knorpelvorstufen zeigten.

Auch Tucker (1990, 1996) beobachtete im Carnegie-Stadium 17 erste zellulére
Kondensationen von Knorpelvorstufen des ventralen Ringknorpels und erste interstitielle
Knorpelbildung. Zudem beschrieb er erste zellul&re Differenzierungen von Myoblasten.

Lisser (1911) verzeichnete bei einem 10,5mm messenden Embryo mesenchymale
Kondensationen, die er ,,pre cartilage nannte, im Bereich des sich bildenden Schild- und
Ringknorpels und kennzeichnete sie schon in dieser Phase namentlich als ihre Vorstufen in
seiner Zeichnung Fig. 2 (Abb. 44, S. 35).

4.2.6 Carnegie-Stadium 18 — 20

Im Carnegie-Stadium 18 misst der Embryo 11,7 — 17,2mm GL und ist 42 — 45 Tage alt
(O’Rahilly und Miiller 2010). Nach Safiudo und Domenech-Mateu (1990) kommt es in dieser
Phase zu einer deutlichen Verlédngerung der embryonalen Larynxhohle, bei der zeitgleich eine
Abtrennung des rostraleren Anteils der Larynxhdhle vom Pharynx stattfindet. Als urséchlich
fir diese Konformationsanderung sahen die Autoren die sich vollziehende Verlagerung des
Herzens nach kaudal an, sowie den sich im Rahmen der Herzentwicklung ausbildenden
Aortenbogen.

Daruber hinaus erscheinen nach Safiudo und Domenech-Mateu (1990) im Carnegie-Stadium
18 die muskuldren und knorpeligen Anteile des Larynx, bis im Carnegie-Stadium 20
schlieBlich samtliche verknorpelnden Zentren erkennbar sind.

Auch nach Tucker (1990, 1996) steht die Ausbildung der muskularen und knorpeligen Anteile
zu diesem Zeitpunkt der Kehlkopfentwicklung im Vordergrund. Im Carnegie-Stadium 18
beobachtete er zunehmend zelluldre Kondensationen im Bereich der lateralen Anteile des

Ringknorpels.
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Diese Auffassung deckt sich mit den Beobachtungen Lissers (1911), der anhand von Embryos
von 12,5mm, 14mm und 16mm Ldange die weiteren Kondensationen der laryngealen
Knorpelanlagen und die weitere Gestaltwerdung der Kehlkopfmuskeln beschrieb, jedoch
beim Vergleich insbesondere des 14mm messenden Embryos mit dem 16mm messenden
Embryo lediglich eine geringfugige Weiterentwicklung feststellen konnte.

Im Carnegie-Stadium 19, der Embryo misst nun 15,5 — 21,5mm und ist 45 — 47 Tage alt
(O’Rahilly und Miiller 2010), sieht Tucker (1990, 1996) die Knorpelspange des Ringknorpels
als geschlossen an und die konkave Gestalt der Epiglottis ist erkennbar. Zur lllustration zog er
wiederholt Bilder einer fritheren Verdffentlichung (Tucker und O’Rahilly 1972) heran, die die

anatomischen Verhaltnisse illustrieren (Abb. 52).
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Abb. 52: Vergleich Schematisierte Darstellung und mikroskopisches Foto Medianschnitt Hals, Embryo Carnegie-

Stadium 19, Tucker und O’Rahilly (1972) Fig. 3. u. 13 (Bildausschnitt), o.S.

Im Carnegie-Stadium 20 misst der Embryo 18 — 23mm GL und ist 47 — 50 Tage alt
(O’Rahilly und Miiller 2010).

Tucker (1990, 1996) beobachtete in diesem Stadium die Bildung des Perichondriums des
Ringknorpels durch appositionelles Wachstum.

Tucker und O’Rahilly (1972) dokumentierten in der Transversalebene die in diesem Stadium
bereits deutlich ausgeprégte Knorpelspange des Schildknorpels, das Zungenbein und die
Kondensation der Stellknorpel (Abb. 53, Abb. 54).
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Abb. 53: Bildausschnitte Transversal- Abb. 54: Skizzenhafte Erlduterung der von Tucker und O’Rahilly

schnitte Schlund, Embryo 21mm, Carnegie- (1972) in ihrer Fig. 15 u. 16 (Abb. 53) dargestellten anatomischen
Stadiums 20, Markierungen nachtréglich Verhéltnisse.

eingefiigt, Tucker und O’Rahilly (1972) Fig.

15 u. 16, 0.S.

Schnittebene von Fig. 16 etwas kaudal der
Schnittebene von Fig. 15.

Ahnliche anatomische Verhiltnisse wie die durch Tucker und O’Rahilly (1972)
dokumentierten aus dem Carnegie-Stadium 20 hatten zuvor Nicolas (1894), Soulié und
Bardier (1907) und Lisser (1911) bei Embryos beobachtet, die aufgrund ihrer Langen und
Altersbezeichnungen mdoglicherweise einem dhnlichen Entwicklungsstadium zuzuordnen
sind. Nicolas (1894) fertigte Zeichnungen von mikroskopischen Transversalschnitten durch

die Schlundregion eines 22mm messenden Embryos an (Abb. 55).

Fig. lil. Fig. IV, Fig. V.

Abb. 55: Zeichnerische Darstellung Transversalschnitte Schlund, Embryo 22mm, Sortierung der Schnittebenen von
kranial nach kaudal, Nicolas (1894) Fig. | -V, S. 180.

H = Zungenbein, T = Schildknorpel Seitenplatte, L = N. laryngeus superior und A. laryngea superior, Cts = Cornu
superius Schildknorpel, A = Anlage Stellknorpel, Mph = lateraler Anteil pharyngeale Muskelschicht, Mta = M.
thyroarytaenoideus, x = Verknorpelungszone Stellknorpel, Mia = M. interarytaenoideus, Mca = M.
cricoarytaenoideus, C = Ringknorpel, Mct = M. cricothyroideus, Cti = Cornu inferius Schildknorpel
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Hier zeigt er dorsal des Zungenbeins die medioventral offene Knorpelspange des
Schildknorpels, die bereits geschlossene Knorpelspange des Ringknorpels, die zu diesem
Zeitpunkt lediglich im Bereich ihrer spéteren Procc. musculares verknorpelten und in den
Arytaenoidwilsten liegenden Anlagen der Stellknorpel, sowie die intrinsischen
Kehlkopfmuskeln. Den Bereich zwischen den Schildknorpelplatten betrachtete er als
Intermedidrzone (,la zone intermédiaire”). Diese gehe dorsalwarts in die Anlage der
Larynxschleimhaut Gber, die aus dicht gedréangt stehenden Zellen mit deutlich angeféarbten
Kernen bestiinde. Auf Hohe der in seiner Fig. Il und IV (Abb. 55) dargestellten Schnitte
bildeten sich aus ihr im weiteren Verlauf die Stimmlippen. Auf der detaillierteren, durch A.
Leuba angefertigten Zeichnung zu einer wenige Jahre spater in einem Anatomiebuch
veroOffentlichten Abhandlung Nicolas® (1898) u.a. Uber eben diese Verhéltnisse, sind in
demselben Stadium bereits die Taschenfalten (,,cordes vocales supérieures) gekennzeichnet
(Abb. 56). Die Intermedidrzone zwischen den beiden Schildknorpelspangen wird hier ,,Zone

moyenne‘* genannt.

"haryns

e

J NS
RN, ~-<-C. aryt.
3 (=™ s
‘ 25 W1
fI Senas IR
s AN\ N 07
# \y
LGS
G TS, Co. voe. sup.

:' o
/ b7
i = wmssean Lame lat. thyr,

1
Zone moy.

Abb. 56: Zeichnerische Darstellung Transversalschnitt Kehlkopf, Embryo 22mm, Nicolas (1898) Fig. 194, S. 446.
Kennzeichnung u.a. der Taschenfalten (,,Cordes vocales supérieures®) und der Intermedidrzone (,,Zone moyenne*).

Soulié und Bardier (1907) beobachteten bei ihrem als ,b“ bezeichneten, 19mm SSL
messenden Embryo, das erste Erscheinen der Kehlkopfknorpel und dokumentieren die
anatomischen Gegebenheiten in detaillierten Zeichnungen von Transversalschnitten auf
unterschiedlichen Schnitththen (Abb. 57).
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Abb. 57: Zeichnerische Darstellung Transversalschnitte Schlund, Embryo ,,b%, 22mm SSL, Soulié und Bardier (1907)
Fig. 18 u. 19, Tafel XI.

Schnitthéhen: mittleres und unteres Drittel des Stellknorpels. Laryngeales Vestibulum auf beiden Schnitthéhen
permeabel, laryngealer Spalt zwischen den Arytaenoidwilsten verschlossen.

Beschriftungen (Auswahl):

ph. = Pharynx, m.a.a. = M. interarytaenoideus, c.c. = Ringknorpel, c.a. = Stellknorpel, g.c.th. = Cornu superius
Schildknorpel, c.ph.tr. = Pharyngotracheal-Kanal, c.th. = Schildknorpel, I.é. = epitheliale Lamina, v.I. = laryngeales
Vestibulum, p.c.h. = Cornu minus Zungenbein, c.h. = Zungenbein.

Den Schildknorpel beschrieben sie, wie Nicolas (1894), als eine aus zwei symmetrisch
gelagerten Bogen bestehende Formation, ventral konvergierend, aber noch nicht knorpelig
geschlossen, sondern Uber mesodermales dichtes Gewebe verbunden. Dabei umspannte die
konkave Biegung der Schildknorpelbdgen, d.h. die Rick- bzw. Innenseite des Schildknorpels,
die Kehlkopfhohle, den Ringknorpel und die Stellknorpel. Die Cornua superiores des
Schildknorpels stinden jeweils Uber ein dichtes Gewebe in direkter Verbindung zum
ipsilateralen Cornu majus des Zungenbeines und die Cornua inferiores des Schildknorpels
seien auf die gleiche Art mit dem Ringknorpel verbunden (Abb. 58).

Wie Soulié und Bardier (1907) hatten zuvor Kallius (1897) und Nicolas (1894) eine solche
embryonale Verbindung des Schildknorpels mit dem Zungenbein beschrieben. Frazer (1910)
und Wind (1970) bestétigten diese Tatsache in ihren Arbeiten (Abb. 58, Abb. 59).

Fig. 20

Abb. 58: Vergleich zeichnerischer Darstellungen ebryonaler Verbindung der Anlagen von Schildknorpel u.
Zungenbein, Sicht von ventral. Soulié und Bardier (1907) Fig. 10, Tafel X, Kallius (1897) Fig. 20, Tafel XXVI, Frazer
(1910) Fig. 7D, S. 163, Wind (1970) Fig. 49, S. 98.

g.c.th. = Cornu superius des Schildknorpels, c.a. = Stellknorpel, c.h. = Zungenbein, g.c.h. = Cornu majus des
Zungenbeins, t.th. = Offnung des Schildknorpels, c.c. = Ringknorpel.
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Abb. 59: Zeichnerische Darstellung Kehlkopfskelett mit embryonaler Verbindung der Anlagen von Schildknorpel u.
Zungenbein, Sicht von lateral. Embryo 23mm SSL, Wind (1970) Fig. 49, S. 98.

Des Weiteren schilderten Soulié und Bardier (1907), der Ringknorpel weise ventral einen
Bogen und dorsal eine schildférmige Form auf und sei, aufgrund der gebeugten Stellung des
Halses, leicht nach vorne geneigt, so dass er sich im Transversalschnitt in Abhéngigkeit von
der Schnitthohe bisweilen in Form eines nach ventral offenen Hufeisens darstelle. Die
Stellknorpel seien in diesem Entwicklungsstadium weniger weit entwickelt, als der Ring- und
Schildknorpel. Sie befanden sich als zwei kleine eiférmige knorpelige Knétchen oberhalb des
hinteren Anteiles des Ringknorpels auf Hohe der Urspriinge der Cornua superiores des
Schildknorpels. Diese Knétchen seien als Anlagen der Procc. musculares der Stellknorpel zu
verstehen, wéhrend sich mit Knorpelvorstufen verdichtetes Gewebe in Richtung des zwischen
den Arytaenoidwilsten gelegenen laryngealen Spaltes (,la fente interaryténoidienne®)
fortsetze, welche als Anlage der Procc. vocales der Stellknorpel zu verstehen seien. Der
Korpus des Stellknorpels entstehe im weiteren Verlauf jeweils aus oberhalb des Knotchens
befindlichen Knorpelvorstufen. Zudem gelang Soulié und Bardier (1907) an diesem Embryo
auch der Nachweis der sich bildenden intrinsischen Kehlkopfmuskulatur.

Lisser (1911) untersuchte einen 20mm messenden Embryo, dessen Alter er auf 7,5 Wochen
schatzte. Den Schildknorpel fand er medio-ventral noch nicht vollstdndig verknorpelt vor
(Abb. 60).
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Abb. 60: Transversalschnitt Schlund, Embryo 20mm, Lisser (1911) Fig. 29, S. 53.

Beschriftungen (Auswahl):

v.c.. = Wirbelsdule, esoph.l. = dsophageales Lumen, cri.post. = M. cricorarytaenoideus posterior, cri.lat. = M.
cricoarytaenoideus lateralis, thy.c. = Schildknorpel, circ. = Ringknorpel, I.I. laryngeales Lumen, hy.b. = Zungenbein.

Auch den Ringknorpel beschrieb Lisser (1911) in diesem Stadium als im ventralen Bereich
noch aus verdichtetem mesenchymalen Gewebe (Knorpelvorstufen) bestehend, mit der bereits
deutlich zu erkennenden charakteristischen Siegelringform des adulten Ringknorpels. Er
verzeichnete erste Anzeichen der Artikulationsflachen der Verbindung des Schildknorpels mit
dem Ringknorpel.

Schon Kallius (1897) und Frazer (1910) hatten sich in ihren Veroffentlichungen mit der
Knorpelbildung der Kehlkopfstrukturen beschaftigt. Eine genaue Zuordnung der
Entwicklungsschritte zu den Carnegie-Stadien lassen diese Arbeiten im Nachhinein jedoch
nicht zu. Kallius (1897) benennt die siebte Entwicklungswoche als Zeitpunkt, an dem der
Ringknorpel vollstandig aus hyalinem Knorpel anstelle der zuvor ,,bindegewebigen Substanz*
bestinde und auch die Stellknorpel als hyaline Anlage angesehen werden konnten.
Ausfihrlich behandelte Kallius (1897), vor dem Hintergrund der zuvor in Fachkreisen
kontrovers gefiihrten Diskussion, die Frage nach paariger oder unpaariger Anlage der
einzelnen Kehlkopfknorpel.

Fleischmann (1820, zitiert nach Nicolas 1894), Valentin (1835), Arnold (1851) und Nicolas
(1894) hatten eine paarige Anlage sowohl des Schild- als auch des Ringknorpels postuliert —
eine Auffassung, die im letzen Drittel des 17. Jhds. jedoch &uf3erst umstritten war und von
renommierten Anatomen wie v. Luschka (1871, S. 56, 67), v. Kolliker (1897) und Schottelius
(1879) abgelehnt wurde.

Kallius (1897) konnte keinen Beweis fir die paarige Anlage des Ringknorpels erbringen. In
seiner Rekonstruktion eines als 40 — 42 Tage alt eingestuften, Embryos konnte er jedoch an

der Stelle des Schildknorpels zwei symmetrisch gelagerte knorpelige ,,Platten* nachweisen,
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die median durch eine breite Liicke vollstandig voneinander getrennt waren, so dass er die
paarige Anlage des Schildknorpels als erwiesen ansah. Zudem hielt er seine Beobachtung,
dass die Verknorpelung des Schildknorpels auf jeder Seite gleichzeitig von je einem kranialen
und einem kaudalen Pol ausging, fur ein Anzeichen der Herkunft des Schildknorpels aus zwei
verschiedenen Schlundbogenpaaren — dem 4. und dem 5.

Frazer (1910) beschrieb je eine paarige Anlage des Schildknorpels und des Ringknorpels. Den
Schildknorpel betrachtete er als Derivat der 4. Schlundbdgen, hielt jedoch auch eine
Beteiligung der 5. Schlundbdgen an der Bildung von Teilen des Schildknorpels fir denkbar.
Den Ringknorpel sah er als Derivat der 5. Schlundbégen an. Zudem ging Frazer (1910) in
seiner Abhandlung auf die Anlage der Stimmlippen ein. Er schilderte, dass sich der
Ringknorpel, die Stellknorpel und die von ihm als ,,chordal nodule* bezeichnete Anlage der
Stimmlippen als zelluldre Kondensationen innerhalb der von ihm als ,lateral masses®

bezeichneten Arytaenoidwilste bildeten.

Abb. 61: Zeichnerische Darstellung Anlagen laryngealer Knorpel und Laminae, Frazer (1910) Fig. 15, S. 176.
Graphische Fortfihrung seiner Fig. 12a (Abb. 49, S. 37).

A = Stellknorpel, ChN = “Chordal Nodule”, C = Ringknorpel, V.L. = “Ventral Lamina”, Cr Thy = “Crico-thyroid
membrane” (Conus elasticus), Int-Thy = “Inter-Thyroid Lamina”.

Den am Boden des sagittalen laryngealen Spaltes gelegenen Bereich betrachtete Frazer (1910)
als Verbindungzone der 5. Schlundbdgen und bezeichnete ihn als ,,ventral lamina®, von der er
annahm, dass sie im spateren Verlauf den Ursprung des Conus elasticus (,,crico-thyroid
membrane”) und die ventrale Verbindungzone der sich entwickelnden Halften des
Ringknorpels darstellte und sich dartuber hinaus am kaudalen Teil der ,,inter-thyroid lamina“
als ventrale Verbindung der beiden Schildknorpelhdlften beteiligte, welche in der Folge
verknorpele. Er erlduterte, dass das ,,chordal nodule* dorsal mit der Anlage des Stellknorpels,

dorsal und ventral mit der Anlage des Ringknorpels und ventral mit der ,,ventral lamina“ in
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Verbindung stinde und zudem an der ,,inter-thyroid lamina“ befestigt sei (Abb. 61). In der
sechsten Entwicklungswoche erreiche es beinahe den Zustand von Knorpelvorstufen, wiirde
jedoch niemals tatsachlich verknorpeln. In der siebten Entwicklungswoche, die rein zeitlich
etwa zum Carnegie-Stadium 20 passen kénnte, beobachtete Frazer (1910), dass das ,,chordal
nodule*“ degenerierte, indem es einerseits an Grofle abnahm und andererseits seine nach dorsal
ausgerichteten zelluldren Verbindungen ausdunnten. Nach dorsal bliebe in der Folge lediglich
die Verbindung zu den Stellknorpeln bestehen, die sich schlieBlich verdicke und als
Stimmlippe erhalten bliebe. Zeichnerisch stellte er diese anatomischen Verhéltnisse an einem
22mm messenden Embryo dar (Abb. 62).

Abb. 62: Semi-schematisierte Zeichnung Kehlkopf, Embryo 22mm, Frazer (1910) Fig. 16, S. 177.

Aus der dorsalen Verbindung des ,chordal nodule® (Ch.N.) mit dem Stellknorpel (Ary.) entwickelt sich die
Stimmlippe (B.).

Epig. = Epiglottis, Cr. = Ringknorpel, Thy = Schildknorpel, Int.Thy = Inter-thyroid lamina, Cr.Thy = Crico-thyroid
membrane, T = transversale Hohle.

4.2.7 Carnegie-Stadium 21 — 23

In dieser Entwicklungsphase nehmen die embryonalen muskulédren und knorpeligen
Kehlkopfanteile nach Safiudo und Domenech-Mateu (1990) zunehmend eine dem adulten
Kehlkopf @hnelnde Gestalt an und durchlaufen laut Tucker (1990, 1996) von nun an eher
subtile Verédnderungen.

Auch Lisser (1911) hatte bereits die Ansicht vertreten, dass nach der siebten
Entwicklungswoche der embryonale Larynx dem adulten Larynx in Hinblick auf seine
knorpeligen, muskul&ren und nervalen Strukturen sowie seine Beziehung zu anderen Organen
weitestgehend gleicht.

Im Carnegie-Stadium 21 misst der Embryo 20 — 26,4mm GL und ist 49 — 52 Tage alt
(O’Rahilly und Miiller 2010).
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Safiudo und Domenech-Mateu (1990) dokumentierten in diesem Stadium erneut die
anatomischen Verhaltnisse des Larynx mittels transversaler Schnitte einschlieBlich der Lage
des ,,chorda nodule* (Abb. 63).

B

Abb. 63: Transversalschnitt Kehlkopf, Embryo Carnegie-Stadium 12, Safiudo und Domenech-Mateu (1990) Fig. 7C,
S. 216.

Das ,,chorda nodule® rahmt die Offnung des ,,vestibulo-tracheal duct“ ein.

