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Referat

Hintergrund und Ziele: Der NERVUS INTERMEDIUS VON WRISBERG wird iibli-
cherweise als ein Teil des Nervus facialis mit sensorischen und parasympati-
schen Fibern beschrieben. Ziel dieser Arbeit ist eine umfassende geschichtli-
che, anatomische, histologische, elektrophysiologische, klinische und mikro-
chirurgische Analyse des Nervus intermedius als Schliissel fiir die Operationen
im Kleinhirnbriickenwinkel.

Methoden. Die Studie teilt sich in einen anatomischen-histologischen Teil und
in einen klinisch-elektrophysiologischen Teil. In der anatomischen Studie wur-
de bei kiirzlich verstorbenen Menschen (N=10) und bei vorhandenen anatomi-
schen Praparaten (N=32) die Morphologie und das topographische Verhalten
des Nervs im Kleinhirnbriickenwinkel bis zum Ganglion geniculi iiberpriift.
Die entnommenen Hirnstimme mit den entprechenden Nn. intermedii (N= 20)
wurden dann histologisch untersucht. In der klinischen Studie besteht das Pati-
entengut aus 36 Patienten, die vom 1.1.2009 bis 1.11.2010 im Universitétskli-
nikum Halle an einem vestibularen Schwannom mikrochirurgisch operiert
wurden. Die anatomischen, histologischen, klinischen, intra- und postoperati-
ven Merkmale wurden statistisch ausgewertet.

Ergebnisse. Es gibt zahlreiche Hinweise auf eine eigene historisch-anatomi-
sche Entdeckun sowie eine auf eigenstindige embryologische Entwicklung des
Nervus intermedius. Die anatomische Variabilitét der Strange kann in vier Ty-
pen systematisiert werden. Die zwischen VII und VIII Hirnnerv verlaufende
Vena intermedia reprdsentiert weiterhin ein reproduzierbares Merkmal. Die
Priasenz qualitativ vom N. facialis nicht zu unterscheidenden myelinisierten
Fasern korreli ert mit den im Vergleich mit dem Nervus facialis deutlich ver-
minderten und nur in den kaudalen perinasalen und in den perioralen Elektro-
den evozierbaren eindeutigen intraoperativen elektrophysiologischen Antwor-
ten. Dies spiegelt sich in der klinisch evidenten Mundastschwéche wider.

SchluBfolgerungen. Die anatomischen, klinischen und elektrophysiologischen
Ergebnisse weisen darauf hin, dass der Nervus intermedius u.a. motorische Fa-
sern enthalten konnte, die unabhédngig von den Fasern des Nervus facialis Teile
der Gesichtsmuskulatur innervieren. Die Beriicksichtigung dieser Merkmale
kann die Planung, Strategie und Durchfiihrung mikrochirurgischer Eingriffe in
der hinteren Schéddelgrube erheblich beeinflussen.
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110 Seiten, 2011
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Verzeichnis der Abkiirzungen und Symbole

KHBW: Kleinhirnbriickenwinkel

HSG: hintere Schadelgrube

CT: Computertomographie

MRT: Kernspintomographie

EMG: Elektromyographie

V: Nervus trigeminus.

VII: Nervus facialis.

VIII: Nervus cochlearis.

C.tym: Chorda tympani.

G. gen.: Ganglion geniculi.

MALI: Meatus acusticus internus

NSS: Nucleus salivatorius superior.

NPM: Nervus petrosus major.

NI: Nervus intermedius.

ORZ: Obersteiner-Redlich-Zone

PNS: peripherisches Nervensystem

REZ: Root entry/exit zone



1. Einleitung

Der NERVUS INTERMEDIUS VON WRISBERG ist unter unterschiedlichen Namen be-
kannt: Dazwischenliegender Nerv, intermedidr Nerv, PORTIO INTERMEDIA, Nerv
von WRISBERG, Nerv von SAPOLINI, oder PARS PARASYMPATHICA des Nervus fa-
cialis. Er wird tiiblicherweise als ein Anteil des Nervus facialis mit sensorischen
und parasympathischen Fibern beschrieben (Lang, 1981; Bruyn, 1984; May und
Shaitkin, 2000; Rauber und Kopsch, 2003). Auf Grund der im Vergleich mit den
anderen Nerven des Kleinhirnbriickenwinkels (KHBW) bescheidenen Klinik,
scheint er in der Neurochirurgie immer wieder unterschétzt zu werden. Dennoch
stellt die Mikrochirurgie des KHBW auf Grund des hohen Verletzungsrisikos der
Hirnnerven, der vaskuldren Strukturen und des Hirnstammes eine besondere He-
rausforderung dar und setzt detaillierte neuroanatomische Kenntnisse voraus, die
den Neurochirurgen und den Patienten bei einer morbidititsarmen Behandlung
unterstiitzen (Brackmann et al., 1978; Bremond und Garcin, 1987; Sterkers et al.,
1994; Samii und Matthies, 1997; Koos et al., 1998; Rhoton Jr, 2000). Die hiufigs-
ten im KHBW anzutreffenden Tumoren sind vestibuldre Schwannome (sogenann-
te ,,Akustikusneurinome®), Meningeome, Epidermoide und Metastasen (Samii
und Matthies, 1997). Auch vaskulédre Fehlbildungen und Aneurysmata sowie neu-
rovaskulidre Kompressionen mit Neuralgien oder Spasmen der Gesichtsmuskula-
tur sind relativ hiufige Befunde, die auf Prozesse im KHBW zuriickzufiihren sind,
so dass die Mikrochirurgie dieser Region in den letzten Jahrzehnten zunehmend
an Bedeutung und Ansehen gewonnen hat (Bremond und Garcin, 1975; Sterkers
et al., 1994; Samii und Matthies, 1997; Koos et al., 1998; Rhoton Jr, 2000; Strauss
et al., 2000; Strauss, 2002; Samii et al., 2010). Durch die Entwicklung und An-
wendung unterschiedlicher intraoperativer Techniken lieB sich bei mikrochirurgi-
schen Eingriffen im KHBW eine deutliche Reduktion der Morbiditdt und Mortali-
tit erzielen (Arriaga et al., 1992; Sterkers et al., 1994; Samii und Matthies, 1997;
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Lanman et al., 1999; Bernat et al., 2010; Cheung et al., 2010; Hillman et al., 2010;
Samii et al., 2010; Stangerup et al., 2010). Trotz des bewundernswerten technolo-
gischen Fortschrittes in medizinischen und chirurgischen Anwendungen (wie zum
Beispiel die intraoperative MRT-Bildgebung, die Neuronavigation, die Robotik,
die intelligenten Instrumente, das intraoperative Neuromonitoring usw.), verlangt
die feine mikrochirurgische Handfertigkeit eine perfekte Kenntnis der Funktion
und der Anatomie neuraler Strukturen. In der Tat die Entwicklung einer Raumfor-
derung im KHBW hat eine ausgeprédgte Distorsion der normalen anatomischen
Verhéltnisse zur Folge. Der Chirurg hat die Aufgabe die einzelne funktionelle
Struktur zu erkennen: Die Hirnnerven III bis XII, den Hirnstamm und die Gefal3e.
wie den vendsen Sinus sigmoideus und Sinus cavernosus, den Bulbus venae jugu-
laris, die Arteriae basilaris, vertebralis, cerebelli superior, cerebelli inferior anteri-
or, cerebelli inferior posterior und die unregelmiflige Arteriae perforantes. Der
Chirurg bekommt dariiber hinaus multiple perioperative Informationen aus unter-
schiedlichen Quellen, arbeitet mit bedeutender Vergroferung am Mikroskop und
beriicksichtigt folglich winzigste Charakteristika der neuralen Strukturen. Die
Hirnnervenfunktionen konnen intraoperativ durch verschiedene elektromyogra-
phische Systeme liberwacht werden (Strauss, 2002; Prell et al., 2007, 2010, Alfieri
et al., 2011d, e). Der Operateur hat dadurch die Moglichkeit, einzelne Strukturen
zu stimulieren, kontinuierlich und Anlass abhéngig in ihrer Funktion zu tiberprii-
fen, und verdnderte Strukturen optimal darzustellen. Trotz der jahrhundertlangen
Forschung im anatomischen Bereich existieren jedoch Bereiche, in denen Funkti-
on und Verlauf oft nicht vollstdndig beschrieben sind oder die Landmarken man-

gelhaft sind.

Dabei konnen - wie wir in dieser Arbeit aufzeigen wollen - Landmarken festge-
stellt werden, die fiir den Verlauf der in der Regel zeitaufwéndigen Eingriffe von
entscheidendem Nutzen konnen, weil in diesem Kontext auch die feinsten anato-

mischen Informationen wertvoll sind.



2. Zielstellung

Die vorliegende Arbeit dient mit einem umfassenden Einblick in die Geschichte,
Anatomie, Embryologie, Klinik, Mikrochirurgie und mit Hilfe eigener originaler
anatomischer und elektrophysiologischer Ergebnisse der Charakterisierung des
Nervus intermedius als Schliissel- und Orientierungspunkt bei Operationen im

Kleinhirnbriickenwinkel.

Es wurde folgenden Fragen nachgegangen:

1.  Welche historische Entwicklung hatte bisher der Nervus intermedius, wie be-

kannt sind seine Eigenschaften?

2. Haben die Nerven intermedius und facialis die gleiche embryologische Ent-

wicklung?

3.  Welche Funktionen tibt der N. intermedius aus?

4. Ist der Nervus intermedius intraoperativ erkennbar und funktionell stimulier-

bar?

5. Ist der Nervus intermedius tatsachlich ein Teil des N. facialis?

6. Welche elektrophysiologische Merkmale charakterisieren den Nerv?

7. Sind die Fasern des Nervus intermedius stark myelinisiert und bestehen somit

Hinweise einer motorischen Funktion des Nerves?

8. Behilt der Nervus intermedius eigenstdndige Merkmale und erkennbare mor-

phologische Charakteristika?



3. Geschichte des Nervus intermedius

Bartholomeus Eustachius, Professor fiir Anatomie in Rom und Archiater des
Papsts, dokumentierte hochstwahrscheinlich den Nerv zum ersten Mal im Jahre
1563 in den Opuscola Anatomica (Eustachius, 1563) (Abb. 1). Bedauerlicherwei-
se waren seine eindrucksvollen Abbildungen nicht beschriftet oder im Haupttext

erklért (Abb. 2).

Abb. 1: Bartholomeus Eustachius im Jahre
1563 vertfasste die ,,Opuscola anatomicae®. Das
Buch enthélt die erste Abbildung des Nervus
intermedius. Eustachius (1520-1574) war
Professor fiir Medizin am Collegio della
Sapienza in Rom und pépstlicher Leibarzt.
(Foto aus: Vincenzo Guerini ,,L arte dentaria
presso gli antichi popoli italiani*; Richter & Co,
1894)

Abb. 2: Die Darstellung
des Zentralnervensystems
von Bartholomeus
Eustachius aus seinem
1563 veroffentilchten
Hauptwerk Opuscola
anatomicae.




Erst 1777 identifizierte und beschrieb dann HEINRICH AUGUST WRISBERG, Profes-
sor fiir Anatomie an der Universitit Gottingen, eindeutig den Nervus intermedius

als “portio media inter comunicantem faciei et nervum auditorium” (Wrisberg,

1777) (Abb. 3).

Zu jener Zeit war die Nummerierung der Hirnnerven nicht einheitlich, regelhaft
wurden - nach Galen - sieben Nerven aufgelistet (Shaw, 1992). In diesem Begleit-

umstand entstand WRISBERGS Werk mit dem Titel ,,OBSERVATIONES ANATOMICAE
DE QUINTO PARE NERVORUM ENCEPHALI ET DE NERVIS QUI EX EODEM DURAM MAT-
REM INGREDI FALSO DICUNTUR® (Abb. 5 und 6).

Abb. 3: Heinrich August Wrisberg (* 20. Juni 1739 in
Sankt Andreasberg;  29. Mérz 1808 in Gottingen)
war Gynikologe und von 1753 bis 1758 Direktor der
Klinik fiir Gynékologie und Geburtshilfe der
Georg-August-Universitit Gottingen. 1805 wurde
Heinrich August Wrisberg Nominalprofessor der
Anatomie und leitete das Anatomische Institut.
Sein bekanntester Doktorand war Samuel
Sommering. Bild aus der Klinik fiir Gynékologie
und Geburtshilfe, Georg-August-Universitét
Gottingen).
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Abb. 4: Wrisbergs Abb. der vorderen,
hinteren und mittleren Schidelbasis
(Wrisberg, 1777).

