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Zur Ontogenese des lymphatischen Systems

Von
G. TonpURry und St. KUBIK, Ziirich

Mit 22 Abbildungen

Einleitung

Dank zahlreicher, genauer und zuverlissiger Untersuchungen kennen wir heute
die wichtigsten Phasen der Entwicklung des kardiovasculdren Systems bis in ihre
Einzelheiten. Weniger klar sind die Vorstellungen iiber die Vorgéinge, die sich bei
der Entwicklung der Lymphgefifle abspielen. Dies ist wohl darauf zuriickzu-
fiihren, daB die ersten Stadien mit den zur Verfiigung stehenden Untersuchungs-
methoden schwer zu fassen sind und die Interpretation der Befunde widerspriich-
lich ist. Eine Durchsicht der Literatur zeigt, dal} die Hauptarbeit im Verlaufe der
beiden ersten Jahrzehnte unseres Jahrhunderts geleistet wurde. Seither sind nur
noch vereinzelte Publikationen erschienen. Ursache zu heftigen Diskussionen gab
die Frage nach der Abstammung des Lymphgefiflsystems. Sie lautete: ,,Entsteht
das LymphgefiBsystem direkt aus dem Mesenchym oder durch zentrifugales Aus-
wachsen aus Venen ?*° Die Auseinandersetzungen dartiber erreichten ihren Hohe-
punkt in den Jahren 1908—1914. Sie wurden im wesentlichen von den Ameri-
kanern F. R. SaBIN (1902—1913), F. T. LEwrs (1905), E. L. Crark (1912), G. S.
HouxrtiNeToN (1907—1914), C. F. McCLURE (1908, 1910), O. F. KAMPMEIER (1911,
1912) und deren Schiilern ausgetragen. Eine zusammenfassende Darstellung dieser
und spéter hinzukommender Theorien findet man bei SABIN (1913) und Kamp-
MEIER (1931 und 1960).

Der Griinder der sog. zentrifugalen Theorie war L. RANVIER (1895), der die
Ansicht vertrat, dal das ganze Lymphgefiaf3system sich aus von Venen heraus-
wachsenden Endothelsprossen entwickelt. Nach F. R. SaBin (1911), der konse-
quentesten Vertreterin dieser Theorie, bilden diese Sprossen Geflechte, die sich zu
Lymphsacken erweitern, von welchen Lymphgefiafle in die Peripherie vorwachsen
und kontinuierlich in alle Organe eindringen. Die Vorstellungen von SaBIx
standen unter dem Einflull der heute widerlegten, damals aber die embryologische
Forschung stark beeinflussenden Angioblastentheorie von W. His (1900), die
besagte, dal} alle Blutgefifle von Blutinseln in den extraembryonalen Membranen
abstammen. Die Blutinseln liefern die Angioblasten, d.h. die gefilwandbildenden
Zellen ; diese dringen in die Keimscheibe ein, bilden die Herzanlage, die Aorten,
die groBen Venenstimme und ihre Aste und breiten sich allmihlich iber den
ganzen Korper aus. Danach beruht die fundamentale Morphologie des Gefif3-
systems, zu welchem auch das Lymphgefifsystem zu rechnen ist, auf der Spezi-
fitdt der Angioblasten und der aus ihnen hervorgehenden Endothelzellen.

ranz im Gegensatz zur zentrifugalen Theorie besagt die zentripetale Theorie,
die erstmals von G. L. Gurraxp (1894) formuliert wurde, daB sich das Lymph-
gefillsystem unabhingig vom Venensystem entwickelt, und zwar durch Ver-
schmelzung perivenoser Mesenchymspalten, die mit dem Venensystem nirgends
kommunizieren. Die Verbindung zwischen LymphgefiBsystem und Venensystem
kommt erst sekundér zustande und findet sich bei Embryonen aller drei Amnioten-

1 Handb. d. allg. Pathologie, Bd. I11/6
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klassen im Bereiche der vorderen Korperhilfte. Sie wird jederseits durch den
Saccus lymphaticus jugularis vermittelt, der 1896 von SAXER am Hals eines
Rinderembryos von 25 mm entdeckt und als ein von Endothel ausgekleideter
Hohlraum beschrieben wurde, der durch Vermittlung eines schrig gestellten Ver-
bindungsstiickes in den anliegenden Venenstamm einmiindet.