VT = vestibulo-tracheal duct“, PT = ,,pharyngo-tracheal duct®, EL = epitheliale Lamina, CHn = chorda nodule, THC
= Schildknorpel, CC = Ringknorpel, LCA = M. cricoarytaenoideus lateralis, THC = M. thyroarytaenoideus.

Wind (1970) untersuchte im Rahmen seiner Studie einen 23mm SSL messenden und etwa 50
Tage alten Embryo, bei dem er einen vollstandigen Verschluss sowohl des vestibulo-

trachealen Kanals, als auch des pharyngo-trachealen Kanales feststellte (Abb. 64).

Meckel’s lesser cornu epiglottis pharynx .
cartilage tongue of hyoid (rudimentary) | arytenoid mass

skin of chin and neck greater cornu cricoid tracheal oesophagus

of hyoid cartilage cartilage
hyoid body thyroid arytenoid trachea
cartilage cartilage

Abb. 64: Zeichnerische Darstellung rechte Halfte Kehlkopf, Sicht von median, Embryo 23mm SSL, Wind (1970) Fig.
48, S.97.
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Die durch andere Autoren beschriebene nun T-férmige Konfiguration des embryonalen
Kehlkopfeingangs konnte er anhand seiner Rekonstruktion bestétigen. Er fand den primitiven
Schildknorpel als ventral noch nicht geschlossen vor, wahrend der Ringknorpel seiner
Rekonstruktion dorsomedial eine Perforation aufwies. Auch beschrieb er die Stellknorpel als
die in diesem Stadium am wenigsten weit entwickelten Kehlkopfknorpel, die er in seiner
Rekonstruktion noch als ovale Strukturen aus Knorpelvorstufen zeigte.

Kallius (1897) stellte die Stellknorpel eines 7 — 8 Wochen alten Embryos zeichnerisch bereits
als etwas differenzierter ausgeformt dar. Proc. vocalis und der Proc. muscularis sind hier
namentlich bezeichnet (Abb. 65).
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Abb. 65: Zeichnerische Darstellung Stellknorpel, Embryo 7 — 8 Wochen alt, Kallius (1897) Fig. 24, Tafel XXVI.
Proc. vocalis und Proc. muscularis bezeichnet.

Im Carnegie-Stadium 22 misst der Embryo 23,4 — 27,5mm GL und ist 52 — 55 Tage alt, im
Carnegie-Stadium 23 hat er eine GroRe von 23mm — 32,2mm GL erreicht und ist 53 — 58
Tage alt (O’Rabhilly und Miiller 2010).

Auch hier legte Nicolas (1894) die friihesten dieser Arbeit vorliegenden moglicherweise
diesem Stadium zuzuordnenden transversalen Schnittbilder als Zeichnungen vor, die er nach
mikroskopischer Studie an einem 3cm messenden Embryo angefertigt hatte (Abb. 66). Er
schildert, dass zu diesem Zeitpunkt die beiden Knorpelspangen des Schildknorpels an ihrer
Vorderkante zunédchst auf Schnitthéhen oberhalb der Stimmlippenebene miteinander
verschmolzen, wéhrend sie auf Hohe der Stimmlippen und kaudal davon noch voneinander

getrennt seien.

Fig. VII. Fig. VIll

Abb. 66: Zeichnerische Darstellung Transversalschnitte Kehlkopf, Embryo 3cm, Nicolas (1894) Fig. VII u. VIII, S.
183.

Schnitteben Fig. VII kranial der Stimmlippen mit Verschmelzen der Schildknorpelplatten. Schnitthéhe Fig. VIII auf
Hohe der Stimmlippen mit getrennten Schildknorpelplatten.

E = Anlage Epiglottis, V = Ventriculus laryngis, A = Anlage Stellknorpel, HI = Cornu majus Zungenbein, cts = Cornu
superius Schildknorpel, Mta = M. thyroarytaenideus, Mca = M. cricoarytaenoideus
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Zudem kennzeichnete Nicolas (1894) in dieser Entwicklungsphase erstmals die Morgagni-
Ventrikel (Ventriculi larynges), deren beginnende Entstehung Muller et al. (1985) bereits ab
dem Carnegie-Stadium 21 beobachtet hatten, und stellte fest, dass die Stellknorpel annahernd
ihre adulte Gestalt angenommen hatten. Im Gegensatz zu Lisser (1911) fand Nicolas (1894)
noch keine Anzeichen fiir Artikulationsflachen zwischen Schild- und Ringknorpel.

Anders als Nicolas (1894) fanden Soulié und Bardier (1907) die beiden Knorpelspangen des
Schildknorpels bei den von ihnen untersuchten Embryos von 24mm und 26mm noch ohne
Anzeichen einer ventralen zellularen Verbindungszone vor. In ihrer Zeichnung eines 24mm
messenden und als 56 Tage alt eingestuften Embryos sind jedoch wie bei Nicolas (1894)
erstmals die Anlagen der Morgagni-Ventrikel bezeichnet. Der Kehlkopfeingang zeigt noch
die typische T-formige Gestalt (Abb. 67).

Abb. 67: Zeichnerische Darstellung Transversalschnitt Schlund, Soulié und Bardier (1907) Fig. 22, Tafel XI.
Beschriftungen (Auswahl):

ph = Pharynx, cc = Ringknorpel, c.ph.tr. = pharyngo-tracheal Kanal, g.c.th. = Cornu superius Schildknorpel, c.th. =
Schildknorpel, I.6. = epitheliale Lamina, v.l. = laryngeales Vestibulum, é.v. = Morgangni-Ventrikel, c.h. = Zungenbein.

Sie schilderten, dass sich die Stimmlippen zu diesem Zeitpunkt noch in Form ihrer Anlage
aus mesoblastischem Gewebe befanden und prismenférmig, zwischen dem laryngealen Spalt
und einem auf jeder Seite lateral davon befindlichen Muskelfeld lagen.

Laut Seiter (1956) zeigte sich die Anlage der Stimmlippe, die sie in Anlehnung an Goerttler
(1950) als ,,Stimmbandblastem® bezeichnete und in der sie die Entsprechung des zuvor durch
Frazer (1910) beschriebenen ,,chordal nodule” sah, erstmals beim Embryo von 25 — 35mm
Lange. Sie schilderte, dass die Entstehung dieses Gewebes unmittelbar mit der Entstehung der
sog. ,,copula rudimentaire” des Schildknorpels zusammenhinge, da diese das gewebliche
Material des ,,Stimmbandblastems* produziere, welches sie als ,reich an Grundsubstanz
jedoch relativ arm an Zellen* beschrieb. Der Begriff ,,copula“ wurde in der Embryologie nach
seiner lateinischen Herkunft ,,copulare” (verbinden) stets im Sinne einer Verbindungszone

verwandt. Seiters (1956) ,,copula® des Schildknorpels bezeichnet dabei jedoch nicht die sog.
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His’sche ,,copula®, welche nach Gray (1918) die durch His (1885) beschriebene ventrale
Verbindungszone der 2. und 3. Schlundbdgen als embryonalen Ursprung des Zungengrundes
beschreibt. Seiter (1956) scheint sich eher auf Dubois® (1886) und Symingtons (1899)
Abhandlungen Gber den Aufbau des Kehlkopfes der Kloakentiere (Monotremata) zu beziehen,
nach denen der Schildknorpel eine medioventrale Fusionszone aufweist, bestehend aus einer
knorpeligen Platte mit zwei Knorpelspangen als Derivate der 4. und 5. Schlundbdgen.

Tucker und O’Rahilly (1972) dokumentierten die anatomischen Verhaltnisse der

Schlundregion im Carnegie-Stadium 23 in Transversalschnitten (Abb. 68).

Abb. 68: Transversalschnitte Schlund, Embryo 31mm, Carnegie-Stadium 23, Tucker und O’Rahilly (1972) Fig. 20 u.
21,0.S.

In Kombination mit der von ihnen vorgelegten sagittalen Darstellung erschlief3t sich fir den
Betrachter eine Vorstellung von der Lage der Kehlkopfstrukturen innerhalb des Schlundes
und in Bezug zu benachbarten Organen (Abb. 69).

Abb. 69: Vergleich schematisierte Darstellung Medianschnitt Hals/Thorax und mikroskopischer Sagittalschnitt
Kehlkopf, Tucker und O’Rahilly (1972) Fig. 4, S. 522 u. Fig. 18, 0.S.
H = Zungenbein, C = Ringknorpel, T = Trachea.

In seiner spateren Veroffentlichung kennzeichnete Tucker (1990) die sich entwickelnden
Stimmlippen auf einem weiteren transversalen Schnittbild eines etwa gleichalten Embryos
und nannte sie nun ,,blastema of the vocal ligament“ (Abb. 70).
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Abb. 70: Transversalschnitt Schlund, Embryo Carnegie-Stadium 23, Tucker (1990) Fig. 65-16B, S. 1050.

body = Zungenbein, th.h. = M. thyrohyoideus, st.th. = M. sternothyroideus, th.ary. = M. thyroarytaenoideus, obl.l. =
Linea obliqua cartilaginis thyroideae, voc. = ,,blastema of the vocal ligament“, p.cr.ar. = M. cricoarytaenoideus
posterior, th.ph. = Pars thyropharyngea des M. constrictor pharyngis inferior.

Bezlglich der Epiglottis betonten Tucker und O’Rahilly (1972), dass sie zu diesem
Entwicklungszeitpunkt noch keine knorpeligen Bestandteile aufweise. Laut Mdller et al.
(1985) erreicht die Epiglottis in diesem Stadium beinahe den weichen Gaumen und &hnelt
somit bereits deutlich der Lage des Kehldeckels bei Neugeborenen. Diese macht die
intranasale Lage der Epiglottis zundachst zu fast obligaten Nasenatmern und ermdglicht
gleichzeitiges Trinken und Atmen des Sauglings. Des Weiteren bestétigten Miller et al.
(1985) die Ansicht der anderen o0.g. Autoren, dass sich im Carnegie-Stadium 23 im kaudalen
Anteil der koronalen Spalte (,,coronal cleft) bilateral die Morgagni-Ventrikel bilden. Im
Gegensatz zu Frazer (1910) betrachteten sie diese nicht als Derivat ausschlief3lich entstanden
aus der koronalen Spalte (,,coronal cleft”), welche Frazer (1910) als transversale Hohle
(,transverse cavity*) bezeichnet hatte, sondern sie schilderten, dass sowohl die koronale, als
auch die sagittale Spalte zur Bildung der Ventrikel beitriigen. Dartiber hinaus schlugen sie,
zur Verdeutlichung der kommunizierenden Hohlen des embryonalen Kehlkopfes, die
Bezeichnungen ,,vestibuloinfraglottic duct* und ,,pharyngoinfraglottic duct fiir die zuvor
etablierten Begriffe ,,vestibulo-tracheal-duct“ und ,,pharyngo-tracheal-duct* vor (Abb. 71).
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Abb. 71: Zeichnerische Darstellung Larynx u. obere Trachea und ihre Lage innerhalb des Pharynxschlauches,
Embryo Carnegie-Stadium 23, Beschriftungen teilweise entfernt, Mller et al. (1985) Fig. 3A u. B, S. 608.

Schwarz: epitheliale Lamina, Ph.i.gl.d. = pharyngoinfraglottic duct, Ventr. = Ventrikel, Med.cr. = “median crest”
(Carina), Ph = Pharynx, Sup.h. = Cornu superius Schildknorpel.

Nach Muller et al. (1985) beginnt in diesem Stadium die Auflésung der epithelialen Lamina
des embryonalen Kehlkopfes mit einem Aufreien des in friheren Stadien fusionierten
Epithels im Bereich des sagittalen Spalts mit zellularer Proliferation und Reorganisation ohne

Zellverlust (Abb. 72).

Fusion
[5:2=.20emscecat]

Proliferation

== Rearrangement

Abb. 72: Schematisierte Darstellung epitheliale Lamina, Muller et al. (1985) Fig. 4C, S. 609.
Fusion des Epithels der rechten und linken Seite, zelluldrer Proliferation u. Separation der epithelialen Lamina in
zwei reorganisierte Schichten im Carnegie-Stadium 23.

Rucci et al (1996) untersuchten vier Embryos der 7. — 8. Woche und legten Transversal-
schnitte vor. Sie zeigen erhebliche Ahnlichkeit mit Nicolas (1894) Zeichnung Fig. 7 (Abb. 66,
S. 49). Auch hier zeigt sich die beginnende Ausgestaltung der Morgagni-Ventrikel (Abb. 73).

Ty H

g‘

1A u.

Abb. 73: Transversalschnitte Kehlkopf, Embryo 7. — 8. Woche, 25 — 30mm SSL, Rucci et al. (1996) Fig.
304.

Schnitthéhe A: oberhalb der Glottis, Schnitthéhe B: Glottis.

mb = ,,mesenchymal band“, Stern = Verknorpelungszentren der Schildknorpelspangen.

o
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Rucci et al. (1996) schildern, dass die beiden Schildknorpelspangen Zellstufen der
Verknorpelung aufweisen und durch ein Band mesenchymalen Gewebes (,,mesenchymal
band“) miteinander verbunden seien. Auf Glottishohe, angrenzend an dieses Gewebe, fande
sich das mesenchymale Gewebe der spateren Stimmlippen. Anhand mikroskopischer Fotos
eines Embryos, den Rucci et al. (2004) der 8. Woche p.m. zugeordnet hatten, der jedoch eher
dem 18. — 20. Carnegie-Stadium zu entsprechen scheint, zeigen sich erhebliche Ahnlichkeiten
mit den zuvor dargestellten Verhéltnissen und Rucci et al. (2004) weisen auf ,,paramediane

mesenchymale Kondensationen“ etwa auf Hohe der Glottisebene hin, die das Gewebe nach
dorsal drtickten (Abb. 74).

Abb. 74: Transversalschnitte Kehlkopf, Embryo 8. Woche p.m., Rucci et al. (2004) Fig. 1a u. b, S. 1019.

Schnitthdhe a: Glottis, Schnitthohe b: kaudal der Glottisebene.

Paramediane mesenchymale Kondensationen driicken das Gewebe nach dorsal (Pfeile).

TL = Schildknorpelspange, MP = ,,median process”, HY = Zungenbein, Ar = Stellknorpel, VP = Proc. vocalis, CL =
Ringknorpel, IAM = M. interarytaenoideus, Stern = M. cricoarytaenoideus posterior, Kreuz = M. cricoarytaenoideus
lateralis, Pfeilkdpfe = Conus elasticus

Unterhalb der Glottisebene konnten Rucci et al. (2004) bei diesem Embryo bereits eine

Verschmelzung der beiden Schildknorpelspangen nachweisen (Abb. 75).

Abb. 75: Transversalschnitt Kehlkopf, Embryo 8. Woche p.m. Rucci et al. (2004) Fig. 1c, S. 1019.
Schnitthéhe: kaudal der Glottisebene.
Schildknorpelspange medioventral verschmolzen.
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4.3 Die Larynxentwicklung in der Fetalzeit

Der Zeitraum vom Beginn des 3. Entwicklungsmonats bis zur Geburt wird als Fetalzeit
bezeichnet. Wahrend die Embryonalzeit vorwiegend durch die Organogenese bestimmt wird,
ist die Fetalzeit durch die Ausdifferenzierung von Geweben, Organen und Organsystemen,
Wachstum und, v.a. in den letzten Schwangerschaftswochen, durch Gewichtszunahme des
Fotus gekennzeichnet.

Eine konkrete Stadieneinteilung in der Fetalzeit existiert nicht. Bis zum Ende des ersten
Trimenons ist die Scheitel-Steil3-Lange (SSL) das Mittel der Wahl zur Altersbestimmung des
Fetalalters. Im zweiten und dritten Trimenon konnen alternativ auch der biparietale
Durchmesser (BPD), Kopfdurchmesser, Bauchumfang, Femurlédnge oder FuBlange fir die
Altersbestimmung herangezogen werden (Moore und Persaud 2007). Da die entscheidenden
Daten zur Alters- und GrolRenbestimmung in der Fetalzeit heute aus dem Bereich des
geburtshilflichen Ultraschalles stammen, bezeichnen diese Altersbestimmungen zumeist das
Gestationsalter, welches 14 Tage vor dem Konzeptionsalter liegt. Durch Subtraktion von 14
Tagen vom Gestationsalter bzw. Addition von 14 Tagen zum Konzeptionsalter 1&sst sich mit

geburtshilflichen Kurvengaphiken die zu erwartende Groi3e des Fotus ermitteln (Abb. 76).
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Abb. 76: Kurvengraphik Verhaltnis Scheitel-Stei-Lange zu Gestationsalter einschl. 95. u. 5. Perzentilen, spate
Embryonal- bis friihe Fetalzeit, basierend auf sonographisch ermittelten Daten, Pexsters et al. (2010) Fig. 7, S. 653.

4.3.1 Der dritte Monat

Der Fotus ist 9 — 12 Wochen alt und misst ca. 30 — 85mm SSL (Tucker 1990).

Ab der 11. Entwicklungswoche lasst sich der fetale Kehlkopf erstmals mittels transvaginalen
Ultraschalles darstellen. Zu diesem Zeitpunkt lassen sich bereits erste Schluckphdnomene des
Fotus beobachten, bei denen es, von Kontraktion des Pharynx ausgehend, zu Schluss und
Hebung der Glottis und unter Beteiligung der Epiglottis zum Abschlucken von Fruchtwasser

in den Osophagus kommt (L6pez Ramén y Cajal 1996).
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Laut Tucker und Tucker (1975) kommt es wéhrend des 3. Monats zur supraglottischen

medioventralen Fusion der beiden Knorpelspangen des Schildknorpels (Abb. 77).

Abb. 77: Transversalschnitt Kehlkopf, Fotus Nr. 6361 (Carnegie-Sammlung), 54mm Lé&nge, Tucker und Tucker
(1975) Fig. 3, S. 52.

B = medioventral verschmolzene Schildknorpelplatten, A = Sacculus laryngis

Tucker (1990) schildert, die Procc. vocales der Stellknorpel zeigten in dieser Phase erste
Anzeichen des Verknorpelns, der Ringknorpel gewanne an intrazellularer Substanz, und zeige
zunehmendes interstitielles und appositionelles Wachstum. Die Morgagni Ventrikel seien
scharf begrenzt und die Sacculus larynges wiirden erkennbar.

Soulié und Bardier (1907) konnten bei den von ihnen als 64 Tage alt eingestuften, 30mm und
32mm SSL messenden Foten, im Gegensatz zu einem von Nicolas (1894) untersuchten 30mm
messenden Embryo und einem 36mm messenden FoOtus, noch keine knorpeligen
Verbindungsbriicke der beiden Schildknorpelspangen feststellen, die sie zu diesem Zeitpunkt

als in ihrem kaudalen Anteil direkt aneinander grenzend vorfanden (Abb. 78).

p.c.th. ...

I

S

Abb. 78: Zeichnerische Darstellung Zungenbein, Kehlkopf- u. Trachealknorpel von ventral, Fétus 32mm SSL/40mm
SFL, Soulié und Bardier (1907) Fig. 11, Tafel X.

Umrisshaft angedeutet Zungenbein und Stellknorpel.

c.h. = Zungenbein, g.c.th. = Cornu superius Schildknorpel, c.a. = Stellknorpel, c.th. = Schildknorpel, p.c.th. = Cornu
inferius Schildknorpel, c.c. = Ringknorpel, tr. = Trachea

Y Im Erlauterungstext zu dieser Illustration wird die GroBe des Fotus mit 32cm SSL/40cm SFL angegeben
(Soulié und Bardier 1907, S. 233), innerhalb der Abhandlung findet sich hingegen die zu den beschriebenen
Langenangaben plausiblere Maleinheit mm (Soulié und Bardier 1907, S. 221). Es kann daher von einem
Druckfehler der MaReinheit im Bildtext ausgegangen werden.
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Die knorpeligen Anteile des Kehlkopfes seien allseits untereinander durch dichtes
mesodermales Gewebe verbunden. Das sich zwischen den Schildknorpelspangen befindliche
Gewebe nannten sie ,,nodule vocal* (Stimmknétchen), ein Begriff den sie als Synonym zu der
gleichzeitig bei Nicolas (1894) gebréuchlichen Bezeichnung ,,piéce intermédiaire einfuhrten
(Abb. 79).

Abb. 79: Bildausschnitt Transversalschnitt Schlund, Fétus ,,a*, 32mm SSL/40mm SFL, Soulié und Bardier (1907) Fig.
25, Tafel XII.

Schnitthéhe: Basis der Stellknorpel.

Beschriftungen (Auswahl):

ph = Pharynx, m.a.a. = M. interarytaenoideus, c.ph.tr. = Pharyngotracheal Kanal, c.a. = Stellknorpel, |.é. = epitheliale
Lamina, c.th. = Schildknorpel, c.v.tr. Vestibulotracheal Kanal, n.v. = ,,nodule vocal“.