Abb. 5: Erste Seite von Wrisbergs Hauptwerk (Wrisberg, 1777).
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Abb. 6: Ein Extrakt von Wrisbergs Text, mit der Aussage ,,....b) eine neue zwi-
schenliegende Portion...von Sommering, meinem besten Schiiler.....“(Wrisberg,
1777).
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Abb. 7: Samuel Thomas von Sémmering (* 28.
Januar 1755 in Thorn; T 2. Mérz 1830 in Frankfurt
am Main) war Anatom, Anthropologe,
Paldontologe und Erfinder. Seine Untersuchungen
tiber das Gehirn und das Nervensystem, {iber die
Sinnesorgane, iiber den Embryo und dessen
Missbildungen und iiber den Bau der Lungen
machten ihn zu einem der bedeutendsten
deutschen Anatomen. Portrdt von Carl Wilhelm
Bender, 1820.
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Wrisbergs Doktorand SAMUEL THOMAS VON SOMMERING (Abb. 6, 7), der den
Lehrstuhl fiir Anatomie an der Universitdt Mainz erlangte und spiter den Ruf an
die Bayerische Akademie der Wissenschaften in Miinchen annahm, fiihrte 1778
zum ersten Mal die bis heute gebrduchliche Einteilung der Hirnnerven in zwolf
Paare ein (Sommering, 1778). Sommering wurde von seinem Doktorvater Wris-
berg auf den kleinen Nervus intermedius aufmerksam gemacht, so dass in der ers-
ten Fassung des Manuskripts der Nervus intermedius als eigenstdndiger Nerv be-
zeichnet wurde. Schlielich reduzierte Sommering die Gesamtzahl der Hirnnerven
von dreizehn auf zwolf (Soemmering, 1778; Soemmering, 1792). In den folgen-
den Jahrzehnten wurde Sommerings Einteilung allgemein von der anatomischen
Gesellschaft akzeptiert. Die Bezeichnung Nervus intermedius war jedoch umstrit-
ten. Die Anatomen des europdischen Festlands nannten ihn Nervus intermedius,
und dieser Terminus wurde auch im Jahre 1895 offiziell in die Basler Nomina A-
natomica aufgenommen (Kopsch, 1957). Die britischen Anatomen bevorzugten
jedoch noch lange den Terminus PARS INTERMEDIA OF WRISBERG und diese Benen-
nung wurde noch flir Jahrzehnte weiterbenutzt (Flamm, 1967; Shaw, 1992; May
and Schaitkin, 2002).

Die Untersuchungen von His, Retzius und Sapolini konnten das Ganglion geniculi
als das sensorische Ganglion des Nervus intermedius identifizieren (Retzius,

1879; Sapolini, 1881; His, 1889).

Giuseppe Sapolini, Arzt des italienischen Konigs Viktor Emanuel, kennzeichnete
1881 und 1883 den N. intermedius als 13. Hirnnerv und prézisierte die Anatomie
des Nervs (Sapolini, 1881, 1883) (Abb. 8). Seine Festlegung wurde jedoch in den
Folgejahren vom wissenschaftlichen Kreis nicht anerkannt. Erst 1989 - diesmal
auf Vorschlag von Lobko und Khi'lkevich - wurde erneut die Hypothese der Ei-
genstdndigkeit des Nervs aufgestellt (Lobko und Khi'lkevich, 1989; Alfieri et al.,
2010).



ANNALI UNIVERSALI DI MEDICINA E CHIRURGIA

PARTE ORIGIINATEX

Vol. 255. — Fasc. 763. — Gennsjo 1881

SAPOLINI GIUSEPPE. — Studj anatomici sul nervo di
Wrisberg e su la corda del timpano o tredice-
simo nervo cramiale.

Soleva Enrico Augusio Wrisberg dire a’suoi discepoli: « scient
autemn divitem naturam non facile exauriri posse. » — Ed in
vero I’ anatomia ha si ampio dominio, che, sebbene sia stata e
tuttodi sia percorsa ed intimamente scrutata, pure rimane sem-
pre campo ove spigolare ed anche mietere,

In prova di tale asserto nel 1777 segnald il Wrisberg agli
anatomici 1a « portio media inter comunicantem faciei et nervum
auditorium » che perd devesi ad Eustachio rivendicarne la prio-
ritd, di che ci avverte lo Scarpa, il quale scrisse, che un fila-
mento nervoso scorre nel solco lasciato dal nervo acustico e
dal facciale « gui mmice suscipit et amplectidur » né altro 1'Eu- -
stachio disse. Il Wrisberg lo iilustrd e con pia precisa descri-
zione ci porse in dettaglio la posizione ed andamento di quel
filamento, onde venne contraddistinto col di lui nome ossia nervo
intermedio di Wrisberg.

Abb. 8: Fiir Giuseppe Sapolini war der Nervus intermedius eher ein dreizehnter
Hirnnerv (Sapolini, 1881).

Mikroskopische Analyse

der

Anastomosen der Kopfnerven.

Abb. 9: Die Anastomosen zwischen den Gekronte Beantwortung

Hirnnerven wurden von Ernst Philipp von der Koniglich ...au.a::::,u:;;::&:m- im Jabre 1863
Eduard Bishoff in Miinchen erstmals o '
mikroskopisch analysiert (Bischoff, Tornat Philipy Bivard Bi“"‘f":ﬂ -
1865). F e
I v rvry

Mit dreiundvierzig Steindrucktafeln.




Ernst Philipp Eduard Bischoff veroffentlichte iiber 100 Zeichnungen seiner eige-
nen mikroskopischen Untersuchungen der Hirnnerven (Bischoff, 1865). Bischoffs
Augenmerk richtete sich besonders auf die Anastomosen zwischen den Nerven
facialis, vestibulocochlearis und intermedius (Abb. 9). Der Nervus intermedius
erreichte somit ein breites akademisches Ansehen und wurde griindlich untersucht
und in zahlreichen Publikationen beriicksichtigt, wie zum Beispiel in Weigners
Monographie ,,Uber den Verlauf des Nervus Intermedius* (Abb. 10) und anderen
(Birmingham, 1895; Dixon, 1899; Kohnstamm, 1902; Weigner, 1905; Nageotte,
1906; Mills, 1910). Die detaillierte anatomische Beschreibung des Nervus inter-

medius und seiner Beziehungen zum Gangli-

on geniculi bildete die Grundlagen fiir spétere e

Erklarungen klinischer Beobachtungen (Alfie-

UBER DEN VERLAUF

ri et al., 2010).
NERVUS INTERMEDIUS.

K. WEIGNER,
PRAG.

Abb. 10: Weigners Monographie ,,Uber den
Verlauf des Nervus intermedius‘ (Weigner,
1910).
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N. stapedius

a9

G1. geniculi

<z N. superfic,
- major

Chorda tympani

Gl. vestibulare

N. vestibuli N. inter- N. facialis
medius

Abb. 11: Detaillierte Darstellung des Nervus intermedius (Weigner, 1910).

Der Nervus intermedius stellte ein optimales Beispiel der Korrelation zwischen
klinischen Beobachtungen, Anatomie und Physiopathologie dar. John Nottingham
fiihrte im Jahre 1857 den Begriff ,.tic douloureux* des Ohres ein (Abb. 12). Damit
beschrieb er pldtzlich auftretende Schmerzen des Ohres, begleitet von Rotung der
Ohrmuscheln (Nottingham, 1857). Kennzeichend war die absolute Schmerzfrei-

heit zwischen den Anfillen.
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DISEASES /

ILLUSTRATED BY CLINICAL OBSERVATIONS.

‘ Abb. 12. Laut den meisten Lehrbiichern fiihrte
Loxpox John Nottingham 1857 den Terminus fic

JOHN CHURCHILL, NEW BURLINGTON STREET.

. douloreaux des Ohres ein.

1876 Webber beschrieb diese typischen Schmerzen in sechs Fillen, in denen
gleichzeitig eine Fazialisparese vorlag (Bruyn, 1984). In diesen Féllen befand sich
der Schmerz im duBeren Gehorgang und im Mastoid mit atypischer Gesichts- und
Occipitalausstrahlung. Er vermutete, dass der Schmerz durch die trigeminalen und
cochlearen Zweige des Nervus vagus ausgelost wird. Im Jahre 1909 berichtete
Orbison iiber einen Fall von Herpes zoster mit tympanalen Ohrschmerzen, Tinni-
tus und Taubheit, aber ohne Fazialisparese (Orbison, 1909). Der in Boston, Balti-
more und Yale titige Neurochirurg Harvey Williams Cushing beobachtete eine
anhaltende Dysésthesie in den vorderen zwei Dritteln der Zunge nach einem ope-
rativen Eingriff im hinteren Teil des Ganglion gasseri (Cushing, 1917). Cushing

korrelierte diese Empfindungen mit dem Nervus facialis (Abb. 13).
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66 TUMORS OF THE NERVUS ACUSTICUS VERIFIED ACOUSTIC TUMORS— CASE XV 67
One year ago o period of vomiting, headnehe und fever, disgnosed
“homach trouble”: headache and daily vomiting have persisted. Subocoip-
o ymforts on left, Failing vision of Iate with
Vomiting frequent and distressing.  Shight dizzines: no

wion wound,  Some tinnitus referred 1o both e Both fork and Galton
whistle nlu(h”\ heard on lof ¢ incodrdination of the left
0 ollar sms nbout as before and

v, Further exploration ndvised
¢ e in the line of the eriginal in-
cision l| !|||~|nu and nelbesions preventod satisfactory exploration of the angle, so that a

rotation of objects
Positive neurological findings.
roeuding with atrophy: v

(A) General pressire. - Advanced choked dise of & n
0. D 20/70 Periods of amuaure £l
¥ pressure changes in the sella and greatly « e

() I,mulv:vm[ Slight' left. subo
(g, 620, thus reluxing loft suboee
(1) Cerebellar.  Nystagmus, horizontal and rotary: jork or o vight. Rombirg

ital tonderness,  Head filted to right shoulder

nowhat unsteady: wide

Bl A g, wididhdo-
dysmetrin,
refloxes all hyperaetive and

(2) Extracercbellar. Cere ries.
T Definite skew  devia (Fig
G4 Vs Hyporeflexa left, with slight
hypiesthosin Toft faco. Jaw dovintes
to et V< Laft abdue
with diplopin. VI = Slig bap
right face,

VI = Denfness on left without
tinnitos; imy ment on vight (¢f, old

orie and spinning tests give
no reaction: movements from the left
labyrinth,” The Xeray of the porus
neonelusive
and XIT" w Cone-
rin and dysphagin
llhlltnl dingnosis, " Left cerchel-

0t after i first

An unsiitisfactory explortion in each rocess fuiled
Post-operative and subsequent notes. —sus
Vi, 66), bt convaleseonee was protracted and the g

there having been no obyious improvement inthis
hew, 1t should be stated, howover, that further eal

eturn of slight though definite renction n
loft ear, and slight s ound poreeption while the ri
Feb. 6, 1014, Readmission,  Considerable advance in loeal symptoms despite general
improvement and gain in weight,  Bedridden Neavily backwi ot
Marked dysarthrin and deglutit difficultic i Tl
times diffieult and irvegular. Charagteristic position of head.  Protrusion of lu ofpres-

Note the sl Il
€t il mdhes

was made through the left hemisphere in the hope of exposing the
mm or, Im 1Tyt such w dopth that sufficient exposure for the intended intracnpsular
enticleation was impossible. The wound was clo

Owing to respiratory embarrassment {he
table for the remminder of the

tient was left face down on the ope rating
dny. e roguined consciousnoss and appeared (o be in good

Abb. 13: Seite 66-67 aus ,,Harvey Cushing, Tumors of the Nervus Acusticus and
the Syndrome of the Cerebellopontine Angle. Philadelphia: W.B. Saunders,
1917%.

SchlieBlich konnte die systematische Arbeit von JAMES RAMSAY HUNT einen Zu-
sammenhang zwischen dem Nervus intermedius und dem Tic Douloreaux des Oh-
res herstellen. In einer Folge von auf klinischen Beobachtungen des Herpes zoster
oticus basierenden Publikationen von 1907 bis 1937, beschriecb JAMES RAMSAY
HUNT im Detail (Abb. 14) die anatomischen und physiologischen Eigenschaften
des Nervus intermedius und seine Beziehungen zum Ganglion geniculi (Hunt,

1907, 1915, 1937).
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Under the general heading of herpetic inflammations of the
geniculate ganglion of the facial nerve, I have brought together for
the first time three separate groups of cases; each group present-
ing distinct and clearly defined characteristics, but showing vari-
ous combinations and transition forms. Their union I believe
constitutes a new and distinct clinical entity.

The pathology of this affection is identical with that of herpes
zoster, of which it forms a part, the distinguishing features of the
clinical picture depending entirely upon the ganglion involved and
the mature of the structures surrounding it. Heretofore the
oaly recognized seat of an herpetic inflammation on a cranial
nerve was that of the Gasserian ganglion of the trifacial. Herpes

zoster in the distribution of one or more of its branches was the .

result. I believe, however, that the geniculate ganglion situated Abb. 14: Hunts erste

in the depths of the internal auditory canal at the entrance to the A 1 i3 1
Fallopian aqueduct may be the seat of this specific inflammation. Veroffenthchung liber die

The peculiar situation. of the ganglion within the confines of a Geniculatumneuralgie (Hunt,

bony canal and its immediate relationship to the facial and the

*Presented at the meeting of the American Neurological - Association,
Jeoe 4 and 5, 1006,

1907).

Abb. 15: Ramsay-
Hunt-Zone, von den
typischen
herpetischen Blasen
gekennzeichnet.