Nach einer dritten, von HuxTINGTON (1910) vertretenen Theorie entstehen die
jugularen Lymphsicke je aus einem verzweigten blutgefiillten Venengetlecht, das
in gewissen Stadien mit dem Venensystem frei kommuniziert und dorsolateral von
der V. praecardinalis, der spiteren V. jugularis interna, liegt. Unter Verlust der
Verbindung mit dem anliegenden Venenstamm erweitert es sich zum Jugularsack.
Die peripheren LymphgefiBe entstehen nach Huxnrtinarox durch Verschmelzung
und sukzessive Verbindung zahlreicher, von Endothel ausgekleideter Mesenchym-
spalten, die sich entlang dem Verlauf der Hauptvenen, aber unabhdngig von ihnen,
entwickeln.

Auf die sehr lebhaft gefiihrte Diskussion zwischen den Vertretern der kurz
skizzierten Theorien, die iiber Jahre die Anatomenkongresse in den USA be-
herrschte und nur noch geschichtliches Interesse hat, konnen wir aus rdumlichen
Griinden nicht eingehen. Eine Einigung wurde nicht erzielt. Sie war aus Griinden
der Untersuchungsmethodik nicht moglich.

I. Untersuchungsmethodik

Bei der Erforschung des Blut- und Lymphgetifisystems des Erwachsenen leistet
die Injektionsmethode ausgezeichnete Dienste. Sie spielt deshalb in der anato-
mischen Forschung und neuerdings auch in der Rontgenologie eine hervorragende
Rolle. F. R. SaBiN (1901—1906) verwendete sie mit groffem Geschick bei ihren
Untersuchungen iiber die Entstehung des Lymphgefifisystems bei Schweine-
embryonen. Sie iiberwertete aber die Aussagekraft ihrer Befunde, wenn sie bereit
war, nur jene Gefdlle als Lymphgefalle zu akzeptieren, die sich injizieren lief3en.
Dagegen haben KaMpMEIER (1912) und andere mit Recht eingewendet, es konne
nur dort injiziert werden, wo ein zusammenhingendes Rohrensystem bestehe.
Lassen sich die Lymphgefifie in einem bestimmten Bereich nicht injizieren, dann
bedeute das nicht, dal} sie fehlen. Die Injektionsmethode vermittelt tatsichlich
ein schones Bild der Topographie des Lymphgefiflsystems in einem gegebenen
Entwicklungsstadium, sie gibt aber keine Auskunft iiber seine Genese.

Der gleiche Einwand gilt auch fir die Untersuchung von Schnittserien und
darauf beruhende Rekonstruktionen. Aufgefundene, von Endothel ausgekleidete
Spalten im Mesenchym konnen, auch wenn sie an typischer Stelle liegen, nicht
einfach als Lymphgefdflanlagen bezeichnet werden. Lassen sich aber solche
Spalten in Schnittserien von Embryonen, die sich im Alter nur wenig unter-
scheiden, bis zum Stadium der Fertigstellung des LymphgefiBisystems verfolgen,
dann kommt den Ergebnissen grofiere Aussagekraft zu. Fiir eine solche auf-
wendige Untersuchung benotigt der Embryologe ein umfangreiches Material, wie
es in den seltensten Fillen zur Verfiigung steht.