Das ,,nodule vocal bestinde zu diesem Zeitpunkt noch aus undifferenzierten mesodermalen
Zellen bzw. Knorpelvorstufen und entsprache der sog. ,lamina mediana“, die Halberstma
(1860, zitiert nach Soulié und Bardier 1907) so benannte. Die Anlagen der Stimmlippen, in
ihrer Zeichnung Fig. 25 (Abb. 79) nicht als solche namentlich bezeichnet, bestinden aus
mukdsem Gewebe, das sich vom umgebenden Gewebe durch groRere Helligkeit abhebe.

Knorpelige Verbindungsbriicken der Schildknorpelspangen fanden Soulié und Bardier (1907)
erstmals bei ithrem mit ,,c* bezeichneten Fotus von 37mm SSL oberhalb und unterhalb der
Stimmlippenebene vor, den sie der Mitte des 3. Entwicklungsmonats zuordneten. Auf Hohe
der Stimmlippen fungiere das anndhernd rundliche ,piéce intermédiaire” als
Verbindungsstruktur, da es einerseits die Schildknorpelspangen verbdnde und andererseits
zwischen den Stimmlippen l&ge, die ab dieser Entwicklungsphase erkennbar seien. Die
Stimmlippen traten auf jeder Seite der epithelialen Lamina im anterioren Teil der Glottis in
Erscheinung und stiinden schon zu diesem Zeitpunkt Uber die Anlage des Proc. vocalis

(,,I’apophyse vocale*) mit dem jeweils ipsilateralen Stellknorpel in VVerbindung (Abb. 80).
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Abb. 80: Transversalschnitte Schlund mit Kennzeichnung von Stimmknétchen u. Anlage der Stimmlippe, Fotus ,,a%,
37mm SSL, Soulié und Bardier (1907) Fig. 27 u. 28, Tafel XII.

Beschriftungen (Auswahl):

p.h. = Pharynx, c.c. = Ringknorpel, c.th. = Schildknorpel, g.c.th. = Cornu superius Schildknorpel, c.ph.tr. =
Pharyngotracheal Kanal, 1.€. = epitheliale Lamina, c.v. = Stimmlippe, c.v.tr. = Vestibulotracheal Kanal, n.v. = ,,nodule
vocal®

Aus dem ,,piece intermédiaire* werde durch zunehmende Verknorpelung der sog. ,,cartilage
vocal®, der unpaare mediale Anteil des prénatalen Schildknorpels. Dabei handele es sich, was
den strukturellen Aufbau anbelangt, um eine den Schildknorpelspangen ahnliche Struktur, bei
der die Knorpellakunen jedoch vergleichsweise kleiner und deutlich gedréngter vorlagen.
Nicolas (1894) hatte schon in seiner Arbeit die zu dieser Zeit im franzésischen Sprachraum
verbreiteten Begriffe ,,Jame médiane®, ,,pi¢ce/nodule intermédiaire” und ,,cartilage vocal fiir
die Bezeichnung des medialen Schildknorpelteils als Synonyme zusammengetragen.

Der Begriff ,,cartilage vocal*“ geht dabei auf Rambaud und Renault (1864a) zuriick, die diese
Struktur erstmals so bezeichnet hatten (Abb. 81).

RIG.1

Abb. 81: Zeichnerische Darstellung kindlicher u. adulter Schildknorpel von ventral, Rambaud und Renault (1864b)
Fig. 1 u. 2. Tafel 15.
A = ,,cartilage vocal“

Rambaud und Renault (1864a) entdeckten bei der Betrachtung von Schildknorpeln
jugendlicher Spender gegen das Licht gehalten den rautenférmigen ,,cartilage vocal mit einer
hoheren Elastizitat und Biegsamkeit als die lateral angrenzenden Schildknorpelspangen. Sie
verstanden den ,,cartilage vocal* als Insertionsstruktur der Stimmlippen und vermuteten, dass
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seine zunéchst elastischen Eigenschaften fir die kindliche Stimmklangfarbung verantwortlich
seien und sein struktureller Wandel wahrend des Wachstums und die schlief3lich einsetzende
Ossifikation einen entscheidenden Einfluss auf den Stimmklang héatten.

Frazer (1910) schilderte, abgesehen von der physiologischen Incisura thyroidea superior,
seien die beiden Schildknorpelspangen des von ihm untersuchten Wachsmodelles eines 35mm
messenden Fotus ,,in Kontakt miteinander”. Das ,,chordal nodule® fand er kaudal mit dem

Ringknorpel in Verbindung stehend vor (Abb. 82).

Abb. 82: Zeichnerische Darstellung Kehlkopf bei entfernter Schildknorpelseitenplatte, Embryo 35mm, Frazer (1910)
Fig. 8B, S. 164.

Oberhalb des Sacculus laryngis ist das Taschenband erkennbar.

Ch.N. = chordal nodule, Sacc. = Sacculus laryngis, Hy. = Zungenbein, s. = sagittale Hohle, cr. = Ringknorpel, Ary. =
Stellknorpel.

Im Vergleich mit Frazers (1910) Darstellung der Verhaltnisse beim 22mm messenden
Embryo (Abb. 62, S. 47), scheint sich das ,,chordal nodule* hier langgestreckter zwischen der
vorderen Kommissur und dem Stellknorpel auszudehnen und entspricht weniger dem vormals
knotchenhaften Charakter. Dass Frazer (1910, S. 187) nach eigener Aussage die Arbeit von
Nicolas nicht vorlag, stellt eine denkbare Erklarung dar, warum er die durch Nicolas (1894)
0.g. zusammengetragenen Begriffe fir die ventrale Verbindungszone der beiden
Schildknorpelspangen aus der franzdsischsprachigen Literatur im Gegensatz zu Soulié und
Bardier (1907) nicht aufgriff sondern den eigenen Begriff ,.inter-thyroid lamina“ préagte.

Seiter (1956) stellte zeichnerisch die von ihr als ,,Stimmbandblastem® bezeichnete Anlage der
Stimmlippen anhand von transversalen und sagittalen Schnittbildern des fetalen Kehlkopfes
dar, stammend von 40mm, 46mm und 67mm messenden Foten (Abb. 83, Abb. 84). Seiter
nahm weder eine Alterseinstufung der Foten vor, noch wird deutlich, ob sich die
Langenangaben der Foten auf SSL oder SFL beziehen. Eine Zuordnung zum 3.

Entwicklungsmonat erscheint jedoch plausibel.
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Abb. 83: Zeichnerische Darstellung Transversalschnitte Kehlkopf, Fétus 40mm (Fig. 5) und 67mm (Fig. 6) messend,
Seiter (1956) Fig. 5 u. 6, S. 410.

Th = Schildknorpel, Ar = Stellknorpel, C = Copula, Cr = Ringknorpel, lar = M. interarytaenoideus, P = M. posticus,
St.Bl. = Stimmbandblastem.

Abb. 84: Zeichnerische Darstellung paramedianer Sagittalschnitt Kehlkopf, Fotus 46mm Lé&nge, Seiter (1956) Fig. 7,
S. 411.

Th = Schildknorpel, Ar = Stellknorpel, C = Copula, Cr = Ringknorpel, lar = M. interarytaenoideus, P = M. posticus,
Sph = Sphincter, St.Bl. = Stimmbandblastem.

Der Schildknorpel zeigt sich in ihren Zeichnungen (Abb. 83) dabei jeweils in den
dargestellten transversalen Ebenen ventral vollstdndig geschlossen. Das Stimmbandblastem
wirkt rund bzw. eiférmig. Sie schilderte, das ,,Stimmbandblastem* verfiige sowohl ventral als
auch dorsal Uber eine Wachstumszone (,,zone de croissance®) und stiinde ventral mit der
,copula® des Schildknorpels und dorsal mit dem jeweils ipsilateralen Stellknorpel in
Verbindung. Ahnlich der durch Frazer (1910) beschriebenen stattfindenden
Langenausdehnung des ,,chordal nodule schildert Seiter (1956), das ,,Stimmbandblastem*
dehne sich von anfanglich runder Form zunehmend zu ovaler Gestalt aus, so dass in der Folge

durch gerichtetes Wachstum die Formation des Stimmlippengewebes entstiinde (Abb. 85).

60



Abb. 85: Schematisierte Darstellung Transversalschnitt fetaler Kehlkopf, Seiter (1956) Fig. 8, S. 412.

Zunehmende Lingenausdehnung des rundlichen ,,Stimmbandblastems (St.B.) durch gerichtetes Wachstum in
Pfeilrichtung.

Th= Schildknorpel, C= Copula, St.B.= Stimmbandblastem, Ar= Stellknorpel

Es ist bemerkenswert, wie Seiter (1956) insbesondere in ihrer Fig. 8 (Abb. 85) die
Ausdehnung der ,,copula“ gleichermaRen als medioventralen Teil des Schildknorpels und als
dorsal davon befindliche Insertionsstruktur der sich entwickelnden Stimmlippen darstellt.
Hier hebt sie sich von Goerttler (1950) ab, an dessen Institut sie tatig war. Goerttler (1950, S.
362), verwendete in seiner Arbeit die Bezeichnung ,,copula®“ als Synonym fiir das ,,nodule
intermédiaire* bei Nicolas (1894) und bezog sich, anders als Seiter (1956), lediglich auf das
unpaare knorpelige Verbindungsstuck des Schildknorpels. Das dorsal davon gelegene
Gewebe bleibt bei Goerttler (1950) unbenannt und wurde zeichnerisch lediglich angedeutet
(Abb. 86, Abb. 87).

-
E

Abb. 86: Transversalschnitt Schlund, Embryo 48mm, Abb. 87 Skizzenhafte Erlauterung zu Goerttlers (1950)
Pfeil nachtréaglich eingefiigt, Goerttler (1950), nach Abb. 13 (Abb. 86).

Nicolas 1894) Abb. 13, S. 362 Pfeil: Zeichnerisch angedeutetes, aber unbenanntes
Ph. = Pharynx, M.i.-a. = M. interarytaenoideus, Ar. = Gewebe dorsal der ,,Copula“
Stellknorpel, Th.l. = erster Thyreoidbogen, C. =

Copula (nodule intermédiaire), M.th.-a. = M. thyreo-
arytaenoideus lateralis.

Soulié und Bardier (1907) fanden bei den von ihnen untersuchten Féten zwischen 40 und
55mm SSL, die sie der zweiten Hélfte des 3. Monats zugeordnet hatten, in Hinblick auf die
vordere Kommissur ahnliche anatomische Verhaltnisse vor wie bei den durch sie untersuchten
Foten von 37mm SSL. Sie stellten fest, dass diese Entwicklungsphase vor allem durch das
erhebliche Wachstum der einzelnen beteiligten Strukturen gepragt sei und weniger durch
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strukturelle Verénderungen. Sie stellten die anatomischen Verhaltnisse des Kehlkopfes in

dieser Phase in einer Zeichnung einer sagittalen Schnittfiihrung dar (Abb. 88).

Abb. 88: Zeichnerische Rekonstruktion linke Kehlkopfhélfte, median-sagittale Schnittfiihrung, Fétus 44mm SSL/
57mm SFL, Soulié und Bardier (1907) Fig. 34, Tafel XIII.

r.a.e. = Aryepiglottische Falte, t.c. = Tuberculum cuneiforme (Wrisberg), t.S. = Tuberculum corniculatum (Santorini),
c.a. = Stellknorpel, m.a.a. = M. interarytaenoideus, c.c. = Ringknorpel, p.h. = Pharynx, é = Epiglottis, c.h. =
Zungenbein, v.l. = laryngeales Vestibulum, c.v. = Stimmlippe, c.th. = Schildknorpel.

Das die Stimmlippen bedeckende Epithel beschrieben sie als zu diesem
Entwicklungszeitpunkt aus 5 bis 6 Schichten polyedrischer Zellen bestehend, welches sich
zunehmend differenziere. Bei den beiden untersuchten Foten von 6 — 6,5cm SSL, die sie dem
Ende des 3. Entwicklungsmonats zuordneten, schilderten sie, dass sich die Stellknorpel
erstmals in ihrer endgultigen Formgebung zeigten, aber die Stimmlippen im Vergleich zu den
jungeren Foten des gleichen Monats keine weitere signifikante Verdnderung aufwiesen.

Laut Hopp (1955) hat die Zunahme der Zellschichten des polyedrischen embryonalen Epithels
der sich entwickelnden Stimmlippen bereits beim 30mm SSL messenden, 60 — 70 Tage alten
Embryo eingesetzt und er bewertete dies als Beginn der Differenzierung der Stimmlippen.
Wind (1970) zeigte anhand eines 47mm SSL messenden Fotus des 3. Monats, dass der
Larynx zu diesem Zeitpunkt seiner Entwicklung zwar noch die typische fetale, d.h. kranialere
Position als zum Zeitpunkt der Geburt innehat, aber sich im Hinblick auf seine Morphologie
zunehmend postnatalen Stadien anndhert. Den Pharynx fand er weitrdumig vor, das laryngeale
Lumen kommunizierte mit der Trachea und war auf Héhe der noch verhaltnismaRig groRen
Stellknorpel schlitzartig verengt. Er stellte fest, dass sowohl das Zungenbein als auch die
Anteile des Kehlkopfskelettes in diesem Stadium Knorpelvorstufen aufwiesen, wéhrend die
Epiglottis noch ausschlieBlich aus mesodermalen Gewebe bestand. Die Cornua majora des
Zungenbeins seien noch mit den Cornua superiora des Schildknorpels verbunden. Auf diesen
Umstand hatte zuvor schon Nicolas (1894) bei einem 48mm messenden Embryo hingewiesen.

Den Schildknorpel beschrieb Wind (1970) als medial im kaudalen Anteil aus seinen beiden
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Hélften verschmolzen, wahrend sein kranialer Anteil eine tiefe Inzisur aufwies (Abb. 89). Der

Ringknorpel zeigte bereits seine typische Siegelringform. Die Arytaenoidwilste wiesen im

Vergleich zu jingeren Stadien einen relativen GroRenverlust auf und an den sich darin

entwickelnden Stellknorpeln waren Proc. vocalis und Proc. muscularis bereits zu erahnen.

lesser cornu
of hyoid

greater cornu
.y
of hyoid e

hyoid body

thyroid cartilage

cricoid cartilage

tracheal cartilage

Abb. 89: Zeichnerische Darstellung Rekonstruktion Kehlkopfskelett und Zungenbein, Sicht von ventral, Embryo

47mm SSL, Wind (1970) Fig. 54, S. 101.

Auch waren fiir ihn ab dieser Entwicklungsphase die meisten Kehlkopfmuskeln, die sich in

dem zuvor undifferenzierten mesenchymalen Gewebe entwickelten, identifizierbar. Der von

Wind (1970) vorgelegte mikroskopische Transversalschnitt durch die Kehlkopfebene eines
47mm SSL messenden Fotus (Abb. 90) weist dabei deutliche Ahnlichkeit mit Soulié und
Bardiers (1907) und Seiters (1956) Zeichnungen ahnlicher Schnittebenen auf (Abb. 80, S. 58,

Abb. 83, S. 60).
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Auch in Winds (1970) Abbildung zeigen sich die von ihm, in Anlehnung an Frazers (1910)
Ausfihrungen als ,,chordal nodule” bezeichneten Anlagen der Stimmlippen, welche er als
zwei eifdrmige mesenchymale Kondensationen mit sehr feinen Kollagenfasern beschreibt.

Vecerina-Voli¢ et al. (1988) konnten in Hinblick auf die Beschaffenheit der hinteren
Kommissur bei Foten der 11. Entwicklungswoche lichtmikroskopisch an transversalen
Schnitten das Vorhandensein der Maculae flavae posteriores beobachten. Sie bestliinde aus
unreifen mesenchymalen Zellen, die denen der Lamina propria der fetalen Stimmlippe
erheblich &hnelten und mit der Spitze ihrer dreieckigen Formation in diese hineinrage — bei
jungeren Foten auf Hohe der oberflachlichen Schicht, bei alteren Foten auf Hohe der mittleren
Schicht. Dieser Vorsprung stellte gleichzeitig den Ort der intensivsten Produktion an
Faserbestandteilen der Lamina propria dar. Eine genaue Abgrenzung der Macula flava
posterior von den Zellen des Proc. vocalis war nicht moglich. Der prazise
Entstehungszeitpunkt der Macula flava posterior l&sst sich aus der Studie von Vecerina-Voli¢
et al. (1988) nicht ableiten, da im Rahmen ihrer Studie keine jiingeren Foten untersucht
wurden. lhre Beobachtung findet jedoch Ruckhalt durch neuere Erkenntnisse von Fayoux et
al. (2004), die das Erscheinen der Macula flava posterior in der 12. Woche p.m. noch nicht
nachweisen konnten, sondern der 13. — 15. Woche p.m. zuordneten. Unter Einbeziehung der
rechnerischen Differenz von 14 Tagen zur Ermittlung des zu vermutenden fetalen Alters
anhand des Gestationsalters (vgl. S. 55) kénnte dies eine ungefihre Ubereinstimmung mit der
durch Vecerina-Voli¢ et al. (1988) vorgeschlagenen 11. Entwicklungswoche des Fotus
bedeuten. Laut Fayoux et al (2004) erscheinen die Maculae flavae posteriores im Bereich der
von ihnen als ,,mesenchymal bands* bezeichneten fetalen Stimmlippenformationen und, wie
bei Vecerina-Voli¢ et al. (1988), lasst sich hier keine klare Abgrenzung zwischen dem
Gewebe der Maculae flavae posteriores und dem Gewebe des Proc. vocalis des Stellknorpels
ausmachen (Abb. 91). Die Zellkondensationen der Maculae flavae posteriores beschrieben sie
jedoch als dichter als die des Proc. vocalis. Die Zellen der Maculae flavae posteriores
beschrieben Fayoux et al. (2004) als von knorpeldhnlicher Gestalt, in aneinander grenzenden
Lakunen angeordnet, getrennt durch eine diinne Schicht zyanophiler Grundsubstanz. Sie
zeigten einen groReren Nucleus und weniger dichtes Chromatin als die Knorpelzellen des

Stellknorpels.
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Abb. 91: Transversalschnitt Kehlkopf, Glottisebene, Fotus 13,5 Wochen p.m., Fayoux et al. (2004) Fig. 1. S. 499.
Macula flava posterior (Pfeil) als Fortsetzung des Proc. vocalis des Stellknorpels.

Bei Betrachtung ihrer Abbildung Fig. 1 (Abb. 91) zeigt sich die Schildknorpelspange medial
geschlossen und die ventrale Insertion der fetalen Stimmlippen in einer gemeinsamen
undifferenzierten Zellkondensation der vorderen Kommissur, die sie ,,medial process*
nennen, ist als aufgehellte Zone erkennbar.

Die von Rucci et al. (1996) zu dieser Entwicklungsphase vorgelegten Transversalschnitte
stammen von einem als 11 Wochen alt eingestuften, 45 — 50mm SSL messenden Foétus und
richten besonderes Augenmerk auf die Beschaffenheit der fetalen vorderen Kommissur. Im
ventralen Anteil des von ihnen beschriebenen ,,mesenchymal band* haben sich auf Hohe der

Abb. 92: Transversalschnitt Kehlkopf vordere Kommissur, Glottis, Fotus 11. Woche, 45 — 50mm SSL, Rucci et al.
(1996) Fig. 2C, S. 304.

Schildknorpel medioventral verschmolzen.

Stern = ,,median process*, Pfeilkopfe = Anlage Insertionsfasern Mm. vocales.

Kranial der Glottis ist das unpaare Knorpelstiick zwischen den Schildknorpelplatten noch
deutlich erkennbar (Abb. 93).
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Abb. 93: Transversalschnitt Kehlkopf kranial der Glottis u. VergréRerung Bildausschnitt vordere Kommissur, Fétus
11. Woche, 45 — 50mm SSL, Rucci et al. (1996) Fig. 2A u. B, S. 304.
Stern = ,,median process®, Pfeil = ,,intermediate lamina”, Pfeilkopf = Anlage Insertionsfasern Mm. vocales.

Diese knorpelige Fusionszone wird von Rucci et al (1996) als ,intermediate lamina“
bezeichnet — ein Begriff, der gleichermalen die Assoziation mit Frazers (1910) ,,inter-thyroid
lamina“ und Nicolas‘ (1894) ,,nodule intermédiaire zuldsst. Rucci et al. (1996) zeigen, dass
sich dorsal der ,,intermediate lamina“ des Schildknorpels aus dem ,,mesenchymal band* eine
weitere Struktur formiert hat, welche sie ,,median process* nennen. Diese von Rucci et al.
(1996) verwendeten Begriffe sind dabei vermutlich einer deutlich &lteren Veroffentlichung in
italienischer Sprache von Simonetta (1929, zitiert nach Rucci et al 1996) entlehnt. Der
,median process* erweise sich als reich an rundlichen oder spindelférmigen Zellen, ventral
parallel zur ,intermediate lamina“ angeordnet. Von dorsal strahlten Fasern der Mm. vocales
in den ,,median process* ein, innerhalb derer sich spater die Maculae flavae anteriores der
Stimmlippen entwickeln wirden. Auf Glottisebene ende der ,,median process* abrupt.