Hunt schilderte den kegelformigen Hautinnervationsbereich des Nervus interme-
dius, der universell als RAMSAY-HUNT-ZONE (oder Zoster-Zone) bekannt gewor-
den ist (Abb. 15). Dieser besteht aus der tympanischen Membran, dem Meatus

acusticus externus, dem Tragus, dem Antitragus, dem Antihelix, der Wand des
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Meatus acusticus externus, der Concha und der Rille dazwischen. Hunt fiihrte den
Begriff GENIKULATUMNEURALGIE als Begriff fiir die oben beschriebene Schmerz-
verteilung im Gesicht und am Kopf ein. Diese Neuralgie, auch als RAMSAY HUNT-
SYNDROM, NEURALGIA GENICULATA, ZOSTER OTICUS, HERPES ZOSTER OTICUS o-
der GENICULATE NEURALGIA bekannt, wurde in primér (oder idiopatisch), sekun-
dar und reflektorisch unterteilt; es fehlten auch nicht Kritiker, die die Existenz
dieser Neuralgie iiberhaupt anzweifelten (Reichert, 1934; Sterkers und Renou,

1976).

Aktuell schreibt die Internationale Kopfschmerz-Klassifikation (ICHD-3) der In-
ternational Headache Society als verbindliche Anforderungen fiir die Diagnose
einer Intermediusneuralgie (G51.80) die in der Tabelle 1 geschilderten Merkmale
vor (Olesen und Third International Headache Classification Committee of the
International Headache Society, 2011; Zerari-Mailly et al., 2005; Akard et al.,
2009).

Tabelle 1: Merkmale der Intermediusneuralgie (Olesen und Third International
Headache Classification Committee of the International Headache Society,
2011)

Intermittierend auftretende Schmerzparoxysmen in der Tiefe des Ohres, die Se-

kunden oder Minuten anhalten.

Nachweis einer Triggerzone an der Hinterwand des Gehdrganges

Nicht auf eine andere Erkrankung zuriickzufiihren (andere Schmerzursachen,

insbesondere eine strukturelle Lasion, wurden durch die Vorgeschichte, die kor-

perliche und spezielle Untersuchungen ausgeschlossen).
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AuBlerdem macht die International Headache Society darauf aufmerksam, dass
Storungen der Tranen- oder Speichelsekretion und/oder des Geschmackes die
Schmerzen begleiten konnen; dass eine hiufige Assoziation mit einem Herpes
zoster besteht und dass, im Hinblick auf die spérliche Innervation dieser Region
durch den N. intermedius, bei einigen Patienten eine otalgische Variante der
Glossopharyngeusneuralgie vorliegen konnte (Olesen und Third International

Headache Classification Committee of the International Headache Society, 2011).

Im Falle einer Verletzung oder Kompression des Nervus intermedius kann es zu
einem Verlust der Tranenproduktion und zu einer verminderten Sensibilitdt im
hinteren Teil des externen Gehorganges kommen. Diese Konstellation ist seit dem
Jahre 1966 als das HITSELBERGER-ZEICHEN bekannt (Tabelle 2), und als Friihzei-
chen eines Tumors im Kleinhirnbriickenwinkel anerkannt (Hitselberger, 1966;
House und Hitselberger, 1968; Weidauer und Feldmann, 1973; Brackmann et al.,
1978; House et al., 1984; House und Hitselberger, 1985; Benz und Baumgarten,
1987; Roberson et al., 1996; Lanman et al., 1999).

Tabelle 2: Das Hitselberger-Zeichen

Verlust der Tranenproduktion

Verminderte Sensibilitdt im hinteren Teil des Gehorganges

Die Aufmerksamkeit auf diesen Nerv scheint in den letzten Jahren weiter gewach-
sen zu sein. Zahlreiche Beschreibungen von chirurgischen neurovaskulidren De-
kompressionen sind kiirzlich erschienen. GleichermaB3en wuchs auch in der Radi-
ologie das Interesse an der Darstellung des Nervs mittels 3-Tesla-MRT (Yomo et
al., 2010; Younes et al., 2010; Zimny und Sasiadek, 2010; Alfieri et. al 2011;

Burmeister et al., 2011; Saers et al., 2011).
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4. Anatomische Vorkenntnisse

4.1. Kerngebiete des Nervus intermedius

Der Nervus intermedius wird klassischerweise als parasympathisches Teil (PARS
PARASYMPATHYCA) des siebenten Hirnnervs beschrieben (Abb. 16), mit zwei Ur-
sprungskernen, welche sensible, sensorische und parasympathische Eigenschaften

widerspiegeln (Monkhouse, 1990) .

Fiir die parasympathischen Anteile ist der NUCLEUS SALIVATORIUS SUPERIOR ver-
antwortlich. Tranendriise, Nasen- Gaumen- und Unterzungendriisen wie auch Or-
bita, und Nasenhohle werden von diesen Anteilen versorgt. Die afferenten Ge-
schmacksfasern aus der Chorda Tympani enden im NUCLEUS TRACTUS SOLITARII

(May und Shaitkin, 2000).

4.1.1.Nucleus salivatorius superior

In diesem Kerngebiet befinden sich sekretorische, allgemein-viszeromotorische
Nervenzellen. Es handelt sich um ein Kerngebiet mit ultraspezialisierten Zellen,
dessen Nervenfasern fiir die parasympathische Versorgung der GLANDULA
LACRIMALIS, NASALIS, PALATINAE, SUBMANDIBULARIS UND SUBLINGUALIS zustidn-

dig sind (May und Shaitkin, 2000; Gacek und Lyon, 2010).

4.1.2 Nucleus tractus solitarii

Der NUCLEUS TRACTUS SOLITARII, auch als Kern des TRACTUS SOLITARIUS oder
NUCLEUS SOLITARIUS bekannt, erhdlt Fasern aus drei unterschiedlichen Nerven:
Dem N. intermedius, dem N. glossopharyngeus und dem N. vagus (Maley et al.,
1983). Der Kern sitzt zwischen der viszerosensorischen Zone des kaudalen Pons
und des Bulbus. Der Geschmackskern besteht aus peptidergenen Neuronen, die
vor allem fiir die Produktion des vasoaktiven intestinalen Peptids, des Corticoli-
berins und des Dynorphins zustindig sind (Drummond, 1995b).

Man erkennt im Kern eine PARS GUSTATORIA (NUCLEUS OVALIS), einen medialen
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Abschnitt und einen kaudalen Kernabschnitt. Die pseudounipolaren Zellen des
Nervus intermedius, die in der Pars gustatoria des Nucleus tractus solitarii enden,
liegen im Ganglion geniculi und fithren die Geschmackafferenzen aus den vorde-
ren zwei Dritteln der Zunge zum Kernkomplex (Gacek und Lyon, 2010). Die Ge-
schmackfasern aus dem Gaumen haben hingegen ihre Zellen im intrameatalen
Verlauf des Nervus intermedius (Gacek und Lyon, 2010). Vom Nucleus tractus
solitarii werden die Geschmacksafferenzen iiber den sogenannten NUCLEUS PA-
RABRACHIALIS MEDIALIS dem ipsilateralen und dem kontralateralen Nucleus ven-
tralis posteromedialis des Thalamus (PARS PARVOCELLULARIS) zugeleitet. Von

dieser Zone erreichen Fasern den vorderen Teil der Insula am Limen insulae so-

wie das Operculum an der Fissura Sylvii (Guclu et al., 2009).
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Abb. 16: Schematische Darstellung des Verlaufs des Nervus intermedius
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5.  Der Verlauf des Nervus intermedius

5.1. Intrazerebraler Verlauf

Die den Nervus intermedius bildenden sensiblen und parasympathischen Fasern
verlassen den Hirnstamm in der Regel getrennt vom motorischen Hauptstamm des
Nervus facialis (Banfai, 1976). Zugleich wurde eine erhebliche Variabilitit des
Austrittes festgestellt (Rhoton et al., 1968a; Tschabitscher und Hocker, 1991; Oh
et al., 2003). Der N. intermedius verldsst dann den Hirnstamm im Kleinhirnbrii-
ckenwinkel. Diese Strecke wird in der Literatur als PARS CISTERNALIS bekannt
(Fortuna et al., 1972). Der N. intermedius tritt dicht an der Pars vestibularis des N.
vestibulocochlearis aus dem zentralnervosen System aus und besitzt einen Quer-
schnitt von 0,09 mm (Van Buskirk, 1945). Nach Rhoton und Mitarbeiter, die 73
Nerven an 37 Autopsieprdparaten untersuchten, konnen am N. intermedius ein
SEGMENTUM PROXIMALIS (dem VIII. Hirnnerv angelagert), ein SEGMENTUM IN-
TERMEDIUM (freies Segment) und ein SEGMENTUM DISTALIS - der meistens zu-
sammen mit dem Nervus facialis verlduft - voneinander abgegrenzt werden (Rho-
ton, 1968; Rhoton et al., 1968a; Rhoton, 2000). Die durchschnittliche Gesamtlan-
ge der drei Segmente betridgt somit 21 mm (range 18-26). Innerhalb der HSG lie3
sich der N. intermedius in 20% der Fille nicht identifizieren. Haufig tritt er ge-
meinsam mit dem N. VIII aus dem zentralnervosen Organ aus. Das proximale,
dem VIII. Hirnnerv angelagerte Segment ist im Mittel 8 mm lang, (range 6 bis 13
mm). Das freie Segment betrdgt im Mittel 10 mm (range 1-18 mm), somit zwei
bis vier Verbindungsfasern zum N. facialis nachgewiesen werden konnten. Die
Fasern des N. intermedius vereinigen sich mit dem N. facialis im Mittel 5 mm
(range 1-11mm) vor dem Erreichen des Fundus. AnschlieBend erreicht der Ner-
vus intermedius den lateralen oberen Teil des N. facialis (Van Burksik, 1945). Er
tritt in den Meatus acusticus internus ein und erreicht dort den Canalis facialis.
Durch eine fast rechtwinklige Beugung an der vorderen Felsenbeinwand nach

dorsal bildet er das GENICULUM EXTERNUM N. FACIALIS, auch als GANLION GENI-
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CULI bekannt. Bogenformig zieht der Nervus facialis um das Tympanon nach kau-
dal. Es besteht somit hier eine enge topographische Beziehung mit dem Sinus
sigmoideus (Aslan et al., 2001). Noch im Canalis facialis entstehen vom N. facia-
lis folgende Nerven: der N. STAPEDIUS, der den gleichnamigen Muskel versorgt,
die CHORDA TYMPANI sowie der RAMUS COMMUNICANS CUM PLEXU TYMPANICO.
Dieser nimmt aus dem Plexus tympanicus des Nervus glossopharyngeus und dem
Ramus auricularis nervi vagi sensible Afferenzen auf. So ist er an der sensiblen
Innervation der Schleimhaut der Paukenhohle und der Haut des &duBleren Gehor-

gangs beteiligt (Eshraghi et al., 2002; Ulubil et al., 2009).

5.2. Fundus meatus acustici interni

Der Canalis facialis beginnt am oberen medialen Segment des Fundus meatus a-
custici interni. Der N. facialis und die Pars vestibularis superior werden von einer
von Durafasern iiberzogenen halbmondférmigen Querleiste, die als CRISTA
TRANSVERSA bezeichnet wird, von der Pars cochlearis und der Pars vestibularis
inferior abgrenzt (May und Shitkin, 2000; Kriesche, 2003). AuBlerdem liegt eine
kleinere vertikale Falte vor, welche von der Crista transversa nach oben verlauft
und den Beginn des Canalis facialis von den Eingingen fiir den N. utriculo-am-
pullaris sowie die Pars vestibularis superior voneinander abgrenzt. Diese kleine
vertikale Falte ist in der Neurochirurgie und Otochirurgie als BILL'S BAR bekannt
(Abb. 28) - zu Ehren von William House - und eine anerkannte Landmarke in der

Mikrochirurgie des Kleinhirnbriickenwinkels (Brackmann et al., 1978).

5.3. Ganglion geniculi

Das haubenformige Ganglion geniculi ist im Mittel 1,09 mm lang, 0,6-0,8 mm
hoch und 0,76 mm breit (Dobozi, 1975). Der Durchmesser des Ganglion betragt
im Mittel 1,8 mm (Schimert, 1936; Van Buskirk, 1945; Hall et al., 1969; Dobozi,
1975; Monkhouse, 1990). Innerhalb des Ganglion wurden im Mittel 2129 (1462-

3682) unipolare Ganglienzellen mit einem Durchmesser von 25-40 um nachge-
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wiesen. Die Zellen des Ganglion geniculi besitzen einen Durchmesser von 64 um

(Monkhouse, 1990).

5.4. Fasern im N. intermedius

Die Geschmacksfasern verlaufen im N. intermedius zentralwirts und erreichen
den Nucleus tractus solitarii. Auerdem ziehen im N. intermedius Schmerzfasern
zum Nucleus spinalis des Nervus trigeminii sowie zu dem Nucleus cuneatus und
gracilis (Rhoton et al., 1968a). Ein weiterer Weg fiir die von Hunt angegebene
Schmerzzone (Abb. 15) erfolgt {iber den N. IX oder X. Als efferente Fasern gelten
sekretorische Fasern aus dem Nucleus salivatorius superior (May und Shaitkin,

2000; Gacek und Lyon, 2010).