IL. Ubersicht iiber das primitive LymphgefiBsystem
beim menschlichen Embryo
In Abb. 1 ist eine Profilrekonstruktion des primitiven LymphgefiBsystems
eines menschlichen Embryos von 30 mm* dargestellt. In diesem Stadium ist

bereits eine zusammenhingende Anlage zu finden, die sich aus folgenden Anteilen
zusammensetzt :

* Bei allen GroBenangaben handelt es sich um die Scheitel-SteiB-Linge.
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Abb. 1. Profilrekonstruktion eines
menschlichen Embryos von 30 mm
mit Bintragung der Lymphsicke
und des Ductus thoracicus. I Sac-
cus jugularis, @ oberflichlicher,
b tiefer Teil; 2 V. jugularis inter-
na; 3 suprascapulirer, 4 supracla-
viculiirer, 5 axillirer Fortsatz des
Saccus jugularis; 6 Ductus thora-
cicus; 7 Saccus retroperitonaealis;
8 Pars lumbalis, 9 Pars iliaca des
Saccus posterior; 10 Plexus ingu-
inalis; 77 Lymphgefifle des Unter-
lappens der Lunge und des Zwerch-
fells in Verbindung mit dem Saccus
retroperitonaealis; 72 Anlagen der
parasternalen Knoten und Lymph-
wege: 13 Lungenlymphgefifie und
Truncus bronchomediastinalis

Im Halsbereich ist der dorsolateral von der V. jugularis interna gelegene
Saccus lymphaticus jugularis zu sehen, der sich an der Basis der oberen Glied-
maBenknospe mit dem Saccus subclavius verbindet und im Venenwinkel in die
Blutbahn einmiindet. Caudal findet man in Begleitung der V. iliaca externa den
Saccus lymphaticus posterior und in dessen Fortsetzung den Saccus inguinalis. Der
Saccus lymphaticus retroperitonaealis ist unpaar und hédngt mit der Anlage der
ebenfalls unpaarigen Cisterna chyli zusammen. Durch Vermittlung des Ductus
thoracicus wird die Verbindung mit dem Jugularsack hergestellt. Bei mensch-
lichen Embryonen von 30 mm ist ein erstes Stadium der Lymphgefallentwicklung
abgeschlossen.

a) Saceus lymphaticus jugularis

Wie Abb. 2a, die von einem Parasagittalschnitt durch die Halsregion eines
menschlichen Embryos von 23 mm stammt, zeigt, erstreckt sich der Saccus
lymphaticus jugularis von der Basis der Armknospe bis an die Schédelbasis. Er
besitzt eine unregelméflige weite Lichtung, die von Bindegewebsbalken und
Asten des Plexus brachialis durchbrochen wird und bei einem etwas ilteren
Embryo (29 mm) mit einem Zipfel weit dorsal bis hinter den M. trapezius reicht
(Abb. 2b). In Abb.3a und b sind Querschnitte durch den Jugularsack eines
Embryos von 25 mm in verschiedener Hohe zu sehen. Topographisch ist seine,
bezogen auf die V. jugularis interna, dorsolaterale Lage charakteristisch, baulich
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Abb. 2a u.



Saccus lymphaticus jugularis

Abb. 3a u. b. Saccus lymphaticus jugularis bei einem Embryo von 25 mm. a Querschnitt in

Niéhe der Einmiundungsstelle in den Venenwinkel; b_Querschnitt in Héhe der Larynxanlage.

I Saccus jugularis; 2 in a) V. jugularis interna, in b) Aste des Plexus brachialis; 3 V. jugularis
interna; 4 A. carotis communis; 5 Larynx

Abb. 2a u. b. Saccus lymphaticus jugularis. a Parasagittalschnitt durch die Halsregion eines
Embryos von 23 mm; b dasselbe durch die Halsregion eines Embryos von 29 mm. 7 Saccus
jugularis; 2 V. jugularis interna; 3 M. trapezius; 4 Fortsatz des Saccus jugularis; 5 Schiidelbasis
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Abb. 4. Einmiindung des Saccus jugularis in die V. jugularis interna bei einem Embryo von

16 mm. Frontalschnitt. Beachte die trichterformige Klappe (Pfeil). 7 Saccus jugularis;