In ihrer neueren Veroffentlichung gehen Rucci et al. (2004) noch detaillierter auf die zellulare
Anordnung des ,,median process* ein. Sie unterscheiden hier zwischen einem ventralen
Anteil, aus dem der Anteil der Fasern der Broyles-Sehne entstiinde, die die ,,intermediate
lamina® penetrieren, und einem dorsalen Anteil, der in nach dorsal konkaver Bogenform
angeordnet sei und ein zusatzliches Zell- oder Faserbiindel in Langsrichtung des Kehlkopfes
aufweise. Der dorsale Anteil des ,,median process“ stelle die Anlage des Hauptteils der
Broyles-Sehne dar. In diesem Zusammenhang weisen sie, wie 1996 bereits graphisch
dargestellt (Abb. 92, S. 65), auf einen als ,,connection system‘ bezeichneten Insertionsbereich
fur den sich spater bildenden M. vocalis und das Lig. vocale hin und kennzeichnen zusatzlich
einen bogenférmigen Insertionsbereich weiterer Muskelfasern eines von ihnen sog.
»commissure muscle” (Abb. 94, Abb. 95).
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Abb.  94:  Detailansicht ~ Transversalschnitt
Kehlkopf, vordere Kommissur, Glottis, Embryo 11.
Woche p.m., Rucci et al. (2004) Fig. 2b, S. 1019.

Abb. 95 Skizzenhafte Erléauterung der in ihrer Fig. 2b

(Abb. 94) wvon Rucci et al
anatomischen Verhaltnisse.

(2004) dargestellten

IL = “intermediate lamina”, CS = “connection
system”.

Das sog. ,connection system™ sei ein Derivat der ,paramedianen mesenchymalen
Kondensationen® (s. S. 54), die sich ab der 11. Woche nach dorsal ausdehnen, wéhrend die
Procc. vocales sich nach ventral strecken und sich dazwischen zunehmend Mesenchym bildet.
Die frihesten dieser Arbeit vorliegenden detaillierten mikroskopischen Beschreibungen und
Zeichnungen der vorderen Kommissur in diesem Stadium stammen wiederum von Nicolas
(1894), durchgefiihrt an einem 48mm messenden Embryo, und weisen auch im Detail
erhebliche Ahnlichkeit mit den moderneren mikroskopischen Schnittbildern von Rucci et al

(1996) auf (Abb. 96).

Fig. IX.

Abb. 96: Zeichnerische Darstellung Transversalschnitt Glottisebene u. zeichnerische VergrdéRerung vordere
Kommissur, Embryo 48mm, Nicolas (1894) Fig. IX u. X, S. 183.

Zm = ,zone moyenne“/ ,nodule cartilagineux intermédiaire®, T = Knorpelspange Schildknorpel, Mta = M.
thyroarytaenoideus, A = Anlage Stellknorpel, Mia = M. interarytaenoideus, Ph = Pharynx, F = Glottisspalt.

Nicolas (1894) schrieb dem unpaaren medialen Schildknorpelstiick - der ,,zone moyenne*
bzw. dem nodule cartilagineux intermédiaire - eine deutlich schwéachere Anféarbbarkeit als den
lateralen Schildknorpelspangen zu. Zudem beschrieb er die Zellen in diesem Bereich im
Vergleich zu den Zellen der Schildknorpelspangen als kleiner und weniger dick ummantelt

sowie nicht in Inselformationen angeordnet.
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Auch die Struktur des von Rucci et al (1996) bezeichneten ,,median process* findet sich —
wenn auch nicht namentlich bezeichnet - schon in der Beschreibung eben dieses Embryos
durch Nicolas (1894) und in seiner Zeichnung Fig. X (Abb. 96). Er schilderte den Bereich
zwischen dem vorderen Ende des Glottisspaltes und dem ,nodule intermédiaire als
dreieckigen Zellhaufen (,,1‘amas triangulaire*) aneinander gedrangter Zellen, besonders dicht
zu den Seiten hin und mit flieRendem Ubergang zum ventralen Knorpel. Eine &hnliche
Struktur findet sich auch bei Wind (1970) (Abb. 90) und der Vergleich des ,,median process*
von Rucci et al. (1996) (Abb. 93) mit dem ,,medial process* bei Fayoux et al. (2004) (Abb.
91), und mit den zeichnerischen Darstellungen Soulié und Bardiers (1907) (Abb. 80) und
Seiters (1956) (Abb. 85) zeigt &hnliche strukturelle Formationen der vorderen Kommissur auf
Stimmlippenebene. Dies legt den Schluss nahe, dass es sich beim ,,median process* von
Rucci et al. (1996) bzw. beim ,,medial process von Fayoux et al. (2004) nach Form und Lage
um die selbe Struktur wie Seiters (1956) ,,copula® und dem zwischen dem ventralen Teil der
Anlagen der Stimmlippen gelegen Teil von Souli¢é und Bardiers (1907) ,,nodule vocal*
handeln konnte.

In Abb. 97 sind die relevanten anatomischen Strukturen des ventralen Anteils des fetalen
Kehlkopfes schematisiert dargestellt. Abb. 98 - Abb. 103 stellt einige der o.g.
unterschiedlichen Darstellung des fetalen Kehlkopfes vergleichend nebeneinander, in denen
jeweils die dreieckige Zellformation dorsomedial des Schildknorpels im Sinne des ,,median

process‘ nach Rucci et al. (1996) abgrenzbar ist.

Intermediares Schildknorpelstiick
(vor vollstandigem Schluss der Schildknorpelspangen)

Schildknorpelspangen

dreieckige Zellformation
("median process")

Anlage der Stimmlippen

Abb. 97: Schematisierte Skizze zur Erlduterung der anatomischen Strukturen des ventralen Anteils des fetalen
Kehlkopfes, in dem die dreieckige Formation, im Sinne des ,,median process* nach Rucci et al. (1996), dorsomedial
des Schildknorpels erkennbar ist, welche sich auch jeweils in Abb. 98 - Abb. 103 abgrenzen l&sst.
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Abb. 100: Soulié und Bardier (1907) Fig. 27, Tafel XII.

j e

Abb. 102: Fayoux (2004) Fig. 1, S. 499. Abb. 103: Wind (1970) Fig. 55, S. 102.

s

4.3.2 Der vierte Monat bis zur Geburt

Im vierten Entwicklungsmonat misst der Fotus ca. 80 — 140mm SSL (Tucker 1990).

Ab der 15. Entwicklungswoche p.m. zeigt der Fotus auch funktionelle Entwicklungs-
fortschritte. Miller et al. (2003) konnten mittels Ultraschall erste vom Kehlkopf ausgehende,
zundchst meist aperiodisch auftretende, laryngeale Bewegungen in Form von schnellen
glottischen Kontraktionen nachweisen, die sie als ,,glottic flutter bezeichnen.

Nicolas (1894) hatte einen 80mm messenden Fotus untersucht, der moglicherweise dieser
Entwicklungsphase zuzuordnen ist und bei dem er erstmals die Anlage der Maculae flavae
anteriores beobachtete, welche er als Sesamkorperchen interpretierte und ,,nodules
sésamoides antérieurs‘ nannte.

Soulié und Bardier (1907) hatten zwei F&ten untersucht, die sie zeitlich dem Ende des 3.
Entwicklungsmonat bzw. Beginn des 4. Entwicklungsmonats zuordneten und deren L&ngen

sie mit 8,3cm und 9cm SSL notierten. Zeichnerisch dokumentierten sie den 8,3cm SSL

69



messenden Embryo in frontaler Schnittfuhrung (Abb. 104) mit bereits weitgehender

Ahnlichkeit zu frontalen Schnittbildern des adulten Schlundes.

Abb. 104: Zeichnerische Darstellung Frontalschnitt Kehlkopf, Foétus 8,3cm SSL, Soulié und Bardier (1907) Fig. 35,
Tafel XIII.

Beschriftungen:

c.h. = Zungenbein, pr.c.é = Knorpelvorstufen Epiglottis, a.v.M. = Fortetzung des Morgagni Ventrikels, b.v.
Taschenfalte, f.g. = Glottisspalt, m.th.h. = M. thyrohyoideus, c.l. = Subglottis, m.c.th. = M. cricothyroideus, a.tr.
Trachealring, c.th. = Schildknorpel, m.a.é. = M. aryepiglotticus, v.l. = Larynxhéhle, v. = Morgagni Ventrikel, c.v.
Stimmlippe, m.th.a.e. = M. thyroarytaenoideus (Pars externus), c.c. = Ringknorpel, g.th. = Schilddrdse, tr. = Trachea.

Soulié und Bardier (1907) beschrieben, dass, im Gegensatz zur Epiglottis, die sich noch in der
Entwicklung beféande, die anderen Kehlkopfknorpel schon in ihrer hyalinen Substanz vorlégen
und mit zartem Perichondrium bedeckt seien. Die Kehlkopfmuskeln fanden sie vollstandig
ausgebildet vor, mit Ausnahme der Fasern des M. vocalis als M. thyroarytaenoideus internus,
welche dementsprechend in ihrer Zeichnung Fig. 35 (Abb. 104) fehlen. Sie identifizierten bei
diesen Foten das den Kehlkopf auskleidende Epithel als prismatisches mehrschichtiges
zilientragendes Epithel und das die Stimmlippen bedeckende Epithel als mehrschichtiges
Plattenepithel, das sich nach dorsal bis in die Pars intercartilaginea (,la fente
interaryténoidienne*) der Glottis erstreckte, wobei erste Anzeichen einer ,,Furche* (,,sillon®)
die beiden Epithelien voneinander trennten. Erst ein weiterer von ihnen untersuchter, 10cm
SSL messender Fotus der ersten Hélfte des 4. Entwicklungsmonats lief3 sie sicherer diese den
Ventriculus laryngis begrenzende Furche als die von Reinke (1895) beschriebene ,,Linea
arcuata“ deuten. Die Stimmlippe erschien ihnen bei Auswertung frontaler Schnitte im
Vergleich zum sich als breiten Spalt darstellenden Ventriculus laryngis als leicht
»eingedriickt™ (,,deprimée*). Dartiber hinaus stellten sie im Vergleich zu den jungeren Foten
desselben Monats bei diesem Fotus weitere strukturelle Verdnderungen der Stimmlippen fest.
Der M. vocalis als M. thyroarytaenoideus internus begéanne sich zu differenzieren und zeige

einen antero-posterioren Faserverlauf. Ansonsten lielen sich zwei unterschiedliche
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Gewebeformationen der Stimmlippe feststellen: wahrend sich am freie Rand der Stimmlippe
lockeres mesoblastisches Gewebe befénde, zeigte sich das an die Muskelfasern des sich
bildenden M. vocalis angrenzende Gewebe stark zusammengedrangt. Dabei bliebe fraglich,
ob elastische Fasern vorhanden seien. Zudem konnten sie aufgrund der frontalen, z.T. etwas
unvollstandigen Schnittfihrung, nicht feststellen, ob zu diesem Entwicklungszeitpunkt die
Schildknorpelspange vollstandig geschlossen oder, ihrer Vermutung entsprechend, das
Verbindungsstiick ,,la piece intermédiaire“ noch nachweisbar war.

Nicolas (1894) zufolge sind im 4. Entwicklungsmonat die beiden Schildknorpelspangen,
abgesehen von der physiologischen Incisura thyroidea superior, nahtlos miteinander
verschmolzen und auch das ,,nodule cartilagineux intermédiaire konnte er ab diesem

Entwicklungsmonat nicht mehr nachweisen (Abb. 105).

Abb. 105: Zeichnerische Darstellung Transversalschnitt Kehlkopf, Fétus 4. Entwicklungsmonat, Nicolas (1894) Fig.
XI, S. 183.
Die Schildknorpelspangen sind medioventral nahtlos miteinander verschmolzen.

Die von ihm geschilderten Verhaltnisse ahneln weitgehend dem von der kroatischen Gruppe
um Vecerina-Voli¢ in Zusammenarbeit mit dem Japaner Hirano (Suboti¢ et al. 1984,

Vecerina-Voli¢ et al. 1988) vorgelegten ausschnitthaften lichtmikroskopischen Schnittbild der

Glottisebene eines als 13 Wochen alt eingestuften Fotus (Abb. 106).

e

Abb. 106: Transversalschnitt Glottis, Fétus 13. Woche, Suboti¢ et al. (1984) Fig. 1, S. 404.
Schildknorpelspange medioventral verschmolzen, dorsal davon ,anterior commmissure tendon® als dreieckige
Formation erkennbar.
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Der Schildknorpel erscheint auf dieser Schnitthéhe vollstdndig geschlossen, ein unpaares
mediales Knorpelstlick lasst sich allenfalls noch erahnen. Die im Sinne von Rucci et al.
(1996) als ,,median process™ zu bezeichnende Struktur zeigt sich hier deutlich als dunkler
gefarbte dreieckige Formation der vorderen Kommissur. Suboti¢ et al (1984) benannten sie
bereits beim 13 Wochen alten Fotus als ,,anterior commissure tendon®, in der sie zu diesem
Zeitpunkt retikulare Fasern und zahlreiche unreife mesenchymale Zellen vorfanden. Die
Lamina propria der fetalen Stimmlippe beschrieben sie in diesem Stadium in ihrem mittleren
Abschnitt als uniforme Struktur, in der noch keine Schichten unterscheidbar seien und die
vornehmlich aus mesenchymalen Zellen und einem Netzwerk sehr diinner unregelmaRiger
Fasern besttinde.

Auch funktionell hat der Kehlkopf im 4. Entwicklungsmonat eine weitere Entwicklungsstufe
erreicht: ab der 17. Woche p.m. beobachteten Miller et al. (2003) mittels Ultraschall bei Foten
zunehmend periodisch auftretende laryngeale Kontraktionen, wahrend der ,.glottic flutter ab
der 24. Entwicklungswoche deutlich abndhme. Lopez Ramon y Cajal (1996) verstand das
Offnen und SchlieBen der Glottis, welches gekoppelt an Zwerchfellkontraktionen vorkommt
und den Einstrom von Fruchtwasser in das fetale Lungengewebe ermdglicht, als fetale
Atembewegungen. Isolierte  glottische  Kontraktionen, unabhdangig von diesen
Atembewegungen oder Schluckbewegungen vorkommend, interpretierte Loépez Ramon y
Cajal (1996) hingegen als erste phonatorische Bewegungsmuster des Fotus.

Fayoux et al. (2004) benennen die 16. — 18. Woche p.m., also etwa die Mitte des 4.
Entwicklungsmonats, als Zeitpunkt, an dem die Macula flava anterior ventral im
,mesenchymal band*, wie sie die fetalen Stimmlippe nennen, erscheint (Abb. 107). Sie stlinde
in direktem Kontakt mit dem dorsalen Anteil des ,,medial process®, der Struktur entsprechend

dem ,,median process* bei Rucci et al (1996).

# AL ¥ N i)
Abb. 107: Transversalschnitt Glottis, F6étus 18. Woche u. auschnitthafte VergréfRerung der Macula flava anterior,
Fayoux et al. (2004) Fig. 2 u. 3, S. 500.

Stern = medial process, Pfeil = Macula flava anterior.
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Laut Fayoux et al. (2004) definiert das Erscheinen der Maculae flavae anteriores das zwischen
diesen und den Maculae flavae posteriores gelegene fetalen Stimmband als sog. ,,intermacular
space®, der zu diesem Zeitpunkt aus lockerem Gewebe mit undifferenzierten Zellen ohne
Kollagen-Formationen bestiinde. Das morphologische Erscheinungsbild der Maculae flavae
anteriores ahnele dem der Maculae flavae posteriores mit gleichfalls chondroid erscheinenden
Zellen in vergleichsweise weniger homogener Anordnung und mit einer geringeren Anzahl
lakundrer Formationen. Vereinzelt konnten Fayoux et al (2004) im Zentrum der Maculae
flavae anteriores Fibroblasten nachweisen. Ab der 18. Woche p.m., also etwa gegen Ende des
4. Entwicklungsmonats, fanden sie zunehmend auch pS100-positive Zellen, ein
Markerprotein, mit dem sich immunhistochemisch chondroide Zellen und Nervenzellen
nachweisen lassen.

Die von Rucci et al. (1998) vorgelegten Transversalschnitte der Glottis eines als 15 — 16
Wochen alt eingestuften Fotus von 150mm SSL lassen ebenfalls die Maculae flavae

anteriores und posteriores erkennen (Abb. 108).

Abb. 108: Transversalschnitt Kehlkopf, Fétus 15. — 16. Woche, 150mm SSL, Rucci et al. (1998) Fig. 3C, S. 1041.

Dennoch werden sie durch Rucci et al. (1998) nicht als solche benannt und der zellulére
Ubergang der fetalen Stimmlippe zum ,median process* wird auch hier als ,,vocal cord
connection system* bezeichnet.

Suboti¢ et al. (1984) beobachteten die Macula flava anterior, etwas spater als Fayoux et al.
(2004), erst ab der 16. fetalen Entwicklungswoche. Im mittleren Bereich der fetalen Lamina
propria der Stimmlippe zeigte sich zu diesem Zeitpunkt nicht mehr das zuvor uniforme Bild,
sondern die medial liegende Hélfte wurde von einem parallel zum freien Rand der Stimmlippe
verlaufenden Fasergeflecht dominiert, wéhrend sich die andere Halfte weiterhin tberwiegend
zelluldr zeigte, &hnlich der zuvor beschriebenen uniformen zelluldren Lamina propria in der
13. Woche (Abb. 109).
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Abb. 109: Schnitt durch mittleren Anteil der Stimmlipe, Ftius 16. Woche, Subotié et al. (1984) Fig. 4, S. 405.
Fasern dominieren die mediale Halfte.

Ein Nachweis von elastischen Fasern in der Lamina propria gelang ihnen zu diesem Zeitpunkt
nicht.

Laut Wind (1970) verliert der Schildknorpel wahrend des 4. Entwicklungsmonats seine
Verbindung zum Zungenbein. Der Schildknorpel eines von ihm untersuchten 150mm SFL
messenden Fo6tus, den er als etwas dlter als 3 Monate einstufte, dhnelte seiner endgdltigen
Form, wobei sich die Incisura thyroidea superior noch etwas tiefer zeige als im postnatalen
Stadium. Wind (1970) vermutete, dass die Fusion der beiden Schildknorpelspangen von
kaudal nach kranial stattfande. In diesem Punkt widerspricht er Soulié und Bardier (1907), die
bei einem Fotus von 37mm SSL den Beginn der Verschmelzung der Schildknorpelspangen
ober- und unterhalb der Stimmlippenebene beschrieben hatten. Wind (1970) verglich Foten
aus Entwicklungsstadien nach dem 3. Entwicklungsmonat mit dem von ihm untersuchten
47mm messenden Fotus. Dabei stellte er fest, dass die Arytaenoidwilste weiter an relativer
Grolke verloren, wéhrend die Stellknorpel an relativer und absoluter GroRe gewonnen hétten.
Durch eine zunehmende Erweiterung des Ringknorpels und durch die Bildung des Sacculus
laryngis sei eine allméhliche Erweiterung des laryngealen Lumens zu verzeichnen.

Die fetalen Stimmlippen beschrieb er im Vergleich zu ihrer postnatalen Erscheinung noch als
weniger scharf definiert und deutlich kirzer, bei relativ groeren Stellknorpeln. Den zuvor
nur zu erahnenden Proc. vocalis konnte er beim 150mm SFL messenden Fotus klar erkennen.
Auch in Hinblick auf die Kehlkopfmuskeln sei eine deutliche Weiterentwicklung zu
erkennen, die bei einem 155mm SSL messenden Fotus tendenziell zirkuldr und wie ein
Sphinkter angeordnet seien (Abb. 110).
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Abb. 110: Transversalschnitt Kehlkoﬁ?,#dd 155mm SSL, Wind 1;970) Fig. 59, S. 104.
Auf diese Tatsache hatte bereits Goerttler (1950) hingewiesen, dem ebenfalls die
sphinkterartige Anordnung des fetalen Kehlkopfes in dieser Entwicklungsphase aufgefallen
war und der seine Erkenntnisse mit einer mikroskopischen Aufnahme eines als 4 — 5 Monate
alt eingestuften FOtus dokumentierte (Abb. 111, Abb. 112).

Insertion M. arry-vocalis
am Stimmbandblastem

Schildknorpel

Stimmbandblastem

M. arry-vocalis

Blastem der Stellknorpel

O

8 (O

)
3
A ,
Abb. 111: Transversalschnitt Kehlkopf, Abb. 112 Skizzenhafte Erlauterung zu der in Goerttlers (1950)
Fotus 4. - 5. Monat, Pfeil und Abb. 14 (Abb. 111) dargestellten anatomischen Verhaltnisse.