5.5. Hiillgewebe im N. intermedius und facialis

Der Ubergang zwischen peripherem nichtglialem und zentralem glialem Nerven-
system (Abb. 17) wird als REDLICH-OBERSTEINER-ZONE bezeichnet (Obersteiner
und Redlich, 1895). In der Literatur gibt es Unstimmigkeiten mit dem Termin root
entry/exit zone (REZ), der oft mit der ORZ verwechselt wird. Wie es in der Lite-
ratur mehrmals signalisiert wurde, die REZ ist als der sichtbare Punkt wo der
Nerv verldsst den Hirnstamm- und kann durchaus nicht mit der ORZ iiberein-
stimmen (De Ridder et al., 2002; Tomii et al., 2003). Die Unterscheidung lésst
sich sowohl mit Licht- als auch mit Elektronenmikroskopie erkennen: Das zentra-
le Myelin der Olygodendrozyten wird durch das periphere Myelin der Schwann-
schen Zellen ersetzt. (Tschabitscher und Hocker, 1991; De Ridder et al., 2002;
Tomii et al., 2003). Das Gliasegment ist beim N. Facialis unterschiedlich lang,
von dem von Tarlov beschriebenen durchschnittlichen 0.8 mm bis zu den tiber 2.5
mm von Lang (Lang, 1981, 1985; De Ridder et al., 2002). Zeitndhere Untersu-

chungen zeigten jedoch eine Distanz der ORZ vom Hirnstamm im N. facialis von
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8 bis 9.9 mm (Tomii et al., 2003). In der bisherigen Literatur wurde die Oberstei-
ner-Redlich-Zone des Nervus intermedius nicht beschrieben. Die Bedeutung der
Obersteiner-Redlich-Zone konnte jedoch eine Rolle in der Pathogenese der Inter-
mediusneuralgie spielen (Yomo et al., 2010; Younes et al., 2010; Zimny und Sa-

siadek, 2010; Burmeister et al., 2011; Saers et al., 2011)

Abb. 17. Mit freundlicher Genehmigung aus Neurosurgery (De Ridder et al.,
2002): die Obersteiner-Redlich-Zone beim Nervus trigeminus. PNS: Peripheral
Nerve System. CNS: Central Nerve System. REZ: Root Entry Zone.
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5.6. Nervus facialis und intermedius, Blutversorgung

In der HSG werden der N. intermedius und facialis insbesondere von Asten der
bei 60% aller Menschen entwickelten A. PONTO-MESENCEPHALICA, von der A.
CEREBELLI INFERIOR ANTERIOR (AICA) und korrelierten Arterien versorgt (May
und Shaitkin, 2000). Im MAI verlaufen Aste der AA. LABYRINTHI, im weiteren
Verlauf des Nervs ziehen Zweige des Ramus petrosus aus der A. meningea media
ein. Der Ramus petrosus entspringt in 58% proximal des Foramen spinosum, in
42% distal davon (Lang, 1981, 1985). Er verlduft dann nach dorsolateral zum N.
petrosus major, den er in unterschiedlichen Abstinden bis zum Ganglion geniculi
begleitet. Aus diesem Ast gehen kleinste Arterien zum Nerv ab, welche sich
innerhalb des Nervengewebes in ein Kapillarlingsmaschennetz verzweigen (Lang,
1981, 1985). An der lateralen Seite des Nervs verlaufen auch die Venen. Am
haufigsten biegen diese nach vorne in die den Ramus petrosus begleitenden
Venen. Hinten bestehen Abflussmoglichkeiten zum Sinus sigmoideus. Aus der
Pars mastoidea ziehen haufig weitlumige Venen direkt in die V. jugularis interna

(Lang, 1985).

5.7. Gesichtsdste des Nervus facialis

Im folgenden Aschnitt werden die anatomischen Verhéltnisse der neuralen Versor-
gung der Gesichtsmuskulatur vor allem in der perinasalen und perioralen Region
kurz dargestellt (Abb. 18). Nachdem der N. facialis in die Parotis miindet, bildet
er dort den PLEXUS PAROTIDEUS, der die Ohrspeicheldriise in einen oberfliachli-
chen und tiefen Teil teilt (May und Shaitkin, 2000). Der Nervus facialis beteiligt
sich jedoch nicht an der Innervation der Parotis, die hauptsédchlich von N. glosso-
pharingeus ausgeht (Alfieri et al., 2011). Unter der Fascia masseterica zieht er bis
zum vorderen Rand des Musculus masseter und zur oberfldchlichen mimischen
Gesichtsmuskulatur. Uber den Jochbogen ziehen die Rami temporales zum Mu-
sculus occipito-frontalis sowie zum Musculus orbicularis oculi. Die Rami zygo-

matici versorgen die Umgebung der unteren Lidspalte, der Nasen- und der oberen
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Lippenregion. Der Musculus buccinator wie auch der Musculus orbicularis oris
werden von den RAMI BUCCALES innerviert. Es gibt allerdings in der Literatur
Unstimmigkeiten beziiglich des Ursprungs des Nervus buccales: es scheint eine
Grenzzone zwischen N. trigeminus und facialis zu geben (Tohma et al, 2004).
Parallel zum Unterkiefer verlduft der RAMUS MARGINALIS MANDIBULAE, der die
Muskulatur der unteren Mundspalte versorgt. Die genannten Rami bilden Anas-
tomosen mit dem Nervus trigeminus (Guizetti und Radlanski, 1996; Furutani et

al., 2004).
Im einzelnen werden folgende Aste angegeben:

NERVUS AURICULARIS POSTERIOR (bei Tieren: Nervus auricularis caudalis): inner-
viert grundsitzlich die beim Menschen meistens atrophen hinteren Ohrmuskeln;

die sensiblen Fasern, die die Huntsche Zone innervieren.

NERVUS AURICULARIS INTERNUS: Versorgt die Innenseite der Ohrmuschel.
RAMUS DIGASTRICUS: Innerviert den Venter posterior des Musculus digastricus.
RAMUS STYLOHYOIDEUS: Versorgt den Musculus stylohyoideus.

RAMI FRONTALES UND ZYGOMATICI (bei Tieren als Nervus auriculopalpebralis be-
kannt): Versorgen vordere Ohrmuskeln, Musculus frontalis und einige weitere
Lidmuskeln (Musculus orbicularis oculi, Musculus retractor anguli oculi, Muscu-

lus levator anguli oculi) und den Musculus zygomaticus.
RAMI BUCCALES: Versorgen den Grofiteil der perioralen mimischen Muskulatur.

RAMUS MARGINALIS MANDIBULAE: Zieht zu den unteren, kaudalen mimischen

Muskeln.

RAMUS COLLI: Zustindig hauptséchlich fiir den Platysma.
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RAMI TEMPORALES: Innervieren den Musculus orbicularis oculi, Musculus proce-

rus und die Musculi epicranii.
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Abb. 18: Schematische Darstellung der Gesichtsmuskulatur, die mittels EMG in
der Studie untersucht wird. Der MUSCULUS LEVATOR ANGULI ORIS
(,,Mundwinkelheber*) — auch als Musculus caninus bezeichnet — ist rot geférbt.
Der Muskel entspringt in der Fossa canina des Oberkiefers und strahlt in den
Mundwinkel ein, wo sich seine Muskelfasern mit denen des Musculus
zygomaticus, Musculus depressor anguli oris und Musculus orbicularis oris
mischen. Der Muskel gehort zur mimischen Muskulatur und zieht den

Mundwinkel nach oben. Bei Tieren ist er besonders entwickelt und ausgepragt.
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6. Embryologie des Nervus intermedius

Die Funktion und der Verlauf des Nervus intermedius konnen mit einem Einblick
in die Embryologie des Nervs besser begriffen werden (Muller und O'Rabhilly,
1989; Ladher et al., 2010).

Etwa um die 3. Woche nach der Befruchtung - im Stadium 9 nach Carnegie bei
einer Lange des Keimlings von ca. 3 mm - findet sich eine Ganglienzellanhdu-
fung an der medialen vorderen Flanke der Ohrblase, welche das PRIMORDIUM o-
der CRISTA ACOUSTICUSFACIALIS darstellt (May und Shaitkin, 2000; Ladher et al.,
2010). Das PRIMORDIUM liegt dorsolateral des Rhombencephalons und enthélt die
ersten akustischen und fazialen Ganglien. Die Bezeichnung acustico-facialis stellt
wiederum eine topographische Bezeichnung dar, eine gemeinsame Herkunft liegt
nicht vor. Das Ganglion oticum entsteht in der Tat aus Zellen des Ohrbldschens
und wird spéter das Labyrinth des inneren Ohres bilden; das Ganglion des Nervus
facialis hingegen entwickelt sich aus der kranialen Fortsetzung der Neuralleiste
(Gasser und May, 2000). Der somatomotorische Kern des N. facialis hat seinen
Ursprung aus dem mediolateralen Abschnitt; er ist schon in der 5. Woche gut er-
kennbar und liegt zunichst unterhalb der Rautengrube und wird dann allmahlich
nach vorne und unten durch Verldngerung der Axone zu seiner endgiiltigen Positi-
on absteigen (Crosby und Dejonge, 1963). Die medioventrale Kolumne ist hinge-
gen hauptsichlich von visceroefferenten Zellen gefiillt und wird, nach einer schon
im Stadium 15 angefangenen Migration der Zellen nach lateral, die beiden Nuclei
salivatores bilden. Beide Zellanhdufungen, die danach den Nucleus salivatorius
superius und inferior bilden werden, sind schon im Stadion 16 vollstindig gebil-
det (Muller und O'Rahilly, 1989; Ladher et al., 2010). Der Nerv mit dem fortge-

schrittensten Entwicklungsgrad ist zu diesem Zeitpunkt der Nervus trigeminus.
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Ab der 4. Woche sind N. facialis und acusticus schon distal differenziert zu erken-
nen. Auch die Chorda tympani ist abgrenzbar und verlduft eigensténdig bis zum 1.
Kiemenbogen, wo mutmallich eine Verbindung mit dem Nervus lingualis besteht

(Ladher et al., 2010).

Am Ende der 5. Woche - im Stadium 16 bei ca. 10 mm-langen Keimlingen - lau-
fen die Fasern des Nervus facialis vom Kerngebiet aus direkt nach lateral zu ei-
nem soliden Band zusammen, das unmittelbar medial das Ganglion acusticum
verldsst. AnschlieBend biegt der Nerv riickwirts und verzweigt sich zwischen den
Zellen des zweiten Kiemenbogenmaterials, aus denen spéter die Facialismuskula-
tur entsteht. Der N. facialis entspringt aus dem 2. Kiemenbogen und wird klas-
sisch als Zweiter Kiemenbogennerv bezeichnet. Die Zunge und der Nervus lingu-
alis entwickeln sich aber aus dem 1. Kiemenbogen, so dass eine Abweichung in
der Entwicklung des Nervus intermedius im Vergleich mit dem N. facialis zu er-
kennen ist (Ladher et al., 2010). Die Fasern des Nervus intermedius verbleiben
dorsal und kaudal im Vergleich zu denen des N. facialis. Die Separation der Fa-
sern des Tractus solitarius vom gemeinsamen afferenten Trakt kann in den meis-
ten embryologischen Préparaten beobachtet werden, vor allem im Areal des Ein-

tritts des Nervus intermedius (O'Rahilly und Muller, 2010).

Ende des dritten Keimlingsmonats ist das durch Absonderung von Zellen aus dem
Ganglion acustico-facialis im Stadium 14 entstandende Ganglion geniculi
vollstdndig entwickelt (Monkhouse, 1990; Lobko und Khil'kevich, 1992; Gasser
und May, 2000; Ladher et al., 2010 ; O'Rahilly und Muller, 2010). Das Ganglion
geniculi ist als ein Neuroblastenkonglomerat in der Facialis-Region des Primordi-
um erkennbar, dort wo CRISTA NEURALIS und PLACODE sich anndhern. Studien im
Hithnchenembryo deuten auf eine Genese des Ganglion geniculi aus der epibran-
chialen Placode, die durch den Fibroblast Growth Factor (FGF) 10 und 3 stimu-
liert wird (Ladher et al., 2010; Urness et al., 2010). Einige der Zellen verbleiben
auf dem Weg des N. facialis innerhalb des Meatus acusticus internus und bilden

dort ein Ganglion unterschiedlicher Grof3e, welches zustindig fiir den Geschmack
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des Gaumen ist (Gacek und Lyon, 2010). Nerv und Ganglion liegen in einer
Knorpelrinne der Pars petrosa, die spdter verkndchert. Das rostrale Ende der Kno-
chenrinne bleibt {iber dem Ganglion geniculi gelegentlich ohne kndcherne Bede-
ckung, was auch von Leichenstudien und intraoperativen Beobachtungen bestitigt
wurde (Rhoton et al., 1968b; Hall et al., 1969; Dobozi, 1975; Parisier, 1977; Glas-
scock et al., 1978; Minatogawa et al., 1980; Proctor und Nager, 1982; Rupa et al.,
1992; Chung et al., 1997). Die Abdeckung erfolgt dann initial durch Bindegewe-
be, welches der Dura mater der Fossa cranialis media adhédrent ist. Der Knochen-
kanal fiir die Chorda tympani entwickelt sich erst postnatal, an der Kontaktzone
zwischen Pars petrosa und Pars squamosa (Whitehead und Frank, 1983; Muller
und O'Rahilly, 1989; Monkhouse, 1990). Die Ossifikation des Dachabschnittes
des Canalis facialis erfolgt aus einem Gebiet oberhalb des Hiatus mit einer drei-
eckigen Platte, welche nach lateral wéchst. Zuletzt ossifiziert der pyramidale Ka-
nalabschnitt: zwei Knochenplatten bilden um den M. stapedius die Eminentia py-

ramidalis.