2 V. jugularis interna; 3 Armbasis; 4 Brustwand; 5 Trachea mit Bifurkation; 6 A. carotis
communis

sind deutliche Unterschiede zwischen der Wand des Lymphsackes und der Wand
der dicht benachbarten Vene zu erkennen: Der Lymphsack besitzt nur eine ein-
fache Endothelauskleidung, wihrend die Tunica interna der Vene von zwei kon-
zentrischen Bindegewebslagen umbhiillt ist (Abb. 3a). Die Aste des Plexus bra-
chialis, die mitten durch seine Lichtung verlaufen, haben einen Endotheliiberzug
(Abb. 3b). Der Saccus lymphaticus jugularis miindet in Hoéhe der Vereinigung
der V. jugularis interna mit den Vv. jugularis externa et subclavia in das Venen-
system ein. In Abb. 4 ist das Miindungsstiick zu sehen, das von der V. jugularis
interna nur durch eine dullerst zarte Bindegewebsschicht getrennt und mit einer
einfachen, trichterformigen Klappe versehen ist. Es handelt sich um einen Frontal-
schnitt in Hohe der Armbasis eines Embryos von 16 mm. In diesem Stadium ist
der Lymphsack noch nicht fertiggestellt. Zahlreiche von Endothel ausgekleidete
Mesenchymkammern an typischer Stelle geben einen Hinweis auf seinen Ent-
stehungsmodus und gestatten die Annahme, dal} sich der Saccus jugularis durch
Verschmelzung zahlreicher Mesenchymspalten erweitert.
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Um die Entstehung des Saccus lymphaticus jugularis zu verfolgen, wurden
Schnittserien jiingerer Keimlinge untersucht. Die ersten Spuren des Lymph-
sackes fanden wir bei Embryonen von 9—10 mm. In Abb. 5 ist ein Querschnitt
durch die Halsregion eines Embryos von 10,5 mm wiedergegeben. Dorsolateral
von der V. jugularis interna sind mehrere Anschnitte durch z.T. prall mit Ery-
throblasten gefullte Gefdlle zu sehen, die, wie die Durchsicht der Schnittserie
zeigte, geflechtartig miteinander verbunden sind und mit der Begleitvene an ver-
schiedenen Stellen anastomosieren. Das Geflecht breitet sich lateral bis in die
Basis der Armknospe aus und wurde von LuEwis (1905) als unmittelbarer Vorlaufer
der Jugularsicke angesehen. SABIN (1906) gelang seine Injektion bei 10—13 mm
langen Schweineembryonen von der V. jugularis interna aus. Da es sich bei Em-
bryonen von 13—14 mm weniger und bei solchen von 15,5 und 16 mm gar nicht
mehr fillen liel, nahm sie an, dal} es sich voriibergehend von der Stammvene
vollig trenne. Fiir SABIN besteht kein Zweifel dariiber, dall die Jugularlymphsacke
aus diesem Geflecht und damit aus Venen entstehen. HuNTiINGTON und McCLURE
(1907) schreiben von einem venolymphatischen Geflecht und leiten von diesem
den Saccus jugularis her, der sich nach ihrer Vorstellung durch Ausdehnung und
Verschmelzung seiner Kanile entwickelt. Fiir KampMEIER (1931) hingegen bildet
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Abb. 5. Embryo von 10,5 mm. Querschnitte durch die Halsregion. 7 Venengeflecht; 2 V. ju-
gularis interna; 3 A. carotis communis; 4 Aste des Plexus cervicalis; 5 Ast des Plexus
brachialis