Nummerierungen  eingefligt,  Goerttler
(1950) Abb. 14, S. 363.

Er betonte, dass in dieser fetalen Phase die laryngealen Muskelfasern zur Formation eines
,vorderen Sphinkters® im Bereich der vorderen Kommissur aufeinander zuliefen und durch
das Stimmbandblastem voneinander getrennt seien, jedoch noch keine Verbindung zum
Schildknorpel aufwiesen, so dass der Muskel in dieser Phase korrekt als ,,M. arry-vocalis* zu

bezeichnen sei. Mindestens ebenso deutlich wie auf Goerttlers (1950) Transversalschnitt
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(Abb. 111) zeigt sich diese Tatsache auf dem von Suboti¢ et al. (1984) vorgelegten
Transversalschnitt (Abb. 106, S. 71).

In Hinblick auf das prénatale Epithel der Stimmlippen widerspricht Wind (1970) Soulié und
Bardier (1907), da er im Gegensatz zu ihnen in dieser Entwicklungsphase bei keinem der von
ihm untersuchten Foten mehrschichtiges Plattenepithel nachweisen konnte. Lediglich bei
einigen mehr als 150mm SSL messenden Exemplaren fand er im Bereich der Stimmlippen
Epithel, welches sich mutmalilich in der Umwandlung zum mehrschichtigen Plattenepithel
befand. Im Bereich des laryngealen Lumens wies Wind (1970) 2 — 4 Schichten Epithel aus
kubischen oder zylindrischen Zellen nach.

Im 5. bis einschlie3lich 6. Entwicklungsmonat misst der Fotus laut Tucker (1990) 145 —
230mm SSL. Es sei fibroelastisches Knorpelgewebe in der fetalen Epiglottis nachweisbar und
auch der Santorini-Knorpel (Cartilago corniculata) und der Wrisberg-Knorpel (Cartilago
cuneiformis) entwickelten sich.

Soulié und Bardier (1907) haben drei Féten des 5. Entwicklungsmonats von 16cm SSL
untersucht und stellten die Verhaltnisse der Glottisebene zeichnerisch dar (Abb. 113).

Abb. 113: Transversalschnitt Glottis, Fotus 16mm SSL, Soulié und Bardier (1907) Fig. 38, Tafel XIV.

Beschriftungen (Auswahl):

ph. = Pharynx, c.c. = Ringknorpel, m.c.a.p. = M. cricoarytaenoideus posterior, c.a. = Stellknorpel, c.th. =
Schildknorpel, a.v. = Proc. vocalis, m.th.a.i. = M. thyroarytaenoideus internus, c.v. = Stimmlippe, f.g. = Glottisspalt,
n.v. = ,,nodule vocal*

Sie stellten fest, dass das Gewebe der Epiglottis insbesondere im mittleren Bereich
zunehmend verknorpelte. Sie bestiinde zu diesem Zeitpunkt noch aus hyalinem Knorpel mit
spindelférmigen und dreieckigen ungleichmaRig angeordneten Zellen. Die beiden
Schildknorpelspangen seien nun, abgesehen von der Incisura thyroidea superior, vollstandig
zu einem Knorpel verschmolzen, wobei bei einem der untersuchten Féten das unpaare ,,pi¢ce
intermédiaire” noch in horizontalen Schnitten als kleines Knoétchen nachweisbar war. Die

Stellknorpel beschrieben sie als klar begrenzt. Der Proc. vocalis bestiinde aus
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Knorpelvorstufen und dehne sich in Richtung der Stimmlippe aus. Dieser Bereich stimmt mit
der im mikroskopischen Bild von Rucci et al. (1998) (Abb. 108, S. 73) und Fayoux et al.
(2004) (Abb. 107, S. 72) erkennbaren Macula flava posterior tberein, der Soulié und Bardier
(1907) noch keine Bezeichnung zugewiesen hatten. Im Bereich der ventralen Insertion der
Stimmlippen am Schildknorpel konnten Soulié und Bardier (1907) die Anlagen der Maculae
flavae anteriores, die sie als Sesambeine ansahen und ,,nodules sésamoides* nannten, als
kleine Zellhaufen beobachten, welche jedoch in der zeichnerischen Darstellung nicht
bertcksichtigt sind. Auch fanden sie Knorpelvorstufen, die auf die Bildung des Santorini-
Knorpels (Cartilago corniculata) hindeuteten. Die Anlagen der Santorini- und Wrisberg-
Knorpel aus Knorpelvorstufen sind bei Soulié und Bardier (1907) bereits auf Zeichnungen
deutlich jingerer Foten von 40mm und 55mm SSL dargestellt - im Gegensatz zu Tucker
(1990) konnten sie aber im 5. Entwicklungsmonat noch keine weitere Entwicklung im Sinne
von Verknorpelung beobachten. Das Lig. vocale beurteilten sie in frontalen und transversalen
Schnitten als faserreich. Eingebettet in transparenter amorpher Substanz befénden sich kleine
Zellen mit grofRen Zellkernen sowie feine elastische Fasern. Direkt unterhalb des Lig. vocale
befdnden sich die in anteroposteriorer Richtung angeordneten Fasern des M. vocalis, der
zunehmend an Umfang gewinnt. Das Epithel der Stimmlippen identifizierten sie, im
Vergleich zu dem hoheren zilientragenden Epithel des Vestibulums und der Taschenfalten, als
besonders flaches mehrschichtiges Plattenepithel. Soulié und Bardiers (1907) Einschétzung
der Mitte des 5. Monats als Zeitpunkt des Erscheinens der Macula flava anterior deckt sich
mit der Studie von Vecerina-Voli¢ et al. (1988), die diese Zellkondensationen im Bereich der
vorderen Kommissur ab der 18. Entwicklungswoche beschrieben. Wie die Macula flavae
posteriores bestiinden sie aus unreifen mesenchymalen Zellen und auch zwischen ihren Zellen
und denen der fetalen Broyles-Sehne zeigte sich kein scharf abgrenzbarer Ubergang. Im
Gegensatz zu Soulié¢ und Bardier (1907) konnten Vecerina-Voli¢ et al. (1988) in der Lamina
propria der Stimmlippe ausschlielich unreife Kollagenfasern nachweisen, nicht jedoch
elastische Fasern. Diese Ansicht stimmt mit der von Fayoux et al. (2004) (iberein.

Laut Suboti¢ et al. (1984) zeigt sich in der 18. Entwicklungswoche im mittleren Anteil der
fetalen Stimmlippe eine weitere faserhafte Differenzierung der Lamina propria, so dass nun
mehr als ihre Hilfte Fasern aufweist. Suboti¢ et al. (1984) formulierten die Hypothese, dass
diese, sich in die Tiefe der Lamina propria ausbreitende weitere Differenzierung,
maoglicherweise durch die Maculae flavae maligeblich beeinflusst werden konnte, die in diese
Richtung ausgerichtet seien. Ein Transversalschnittbild dokumentiert die Maculae flava

posterior in dieser Entwicklungsphase in hoher Vergrof3erung (Abb. 114).
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Abb. 114: Transversalschnitt Macula flava posterior, Fotus 18. Woche, Suboti¢ et al. (1984) Fig. 3, S. 405.

Fayoux et al. (2004) benennen die 20. Woche p.m., also etwa die Mitte des 5.
Entwicklungsmonats, als Zeitpunkt, ab dem ein diinnes Netzwerk kollagener Fasern im
Inneren des ,,intermacular space®, also zwischen Macula flava anterior und posterior der
fetalen Stimmlippe zu finden sei. Elastische Fasern fanden sie ab der. 20. Woche p.m. in der
Macula flava posterior und ab der 21. Woche p.m. auch im ,,intermacular space®, in dem sie
mit Kollagenfasern ein lockeres longitudinal ausgerichtetes Netzwerk formen.

Rucci et al. (1996) untersuchten zwei Foten von 167mm SSL, die sie der 20.
Entwicklungswoche zuordneten und legten dazu Transversalschnitte unterschiedlicher
Schnitthéhen vor. Zu diesem Zeitpunkt sei die ,,intermediate lamina“ beinahe vollstandig mit
den beiden Schildknorpelspangen verschmolzen und nur noch durch ihre groRere Dicke von
diesen abzugrenzen. Der ,,median process* reiche bis knapp oberhalb der Glottisebene und
ende auf Hohe der sog. ,,plane 0° bzw.“plane zero* - einer von Andrea und Guerrier (1981)
als drusen- und gefaRfrei beschriebenen Ebene des anterioren Larynx knapp oberhalb der
Stimmlippen, die die Supraglottis von der Glottis trennt. Der ,median process* schlie3e
lateral nahtlos an das Perichondrium der Schildknorpelspangen an, inseriere direkt in die
,intermediate lamina“ und erstrecke sich etwa iiber dieselbe Weite wie diese, sei dabei aber

schmaler (Abb. 115).

Abb. 115: Transversalschnitt Kehlkopf oberhalb der Glottis, Fotus 20. Entwicklungswoche, 167mm SSL, Rucci et al.
(1996) Fig. 3C .
Stern = “median process”, Pfeil = “intermediate lamina“
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Im Bereich des Ubergangs vom ,,median process* zur ,,intermediate lamina“ wiesen Rucci et
al. (1996) zwei bis drei mit Kollagenfasern durchsetzte Schichten runder Zellen mit
basophilem Zytoplasma nach, die sie als Chondroblasten interpretierten. Den ,,median
process beschrieben sie hier als dichtes dreidimensionales Netzwerk aus
Kollagenfaserblindeln und Fibroblasten, in das von dorsal die Fasern des sich entwickelnden
M. vocalis einstrahlten, der zu diesem Zeitpunkt noch aus zellreichem Bindegewebe bestiinde.
Kaudal des ,,median process®, d.h. ab knapp oberhalb der Glottisebene, befinden sich dorsal
der ,,intermediate lamina*“ des Schildknorpels anstelle des ,,median process* Bindegewebe,
welches querverlaufende Fasern enthielte und in das die Fasern des M. vocalis inserierten. In
ihrer Abbildung nahe der Glottisebene sind die Maculae flavae anteriores des Stimmbandes

erkennbar, wurden jedoch noch nicht als solche benannt (Abb. 116).

~ ~ T o

S. 305.
Pfeile = querverlaufenden Fasern (Pfeile) anstelle des ,,median process* dorsal der ,,indermediate lamina*, Pfeilkopfe
= als Insertion der Fasern des M. vocalis interpretierter Bereich.

Ihre Interpretation dieser Struktur als fetale Insertion von aus dorsaler Richtung einstrahlender
Fasern des M. vocalis erscheint jedoch nicht vollstdndig schlussig, da der M. vocalis kaudal
der Stimmbandebene verl&uft.

Erst mit den gewahlten Bezeichnungen ihrer spateren Verdffentlichungen raumten sie eben
diesem Insertionsgebiet als ,,vocal cord connection system® (Rucci et al. 1998) bzw. als
,connection system of vocal ligaments (Rucci et al. 2004) zusatzlich eine Funktion als
Insertionsstruktur fiir das Mesenchym der sich entwickelnden Lamina propria der Stimmlippe
ein (Abb. 117).
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Abb. 117: Transversalschnitt Kehlkopf, knapp oberhalb der Glottisebene, Fotus 20. Woche, 160 — 170mm SSL, Rucci
et al. (1998) Fig. 4, S. 1042.

M = Mesenchym, aus der sich Lig. vocale, Reinke-Raum u. Mucosa der Lamina propria der Stimmlippe bilden.
Dorsal davon mesodermales Gewebe des Proc. vocalis, ventral davon ,vocal cord connection system”.

Kaudal der Glottisebene zeige sich das Bindegewebe dorsal der ,,intermediate lamina“ als
locker und stiinde mit den lateralen Anteilen der Mm. thyroarytenoidei in Verbindung. Es
lieRe sich eine dichte Schicht Bindegewebe als Perichondrium der intermediate lamina
erkennen, die mit dem Perichondrium der Schildknorpelspangen und des Conus elasticus in
Verbindung stiinde.

Soulié und Bardier (1907) untersuchten zwei Féten, 20cm und 21cm SSL messend, die sie der
ersten Halfte des 6. Entwicklungsmonats zuordneten. Sie schilderten, zu diesem
Entwicklungszeitpunkt zeige das Zungenbein erste Anzeichen des Verkndcherns und die
Epiglottis ndhme eine nach dorsal konkave Wdélbung an. Die Anlage des Wrisberg-Knorpels
bestehe aus dicht zusammengedrangten Zellen und zeige, ebenso wie die Anlage des Santorini
Knorpels, die sich als knétchenhafte Struktur an der Spitze des Stellknorpels befande, zu
diesem Zeitpunkt noch keine Verknorpelung.

Die von ihnen, wie auch von Nicolas (1894), als Sesamkdrper/Sesambein (,,nodule
sésamoide) gedeutete Macula flava anterior beschrieben sie als eiférmig, anteroposterior
kaum mehr als 0,25mm messend und aus Knorpelvorstufen bestehend. Auch zeigten sich in
diesem Stadium die bandhaften Verbindungen der Kehlkopfknorpel als definierter als in
jungeren Stadien, wobei die Membrana thyrohyoidea im Vergleich zum Lig. cricothyroideum
deutlich weniger entwickelt sei. Dies fuhrten sie darauf zuriick, dass das Zungenbein zu
diesem Zeitpunkt noch nicht seine endgultige Position im Verhéltnis zum Schildknorpel
eingenommen habe. Darliber hinaus schilderten sie in diesem Stadium eine erhebliche
Zunahme an Drisen der laryngealen Schleimhaut, welche jedoch auf der Ebene der

Stimmlippen fehlten. Lediglich im Bereich der ventralen Vereinigung der beiden
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Stimmlippen, unterhalb und innerhalb der ,,nodules sésamoides“ beschrieben sie das
Vorkommen kleiner Drisen.

Im Gegensatz zu Soulié und Bardier (1907), die den 6. Entwicklungsmonat nicht zeichnerisch
dokumentierten, hatte Nicolas (1894) die Zeichnung eines Transversalschnittes stammend von
einem FOtus aus der Mitte des 6. Entwicklungsmonats vorgelegt. Er beschrieb zu diesem
Entwicklungszeitpunkt eine Verknorpelung der Epiglottis und stellte zudem nun auch
zeichnerisch die von ihm bereits seit dem 80mm Stadium als ,,nodules sésamoides antérieurs*

beobachteten Maculae flavae anteriores dar (Abb. 118).

Abb. 118: Zeichnerische Darstellung Transversalschnitt Kehlkopf, Fétus Mitte 6. Monat, Nicolas (1894) Fig. XII, S.
183.

C = Ringknorpel, Nsa = “nodules sésamoides antérieurs”, Mca = M. cricoarytaenoideus.

In diesem Aspekt gleicht Nicolas (1894) der moderneren mikroskopischen Aufnahme von

Campos Banales et al. (1995) von einem vermutlich etwa gleichalten Fotus (Abb. 119).

R N N R

Abb. 119: Mikroskopischer Transversalschnitt, Glottis, Foétus 24. Woche, Campos Bafiales et al. (1995) Fig. 1, S. 701.
Macula flava anterior (1), Macula flava posterior (2), intermaculare Lamina propria (3).
Im Gegensatz zu Nicolas (1894) Fig. X1 (Abb. 118, S. 81) Ringknorpel hier nicht angeschnitten.

Der Macula flava posterior hatte Nicolas (1894), wie v. Luschka (1871), keine eigene
Bezeichnung zugewiesen, sondern betrachtete sie als Teil des Proc. vocalis des Stellknorpels.

Sowohl die ,,nodules sésamoides antérieurs* als auch die Procc. vocales fielen Nicolas (1894)
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zu diesem Zeitpunkt durch besonders starke Farbung auf, eine Verknorpelung fand er dort
jedoch nicht.

Frazer (1910, S. 187), dem die Ausfihrungen von Nicolas (1894) im Original nach eigener
Aussage nicht vorlagen, bewegte die Hypothese von Knorpelknétchen im Kehlkopf dazu, eine
von ihm im Bereich der Taschenfalten beobachtete kndtchenhafte Struktur, als ,,cartilage of
Nicolas* zu bezeichnen. Aus heutiger Sicht deutet deren geschilderte Lage jedoch eher auf
eine von Mayer (1826, S. 193 - 194) als knorpelige Verdickung des Taschenbandes
beschriebene Struktur hin, die dieser bei erwachsenen Ménnern und mehreren Sdugetierarten
beobachtet hatte und die er ,,Taschenbandknorpel bzw. ,cartilago vocalis s. glottidis
superior* nannte und von den in die Stimmlippen eingelagerten Knétchen unterschied (Abb.

120).
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Abb. 120: Zeichnerische Darstellung Sesamkdrper des Kehlkopfes. Preuss et al. (1975) Abb.1, S. 284.

E= Epiglottis, T= Schildknorpel, C= Ringknorpel, A= Stellknorpel, H= Zungenbein

Nummerierungen (Auswahl):

Taschenbandknorpel [nach Mayer 1826] (4), ventraler ,,Sesamknorpel“ im Lig. vocale (3), dorsaler ,,Sesamknorpel“
im Lig. vocale (2), Cart. cuneiformis (8), Cart. corniculata (7)

Nicolas (1894, S. 188) vermutete, dass die Maculae flavae anteriores sich zeitlich vor den
anderen von ihm besprochenen ,,Sesamkorperchen® - dem Wrisberg-Knorpel u. den ,,nodules
sésamoides postérieurs - gebildet hétten, die zu diesem Zeitpunkt ebenfalls noch keine
Verknorpelung aufwiesen. Das ,,nodule sésamoide postérieur geht dabei auf v. Luschkas
(1871) ,,Cartilago sesamoidea posterior” zuriick, das dieser als variabel vorkommendes

Sesambein am lateralen Rand des Stellknorpels beschrieben hatte (Abb. 121).
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Abb. 121: Zeichnerische Darstellung ,,Cartilago sesamoidea posterior®, Dorsalansicht Ring- u. Stellknorpel,
Nummerierungen modifiziert, v. Luschka (1871) Fig. XII, Tafel V.

Ringknorpel (1), Stellknorpel (2), Cartilago Santorini (3), Cartilago sesamoidea posterior (4), Lig. jugale cartilaginum
Santorini (5), Cartilago interarytaenoidea (6).

Bei Preuss et al. (1975) findet sich das ,,nodule sésamoide postérieur* unter der Bezeichnung
,Pararytaenoid®.

Laut Suboti¢ et al. (1984) weist die Lamina propria der Stimmlippe in der 23. Woche ein
uniformes Gesamtbild auf, das nun, im Gegensatz zum 13 Wochen alten F&tus, nicht mehr
zelluldren Charakter zeigt, sondern bis in die Tiefe von Fasern geprégt ist. Anders als Fayoux
et al. (2004) gelang ihnen kein Nachweis von elastischen Fasern oder Elastin. Fayoux et al.
(2004) wiesen ab der 26. Woche p.m. elastische Fasern in der Macula flava anterior nach.

Die histologischen Untersuchungen von De Campos et al. (2013) an einem 25 Wochen alten
Fotus bestatigen Soulié und Bardiers (1907) Einstufung des Epithels der Stimmlippe als
mehrschichtiges Plattenepithel und auch sie konnten keine mukdsen Drisen im Bereich der
fetalen Stimmlippe nachweisen. Zudem bezieht ihre Veroffentlichung Stellung in Hinblick
auf die Frage nach der histologischen Unterscheidbarkeit von Schichten der Lamina propria
der Stimmlippe wéhrend der fetalen Entwicklung. Im Gegensatz zu Suboti¢ et al. (1984), die
in der 23. Woche p.m. eine einschichtige, uniforme Lamina propria der fetalen Stimmlippe
beschrieben hatten, kamen De Campos et al. (2013) zu dem Schluss, dass der F6tus bereits in
der 25. Entwicklungswoche uber ein histologisch erkennbares Stimmband verfigt.
Aussagefahige histologische Dokumentation die sich auf den Bau der Lamina propria
konzentriert, bleibt ihre Ver6ffentlichung jedoch schuldig.