Der N. intermedius tritt schlieBlich erst bei 16,5 mm langen Embryonen in Er-

scheinung (Carnegie Stadium 18-19) (Abb. 19).

Abb. 19: Embryo im Carnegie Stadium 19 (Lénge 19.5 mm). Zu diesem Stadium
ist der Nervus intermedius in toto erkennbar (mit freundlicher Genehmigung von
Dr. Bradley Smith, University of Michigan, Ann Arbor, Michigan, USA).
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Der N. petrosus major entwickelt sich bei 8,0-10,0 mm langen Feten (Stadium 15-
16). Das Ganglion geniculi, das, wie schon erwédhnt, im Stadium 13/14 bei etwa
6,5 mm langen Keimlingen entsteht, entwickelt sich aus der EPIBRANCHIALEN
PLACODE, welche aus einem gemeinsamen dorsalen PLACODE-AREAL originiert
(Ladher et al., 2010). Seine Verbindung mit dem noch ungeteilten Ganglion n.
glossopharyngei erfolgt bei 16,5 mm langen Keimlingen (Carnegie Stadium 18-
19). Spater verbindet sich der N. facialis mit dem N. petrosus minor (22,0-26,0
mm, Stadium 21-22). Die Chorda tympani vereinigt sich mit dem N. lingualis bei
18,0 mm langen Keimlingen (Stadium 18) unmittelbar proximal des Ganglion
submandibulare, nachdem vorher schon der N. auricularis posterior abgezweigt
ist. Der Ramus auricularis posterior teilt sich dann in einen auf- und einen abstei-

genden Ast und erhélt Kontakt mit den Nn. cervicales C2 und C3.

6.1. Postnatale Entwicklung des Nervus intermedius

Bei der Geburt sind Nervus facialis und intermedius nicht vom Knochen des
Mastoids geschiitzt, da sich der Processus mastoideus erst zwischen dem 2. und 4.
Lebensjahr vervollstindigt. Die motorischen Fasern erhalten ihre vollstindige
Myelinisierung zwischen der Geburt und dem 4. Lebensjahr mit allméhlichem
Abbau der Konduktionslatenz und Steigerung des Anteils der myeliniserten Fa-
sern auf Kosten der unmyeliniserten. Erst nach dem 40. Lebensjahr wird der An-

teil an myelinisierten Fasern wieder abgebaut (May und Schaitkin, 2000).

Auf der Basis von embryologischen und anatomischen Daten entwickelten Lobko
und Khi'lkevich im Jahre 1989 - mehr als 100 Jahre nach Sapolini - ihre Theorie
von der Eigenstidndigkeit des Nervus intermedius von allen anderen Hirnnerven
(Lobko und Khi'lkevich, 1989). Thre Beweisfiihrung beruhte auf der Tatsache,
dass die Embryogenese des Nervus intermedius beim Menschen, der Katze und
der Ratte dhnlich verlduft. Auch die direkten Verbindungen zwischen Ganglion
geniculi, Ganglion pterigopalatinum und Hirnstammkernen sprechen fiir den Sta-

tus eines autonomen Hirnnerven.
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Daraus lassen sich auf der embryologischen Ebene folgende zusammenfassende

Schlussfolgerungen ziehen (Tabelle 3).

(1) Die Erscheinung und Entwicklung des nucleus salivatorius superior ist direkt

mit dem Nucleus salivatorius inferior (N. trigeminus) verbunden.

(2) Der Nucleus salivatorius entsteht aus der medioventralen Kolumne des Pri-

mordium oder Crista acusticofacialis.

(3) Das Ganglion geniculi ist als ein Neuroblastenkonglomerat in der Facialis-Re-
gion des Primordium schon ab Stadium 14 erkennbar und wird vom FGF 3

und 10 stimuliert.

(4) Einige der Ganglion-Zellen verbleiben auf dem Weg des N. facialis innerhalb
des Meatus acusticus internus und bilden dort ein Ganglion unterschiedlicher

GroBe, welches fiir den Geschmack des Gaumens zusténdig ist.

(5) Das Ganglion geniculi bleibt ohne knécherne Bedeckung.

(6) Der Nervus facialis fiihrt efferente Fasern zur Innervation des 2. Kiemenbo-
gens, der Nervus trigeminus Fasern zur Innervation des 1., und der N. glosso-
pharyngeus Fasern zur Innervation des 3. Kiemenbogens. Die embryologische
Verwandschaft des Nervus intermedius scheint eher bei dem N. trigeminus zu

suchen.

(7) Der N. intermedius erscheint erst beim 16,5-mm-langen Embryonen.

(8) Die Embryogenese des Nervus intermedius im Vergleich mit anderen Spezies

zeigt eher eine Eigenstindigkeit des N. intermedius.
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7. Funktion und Klinik des Nervus intermedius

Die Klinik des Ausfalls des Nervus intermedius ist nicht so spektakuldr wie die
einer Facialisparese. Die klinische Prasentation der Intermediusneuralgie ist, wie
oben beschrieben, durch streng einseitige, attackenformig lanzierende Schmerzen
im Bereich des dulleren Gehorgangs mit Ausstrahlung in die Tiefe des Ohrs, zum
Gesicht, bis hin zum Gaumendach und Oberkiefer gekennzeichnet. Hiufig strah-
len die Beschwerden auch nach dorsal bis zum Nacken aus und oft gesellt sich
eine Hypersekretion der Speicheldriisen dazu. Neben der idiopathischen gibt es
auch eine symptomatische Form beim Herpes zoster des Ganglion geniculi, wobei
hier auch eine Fazialisparese auftritt. Zur Behandlung wird - nach frustraner me-
dikamentdser Therapie mit Gabapentin, Pregabalin oder Carbamazepin - die Neu-
rotomie des Nervus intermedius oder des Ganglion geniculi durchgefiihrt (Pulec,
1976; Rose et al., 1979; Rushton et al., 1981; Yeh und Tew, 1984; Wake und
Hitchcock, 1987; Rupa et al., 1991; Rupa et al., 1992; Young, 1992; Lovely und
Jannetta, 1997; Alcaraz et al., 1999; Buyse et al., 1999; King et al., 2001; Pulec,
2002; Qiu et al., 2002; Sakas et al., 2007; Kanpolat et al., 2008; Osawa et al.,
2009; Ozer et al., 2009).

Das Durchtrennen der Chorda tympani (Guinand et al., 2010) hat als Ergebnis ei-
ne vorldufige Geschmackstérung, die sich normalerweise auch bei einer beidseiti-
gen Léasion innerhalb von Monaten zuriickbildet. Ein groBeres, langfristiges be-
schriebenes Problem stellt hingegen die Xerostomie dar, die mit sekundédren Ulze-

rationen des Mundes den Patienten sehr entmutigen kann.

Die klinische dokumentierte Evidenz eines Trigeminus-Intermedius-Reflexes
(Drummond et al., 1987; Drummond und Lance, 1987; Drummond, 1995a;

Drummond, 1995b) demonstriert die enge Beziehung beider Nerven.
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Das typische klinische Bild ist das sogenannte Krokodilstrinenphdnomen: Der
einseitige Tranenfluss tritt bei der Nahrungsaufnahme ein , welcher mittels Botu-
linumtoxin erfolgreich beseitigt werden kann (Garmizo, 1987; Levin, 1987; Irving

et al., 1995; Montoya et al., 2002; Murube, 2005).

Die Prasenz des schon beschriebenen Zeichens nach HITSELBERGER wird als
Frithzeichen fiir Raumforderungen im Kleinhirnbriickenwinkel bewertet (Hitsel-
berger, 1966; Weidauer und Feldmann, 1973; Brackmann et al., 1978; House et
al., 1984; Benz und Baumgarten, 1987; Roberson et al., 1996; Akard et al., 2009).

In den letzten Jahren hat sich die mikrochirurgische Behandlung der Intermedius-
neuralgie durchgesetzt (Morgenlander und Wilkins, 1990; Haines und Torres,
1991; Lovely und Jannetta, 1997; Lovely et al., 1998; Younes et al., 2010; Saers et
al., 2011). Analog zur Trigeminusneuralgie wird in der Tat behauptet, dass durch
einen GefaB-Nerven-Kontakt eine umschriebene Atrophie der Dendroglia/Myelin-
scheide (Obersteiner-Redlich-Zone) des Nervus intermedius entstechen kann und
weiter konsequent zu Ephapsen fiihren kann, ohne bisherige Demonstration der
Existenz und Lokalisierung der Obersteiner-Redlich-Zone im N. intermedius (Yeh
und Tew, 1984; Solomon und Apfelbaum, 1986; Levin, 1987; Panagopoulos et al.,
1987; Morgenlander und Wilkins, 1990; Haines und Torres, 1991; Lovely und
Jannetta, 1997; Lovely et al., 1998; De Ridder et al., 2002; Slavik et al., 2008;
Ozer et al., 2009; Cruccu et al., 2010; Teo und Eljamel, 2010; Younes et al., 2010;
Saers et al., 2011). Die bisherig publizierten Fille berichten iiber eine klinische
Besserung nach der Losung des vaskuldren Konfliktes (Younes et al., 2010; Saers

etal., 2011).
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8. Diagnose

Zu den Moglichkeiten der Funktionsdiagnostik des Nervus intermedius zéhlen die
Uberpriifung der Trinensekretion (Schirmer Test), der Speichelsekretion (Sialo-
metrie) und des Geschmacks (Chemogustometrie, Elektrogustometrie und gusta-
torische evozierte Potenziale). Da sich jedoch mehrfach erwiesen hat, dass diese
Tests keine prognostische oder topographische Relevanz haben (Tomita und Ike-
da, 2002; Nichani et al, 2010; Guinand et al. 2010) - was wir auch in unserem Pa-
tientengut bestitigen konnten (Alfieri 2011e) - haben wir in der vorliegenden Ar-
beit bewusst auf die Durchfiihrung dieser klinischen Untersuchungen verzichtet.
Dies war auch ein Kritikpunkt der schon in dieser Richtung durchgefiihrten und

deswegen nicht reproduzierbaren Studien (Stripf et al., 2007).

9. Intraoperative Elektrophysiologie

Wie schon erwéhnt, konnen die anatomischen Verhéltnisse in Anwesenheit eines
Tumors bizarr verdndert sein und die neuralen Strukturen rein anatomisch auch
von erfahrenen Chirurgen nicht erkennbar. Um von unnétigen iatrogenen Schédi-
gungen zu bewahren wird die Funktion der motorischen Hirnnerven kontinuier-
lich mit unterschiedlichen elektromyographischen Techniken monitorisiert; hier-
fiir werden Elektroden in den entsprechenden Muskeln oder Muskelgruppen pla-
ziert (Moller und Jannetta, 1984, 1985b; Sterkers et al., 1994; Romstock et al.,
2000; Strauss et al., 2000; Prell et al., 2007; Prell et al., 2008). Durch die allge-
meine Verbesserung von Hardware, Software und Algorithmen konnte die Sensi-
bilitdt und Spezifizitit dieser Methoden eine sukzessive Steigerung erreichen, so
dass das Monitoring, z.B. des Nervus facialis, schon seit Jahren im routinemafi-
gen Setup der KHBW Chirurgie weltweit eingesetzt ist (Moller und Jannetta,
1985b, a; Samii und Matthies, 1997; Rampp et al., 2007; Alfieri et al., 2010; Ber-
nat et al., 2010; Prell et al., 2010; Alfieri et al., 2011; Alfieri und Strauss, 2011).
Uberraschend zeigte sich bei intraoperativen elektrophysiologischen Untersu-

chungen, dass die intraoperative elektrische Stimulation des Nervus intermedius
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eine selektive motorische Reaktion im Bereich des Musculus orbicularis oris her-
vorruft, die sich eindeutig von der Reaktion nach Stimulation des Nervus facialis
unterscheidet. Diese Beobachtung konnte auch von der hallensischen Forschungs-
gruppe bestitigt werden (Ashram et al., 2005; Scheller et al., 2008; Alfieri et al.,
2010; Prell et al., 2010; Alfieri et al., 2011a; Alfieri et al., 2011b; Alfieri et al.,
2011c¢; Alfieri und Strauss, 2011).
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10. Materialen und Methoden

Die Studie teilt sich in einen am Leichnam durchgefiihrten anatomischen-
histologischen Teil und in einen patientenbezogenen klinisch-

elektrophysiologischen Abschnitt.

10.1.Untersuchungen am Leichnam

10.1.1.Einschlusskriterien.