das Venengeflecht nur ein zeitweiliges Modell, in dessen Umkreis sich Lymph-
raume auskristallisieren und es allméahlich ersetzen. Er unterscheidet verschiedene
Phasen in der Entwicklung des Jugularlymphsackes, die mit dem Auftreten des
hamalen Geflechtes lateral der V. praecardinalis und ihres Zusammenflusses mit
der V. postcardinalis eingeleitet wird. Nach erfolgter Heraussonderung gewisser
dauernder Venen, wie der Vv. subclavia, cephalica et jugularis externa, trennt
sich nach KaMPMEIER (1931) das Geflecht von der Muttervene. Das umliegende
Mesenchym wird schwammiger und durch Anhédufung von Flissigkeit in den
Intercellularspalten vacuolisiert. Damit wird eine neue Phase in der Entwicklung
des Jugularsackes eingeleitet. Die Reste des hdmalen Plexus verfallen der De-
generation und werden durch ein unabhingiges lymphatisches Geflecht ersetzt,
das zuerst lings des proximalen Teiles des Plexus, in Niahe der Venenstimme
entsteht. Durch den Druck der sich ansammelnden Flissigkeit werden die Spalt-
riume erweitert, die endotheliale Auskleidung des Venenplexus fillt in sich zu-
sammen, weicht zuriick und schrumpft hinweg. In einer letzten Phase ver-
schmelzen die getrennten lymphatischen Rédume zum Saccus jugularis, der sich
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unter Kinverleibung immer neuer intercellulirer Spalten ausdehnt. Der von
Endothel ausgekleidete Sack bildet in keinem Zeitpunkt seiner Entwicklung eine
einfache ununterbrochene Kammer. Blutgefile und Aste des Plexus brachialis
durchsetzen ihn, Mesenchymstriange ziehen von Wand zu Wand (Abb. 2—4). Nach
KampPMEIER (1960) besitzen die Lymphsiacke wihrend ihres expansiven Wachs-
tums keinen Ausgang, was vielleicht ihre enorme Ausweitung erklért.

Unter den uns zur Verfiigung gestandenen Schnittserien fanden wir ein einziges
Mal das in Abb. 5 reproduzierte Geflecht, das hinsichtlich seiner Form und Lage
den Beschreibungen von KAMPMEIER entspricht. Bei einem Embryo von 9 mm
waren an seiner Stelle nur leere Mesenchymspalten verschiedener Form und
GroBle zu finden (Abb. 6). Auffillig waren auch von abgeflachten Zellen aus-
gekleidete Spaltriume um Aste des Plexus brachialis. Der Embryo war sehr gut
erhalten und zeigte keinerlei Anzeichen von Schrumpfung. Bei Embryonen von
12, 13 und 14 mm konnte der Entstehungsmodus des Lymphsackes aus der Ver-
schmelzung von mit Endothel ausgekleideten Bindegewebsspalten Schritt fiir
Schritt verfolgt werden. Auch gelang der Nachweis, dal eine mit Klappen ver-
sehene Einmiindung in die V. jugularis interna bereits bei einer GréBe von 14 mm
existiert. Wir haben 4 Embryonen derselben Grofie (14 mm) durchuntersucht und
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Abb. 6. Embryo von 9 mm. Querschnitt durch die Halsregion. 7 Mesenchymspalten:
2 V. jugularis interna; 3 A. carotis communis; 4 N. vagus; 5 Aste des Plexus brachialis

jeden zweiten Schnitt der sehr gut erhaltenen und tadellos geschnittenen Serien
gezeichnet. Aus der graphischen Rekonstruktion ergab sich, dal} der Jugularsack
nicht durch Sprossung wichst, sondern durch Anfiigung immer weiterer, urspriing-
lich voll getrennt gewesener Bindegewebsspalten. Abb. 7 gibt eine Vorstellung
dieser Prozesse und zeigt, wie durch Konfluenz isolierter Vacuolen ein zunéchst
schmaler, langgestreckter, der V. jugularis interna dicht anliegender Sack entsteht
(a), der sich durch Einverleibung weiterer lateral und dorsal anschlieBender
Blaschen méchtig erweitert (b—d). Diese Entwicklungsart erkliart auch die Fest-
stellung, daf3 der Jugularlymphsack keine einheitliche Lichtung besitzt (Abb. 8).
In das Lumen vorspringende Bindegewebsbalken sind Uberreste der urspriinglich
die erweiterten Mesenchymspalten trennenden Septen. Auch der Verlauf von
Nerventasern und Blutgefiallen durch den Jugularsack (Abb. 2a und 3b) wird so
verstandlich.

Die zur Bildung des Saccus jugularis verschmolzenen Mesenchymspalten sind
von einem einfachen Endothel ausgekleidet, das tiberall der Unterlage dicht
anliegt. Dort, wo der Verschmelzungsprozell noch in vollem Gange ist, kann das