Bei der Frage nach Uniformitét der fetalen Lamina propria der Stimmlippe in Bezug auf die
Kollagenverteilung rickte die Picrosirius-Polarisationslicht-Methode in den Fokus mehrerer
Studien. Die Verwendung der Polarisationsmikroskopie bei Picrosirius-Farbung wird in der

Histologie als besonders sensitive und spezifische Methode der Darstellung von
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Kollagenfasern verstanden, mit der sich sehr diinne Fibrillen, welche bei der normalen
Mikroskopie nicht nachweisbar sind, sichtbar machen lassen (Junqueira et al. 1979) und die
eine Unterscheidung von Kollagen Typ I, Il und Il erlaubt (Junqueira et al. 1978). Die
brasilianischen Gruppe um Buhler et al. (2008) verwendete diese Methode bei der
Untersuchung fetaler Stimmlippen. Dabei gelang lediglich der Nachweis einer homogenen
Kollagenverteilung in der Lamina propria der fetalen Stimmlippe zwischen der 28. — 36.
Woche p.m., wobei die Kollagenfasern bereits einen geflechtartigen Charakter, ahnlich ihrer
histologischen Architektur beim Erwachsenen (Madruga de Melo et al. 2003), aufwiesen.
Hingegen bei der Verteilung von Versican, einem Proteoglycan, welches als Teil der
extrazellularen Matrix (EZM) die Fahigkeit besitzt, Hyaluron zu binden, fanden Buhler et al.
(2008) mittels immunhistochemischer  Untersuchung Verteilungsmuster, die eine
Unterscheidung einer oberflachlichen, einer mittleren und einer tiefen Schicht der Lamina
propria der fetalen Stimmlippe erlauben (Abb. 122), wenngleich diese von den
mengenmaliiigen Verteilungsmustern des Versicans beim Erwachsenen abweichen (Buhler et
al. 2011).

Abb. 122: Transversalschnitt fetale Stimmlippe, Immunhistochemische Technik, die Versican braun farbt, Buhler et
al. (2008) Fig. 3, S. 373.

Hohe subepitheliale Versicankonzentration (Pfeil) und Unterscheidbarkeit von Epithel (E) u. Schichten der Lamina
propria: oberflachliche Schicht (S), mittlere Schicht (1), tiefe Schicht (D).

Nita et al. (2009) untersuchten an demselben brasilianischen Institut wie Buhler et al. (2008)
erneut den ultrastrukturellen Bau der fetalen Stimmlippe bei Foten ab dem 7. Monat p.m.
Waéhrend sich die fetale Stimmlippe in dieser Studie in HE-Farbung lichtmikroskopisch
wiederum einschichtig zeigte, lieR sich mittels Picrosirius-Farbung und Polarisationslicht eine

Dreischichtigkeit in Bezug auf die Kollagenverteilung nachweisen (Abb. 123).
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Abb. 123: Serienschnittbilder rechte Stimmlippe, Fotus 8. Monat p.m., HE-Farbung (A), Picrosirius-Farbung
lichtmikroskopisch (B), Picrosirius-Farbung Polarisationslicht (C), Nita et al (2009) Fig. 1A, B u. C, S. 694.
Picrosirius-Farbung u. Polarisationslicht zeigt Dreischichtigkeit der Lamina propria, bei herkémmlicher Mikroskopie
nicht erkennbar.

TC = Schildknorpel, ACT= Broyles-Sehne, AMF = Macula flava anterior, LP = Lamina propria, PMF = Macula flava
posterior, VP = Proc. vocalis, AC = Stellknorpel, VM = M. vocalis, Pfeil (A) = Epithel, Stern = oberflachliche u. tiefe
Schicht Lamina propria.

Die Kollagenfasern zeigten sich parallel zur Langsachse der Stimmlippe angeordnet und von
welliger Struktur (Abb. 124).

Abb. 124: Lichtmikroskopischer Horizontalschnitt, fetale Stimmlippe, Picrosirius-Farbung, Nita et al (2009) Fig. 4A,
S. 696.
Wellige Kollagenfasern (Pfeile) parallel zur L&ngsachse der Stimmlippe.

Die durch Nita et al (2009) beobachtete Mehrschichtigkeit der fetalen Stimmlippe lieR8 sie
schlussfolgern, dass bereits in der fetalen Stimmlippe eine Kollagenverteilung mit
uberwiegend Kollagen | in der oberflachlichen und tiefen Schicht der Lamina propria und
Kollagen Il in der mittleren Schicht maoglich erscheint, entsprechend beschriebener
Verhaltnisse beim Erwachsenen (Madruga de Melo et al. 2003, Prades et al. 2010). Auch der

Nachweis von elastischen Fasern gelang Nita et al. (2009) in der gesamten Lamina propria der
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fetalen Stimmlippe, wobei sie den intermacularen Bereich der Stimmlippe, den sie der
mittleren Schicht zuordneten, als besonders reich an elastischen Fasern einstuften, welche
parallel der Langsachse der Stimmlippe angeordnet sind (Abb. 125).
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Abb. 125: Horizontalschnitt Stimmlippe, Fotus 8. Monat, Resorcinfuchsinfarbung, Nita et al. (2009) Fig. 2A, S. 695.
Schicht elastischer Fasern (Pfeile) zwischen Macula flava anterior (AMF) u. Macula flava posterior (PMF).

Die Erkenntnisse der brasilianischen Gruppen um Buhler et al. (2008) und Nita et al. (2009)
stellen die zuvor weit verbreitete Hypothese von einer einschichtigen, uniformen Stimmlippe
bei Foten empfindlich in Frage, die sich auf’er auf den geschilderten Erkenntnissen von
Suboti¢ et al. (1984) auch auf Studien von Campos Baiales et al. (1995), Ishii et al. (2000)
und Rosenberg und Schweinfurth (2009), bzw. auf Studien an Neugeborenen der
amerikanischen Gruppe um Hartnick (Hartnick et al. 2005, Boseley und Hartnick 2006) sowie
der japanischen Gruppe um Sato und Hirano (Hirano et al. 1983, Sato und Hirano 1995b)
begriindet und eine postnatale Reifung der Stimmlippen unterstellt (vgl. 4.4.3).

Campos Banales et al. (1995) hatten die Lamina propria der fetalen Stimmlippe als
einschichtige, lockere Struktur dokumentiert, reich an Zellen, die morphologisch denen der

Macula flava gleichen und einen mesenchymalen Aspekt zeigen (Abb. 126).

Abb. 126: Intermacularer Bereich, fetale Stimmlippe, Fotus 27. Wochen, Campos Bafales et al. (1995) Fig. 5, S. 702.
Zahlreiche Zellen von mesenchymalem Aspekt zwischen Kollagenfasern, keine Schichten der Lamina propria
erkennbar,

Ishii et al. (2000) hatten nach Untersuchungen mittels Rasterelektronenmikroskop die fetale
Stimmlippe ebenfalls als unreife Struktur beschrieben, in der sich lediglich ein kollagenarmer
oberflachlicher Bereich mit richtungslos verteilten Fasern von einem tiefen Bereich mit dicht
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zusammengerolltem Kollagen unterscheiden l&sst, ohne dass dabei eine longitudinale oder
ligamentére Anordnung der Kollagenfasern als Schichtstruktur erkennbar sei.

Rosenberg und Schweinfurth (2009) vermuteten zwar eine beginnende Reifung der fetalen
Stimmlippe ab der 27. Woche p.m. aufgrund einer ab diesem Zeitpunkt von ihnen
beobachteten abnehmenden zelluldaren Dichte innerhalb der zuvor hyperzelluldaren Lamina
propria, dennoch stitzten auch sie die These einer Einschichtigkeit, die sich ihnen
lichtmikroskopisch bei frontalen Schnitten durch fetale Stimmlippen in herkémmlichen HE-
und Trichromfarbungsverfahren gezeigt hatte.

Im 7. Entwicklungsmonat misst der Fotus 220 — 340mm SSL (Tucker 1990).

Wahrend Goerttler (1950, S. 363) schrieb, das eigentliche Stimmband sei im 7. Monat noch
gar nicht ausgebildet, schilderten Fayoux et al (2004), dass der ,,intermacular space* in der 28.
Woche p.m. den Charakter eines elastischen Bandes aufweise.

Wind (1970) bemerkte, dass beim Fotus von 280mm SFL die zuvor im Verhaltnis zu den
ubrigen Kehlkopfstrukturen stets relativ groRen Stellknorpel ihre maximale relative Grofe
erreicht hatten.

Laut Fayoux et al. (2004) durchlaufen die fibroelastischen Strukturen der fetalen Stimmlippe
ab der 33. Woche p.m. weitere Reifungs- und Verdichtungsprozesse, ohne dass es jedoch zu
weiteren grundlegenden zelluldren Verédnderungen kommt.

Prades et al. (2010) gelang mittels Picrosirius-Polarisationslichmethode im Gegensatz zu Nita
et al. (2009), deren Erkenntnisse ihnen bei Einreichung ihres Artikels noch nicht vorgelegen
haben durften, bei Untersuchung von frontalen Schnitten von Féten der 33. und 37. Woche
p.m. kein Nachweis einer Mehrschichtigkeit der Lamina propria der Stimmlippe.
Dementsprechend unterstiitzen auch sie die verbreitete Hypothese der einschichtigen fetalen
Lamina propria der Stimmlippe.

Im 8. Entwicklungsmonat bis zur Geburt misst der Fotus 260 — 340mm SSL (Tucker 1990).
Rucci et al. (1996) untersuchten 2 Foten von 310mm SSL, die sie der 33. Entwicklungswoche
zuordneten. Sie schildern, die ,intermediate lamina“ sei mit den lateralen
Schildknorpelplatten verschmolzen, zeige sich jedoch median, bedingt durch groRere Dicke,
nach dorsal konvex. Der , median process* habe im Transversalschnitt eine unregelméaRige
dreieckige Form, deren Spitze in Richtung Glottis weise. Sein ventraler Anteil, angrenzend an
die ,,intermediate lamina“ des Schildknorpels, sei eine chondrogene Schicht, die sie als
Perichondrium der ,.intermediate lamina“ deuteten. Sein dorsaler Anteil sei ein zellreiches
dichtes Bindegewebe, in das von dorsal Fasern des M. vocalis inserierten. Der Faserverlauf
des ,,median process* brachte Rucci et al. (1996) zu der Uberzeugung, dass sich aus dem
,median process* die Broyles-Sehne entwickele (Abb. 127).
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Abb. 127: Transversalschnitt Kehlkopf, vordere Kommissur, Fétus 33. Woche, 310mm SSL, Rucci et al. (1996) Fig. 4,
S. 306.
Aus dem ,,median process“ (Stern) bildet sich die Broyles-Sehne.

Ab der 33. Woche p.m. beobachteten Rucci et al. in ihren neueren Veroffentlichungen (1998,
2004) das Erscheinen von ,elastischen Knétchen im ,,connection system* der vorderen
Kommissur, die die Maculae flavae anteriores bilden.

Soulié und Bardier untersuchten je einen Fétus von 29cm SSL und 32cm SSL aus dem 9.
Entwicklungsmonat. Sie stellten fest, die Epiglottis bestlinde nun vollstandig aus
Knorpelgewebe. Im Bereich der Plicae aryepiglotticae seien die Tuberculi cuneiformes der
Wrisberg-Knorpel erkennbar, die nun ebenfalls Verknorpelung aufwiesen. An den
Stellknorpeln seien die Tuberculi corniculatae der Santorini-Knorpel nachweisbar, die im 9.
Entwicklungsmonat elastische Struktur annahmen. Die Stimmlippen erschienen nun aufgrund
der GroRenzunahme von Lig. vocale und M. vocalis bauchig vorgewdlbt. Der Proc. vocalis
setze sich als knorpelige, netzartige Struktur in das nun elastisch wirkende Lig. vocale fort.
Ubiquitdr im Larynx fanden sich mukose und serdse Drisen, lediglich im Bereich der
Stimmlippen konnten Soulié und Bardier (1907) weiterhin keine Driisen nachweisen.

Gegen Ende der Fetalzeit (38. Entwicklungswoche) beschreiben Miller et al. (2003) eine
deutliche Abnahme der zuvor beobachteten fetalen laryngealen und pharyngealen

Bewegungen.

4.4 Die Larynxentwicklung nach der Geburt

Der Kehlkopf vollzient nach der Geburt erhebliche morphologische und funktionelle
Verénderungen, die tber alleiniges GroRenwachstum hinausgehen und die verdeutlichen, dass
der neonatale Kehlkopf keineswegs als Miniaturausfiihrung des adulten Larynx betrachtet
werden kann (Eckel et al. 2000). Besonders augenscheinlich ist die funktionelle Entwicklung:
das Erlernen des willkirlichen Stimmlippeneinsatzes bei der Phonation.

Aus anatomischer Sicht &ndern sich zudem die topographische Lage des Kehlkopfes durch
seine Absenkung in Relation zur Wirbelsaule (Symington 1885, Noback 1923, Wind 1970)
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sowie sein funktioneller Bau durch anteilige Zunahme des ligamentaren Abschnittes

gegenuber des kartilagindren bzw. respiratorischen Teils der Glottis (Eckel et al. 2000).

4.4.1 Studien zur Anatomie und Histologie des neonatalen Kehlkopfes

Bezliglich des histologischen Baus der Stimmlippen finden sich in der Literatur einige
Beschreibungen des Kehlkopfes reifer Féten und Neugeborener, sowie einige Studien, die
sich speziell der postnatalen Entwicklung der Stimmlippen widmen. Die fruhesten dieser
Arbeit vorliegenden Untersuchungsergebnisse zu den Stimmlippen Neugeborener stammen
von Henle (1866). Ihm war im medianen Anteil des Schildknorpels ein unpaares
Knorpelstiick von 1 — 1,5mm Durchmesser aufgefallen, welches sich durch matteren Glanz,
grolRere Weichheit sowie kleinere und dichter gedrangte Knorpellakunen von den seitlichen
Schildknorpelspangen unterschied. Die Ligg. vocalia hatten ihren Ursprung an einem
,Bindegewebswulst* in der Konkavitdt des Schildknorpels.

Die Betrachtung der Zeichnung Henles (1866) zeigt, dass Henle damit ,,intermediate lamina“
bzw. ,,Cartilage vocal“ und Broyles-Sehne beschrieb (Abb. 128).

Fig. 170.

Abb. 128: Transversalschnitt Kehlkopf eines Neugeborenen, vordere Kommissur, Nummerierungen eingeftigt, Henle
(1866) Fig. 170, S. 234.

Ta = Mm. thyreo-arytaenoidei, ta = Ligg. thyreo-arytaenoidei inf. (Ligg. vocalia), ,,intermediate lamina“ (1), Broyles-
Sehne (2)

Henle (1866, S. 261-262) wusste zwar bereits um die Existenz der Macula flava anterior und
hatte sie selbst als ,,elastische Knétchen* beim adulten Larynx beschrieben und zeichnerisch
dargestellt, in seiner Zeichnung der Glottis des Neugeborenen sind sie jedoch nicht eindeutig
auszumachen.

Im Gegensatz dazu ist in Nicolas® (1894) Darstellung der vorderen Kommissur eines
Neugeborenen im Transversalschnitt die Macula flava anterior als ,nodule sésamoide
anterior gekennzeichnet. Nicolas (1894) hatte die Kehlkopfe von zwei Neugeborenen

untersucht. Wahrend sich bei dem einen Exemplar der Schildknorpel kaudal der Incisura
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thyroidea superior vollstandig geschlossen zeigte, war bei dem anderen Exemplar trotz
vollstandig durchgehender Verknorpelung auf Hohe der Stimmlippen eine mediane Zone des
Schildknorpels erkennbar, die mit kurvenartig angeordneten Zellformationen an das fetale
,,nodule intermédiaire* erinnerte. Dorsal des friiheren ,,nodule intermédiaire ist zudem
ebenfalls die Broyles-Sehne mit der Insertion des M. thyroarytaenoideus beidseits zu
erkennen (Abb. 129).

Abb. 129: Transversalschnitt Kehlkopf eines Neugeborenen, vordere Kommissur, Nummerierungen eingefligt,
Nicolas (1894) Fig. X111, S. 183.

Nsa = ,Nodule sésamoide anterior“, Broyles-Sehne (1), M. thyroarytaenoideus (2), kurvenartige
Knorpelzellformationen erinnert an das nodule intermédiaire (3), frihere Seitenplatte des Schildknorpels (4).

Lewis (1905) fertigte detaillierte Zeichnungen von Kehlkopfschnittbildern Neugeborener an
und es gelang ihm die von anderen Autoren zuvor beschriebenen Strukturen des adulten

Larynx beim Neugeborenen als vorhanden zu verifizieren (Abb. 130).

Abb. 130: Zeichnerische Darstellung Transversalschnitte Kehlkopf eines Neugeborenen, Glottis u. vordere
Kommissur, Nummerierungen modifiziert, Lewis (1905) Fig. 7, Tafel 111 u. Fig. 8, Tafel IV.

Schildknorpel (1), “perichondrial/ median process” (2), “Nodulus vocalis” (3), Lig. vocale (4), Proc. vocalis (5),
Stellknorpel (6), Ventriculus laryngis (7).

Es zeigt sich, dass er die Broyles-Sehne, in Anlehnung an Gerhardts (1860) Beschreibung der

Insertion der Stimmbénder an einem ,,Hocker* im Bereich der Mittellinie des Schildknorpels,

als ,,perichondrial process® oder ,,median process* bezeichnete — jenen Begriff, den auch
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Rucci et al. (1996, 1998, 2004) fiir die fetale Struktur verwenden, als deren Derivat sie die
Broyles-Sehne interpretieren. Dabei widersprach Lewis jedoch explizit Gerhardts Auffassung,
der den Hocker als homologe Struktur des Schildknorpels bezogen auf den Proc. vocalis des
Stellknorpels gedeutet hatte, sondern verstand ihn als verdicktes Perichondrium. Lewis (1905)
beschrieb die Macula flava anterior, die er ,,Nodulus vocalis® nannte, als aus runden und
spindelformigen Zellen bestehend. Den anterioren Insertionsstrukturen des Stimmbandes,
,»Nodulus vocalis“ und ,,median process* widmete er mit seiner Fig. 9 eine eigene Zeichnung
(Abb. 131).

Abb. 131: Zeichnerische Darstellung Transversalschnitt ventrale Befestigung Lig. vocale, Larynx median
durchtrennt, Nummerierung modifiziert, Lewis (1905) Fig. 9, Tafel IV.
Schildknorpel (1), Fasern des Perichondriums (2), ,,Nodulus vocalis* (3), M. vocalis (4).

Waéhrend von dorsal elastische Fasern des Stimmbandes in den ,Nodulus vocalis*
einstrahlten, entsprangen hier auch dicke elastische Faserbiindel die nach ventral zégen und
ins Perichondrium des ,,median process® inserierten. Er betonte, er habe keine Knorpelzellen
in den Maculae flavae anteriores des Neugeborenen nachweisen kdnnen.

Soulié und Bardier (1907) legten von den durch sie untersuchten postnatalen Kehlkdpfen
keine Zeichnungen vor. Sie schilderten das Epithel der Stimmlippen beim Neugeborenen als
drisenfrei und etwas faltig erscheinendes mehrschichtiges Plattenepithel. Im
anteroposterioren Verlauf der Stimmlippe konnten sie elastische Fasern nachweisen. Beim 8
Tage alten Sdugling waren die Stimmlippen gegen die Taschenfalten vorgewdlbt, wobei die
Lineae arcuatae deutlich zu erkennen seien. Bei einem 5 Monate alten Kleinkind beschrieben
Soulié und Bardier (1907) die Insertion des Lig. vocale an der dorsalen Seite des
Schildknorpels (iber eine Sehne, die aus heutiger Sicht als Broyles-Sehne interpretiert werden

kann.
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4.4.2 Studien zur postnatalen Entwicklung des histologischen Baus der Stimmlippe.

Mayets (1962) Arbeit beschéaftigte sich mit der histologischen Anordnung der elastischen
Fasern in der menschlichen Stimmlippe nach der Geburt. IThm zufolge durchlduft das
menschliche  elastische  Stimmbandgertist  altersabhdngige  Umbauvorgange.  Bei
Neugeborenen und Kindern seien in den Stimmlippen sich tUberkreuzende elastische Fasern zu
finden, welche unterhalb einer subepithelialen Schicht mit parallel zum Stimmband
angeordneten elastischen Fasern liegen. Bei Probanden héheren Alters konnte er hingegen

ausschlieBlich parallel zum Stimmband verlaufende Fasern nachweisen (Abb. 132).

T

'

a b

Abb. 132: Schematische Darstellung Vergleich elastisches Stimmlippengerist bei Neugeborenen, Kindern u.
Jugendlichen (a) und alteren Menschen (b), Mayet (1962) Fig. 7au. b, S. 7.
Uberkreuzende Fasern bei Neugeborenen, Kindern u. Jugendlichen (a). Parallele Fasern bei Erwachsenen (b).

Den altersbedingten Umbau von (berkreuzenden elastischen Fasern in parallele elastische
Fasern machte Mayet (1962) fir einen damit einhergehenden Elastizitatsverlust der
Stimmbander mit einem ,,Nachlassen der Stimme* beim &lteren Menschen verantwortlich.