Verstorbene mit bereits vorliegender Korperspendeverfiigung fiir wissenschaftli-
che Zwecke im Institut fiir Anatomie und Zellbiologie. Alter 18-85 Jahre. Auler-
dem wurden, fiir die morphometrischen Messungen, schon im Institut fiir Anato-

mie vorhandenden Praparaten

10.1.2.Ausschlusskriterien.

Todesursache durch bekannte hirnpathologische Prozesse.

10.1.3.Praparationsschritte

Die Prédparation begann mit einer hinter den Ohren ausgehenden biparietalen
Schnittfiihrung und mit der Retraktion und subperiostalen Abtragung von Haut
und Galea aponeurotica (Abb. 20).

Abb. 20: Er6ffnung der Schidelkalotte am Leichnam
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Die Schédelkalotte wurde zirkumferentiell erdffnet und entfernt. Um Tel- und Di-
encephalon absetzen zu koénnen, wurden der N. opticus in Hohe des Chiasma op-
ticum durchtrennt, ebenso das Infundibulum der Hypophyse. Es folgte ein Hori-
zontalschnitt durch den Hirnstamm in Hohe des Mesencephalons an der Vierhii-

gelplatte (Abb. 21, 22, 23).

Abb. 21: Der N. opticus in Hohe des Chiasma opticum wird isoliert, ebenso das
Infundibulum der Hypophyse. Auch die Gefile, A. cerebri interna und posterior
werden durchgetrennt.
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N. oculomotorius

A. basilaris

Colliculus superior

Abb. 22: Nach dem Horizontalschnitt in Hohe der Collicula stellt man die Dura
der mittleren Schéidelbasis iiber dem Felsenbein dar.

Abb. 23: Entfernung der Dura iiber den Felsenbeinen.
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Die weiteren Schritte erfolgten mit Hilfe eines Operationsmikroskops (Wild/Leica
M655, Leica Microsystems GmbH Wetzlar, Deutschland). Die Ablosung des Ten-
torium cerebelli entlang seiner Authdngung an der Felsenbeinkante erfolgte mit
mikrochirurgischen Instrumenten. Es folgte die Darstellung des N. intermedius in
seinem Verlauf vom Hirnstamm bis zum Porus acusticus internus. Zusétzlich
wurde der Nervus intermedius
auch iiber den retrosigmoidalen
Zugang prépariert, um den Chi-
rurgen die Perspektive zu veran-

schaulichen (Abb. 24).

Abb. 24: Darstellung des N.
intermedius am Leichnam durch
den retrosigmoidalen Zugang.

Abb. 25. Der Porus acusticus internus wurde mit dem Diamantbohrer eroffnet, um
den Fundus, das Ganglion geniculi und den N. petrosus major darzustellen.
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Mit Hilfe eines Diamantbohrers (Aesculap, Tuttlingen, Deutschland) wurde das
Felsenbein eroffnet und der Fundus des Meatus acusticus internus, das Ganglion
geniculi und der N. petrosus superficialis major freigelegt (Abb. 25). Die anato-
mischen Strukturen wurden vermessen und die topographische Anatomie wurde
dokumentiert. Nach Entnahme wurde der Hirnstamm einschlielich der Hirnner-
ven, insbesondere des N. intermedius mit Ganglion geniculi und des N. petrosus
superficialis major, bis zur histologischen Aufarbeitung in einer 4% Paraformal-

dehydlosung (fiir Lichtmikroskopie) fixiert.

10.2. Histologische Untersuchungen

Die Aufarbeitung der entnommenen Pridparate mittels Paraffintechnik hatte zum
Ziel, die OBERSTEINER-REDLICH-Zone des Nervus intermedius zu dokumentieren
und zu analysieren sowie die myelinisierten Fasern darzustellen. Zu diesem
Zweck wurde der Nervus intermedius mit dem Hirnstammanteil, aus dem dieser
Nerv austritt, fiir die Weiterverarbeitung pripariert und 24 Stunden in 4%
Paraformaldehydlésung, pH 7,3 (Merk, Darmstadt, Deutschland) bei 4°C in
Phosphatpuffer immersionsfixiert. Danach wurde das Priparat mit Leitungswasser
zwel Stunden lang gespiilt. Die Entwisserung erfolgte in einer aufsteigenden
Alkoholreihe, zundchst iiber Nacht mit 70% Ethanol und dann jeweils zwei
Stunden mit 80%, 90% und 96% Ethanol. Darauthin wurde das Priparat zweimal
je eine Stunde mit Isopropanol (Roth — Carl Roth GmbH, Deutschland) und dann
dreimal je eine Stunde mit Xylol behandelt (Roth — Carl Roth GmbH,
Deutschland). Als Néchstes wurde der Block mit heiBem Paraffin gegossen, in
welchen dann der Nervus intermedius mit dem angrenzenden Hirnstammanteil
eingebettet wurde. Die Einbettung erfolgte iiber Nacht bei 60°C in einer ersten,
danach 3 Stunden in einer zweiten Paraffin-Charge (Roth — Carl Roth GmbH,
Deutschland). Nach Aushédrtung wurde der Paraffinblock mit einem
Schlittenmikrotom (Reichert-Jung, Osterreich) geschnitten. Die Schnittdicke

betrug 5 um. Danach wurden die Schnitte auf beschichtete Objekttriger montiert.
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Es folgte die Farbung des Préaparats mit Luxol Fast Blue. Hierbei handelt sich um
einen Farbstoff, der aufgrund seiner spezifischen Affinitdt zu Neurokeratin
insbesondere die Markscheiden leuchtend blau anféarbt. Das Priaparat wurde in ein
Tauchbad mit der Farbelosung Luxol Fast Blue gegeben, 12 Stunden bei 60°C
inkubiert und anschlieBend mit Aqua dest. gespiilt. Zur Differenzierung wurden
zundchst 10 Sekunden 0,05% Lithiumcarbonatlésung und dann, um den geldsten
Farbstoff auszuwaschen, 20 Sekunden 70% Ethanol hinzugegeben. AnschlieBend
wurde das Priparat erneut mit Aqua dest. gespiilt. Die Gegenfarbung der Kerne
erfolgte mit Hilfe von Harris® Himatoxylin (2 min). Nach Wéssern mit Aqua dest.
und Blduen (5 min) wurde das Préparat mit Ethanol und Xylol in je zwel
Portionen 96% und 100% entwéssert. AbschlieBend folgte die Eindeckung fiir die
Schnittfithrung.

Das fixierte Praparat wurde in drei Segmente geteilt, um jederzeit eine genaue
Lokalisierung der Nervenquerschnitte zu ermoglichen. Die Einteilung erfolgte in
einen proximalen Anschnitt (hirnstammnahes Segment), einen mittleren Anschnitt
(cisternales Segment) und einen distalen Anschnitt (intrameatales Segment mit

Ganglion geniculi und N. petrosus superficialis major).

Zur Quantifizierung der Myelinscheide wurde diese zunichst in 200-facher Ver-
groflerung eingestellt und in die 1000-fache VergroBerung iibertragen. Da Myelin-
scheide und Axon meist nicht kreisrund sind, wire eine direkte Messung subjektiv
und anfillig fiir Fehler. Um einen objektiven Vergleich zu ermdglichen, entschie-
den wir uns fiir die Berechnung des mittleren AuBBendurchmessers von Axon und

Myelinscheide aus der gemessenen Querschnittsfldche.

Um die Anzahl der Axone vergleichen zu konnen, wurden die Axone des gesam-

ten Nervenquerschnitts gezdhlt. Die Werte wurden tabellarisch zusammengefasst.
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10.3. Klinischer und elektrophysiologischer Teil

Die Funktion des Nervus intermedius wurde klinisch bei einer konsekutiven Serie
von in Universitatsklinikum Halle in den Jahren 2009 und 2010 an vestibuldrem

Schwannom operierten Patienten perioperativ iiberpriift.

10.3.1.  Operatives Vorgehen und Identifizierung des NI

Alle Operationen wurden iiber einen suboccipito-lateralen Zugang von dem sel-
ben Operateur durchgefiihrt. Hierbei wurde der Patient in Riickenlage in eine
Mayfield-Halterung eingespannt, nach Unterpolsterung der ipsilateralen Schulter
wurde der Kopf zur Tumor abgewandten Seite mit Nase parallel zum Boden ge-
dreht. Die durchschnittliche GroB3e der Kraniektomie betrug 2,5 x 1 cm. Die Ein-
griffen erfolgten ausnahmelos mit mikroskopischer Unterstiitzung (Zeiss NC4,
Jena, Deutschland). Die Operationen wurden digital videodokumentiert. Nach der
Duraer6ffnung wurde zunichst die Cisterna magna eréffnet und somit Liquor ab-
gelassen. Wihrend der gesamten Operation wurde die Funktion der Hirnnerven
XII, IX, VIII, VII, V und III kontinuierlich mit dem Ampel-System iiberwacht
(Prell et al., 2010). Das Neuromonitoring wurde nach Bedarf mit Elektrostimula-
tion iiber die zuvor in der Gesichtsmuskulatur angebrachten Elektroden erginzt,
da eine intrakranielle Stimulation messbare elektromyographische Aktivitdten er-
moglichte. Die Funktion des N. cochlearis wurde iiber die Ableitung akustisch
evozierter Potentiale iiberwacht. Um den Verlauf des Nervus facialis verfolgen zu

konnen, wurde regelmifBig ein Oberflaichen—Mapping durchgefiihrt.

Die Entfernung des Tumors erfolgte durch mikrochirurgische Priparierung und
intrakapsuldre CUSA-Verkleinerung (Strauss et al. 2002). Der Meatus acusticus
internus wurde schlieBlich mittels Diamantbohrer erdffnet und der Tumor auch
aus dem inneren Gehorkanal ausgerdumt. Hier wurde anhand des Verlaufes der
durch den Gehorkanal ziehenden Nerven der Tumorursprung bestimmt. Nach Ent-

fernung des Tumors aus dem Gehorkanal wurde meist eine Tachosil-Membran
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zum Verschluss des aufgebohrten Gehorgangs eingelegt, um eine Liquorfistel zu

vermeiden. Die Dura mater wurde wasserdicht verschlossen.

10.3.2. Klinische Evaluation

Die klinischen Symptome einer Affektion des Nervus intermedius wurden
perioperativ und nach 6 Monaten erfasst. Dazu gehorten: veridnderte Sensibilitat
im duBleren Gehorgang, verminderter Trénenfluss, ein auf das Ohr projiziertes
Druckgefiihl sowie Geschmacksstorungen. Auf Grund der nur bedingten
Zweckdienlichkeit anderer Untersuchungen (siehe oben, Kapitel Diagnostik)
wurde auf weitere Analysen verzichtet. Intraoperative digitale Aufzeichnungen
und Beobachtungen wurden durchgefiihrt. Die Gesichtsmuskelfunktion wurde

prioperativ, intraoperativ und postoperativ photographisch dokumentiert.

10.3.3. Intraoperatives Neuromonitoring mit Identifizierung des NI

Die Methodik des Monitorings des Nervus facialis wurde speziell fiir die Chirur-
gie des KHBW entwickelt und beschrieben (Moller und Jannetta, 1984, 1985b, a,
1986; Haines und Torres, 1991; Sterkers et al., 1994; Romstock et al., 2000;
Strauss, 2002; Ashram et al., 2005; Prell et al., 2007; Prell et al., 2010; Rampp et
al., 2010). Diese Technik wird routineméfig im Universitdtsklinikum Halle ange-
wendet und durch den Ausbau eines im Hause entwickelten multimodalen Moni-
torings auf alle motorischen Hirnnerven (III-XII) erweitert (Prell et al., 2010); die
Daten des daraus folgenden Monitorings wurden fiir die Auswertung der vorlie-
genden Daten angewendet. Das intraoperative Monitoring der Gesichtsmuskulatur
wurde in der schon von der Halleschen Gruppe beschriebenen Art und Weise
durchgefiihrt (Romstock et al. 2000; Rampp et al., 2007; Prell et al., 2010; Rampp
etal., 2011).

Zusammengefasst wurden 15 mm lange, nicht-isolierte Nadelelektroden nach
andsthesiologischer Einleitung und definitiver Lagerung transkutan mit einer

Distanz von ca. 5 mm voneinander parallel in die Gesichtsmuskeln inseriert. Die
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Elektroden wurden zusédtzlich mit Pflaster an der Haut fixiert, um Dislokationen

zu vermeiden.

- =
4

M. rectus lateralis \

Referenzelektode

Abb. 26: Nadelelektroden wurden nach der Narkoseinleitung beim Patienten ein-
gesetzt (Photo: Anke Dietz).

Vier Nadeln wurden fiir die Registrierung der drei Aste des Nervus facialis be-
nutzt (Abb. 26), wobei eine Elektrode als Anode und die néchste als Kathode fun-
gierte. Musculus rectus lateralis, M. masseter, sowie Rachen und Uvula wurden
zusitzlich in die Registrierung einbezogen. Der Aufbau wurde mit einem im Haus
produzierten Multikanalsystem verbunden (Rampp et al, 2011). Die Signale wur-
den durch einen Grass-Telefactor 15LT Biosignal-Verstirker (West Warwick, U-
SA) mit 16 Kanélen aufgenommen. Alle Signale wurden mit einem 6485 Hz-Takt
aufgenommen; sdamtliche Artefakte wurden mit einem analogen SHz-pass Filter
verringert; auf andere digitale Filter wurde verzichtet, um unnétige Bias zu ver-
hindern. Andere Artefakte, zum Beispiel durch bipolare Koagulation, wurden

nicht unterdriickt. Die Stimulation erfolgte mit einer Impulsdauer von 200 pus und
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einer Frequenz von 7.9 Hz. Nervus intermedius und facialis wurden mit einem
monopolaren System stimuliert (Neurosign 100, The Magstim Company

Ltd.,Wales, UK).