Die Studie von Cohen et al. (1993) widmet sich der Entwicklung der Kollagenverteilung im
Kehlkopf nach der Geburt. Postnatal und bis zum 15. Lebensjahr fanden sich in der
Stimmlippe 80% Kollagen Typ I und 20% Kollagen Typ 111, wéhrend Kollagen Typ Il unter
der Nachweisgrenze lag. AuBerdem stellten sie fest, dass in der Stimmlippe die postnatal
einsetzende Quervernetzung des Kollagens langsamer ablduft als in anderen Teilen des
Kehlkopfes wie beispielsweise den Kehlkopfknorpeln oder den Taschenfalten. Aussagen uber
eine  Unterscheidbarkeit einzelner Schichten der Lamina propria anhand der
Kollagenverteilung lasst die Studie von Cohen et al. (1993) jedoch nicht zu.
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4.4.3 Hypothese der postnatal einschichtigen/uniformen Lamina propria der
Stimmlippe

Die japanische Gruppe um Sato und Hirano stellte als erste das Vorkommen eines ,,Lig.
vocale®, wie es Teil der Stimmlippe des adulten Larynx ist, beim Neugeborenen wiederholt
grundsatzlich in Frage. Sie beschrieben die Lamina propria der Stimmlippe des Neugeborenen
als Struktur lockeren Gewebes, in der der typische mehrschichtige Bau der adulten
Stimmlippe nach Hiranos Body-Cover-Modell (vgl. S. 2f.) und das eigentliche Lig. vocale
fehlen (Hirano et al. 1983, Sato und Hirano 1995b, Sato et al. 2001b) und selbst bei acht- und
neunjahrigen Kindern noch nicht nachweisbar seien (Sato und Nakashima 2009) (Abb. 133).

a

Abb. 133: Schematische Darstellung Vergleich schichtartige Lamina propria adulte Stimmlippe (1) u. uniforme
Lamina propria Stimmlippe beim Neugeborenen (2a), Kleinkind (2b) und Kind (2c) nach Hypothese der japanischen
Gruppe, Sato et al. (2010b) Fig. 1 u. 2, S. 264.

TC = Schildknorpel, ACT = Broyles-Sehne, AMF = Macula flava anterior, PMF = Macula flava posterior, VP =
Processus vocalis, RS = Reinke-Raum, LP = Lamina propria, VL = Lig. Vocale.

Den uniformen Bau der Lamina propria der Stimmlippe illustrierten sie anhand von
lichtmikroskopischen horizontalen Schnittbildern von Stimmlippen Neugeborener, angefertigt
in Elastika van Gieson-Farbung (Sato und Hirano 1995b, Sato et al. 2001b), welche in der
Histologie haufig verwendet wird, da sie ein Unterscheidung von elastischen und kollagenen
Fasern erlaubt (Abb. 134).
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Abb. 134: Horizontales Schnittbild Stimmlippe eines Neugeborenen, Elastika van Gieson-Farbung. Sato und Hirano
(1995b) Fig. 1A, S. 556.

Es ist keine Unterscheidung unterschiedlicher Schichten der Lamina propria der Stimmlippe des Neugeborenen
mdglich.

ACT = Broyles-Sehne, AMF = Macula flava anterior, PMF = Macula flava posterior, VP = Proc. vocalis.
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In der Macula flava des Neugeborenen fanden sie, wie beim Erwachsenen (Sato und Hirano
1995a), als Hauptbestandteile Fibroblasten, elastische Fasern, Kollagenfasern und
Grundsubstanz vor, jedoch von vergleichsweise unreifem Charakter (Sato und Hirano 1995b,
Sato et al. 2001b). Die Dichte an Fibroblasten in der Macula flava Neugeborener war gréRer
als in der Macula flava Erwachsener (Sato und Hirano 1995b, Sato und Nakashima 2005, Sato
et al. 2006). Sie waren von ovaler oder sternformiger Gestalt (Sato et al. 2001b, Sato und
Nakashima 2005) und zeigten bei elektronenmikroskopischer Untersuchung Zeichen einer
beginnenden Synthese kollagener und elastischer Fasern (Sato und Hirano 1995b, Sato et al.
2001b, Sato und Nakashima 2005) (Abb. 135).

Abb. 135: Transmissionselektronenmikroskopische Aufnahme, Sternzelle der Macula flava eines Neugeborenen
synthetisiert kollagene u. elastische Fasern, Sato et al. (2010b) Fig. 6b, S. 266.

V = Vesikel, am = amorphes Material, el = Elastin, mf = Mikrofibrille, cf = kollagene Fibrille, N = Nucleus, rER =
raues Endoplasmatisches Retikulum.

In Bezug auf ihre Synthesefunktion &hnelten die Sternzellen der Macula flava des
Neugeborenen bereits denen der Macula flava des kindlichen Larynx (Sato und Nakashima
2009) und adulten Larynx (Sato et al. 2001a), die die japanische Gruppe maRgeblich fir die
aktive Synthese von Komponenten der EZM der Stimmlippe, wie Kollagenfasern, elastische

Fasern und das Glykosaminoglykan Hyaluronséure verantwortlich halt (Abb. 136).

Abb. 136: Sternformige Zelle adulter Macula flava in starker VergréRerung. Sato et al. (2003a) Fig. 5, S. 271.
Sternzelle (SC) mit cytoplasmatischem Ausléufer (CP) u. amorphem Material (AM) an der Oberflache. In der
Umgebung zeigt sich dichte EZM mit kollagenen, retikuldren u. elastischen Fasern u. Grundsubstanz.
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Jedoch wiesen die Sternzellen der Macula flava bei Neugeborenen nur vereinzelt kleinere
Lipidtropfchen auf (Sato und Nakashima 2005), im Gegensatz zu denen des adulten Larynx,
die grolere Lipidtropfchen enthalten (Sato et al. 2001a) und Vitamin A speichern (Sato et al.
2003b).

Deutlich weniger Fibroblasten als in der Macula flava, im Ruhezustand befindlich und stets
von ovaler oder spindelférmiger Gestalt, fanden sich im Bereich des Reinke-Raumes bzw. im
intermacularen Abschnitt der Lamina propria der Stimmlippe des Neugeborenen (Sato et al.
2001b, Sato und Nakashima 2005). Sternformige Fibroblasten konnten in keiner Schicht der
Lamina propria des intermacularen Raumes beim Neugeborenen nachwiesen werden (Hirano
et al. 1999, Sato und Nakashima 2005), sondern sie zeigten sich, wie beim Kind (Sato und
Nakashima 2009) und beim Erwachsenen (Hirano et al. 1999, Sato et al. 2001a, Sato et al.
2003b), auf die Macula flava begrenzt.

Eine Studie von Awd Allah et al. (2009) konnte die durch die japanische Gruppe formulierten
Erkenntnisse zum Verteilungsmuster von Stimmlippen-Fibroblasten und ihrer Morphologie
weitestgehend bestéatigen.

In den Stimmlippen von Kindern und Erwachsenen, die aufgrund hirnbedingter Schadigungen
von Geburt an oder seit Uber einem Jahrzehnt nicht zur Phonation in der Lage waren,
beschrieben Sato et al. (2008, 2011, 2012a) das Fehlen einer Mehrschichtigkeit der Lamina
propria sowie eine verminderte Aktivitdt und vereinzelt sogar ein Degenerieren der
Sternzellen der Macula flava im Vergleich zu Probanden mit intakter Phonation. Aufgrund
ihrer Untersuchungsergebnisse formulierte die japanische Gruppe um Sato und Hirano (Sato
und Hirano 1995b, Hirano et al. 1999, Sato und Nakashima 2005, Sato et al. 2001b, 2010a,
2010b, 2011, 2012a) nachdricklich und wiederholt die Hypothese, dass die sternférmigen
Fibroblasten der Macula flava, angeregt durch den mechanischen Stress der Phonation des
Neugeborenen, die Synthese wesentlicher struktureller Komponenten des Stimmbandes
erzeugen, so dass sich in der Folge, postnatal, der mehrschichtige Aufbau der Stimmlippe
bildet, fir dessen Aufrechterhaltung beim Erwachsenen die Sternzellen der Macula flava
durch den Metabolismus von Bestandteilen der EZM verantwortlich sind.

Campos Banales et al. (1995) unterstiitzen die Hypothese einer zunachst einschichtigen
Lamina propria der Stimmlippe, die von einer zellreichen, aber faserarmen Struktur beim
Neugeborenen, zu einer zellarmeren aber faserreichen Struktur mit einem elastischen
Stimmband beim Erwachsenen heranreift. Als Trigger fir diese Reifung vermuteten sie
muskulére Bewegungen bei der Phonation, welche multipotente Zellen der Macula flava zur

Reifung der Lamina propria in anteroposteriorer Richtung stimuliert.
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Auch Ishii et al. (2000) war kein Nachweis einer Mehrschichtigkeit der Stimmlippe des
Neugeborenen und Kleinkindes gelungen, bei denen sie, wie zuvor beim Foétus (vgl. S. 86),
lediglich zwischen einer oberflachlichen sparlichen Kollagenschicht und einer tiefen dichten
Kollagenschicht unterscheiden konnten. Zwischen dem 3. — 5. Lebensjahr beobachteten sie
eine Zunahme an longitudinalen Fasern und die Differenzierung der mittleren Schicht der
Lamina propria der Stimmlippe, sowie eine Ausbildung der oberflachlichen und tiefen
Schicht ab dem 10. Lebensjahr.

Die amerikanische Gruppe um Hartnick (Hartnick et al 2005, Boseley und Hartnick 2006)
bekraftigten die durch die japanische Gruppe um Sato und Hirano (Hirano et al. 1983 und
Sato und Hirano 1995b) vorgetragene Auffassung von der Einschichtigkeit der Stimmlippe
des Neugeborenen. Hartnick et al (2005) fanden beim Neugeborenen eine einschichtige
Lamina propria vor, mit einer Population runder und spindelférmiger Zellen sowie elastischen
und retikularen Fasern. Ab dem 2. Lebensmonat beobachteten sie zellulare Differenzierungen
und erste Anzeichen einer sich bildenden Zweischichtigkeit, wobei die oberflachliche Schicht
zellarmer ist als die tiefe Schicht. Zwischen dem 11. Lebensmonat und dem 5. Lebensjahr
konnten sie in einigen untersuchten Stimmlippen angrenzend an den M. vocalis eine 3.,
ebenfalls zellarme Schicht, nachweisen. Ab dem 7. Lebensjahr wiesen alle von ihnen
untersuchten Spender eine dreischichtige Lamina propria auf, unterscheidbar aufgrund der
Zelldichte. Fruhestens ab dem 11. — 12. Lebensjahr war fir die amerikanische Gruppe eine
Unterscheidung der von Hirano (1975) beschriebenen drei Schichten der Lamina propria der
Stimmlippe aufgrund ihrer Faserbestandteile moglich. Anders als Ishii et al. (2000) stellten
Boseley und Hartnick (2006) fest, dass bereits ab dem 7. Lebensjahr der Reinke Raum seinen
prozentualen Anteil der Stimmlippe von 22 — 25% als ihre oberflachliche Schicht einnimmt,
wie er beim adulten Kehlkopf beschrieben ist (Gray et al. 2000).

Schweinfurth und Thibeaults (2008) Untersuchungen widmen sich der Verteilung von
Hyaluronsdure in der Stimmlippe Neugeborener, dem Glykosaminoglykan der EZM der
Stimmlippe, dem eine wesentliche Rolle bei der Aufrechterhaltung der Gewebeviskositat und
biomechanischen Funktion zugeschrieben wird (Gray et al. 1999, Butler et al. 2001). Auch
ihre Hypothese begriindet sich auf den von der japanischen Gruppe um Sato und Hirano (vgl.
S. 93f.) postulierten einschichtigen Bau der Lamina propria der Stimmlippe des
Neugeborenen.  Schweinfurth  und Thibeault (2008) fanden eine gleichmaRige
Hyaluronverteilung innerhalb der Lamina propria der Stimmlippe des Neugeborenen vor, die
beim Erwachsenen oftmals nicht vorliegt (Gray et al. 1999, Butler et al. 2001) und von der sie
annahmen, dass sie den Sdugling im Vergleich zum Erwachsenen beim Schreien zu einer

Phonation in relativ hdherer Tonlage und Lautstérke Uber einen langeren Zeitraum beféhigt,
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ohne dass Aphonie droht. Diese uniforme Hyaluronverteilung in der Lamina propria der
Stimmlippe des Neugeboren stellt allerdings einen Widerspruch zur Auffassung von Sato et
al. (2006) dar, die das Auftreten von Hyaluronséure in Abhangigkeit von Sternzellen und dem
Glykoprotein CD-44 erst bei kindlichen Kehlképfen beschrieben, die schon Reifungsprozesse
durchlaufen haben.

Auch die Studie von Fayoux et al. (2004) stellte einen Aspekt der Hypothese der japanischen
Gruppe infrage, da sie der Macula flava einen chondroiden Charakter anstelle eines
fibroblastischen Synthesecharakters zuschrieben. Sie unterstellten den Maculae flavae eher
eine Beeinflussung der Stimmlippenfibroblasten in Hinblick auf deren Syntheseleistung und
somit einen berwiegend indirekten Einfluss auf die Stimmlippenentwicklung und stellten
dar, dass die Maculae flavae des reifen FOtus bzw. Neugeborenen aus zumeist pS100-
positiven Zellen mit chondroidem Charakter bestehen (Abb. 137).

Abb. 137: Transversalschnitt Macula flava anterior, Fotus 41. Woche, Fayoux et al. (2004) Fig. 4, S. 501.
Schwarzfarbung Zellkerne ps110-positiver Zellen.

Insbesondere im anterioren und duBeren Bereich der Maculae flavae anteriores fanden sie
fibroblastische Zellen, im anterioren und zentralen Bereich auch elastische Fasern. Bei der
Untersuchung der Maculae flavae von Kleikindern bemerkten Fayoux et al. (2004) mit
zunehmendem Alter eine Abnahme des zyanophilen Charakters der Maculae flavae, wahrend
die nun groRtenteils ps100-positiven Zellen der kindlichen Maculae flavae sich in ihrem
Zentrum befinden. AuBerdem zeigten Fayoux et al. (2004), dass sich durch die weitere
Entwicklung der Kollagenfasern des Perichondriums des Proc. vocalis die Macula flava

posterior allmédhlich vom Stellknorpel entfernt (Abb. 138).
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Abb. 138: Transversalschnitt Glottis, Sdugling 1 Monat alt, Fayoux et al. (2004) Fig. 5, S. 501.
Macula flava anterior (schwarzer Pfeil) und Macula flava posterior (Pfeilumriss) durch ,intermacular space“
getrennt.

Auch wahrend der Entwicklung vom Kind zum Erwachsenen scheint die Macula flava
weitere Verénderungen zu durchlaufen. Laut Fayoux et al. (2004) hat sie beim Erwachsenen
ganzlich ihren zuvor zyanophilen Charakter verloren. Sie zeigte sich klarer begrenzt und bot
ein konzentrisches Bild mit einer &ufReren Faserschicht aus elastischen Fasern und einem
kleineren Anteil Kollagen sowie einer tberwiegend zellularen zentralen Zone mit pS100-

positiven Macula-Zellen. Es fanden sich nur noch wenige fibroblastische Zellen.

Abb. 139: Transversalschnitt Macula flava anterior, adulter Larynx, Fayoux et al. (2004) Fig. 6, S. 502.
Konzentrisch angeordnete Faserschicht (schwarzer Pfeil) und zentrale Zone ps100-positiver Zellen (Pfeilumriss).
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5 Diskussion

5.1 Der experimentelle Teil: Farbinjektionen in den Reinke-Raum

Es zeigt sich, dass die Injektion einer Flissigkeit (hier Farblésung) in den Reinke-Raum nach
dem Vorbild Reinkes (1895) unter Sicht der Nadelspitze unter dem Epithel tatséchlich auch
dem unerfahrenen Wissenschaftler mdglich ist und im Rahmen des Experimentes bei allen
Stimmlippen gelang. Dies deckt sich mit den Erfahrungen Reinkes (1895, S. 474) beziglich
der von ihm durchgefuhrten Luftinjektionen: ,,Niemals aber [habe ich Misserfolge gehabt] bei
vollkommen normalen Béndern mit ganz klarem Epithel, auch bei alten Leuten.*

Im Gegensatz zu Reinkes (1895) Versuchsdurfihrung wurde im Experiment fir diese Arbeit
keine maximale Odembildung der Stimmlippe angestrebt und daher jeweils nur die Menge
von 0.01ml injiziert. Dabei variierte die tatsachlich injizierte Farbmenge aufgrund von
retrograden Farbaustritten aus der Injektionswunde nach Herausziehen der Spritze. Dennoch
zeigten alle Stimmlippen bereits bei Injektion von sehr geringer Farbmenge eine erkennbare
Odembildung mit unterschiedlichem Grad der Vorwélbung nach medial.

Mittels der angewandten Methode gelang der Nachweis einer Farbaussparung in einer
Stimmlippe mit einer vorbestehenden polypdsen Verdickung (Kehlkopf Nr. 12, s. S. 17). Dies
lasst vermuten, dass es sich bei dieser Verdickung um eine abgegrenzte Struktur bzw. ein
eigenes Kompartiment im Reinke-Raum handelt.

In Kritischer Auseinandersetzung mit der fir diese Arbeit angewandten Methode der
Farbinjektion muss in Betracht gezogen werden, dass die durch den Druck der Injektion
erzeugte Aufdehnung des Reinke-Raums bei der Odembildung eine potentiell vorhandene
Mikromembran rei3en lassen konnte und diese somit weder durch eine Farbaussparung noch
bei der Eréffnung des Reinke-Raums mehr nachweisbar wére. Auch die Perforation mit der
Nadelspitze einer solchen Mikromembran, wenn diese sich zuféllig in der Né&he der
Einstichstelle befande, muss als Argument gegen die angewendete Methode betrachtet
werden. Ebenfalls denkbar erscheint eine Zerstdrung einer Membran bei Eréffnung der
Stimmlippe. So ist es denkbar, dass im Falle der Farbaussparung der polypdsen Verdickung
der rechten Stimmlippe des Kehlkopfes Nr. 12 (s. S. 17) die Er6ffnung des Reinke-Raumes
eine moglicherweise zundchst vorhandene Membran zerstort haben kodnnte, die zuvor den
Farbubertritt in das polyptse Gewebe verhindert hatte, da es nach Er6ffnung der Stimmlippe
zum nachtraglichen Anférben der polypdsen Verdnderung kam. Eine weniger invasive
Untersuchungsmethode waére daher in Hinblick auf die mdgliche Fragilitdt einer

Mikromembran fiir deren Nachweis vorzuziehen.
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Statistische Aussagen Uber die Haufigkeit und das Verhalten von Mikromembranen und
Kompartimenten im Reinke-Raum lasst die durchgefiihrte Studie noch nicht zu. Weitere
Untersuchungen an gro3eren Kollektiven massten folgen.

Fur die Untersuchung eines groRen Kollektivs erscheint die Methode jedoch vor dem
Hintergrund der geringen Anzahl verfiigbarer Spenderkehlkdpfe und aufgrund des Aufwands,
den die Exzision des Kehlkopfs und seine in Kapitel 2.1.1 geschilderte Praparation in
Vorbereitung auf die Injektion bedeuten, weniger geeignet.

Es lasst sich daher der Schluss ziehen, dass, um zukinftig auch statistisch verwertbare
Aussagen Uber das Vorkommen und Verhalten von Mikromembranen im Reinke-Raum
treffen zu konnen, langfristig eine Methode etabliert werden muss, die sich durch eine
geringere Invasivitat als die in dieser Studie angewendeten Methode auszeichnet und den
Reinke-Raum allezeit intakt lasst. Gleichzeitig wares es vorteilhaft, wenn die Methode
nebenwirkungsarm und in vivo praktizierbar wére, da sich so oft groRere Probandenkollektive
gewinnen lassen.

Als Fazit lasst sich feststellen, dass das Vorkommen von Kompartimenten, insbesondere im
Zusammenhang mit Pathologien der Stimmlippe, wie beispielsweise polypdsen
Veranderungen, moglich erscheint. Die Anwendung der in dieser Arbeit erprobten Methode
an weiteren Stimmlippen mit vorbestehenden Pathologien wie beispeilsweise Polyp, Odem

oder Knotchen konnte weitere wertvolle Erkenntnisse liefern.

5.2 Die literarischen Erkenntnisse

Die detaillierte Auseinandersetzung mit den literarischen Quellen zur Embryonal- und
Fetalentwicklung des Kehlkopfes zeigt einige gravierende Probleme auf, die einen Vergleich
beschriebener morphologischer Verhaltnisse bei Embryos und Foten aus verschiedenen
Studienkollektiven erschwert.

Eine Schwierigkeit stellt die flr eine ausreichende Vergleichbarkeit nétige Zuordnung der
Embryos zu einheitlichen Entwicklungsstadien, wie beispielsweise denen der Carnegie-
Stadien dar, auf deren Notwendigkeit O’Rahilly und Tucker (1973) hinwiesen und die neben
Korperlange und geschatzten Alters des Embryos auch morphologische Kriterien wie den
Entwicklungsstand der Augen oder Extremitdten berlicksichtigen. Derartige Daten liegen
jedoch fur die meisten, teilweise sehr alten Studien, die fiir diese Arbeit aufgearbeitet wurden,
nicht vor. Es finden sich im Gegenteil oft weder Informationen (iber das Zustandekommen
geschétzter Alterseinstufungen noch wird prézise zwischen Konzeptionsalter und

Gestationsalter unterschieden.
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Hierzu ist anzumerken, dass sich bei der Untersuchung embryonaler Entwicklungsstadien
heute grundsétzlich die Verwendung des Gestationsalters als zu ungenau erwiesen hat, da der
1. Tag der letzen Regelblutung, bei einer Zykluslange von 28 Tagen, 14 Tage vor dem
Empfangnistermin liegt und der Embryo dementsprechend bei einem Gestationsalter von
einer Woche faktisch noch gar nicht existiert (O’Rahilly und Miiller 2010). Andererseits ist
aber, abgesehen von Féllen der kinstlichen Befruchtungen, der Konzeptionszeitpunkt meist
nicht genau zu eruieren.

Weitere Ungenauigkeiten birgt die Langenangabe des Embryos. Fur aktuelle Publikationen
findet flr Embryos heute die sog. ,,GroRte Lange* (,,Greatest Length®, GL) nach O’Rabhilly
und Miuller (1984a) Verwendung. Bei der GroRenbestimmung von Embryos mit einer
Achsenlange kleiner als 18 — 22mm (Goldstein 1991) hat sich die bei Foten in der
Sonographie Ublicherweise angewandte Messung der sog. Scheitel-Steil3-Lange (SSL) als zu
ungenau erwiesen, da bei Embryos aufgrund ihrer zeitweise starken ,,C-formigen
Krimmung, insbesondere wahrend der Carnegie-Stadien 13 — 17, die SSL die tatsdchliche
Achsenlénge deutlich unterschreitet (Abb. 140).
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Abb. 140: Schematisierte Darstellung Embryos Carnegie-Stadium 12, 14 u. 21 mit Messachsen zur L&ngenermittlung,
O’Rahilly und Miiller (1984a) Fig. 3, S. 269.
Deutlicher Unterschied zwischen GL und SSL (CR, Crown-Rump-Length) im Carnegie-Stadium 14.

Diese Tatsache ist jedoch in alteren Publikationen nicht berticksichtigt worden und tatsachlich
findet sich in alten Beschreibungen embryonaler Entwicklungsstadien héaufig noch keine
Information, ob es sich bei vorgelegter Ldngenangabe um GL, SSL oder SFL handelt.

Hinzu kommen weitere Ungenauigkeiten, die aus Schwierigkeiten resultieren, am post
mortem-Praparat den Vertex zu bestimmen oder ein post mortem-Praparat mit starker
Kriimmung flr die Ladngenmessung in ausreichende Streckung zu bringen (Magriples und
Laitman 1987).

Neben der bereits geschilderten Sprachbarriere (vgl. S. 6), die heute den Zugriff vieler auf
eigentlich besonders detaillierte Quellen in franzosischer Sprache (Soulié und Bardier 1907,
Nicolas 1894) oder deutscher Sprache (Kallius 1897, Lisser 1911) erschwert, wird das
vergleichende Studium der literarischen Quellen zusatzlich durch die uneinheitliche
Terminologie relevanter embryonaler und fetaler Strukturen der Kehlkopfentwicklung, wie
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beispielsweise des unpaaren Knorpelstiicks des Schildknorpels oder der Anlage der Broyles-
Sehne, erschwert. Die verschiedenen in den literarischen Quellen verwendeten Begriffe und
ihr mutmaRlicher Ursprung wurden in dieser Arbeit aufgezeigt.

Zusétzlich muss bei der Bewertung aller Erkenntnisse aus Studien embryonaler und fetaler
Entwicklungsstadien stets bedacht werden, dass sie sich auf zumeist nur wenige Préparate
stitzen und es sich dabei zudem um spontane oder induzierte Aborte handelt, die
dementsprechend moglicherweise auch morphologische Defekte oder Abweichungen einer
normalen Entwicklung aufweisen kdnnen und vielleicht gar nicht als Stellvertreter einer
gesunden Entwicklung angesehen werden konnen. Der in der medizinischen Forschung
ubliche Anspruch, groRe Patienten-/Probandenkollektive einzubeziehen, ist in der
embryologischen Forschung auch in modernen Studien ohnehin meist nicht erfillbar, die zur
Verfligung stehenden Préparate sind knapp.

Die Beschaftigung mit den Beschreibungen der sich bildenden Kehlkopfstrukturen zeigt, dass
sich auf Hohe des 4. Schlundbogens, bzw. kaudal davon im mesenchymalen Gewebe,
ausgehend von einer primitiven laryngealen Offnung, die Strukturen des Kehlkopfes
ausbilden. Der Nachweis eines kausalen Zusammenhangs der Ausbildung der Schlundbdgen
auf die Kehlkopfentwicklung oder eine direkte zelluldre Herkunft des Kehlkopfes aus diesen
liegt bis heute nicht vor. Dies gilt vor allem fir die Stimmlippen, die schon Soulié und
Bardier (1907, S. 222) nicht als Derivat der Schlundbdgen einstuften: ,,...les cordes vocales
[...] n‘ont rien a faire avec les formations branchiales.”

Doch auch in Bezug auf die Entwicklung der Kehlkopfknorpel zeigte Walander (1950) auf,
dass es sich bei den Schlundb6gen um transiente Strukturen handelt, die bereits
verschwunden sind, bevor Knorpelzellen im Bereich des Kehlkopfes nachweisbar sind. Dies
muss ebenfalls fur die Entwicklung der Lamina propria der Stimmlippe gelten.
Formulierungen, die eine embryonale Umwandlung einer Schlundbogenstruktur in bestimmte
Strukturen des Kehlkopfes suggerieren sind heute, vor dem wissenschaftlichen Anspruch die
Herkunft eines Gewebes auf molekularbiologischer Ebene nachzuweisen, ohnehin zu
vermeiden, denn ein solcher Nachweis der embryonalen Herkunft der unterschiedlichen
Gewebearten des Kehlkopfes existiert noch nicht.

Nodens (1988) Erkenntnisse tber die Herkunft des Kehlkopfes aus dem lateralen Mesoderm
basieren auf Zell-Transplantations-Experimenten an  Kiken-Embryos und ihre
Ubertragbarkeit auf andere Amnioten, wie Saugetiere oder gar den Menschen (s. S. 24) ist
fraglich. Noden (1988) konnte zum einen keine Vorlauferzellen der Syrinx, dem Stimmorgan
der VVOgel, im lateralen Mesoderm nachweisen, zum anderen verfiigen Vogel anatomisch tber

keinen Schildknorpel, so dass dessen embryonale Herkunft ohnehin vollkommen unklar bleibt
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(Morriss-Kay und Tan 1987, Noden 1991). Ahnliches gilt fiir die geschilderten Erkenntnisse
uber Gene, die die Segmentierung des Pharynx bei Zebrafischen beeinflussen (Piotrowski und
Nusslein-Volhard 2000), welche zwar, wie der Mensch, zu den Wirbeltieren z&hlen, aber sich
sonst beziglich ihrer pharyngealen Strukturen anatomisch grundlegend vom Menschen
unterscheiden. Diese Erkenntnisse zeigen, dass die Vorstellung von adulten Organsystemen
als direkte Derivate eines oder mehrerer konkreter Schlundbogenpaare zumindest fur das
Gewebe kaudal des 3. Schlundbogens nicht mehr zeitgemaR ist. Sie wurde von den Fragen
nach den an der Embryonalentwicklung von Organen beteiligten Zellpopulationen, deren
Herkunft in Bezug auf die embryonalen Keimblatter und den dabei exprimierten Genen
abgelost.

Anhaltspunkte  fur  Entwicklungsschritte  der  Kehlkopfentwicklung, die  eine
Kompartimentierung oder Mikromembranbildung im Reinke-Raum als kongenitale
Malformation erklaren kénnen, fanden sich in den flr diese Arbeit ausgewerteten literarischen
Quellen nicht. Es konnte aufgezeigt werden, dass bis heute weder der genaue Ablauf der
Ausbildung der einzelnen Schichten der Lamina propria der Stimmlippe, noch ihr genauer
Entwicklungszeitpunkt als gekléart anzusehen sind. Sollte die von der japanischen Gruppe um
Sato und Hirano (s. S. 93) vertretende Hypothese von der einschichtigen, uniformen Lamina
propria der Stimmlippe des Neugeborenen zutreffen, misste eine Membranbildung im
Reinke-Raum dementsprechend nicht als kongenitale Fehlbildung sondern als kindliche oder
erworbene Entwicklungsstérung betrachtet werden.

Die bisher wenig beachtete und kaum zitierte Veroffentlichung von Nita et al. (2009) und die
darin mittels Picrosirius-Farbung nachgewiesene kollagenen Mehrschichtigkeit der fetalen
Stimmlippe (s. S. 84) stellt die langjahrige und h&ufig zitierte Hypothese der japanischen
Gruppe von einer uniformen, einschichtigen Lamina propria der Stimmlippe des

Neugeborenen jedoch empfindlich in Frage (Abb. 141)

adulte Stimmiippe Stimmlippe des Neugeborenen Stimmlippe eines Fotus des 8. Monats
nach Hirano (1974) nach Sato u. Hirano (1995b) nach Nita et al. (2009)

LP: dreischichtig LP: uniform LP: dreischichtige Kollagenverteilung

Abb. 141 Schematisierte Darstellung zum Vergleich der Hypothesen zum Aufbau der Lamina Propria (LP) der
menschlichen Stimmlippe nach Hirano (1974), Sato und Hirano (1995b) und Nita et al. (2009).
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Insbesondere da Studien, die sich mit Kollagen befassen, ohnehin alleine dadurch als
unzuverldssig eingestuft werden konnten, da Kollagen innerhalb von nur 24 Stunden post
mortem seine Antigenitat verliert, so dass sich sein Nachweis schon wenige Stunden nach
dem Tod als problematisch erweisen kann (Gray et al. 2000). Ob dies auch den Nachweis
unterschiedlicher kollagener Schichten eines Gewebes negativ beeinflusst, ist nicht bekannt.
Es sollte jedoch auch im Sinne einer kritischen Auseinandersetzung mit den Ergebnissen von
Ishii et al. (2000) bedacht werden, deren Studie ebenfalls zu einer der meist zitierten in
Hinblick auf die Hypothese der Ausbildung einer Mehrschichtigkeit der Lamina propria der
Stimmlippe erst ab dem Kindesalter zéhlt (vgl. S. 96).

Daruber hinaus lasst die Tatsache, dass bei Ishii et al. (2000) mittels der von ihnen
verwendeten Methode der Rasterelektronenmikroskopie, im Gegensatz zu den erheblich
alteren und in Bezug auf die technischen Mdglichkeiten deutlich begrenzteren Studien von
beispielsweise Nicolas (1894) oder Soulié und Bardier (1907), der Nachweis der
Differenzierung der Maculae flavae anteriores und posteriores erst bei Kindern ab dem 1.
Lebensjahr gelang, die Wahl der Methode bzw. deren Umsetzung und Ergebnisse in Zweifel
ziehen.

Unabhangig vom Entwicklungszeitpunkt der Mehrschichtigkeit der Lamina propria der
menschlichen Stimmlippe erscheint es plausibel, dass ihre Bildung von sternférmigen
Fibroblasten (,,vocal fold stellate cells*) ausgeht, die die japanische Gruppe in den Macula
flava der Stimmlippe nachweisen konnten (Sato et al. 2000, 2001a, 2003a, 2003b, Sato und
Nakashima 2005). Diese Zellen weisen &hnliche Merkmale und eine dhnliche Fahigkeit zur
Transdifferenzierung in Zellen von myofibroblastischem Charakter auf wie die hepatischen
Sternzellen (,,Ito-Zellen*) der Leber, die von einigen Autoren als Stammzellen des
Lebergewebes angesehen werden und als Produzenten von EZM u.a. bei der Leberfibrose
eine wesentliche Rolle zu spielen scheinen (Fuja et al. 2005, Sato et al. 2012b). Ein
vergleichbarer Einfluss der Sternzellen der Macula flava der Stimmlippe u.a. auf Prozesse der
Narbenbildung, Wundheilung und Fibrose der Stimmlippe werden diskutiert (Fuja et al.
2005). Voli¢ et al. (2004) und Sakae et al. (2008) beschrieben ein exzessive Produktion von
Bestandteilen der EZM als entscheidendes Korrelat des Reinke-Odems. Es erscheint denkbar,
dass diese von den Sternzellen ausgehen kdnnte.

Interpretierte man das Auftreten von Mikromembranen oder Kompartimenten im Reinke-
Raum als eine besondere Form der Narbenbildung, wére es auch vorstellbar, dass es,
beispielsweise getriggert durch Phonotraumata, zu einer Transdifferenzierung der Sternzellen
der Stimmlippe und zu einer exzessiven Kollagenproduktion und Membranbildung innerhalb

des Reinke-Raums kommen konnte. In diesem Sinne wére eine Membranbildung im Reinke-
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Raum vollig unabhéangig von der embryonalen oder kindlichen Kehlkopfentwicklung und in
jedem Lebensalter denkbar. So ist beispielsweise aus der Wundheilung bekannt, dass v.a.
mechanischer Stress in Geweben als Trigger fir die Differenzierung von Fibroblasten zu
Myofibroblasten fungiert (Tomasek et al. 2002).

5.3 Ausblick

Es werden weitere Studien notig sein, die neue Anhaltspunkte (ber die embryonale
gewebliche Herkunft und die Entwicklungsvorgdnge der Kehlkopfstrukturen auf
molekularbiologischer Ebene liefern. Aus ethischen Griinden und vor dem Hintergrund des
Embryonenschutzgesetzes waren dabei Studien mit Methoden wie beispielsweise der In-Situ-
Hybridisierung am ehesten an embryonalen Entwicklungsstadien von Ratten denkbar, deren
Kehlkopfentwicklung Walander (1950) zufolge der menschlichen Kehlkopfentwicklung in
wesentlichen Abldufen &hnelt.

Fur eine Klarung von Zeitpunkt und Ablauf der Bildung der Mehrschichtigkeit der Lamina
propria der Stimmlippe sind ebenfalls weitere Studien notig. Diese miissen die Hypothese der
japanischen Gruppe um Sato und Hirano (vgl. S. 93) von der postnatal zundchst
einschichtigen Lamina propria der Stimmlippe vor dem Hintergrund der durch Nita et al.
(2009) nachgewiesenen Mehrschichtigkeit und unter Beriicksichtigung der durch Gray et al.
(2000) aufgezeigten Problematik des post-mortalen Verlustes der Antigenitat von Kollagen,
uberprifen.

Besondere Aufmerksamkeit sollte dartber hinaus auch den durch die japanische Gruppe
beschriebenen Sternzellen (,,stellate cells) der Macula flava (Hirano et al. 1999, Sato et al.
2001a, 2003b, 2012b, Sato und Nakashima 2005, 2009) geschenkt werden, die als Kollagen
produzierende Zellen fir eine Bildung von Membranen kollagener Beschaffenheit
verantwortlich sein konnten, unabhéngig davon ob die Mikromembranbildung oder
Kompartimentierung des Reinke-Raums prénatal als kongenitale Fehlbildung oder postnatal
erworben beispielsweise im Zusammenhang mit Phonotraumata entsteht.

Das Vorkommen von Mikromembranen oder Kompartimenten erscheint nach Anwendung der
Farbinjektionsmethode zumindest in Zusammenhang mit Pathologien der Stimmlippe, wie
Stimmbandpolypen, méglich. Ob ein Vorkommen auch bei anderen benignen Pathologien der
Stimmlippe, wie z.B. Knétchen oder Reinke-Odem, inspektorisch unauffalligen Stimmlippen
und in fetalen oder kindlichen Stadien mdglich ist, wird durch weitere Studien zu klaren sein.

Fir den Nachweis von Mikromembranen im Reinke-Raum sollte eine Methode angestrebt
werden, mit der sich der Reinke-Raum einerseits detailliert darstellen lasst und die sich

andererseits durch geringere Invasivitdt auszeichnet, als die in dieser Arbeit angewandte
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Injektionsmethode nach Reinke, damit der Reinke-Raum intakt bleibt und mdoglicherweise
vorhandene Membranen oder Kompartimente nicht zerstort werden. Es ist nur bei einer
nebenwirkungsarmen und in vivo praktizierbaren Methode denkbar, auch grofie
Patientenkollektive zur Teilnahme an einer Untersuchung zum Feinbau des Reinke-Raums zu
gewinnen. Dies gilt besonders fiir Untersuchungen an Friih- oder Neugeborenen, die weitere
wichtige Erkenntnisse zum Entwicklungszeitpunkt der Mehrschichtigkeit der Lamina propria
der Stimmlippe liefern konnten. Hier erscheint etwa die Anwendung von Hochfrequenz-
Ultraschall denkbar, eine Methode mit der sich bereits Lamina propria und M. vocalis sicher
voneinander unterscheiden lassen (Huang et al. 2007, Walsh et al. 2008). Ebenfalls
vielversprechend ist die Methode der Optischen Kohérenztomographie (OCT), die im
Gegensatz zum akustischen Bildgebungsverfahren der Sonografie Licht verwendet und mit
der sich schon Lasionen wie Reinke-Odem, Knotchen, Papillom, Zyste und Carcinom
nachweisen und von gesundem Gewebe der Stimmlippe unterscheiden lassen (Wong et al.
2005, Klein 2006, Kraft et al. 2009, Kim et al. 2010). Ob auch Kompartimente oder
Mikromembranen im Reinke-Raum mit dieser Technik darstellbar sind, wird in zukunftigen

Studien zu prifen sein.
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6 Zusammenfassung

Die vorgelegte Arbeit widmet sich dem strukturellen Bau des Reinke-Raums der Lamina
propria der menschlichen Stimmlippe, der sich, entgegen bisher in der medizinischen
Literatur verflgbarer Beschreibungen, im klinischen Alltag nicht immer als durchgehender
Raum zeigt, sondern vereinzelt auch Kompartimente oder membrandse Trennstrukturen
aufzuweisen scheint und dem, als Manifestationsort der haufigsten benignen
Stimmlippenlésion, besondere klinische Bedeutung zukommt.

Im experimentellen Teil der Studie wurden, in Anlehnung an Reinkes Injektionsexperimente,
Farbinjektion in den Reinke-Raum von 23 Stimmlippen verstorbener Spender zur
Uberprifung der Durchgangigkeit dieser Schicht durchgefiihrt. Im Fall einer Stimmlippe
konnte eine Farbaussparung im Bereich einer vorbestehenden polypdsen Veranderung gezeigt
werden, die vermuten l&sst, dass es sich bei dieser Lasion um ein abgegrenztes Kompartiment
im Reinke-Raum handelt.

Im Literaturteil der Studie wurden die relevanten Quellen zur pra- und postnatalen
Entwicklung des Kehlkopfes zusammengetragen und geprift, ob die in medizinischen
Fachbuchern beschriebene embryonale Herkunft des Kehlkopfes aus zwei verschiedenen
Schlundbogenpaaren — den 4. und 6. - eine Kompartimentierung des Reinke-Raums
verursachen kann. Bei den Schlundbdgen handelt es sich um transiente Strukturen, die zum
Zeitpunkt der Ausbildung der Kehlkopfknorpel und der Mehrschichtigkeit der Lamina propria
der Stimmlippen vermutlich bereits nicht mehr vorhanden sind. Ein Einfluss der
Schlundbdgen auf die Bildung der Stimmlippen oder Kompartimentierung des Reinke-Raums
ist bisher nicht bekannt, ein Nachweis der zellularen Herkunft der menschlichen Stimmlippen
aus einem embryonalen Gewebe existiert bisher nicht. Der genaue Zeitpunkt der Ausbildung
der Mehrschichtigkeit der Stimmlippe ist ungeklért und wird in einigen Studien als postnatale
Entwicklung angesehen. Sternformigen Zellen (,,stellate cells*) der Macula flava wird durch
Synthese und Metabolismus von Bestandteilen der EZM eine mafRgebliche Rolle bei der
Ausbildung und Aufrechterhaltung der Mehrschichtigkeit der Lamina propria der Stimmlippe
zugeschrieben. Ob sie auch bei der Bildung von Mikromembranen im Reinke-Raum eine
Rolle spielen konnten, bleibt zum jetzigen Zeitpunkt Spekulation. Fir einen Nachweis
derartiger Kompartimente sollten mdglichst nebenwirkungsarme und in vivo praktizierbare
Methoden herangezogen werden, die auch eine Durchfiihrung an grol3en Patientenkollektiven
und Frih- oder Neugeborenen zulassen. Insbesondere die Anwendung von
Hochfrequenzultraschall und  Optischer ~ Kohdrenztomographie (OCT) erscheinen

diesbeziglich vielversprechend.
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