Darstellung und Auswertung erfolgten kontinuierlich und online, so dass die Be-
wertung unmittelbar intraoperativ erfolgen konnte. Die Aufzeichnung wurde aus-
nahmslos vor dem Hautschnitt begonnen und ohne Pausen fortgesetzt. Eine erfah-
rene Medizinisch-Technische-Assistentin (Frau Anke Dietz) war wéhrend der O-
peration stindig anwesend und kommunizierte unmittelbar die EMG-Ergebnisse.
Alle EMG-Daten wurden schlieBlich auf einen digitalen Speicher iibertragen und
archiviert. Eine multiple Analyse der Varianzen fiir jede Variable (Latenz, Ampli-

tude und Schwelle) wurde durchgefiihrt (Rampp et al., 2011).

10.3.4. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit Hilfe der Software
SPSS® (Vers. 17.0, Chicago, IL, USA). Anhand des t-Tests zweier unabhéngiger
Stichproben wurden die Varianzen (Standardfehler im Quadrat) und Signifikanz
ermittelt. Durch eine Varianzanalyse und den nachfolgenden Test auf Gruppenbil-
dung wurde festgestellt, ob eine Korrelation zwischen den untersuchten Gruppen
vorlag. Die Voraussetzung zur Durchfiithrung eines t-Tests durch das Vorliegen
einer Normalverteilung wurde iiberpriift. Als statistisch signifikant wurde die Irr-
tumswahrscheinlichkeit p der zu vergleichenden Mittelwerte 0.05 angenommen.
Die Daten wurde mit Standardabweichung (standard deviation) im Sinne der po-
sitiven Wurzel aus der Varianz als £ Wert angegeben. Die Variationsbreite (range)
wurde entsprechend als Differenz zwischen groBtem und kleinstem Wert der

Stichprobe {xm) -x(1)} angegeben.
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11. Ergebnisse

11.1. Auswertung der anatomo-morphologischen Ergebnisse

Insgesamt wurden aus zehn frischen Leichnamen 20 Hirnstammbhilften mit ihren
Hirnnerven untersucht. Dazu wurden 33 Hirnstimme aus dem
Neuroanatomischen Préparierkurs mit 66 dazugehdrenden Hirnnerven untersucht.
In zwei Fillen waren die Hirnnerven aus ausgeprigten Verdnderungen
postmortem nicht verwertbar. Die gesamte Anzahl der untersuchten Nervi

intermedii war also 84.

Die morphometrischen Untersuchungen ergaben folgende Ergebnisse: Der
Abstand zwischen VII und VIII betrug durchschnittlich 1.26 £ 0.7 mm (range
0.1-3.9 mm); der Abstand von der Mittellinie (Fissura mediana anterior) bis zum
Porus acusticus internus war durchschnittlich 29.63 + 2.8 mm (range 26-37 mm).
Der Abstand vom Erscheinen des Nervus intermedius bis zum Porus (pars
cisternalis) maBl durchschnittlich 11.47 + 4.7 mm. Das Ganglion geniculi war
durchschnittlich 7.38 + 1.6 mm (range 5-11 mm) von Porus entfernt. Die Form

des Nervus intermedius war in allen Praparate rund, die vom VIII oval.

Der N. intermedius war in 20 Préparate als einziger Strang présent (23.8%), in 26
(30.9%) Féllen erschien mit zwei Strangen, in 23 (27.4%) mit drei Strdngen, in 9
(10.7%) mit vier und in 6 (7.1%) mit fiinf Strdngen. Der Mittelwert der Anzahl
der Strange war somit 2.46 + 2.1 (range 1 - 5) (Abb. 27-29). Die Mittelwerte des
Durchmessers des N. intermedius betrugen 0.6 £ 0.1 mm; die Mittelwerte des
Durchmessers des N. facialis (horizontal und vertikal) und des N. vestibulo-
cochlearis (horizontal und vertikal) waren, als Vergleich, 1.86 £ 0.2 mm
respektive 1.29 + 0.2 mm, 1.2 £ 0.2 mm, 3.2 + 0.3 mm und 1.58 + 0.3 mm (Abb.
30). Interessanterweise konnten wir eine signifikante inverse Korrelation
zwischen Anzahl der Stringe des NI und Durchmesser des einzelnen Strangs (p <

0.01).
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Abb. 27: Graphische Darstellung der Anzahl der Stringe des Nervus intermedius

Die erhobenen Daten aller Untersuchungen sind in der Tabelle 4

zusammengefasst.

Tabelle 4. Morphometrische Ergebnisse der anatomischen Untersuchungen (mm)
Mittelwert + Standard-

abweichung Variationsbreite
Anzahl der Stringe des NI 246+2.2 1-5
Distanz vom NI bis zum Porus 114747 19-22.5
Distanz von der Mittellinie bis zum Porus* 29.63+2.83 26-37
|Distanz von der Mittellinie bis zum Fundus* 36.8+3 30.7-43.5
|Distanz von der Mittellinie bis zum Ganglion geniculi* 40.4+2.6 34.5-45.5
|Zusammenschluss NI/VII (in Bezug zum Porus)* 32+2 0.3-8.6 |
|Durchmesser VII (horizontal) (mm) 1.86+0.2 1.3-2.7 |
|Durchmesser VII (vertikal) (mm) 1.90+1.3 0.8-1.9 |
|Durchmesser VIII (horizontal) (mm) 3.18+0.3 2.5-3.8 |
|Durchmesser VIII (vertikal) (mm) 1.57+0.3 0.8-2.2 |
|Durchmesser NI 0.6+0.1 0.4-0.8 |
|Durchmesser Vena intermedia (mm) 0.82+0.5 0.1-1.8 |

* Bezieht sich auf die 20 Leichnamuntersuchungen.
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Abb. 28. Durchmesserdaten des Nervus intermedius. In Anwesenheit mehrerer
Strédnge die einzelnen Biindel wurden addiert.
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Abb. 29. Gesamtstrecke des Nervus intermedius, von der Fissura mediana.
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11.1.1. Waurzelaustrittszone

Anhand der 84 anatomischen Priparate konnten wir grundsétzlich vier unter-
schiedliche Ursprungsvarianten aus dem Hirnstamm differenzieren, so dass wir

den Ursprung aus dem Hirnstamm in vier Typen einteilen konnen.

Typ A. Austrittszone des N. intermedius ist sowohl vom N. VII als auch vom N.
VIII durch einen Zwischenraum getrennt (11.9%). Hierbei konnen ein einzelnes

oder auch mehrere Wurzelbiindel beobachtet werden (Abb. 30).

Abb. 30 : Austrittszone des Typs A. Der Nervus intermedius tritt eigenstindig aus
dem Hirnstamm aus (rechts).

Typ B. Der N. intermedius ist vollstindig mit dem N. VIII verbunden (6%) und

verlésst diesen erst spater als einzelner Strang oder auch mit mehreren Stringen

(Abb. 31).
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NI

VIII

Abb. 31: In diesem linksseitigen Priparat entsteht der Nervus intermedius mit
zwei Strangen aus dem VIII Hirnnerv (Typ B).

Typ C. Der N. intermedius ist dem N. facialis angelagert (Abb. 32), wie in 23 Fil-
len (26.9%) dokumentiert.

Typ D. Der N. intermedius entspringt mit Wurzelbiindel aus dem Nervus cochlea-
ris, aus dem Nervus facialis, und/oder direkt aus dem Hirnstamm (multiple Aus-

trittszonen, 55.9%) (Abb. 33).
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Abb. 32: Der Nervus intermedius (rechts) ist dem N. facialis angelagert. Dies
wird von uns als Typ C klassifiziert.

Abb. 33: Der Nervus intermedius entsteht in diesem Fall aus Strangen, die
sowohl aus dem Nervus VII. als auch aus dem N. vestibulo-cochlearis ausgehen.
Rechte Seite, Typ D.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass wir einen groBeren Variantenreichtum der
Austrittszone des Nervus intermedius aus dem Hirnstamm manifestierten konnten

als den bisher dokumentierten (Rhoton et al., 1968; Oh et al., 2003). Daher ent-
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steht unser wie folgend schematisierter Vorschlag der Einteilung der Austrittsmog-

lichkeiten in vier Typen (Abb. 34).

Typ A Typ B

VII

NI

VIII

Typ C Typ D

viI

NI

VIII

Abb. 34: Schematische Darstellung der vorgeschlagenen Einteilung der
Austrittszonen. VII: Nervus facialis. VIII: Nervus vestibulo-cochlearis. NI (griin)
Nervus intermedius.
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11.1.2.  Verhiltnis des Zusammenschlusses mit dem N. facialis

Wir konnten in allen anatomischen Féllen einen Zusammenschluss des Nervus
intermedius mit dem Nervus facialis belegen. Dieser wurde in der Pars cisternalis
sowie im Meatus dokumentiert (Abb. 35), vorwiegend aber in Porusnéhe. In den
meisten Fillen (17/20, 85%) fand die Vereinigung innerhalb des Meatus acusticus
internus statt, so dass zur Darstellung die Eroffnung des Meatus erforderlich war.
In 3 Féllen befand sich der Zusammenschluss beider Nerven noch in der Cisterna
des Kleinhirnbriickenwinkels, respektiv 1.5 mm, 5 mm und 6.5 mm vom Porus
entfernt. Durchschnittlich fanden wir die Vereinigung im Meatus 3.2 = 2.08mm

vom Porus acusticus internus entfernt (Abb. 36).

N. cochlearis

A

Hirnstamm

Abb. 35: Zusammenschluss des Nervus intermedius zum Gesichtsnerv. Der
Meatus acusticus ist aufgebohrt, wenige mm nach dem Porus befindet sich die

Vereinigung.
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Stelle des Zusammenschlusses von NI und VIII
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Abb. 36. Stelle des Zusammenschlusses von NI und VII. Als
Referenzpunkt (0) wurde der chirurgisch gut erkennbare Porus acusticus
internus gewahlt. Die positiven Werte beziehen sich auf den intrameatalen
Teil.

11.1.3. Konfiguration des Ganglion geniculi

Das Ganglion geniculi war durchschnittlich 1,13 + 0.08 mm lang, 0,5 +0.02 mm
hoch und 0,63 + 0.03 mm breit. Es fand sich durchschnittlich 10.53 + 2.17 mm
vom Porus und 3.4 = 0.78 mm vom Fundus entfernt. Der Knochen fehlte auf dem
Dach des Ganglion in 18 der 20 Leichnamuntersuchungen (90 %). Der Nervus
petrosus superficialis major verlieB das Ganglion mit einem durchschnittlichen

ventralen Winkel von 92° (£ 1.94 °) (Abb. 37, 38).
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Abb. 37: Darstellung des Ganglion geniculi, durch fehlenden Knochen erkennbar.

Abb. 38: Darstellung des Ganglion geniculi.
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11.1.4.Vaskuldre Verhiltnisse

Wir fanden in unseren Préparaten die schon beschriebenen arteriellen Verhiltnisse

wieder. Aste der PICA versorgten mit einem Netz von Vasa nervorum den ganzen

vestibulo-intermedio-facialien Komplex (Abb. 39).

Abb. 39: Vasa nervorum aus der PICA versorgen auch den N. intermedius, wie in
diesem linksseitigen Praparat dargestellt.
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Interessanterweise konnten wir in 60% der Félle eine bisher nicht beschriebene
Vene darstellen, die als Landmarke imponierte. Diese Beobachtung gewinnt an
Bedeutung angesichts der Variabilitdt des vendsen Systems in der hinteren Schi-
delgrube. Besagte Vene lauft aus dem Pedunculus cerebelli medii und von Rhoton
als VENA PEDUNCOLI CEREBELLI MEDII beschrieben (Rhoton, 2000). Die Charak-
teristik des Verlaufs dieser Vene ist, dass sie sich vorwiegend zwischen N. facialis
und vestibulo-cochlearis - vorwiegend zwischen den Stringen des N. intermedius
- befindet (Abb. 41). Die durchschnittliche Breite der Vene war 0.82 + 0.5 mm
(range 0.1-1.8 mm). Aufgrund der besonderen Lokalisation halten wir diese Vene
fiir einen wahrscheinlich zuverldssigen Orientierungspunkt in der Chirurgie des
KHBWSs, und werden sie weiter als VENA INTERMEDIA bezeichnen (Abb. 40-51).
Der weitere Verlauf der Vena intermedia ist in Richtung Vena petrosa superior, mit

Drainage im Sinus petrosus superior (Leonhardt und Lehmann, 1975).

Abb. 40: Die Vena intermedia befindet sich in diesem rechtsseitigem Praparat

zwischen VII und VIII, zwischen den Strdngen des N. intermedius.
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Abb. 41: Die Vena intermedia in ihrem Verlauf.

Y.
B
{

Abb. 42: Vena intermedia
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Abb. 43: Vena intermedia

Abb. 44: Vena intermedia
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Abb. 46: Vena intermedia und Verlauf des VII, VIII und NI
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Abb. 48: Vena intermedia und NI aus dem Hirnstamm
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11.1.5. Konfiguration des Fundus

Der Verlauf des Nervus intermedius im Meatus acusticus internus war in allen
Félle unverdndert zur erwihnten Literatur darzustellen. Auch die Lage mit Bezug

zur Crista transversa und zu Bill’s bar war regelhaft nachzuweisen (Abb. 49-51).

Cellulae mastoideae

Crista

! ' transversa

N. cochlearis

Abb. 49: Crista transversa am Fundus.

Abb. 50: Crista transversa und Bill’s bar am Fundus und deren Verhiltnisse zum
N. cochlearis (C), facialis (VII), vestibularis inferior (Vi) und superior (Vs).
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Bill'bar

rista transversa

Abb. 51: Schematische Darstellung der Verhiltnisse der Nerven im Fundus
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11.2. Auswertung der histologischen Ergebnisse
11.2.1.0Obersteiner-Redlich-Zone (ORZ)

Die Obersteiner-Redlich-Zone wurde im Nervus intermedius in den longitudina-
len Schnitten identifiziert. Da die ORZ sich in der Regel fingerformig ausbreitet
haben wir den Abstand vom Hirnstamm lateral und medial gemessen, sowie die
maximale Ausdehnung der Olygodendrozyten im peripherischen Nerv, wie schon
in der Literatur mit dem N. facialis durchgefiihrt (Tomii et al, 2003). Die durch-
schnittliche Distanz vom Austritt aus dem Hirnstamm war medial 0.463 £ 0.256
mm und lateral 346 = 0.198 mm (Abb. 52). Die Distanz vom Hirnstamm was
deswegen immer < Imm. Die Linge der ORZ betrug im Schnitt zwischen 0.135

und 325 mm (Abb. 52 und 53).

]

Abb. 52: Luxol-blau Farbung eines longitudinalen Semidiinnschnittes
(VergréBerung 200x ) mit Nachweis des Ubergangs zwischen zentraler und
peripherer Myelinisierung. Die Pfeile zeigen den Anfang der Schwann-Zellen, die
typischerweise - in Gegensatz zu den Olygodendrozyten - nur ein Axon umhiillen.
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ORZ

A

Abb. 53: Luxol-blau gefarbte longitudinale Semidiinnschnitte (VergroBerung 20 x
10). (A) Nervus facialis. (B) Nervus intermedius. ORZ: Obersteiner-Redlich-Zo-
ne. Die Entfernung der ORZ vom Hirnstamm (unten) ist erheblich linger im N.
facialis.

11.2.2. Nachweis myelinisierter Fasern im N. intermedius

Im Nervus intermedius konnten wir, neben den marklosen und den nur wenig
myelinisierten Fasern, auch dick myelinisierte Fasern mit einer mit dem Nervus
facialis vergleichbaren Myelin-Beschichtung dokumentieren. Die Myelinscheide
betrug im Nervus intermedius (cisternalem Segment) durchschnittlich
7.21#1.7um. Die Anzahl der myelinisierten Fasern im Nervus intermedius betrug
jedoch etwa 1/12 der gesamten Anzahl im Nervus facialis mit einem Mittelwert
von 636.66+230.3. Statistisch fand sich kein qualitativer Unterschied der Myelin-
Beschichtung dieser Fasern zu der der Fasern des Nervus facialis (p: 0,87). Die
Verteilung der myelinisierten Fasern &nderte sich topographisch in den unter-

schiedlichen Segmenten des Verlaufs des Nervs (Abb. 54 - 56).
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Abb. 54: Evidenz der markhaltigen Fasern im hirnstammnahen Nervus
intermedius, deutlich von den marklosen Nervenfasern getrennt.

Abb. 55: Markhaltige Fasern im cisternalen Segment des Nervus intermedius, mit
einer Vermischung mit den marklosen Nervenfasern.
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Abb. 56: Nach der
Vereinigung mit dem
Nervus facialis sind
die markhaltigen
Fasern diffus im
transversalen
Querschnitt des
Nervus intermedius
nachweisbar.

11.3. Klinische und elektrophysiologische Ergebnisse

Vom 1.1.2009 bis 1.11.2010 wurden 36 Patienten in der Universitétsklinik fiir
Neurochirurgie der Martin-Luther Universitit Halle-Wittenberg an einem soge-
nannten Akustikusneurinom operiert und in die Studie eingeschlossen. Der Mit-
telwert des Alters war 50.89 + 16.99 Jahre. 20 (55.5%) waren Frauen, die Opera-
tion erfolgte in 14 Félle auf der linken Seite (41,7%). Auf Basis des prdoperativen
T1-gewichteten MRTs des Schidels nach Gadolinium-Gabe prisentierten alle
Tumoren im extrameatalen Bereich einen Durchmesser von mindestens 10 mm
(Range: 10 mm bis 49 mm) mit einem durchschnittlichen Wert von 22.9 mm (Ta-
belle 7). Als Ursprung des Tumors konnte vom Operateur in 12 Fillen der N. ves-
tibulars superior, in 1 Fall der Nervus intermedius und in 13 Féllen der Nervus

vestibularis inferior identifiziert werden (Abb. 57).
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Nervus intermedius

Nervus vestibularis inferior
@ Nervus vestibularis superior

nicht bekannt

Abb. 57. Diagramm der intraoperativen Einschédtzung des Tumorursprungs.
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Eine prioperative Geschmacksstorung konnte bei 2 Patienten dokumentiert
werden (5.7%). Eine Hypésthesie im Bereich V1 war in vier Féllen praoperativ
nachzuweisen (11.4%) .

Die intraoperative mikrochirurgisch-anatomische Erkennung des Nervus interme-
dius gelang bei 24 von 36 Fillen (66.6%), mit Bezeichnung als ,,N. intermedius*
oder ,,doppelter Facialisnerv* durch den Operateur. Wenn identifiziert, verlief der
Nerv regelhaft im KHBW von der Austrittszone des N. vestibularis nach kranial
parallel zum Hirnstamm, um dorsal des Austrittspunktes des N trigeminus Rich-
tung Meatus umzubiegen. In Hohe des Porus erfolgte die Zusammenfiihrung mit
dem Nervus facialis.

Eine elektrophysiologische Stimulierung des Nervus intermedius war in 29/36
Féllen (80.5%) erfolgreich.

Die intraoperativ durchgefiihrte elektrische Stimulation des Nervus facialis mit
0.05V bis 0.1V konnte die Gesichtsbereiche aller drei Aste des Nervus facialis mit
einer durchschnittlichen Amplitude des Antwortsignals von 740.6+123.7uV ein-
deutig stimulieren (Abb. 58).
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Abb. 58: Stimulierung des Nervus facialis mit einer Schwelle von 0.05 V. Die ty-
pischen Merkmale sind eine Latenz von ca. 6 ms, eine Amplitudo von iiber 500
mV. Die roten Pfeilen zeigen die Stimulationsartefakten an.

Tabelle 8: Ergebnisse der intraoperativen Erregung des N. intermedius und des N. facialis.

Nervus intermedius

Nervus facialis

Latenz (ms£SD)

8.5£1.5

5.6+0.7

10.8+1.06

740.6£123.7

Amplitudo (uV)

Bei Stimulation des Nervus intermedius bis 0.2V war ausschlieBlich ein kleiner
Anteil der Gesichtsmuskulatur in der perioral-perinasal Zone elektromyogra-
phisch zu registrieren (Abb. 59 bis 62). Die elektrophysiologische Antwort war in

allen Fillen regelméBig mit einem charakteristischen Muster wiederholbar. Sie
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war in ithrer Latenz und Amplitude im Vergleich mit dem Nervus facialis deutlich
vermindert und nur in den kaudalen perinasalen und in den perioralen Elektroden
evozierbar (Tabelle 8). Der Mittelwert der Latenz betrug beim Nervus intermedius

8.5£1.5 ms (im Nervus facialis 5.6+0.7 ms). Die Amplitude betrug 10.8+1.06 uV

35ms (28.57Hz)

im Vergleich zu 740.6+123.7 pV beim N. facialis.

20 pV

Perioculir

ina

Peripral

Abb. 59: Intraoperative Evidenz der Stimulation des Nervus intermedius in den
perioralen-perinasalen Elektroden, mit charakteristischem Muster.
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Abb. 60: Vergleich der Stimulation des Nervus intermedius (links) und des Ner-
vus facialis (rechts).
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Abb. 61: Periorale EMG-Antwort nach Stimulation des Nervus intermedius.

AR N I O I s

73



20 uV

35ms (28.57Hz)

Perioculir

W\[\WJ\/\%J%MM\NW

Abb. 62. Erneute intraoperative eindeutige Intermedius- Antwort nach Stimulati-
on der N. intermedius im KHBW, diesmal perinasal.

Postoperativ konnten wir keine neuen Geschmackstérungen feststellen. Eine vor-
laufige Mundastschwéche wurde in 94% der Félle dokumentiert, in 40% verbun-
den mit einer Beeintrichtigung der anderen Gesichtsiste. Diese Mundastschwéche

war in 90 % der Fille nach 10 Tagen nicht mehr nachweisbar (Abb. 63, 64).
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Abb. 63: Mundastparese links nach mikrochirurgischer Exstirpation eines links-
gelegenen Schwannoms des Nervus vestibularis superior. Weiblich, 48J. A: préo-
perativ; B: 2. postoperativer Tag; C: 8. post-operativer Tag; D: Follow-up nach
drei Monaten.

75



Abb. 64: Mann, 22 Jahre. Mikrochirurgische Exstirpation eines rechtsgelegenen
Schwannoms des Nervus vestibularis superior. Mundastschwéche rechts. A: prio-
perativ; B: 2. postoperativer Tag; C: 8. post-operativer Tag; D: Follow-up nach
drei Monaten
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12. Diskussion

Die vorliegende Arbeit hatte das Ziel, eine einheitliche Studie {iber einen Nerv
durchzufiihren, der von einem groflen Teil der Neurochirurgen fiir im Wesentli-
chen sekundér oder gar unwichtig gehalten wird. Durch integrierte facherlibergrei-
fende Studien kamen wir zu unerwarteten Ergebnissen, die unseren Erwartungen

weit ubertrafen.

In der Chirurgie der vestibuldren Schwannome weisen 78% der Patienten mit dem
Nervus intermedius korrelierende Symptome auf, die potentiell durch eine Verlet-
zung entweder des Nervus intermedius selbst oder des Nervus petrosus major ver-
ursacht werden (Stripf et al., 2007). Infolgedessen wurden von Otochirurgen und
Neurochirurgen gednderte Operationsstrategien entwickelt, die dem Nervus in-

termedius mehr Augenmerk schenkten.

Als grofiten Kritikpunkt dieser Arbeit konnte man die verhéltnismaBig geringe
Anzahl der Leichname und der untersuchten Patienten sehen. Dem kann entge-
gensetzt werden, dass die groBeren schon publizierten Leichnamstudien (Lang,
1981; Tschabitscher und Hocker, 1991; Oh et al., 2003) anatomische Landmarken
fanden, die unserer Arbeit als Vorarbeit und Qualititskontrolle dienten. Die vor-
liegende Studie ist auch deswegen eigenstdndig und von Bedeutung, weil sie die
fiir den Chirurgen wichtigen Informationen mit den morphologischen, elektrophy-

siologischen, histologischen und embryologischen Daten integriert.

Seit der ersten Beschreibung im Jahre 1778 durch Heinrich August Wrisberg ist
dieser Nerv bekannt und wird als Teil des Nervus facialis dargestellt, bestehend
aus den visceromotorischen Fasern des Nucleus salivatorius superior pontis (Al-
fieri et al., 2010). Diese parasympathischen prigangliondren Fasern verlassen den
Hauptast einerseits mit dem Nervus petrosus superficialis major, der vom Gangli-

on geniculi zum Ganglion pterygopalatinum zieht und Trénen- sowie Schleimdrii-
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sen versorgt, andererseits mit der Chorda tympani, die sich an den N. lingualis
und das Ganglion submandibulare anschliesst und die Glandulae submandibularis
und sublingualis innerviert. Die Fasern der von den vorderen zwei Dritteln der
Zunge stammenden afferenten Geschmackimpulse verlaufen ebenfalls in der
Chorda tympani hin zu den Ganglienzellen im Ganglion geniculi. In den bisher
publizierten anatomischen Arbeiten iiber den Nervus intermedius wurden einige
makroskopische Aspekte des Nerven geklirt, jedoch konnten viele klinische Fra-
gen bisher nicht beantworten werden (Hildebrandt, 1800; Hoffmann, 1877; Rho-
ton, 1968, 2000; Rhoton et al., 1968a,b; Shimozawa, 1975a,b, 1976, 1982; Banfai,
1976; Jannetta und Samii, 1981; Lang, 1981, 1985; Nomura und Mizuno, 1983;
Jordan, 1993; Irving et al., 1995; Ndiaye et al., 2002; Oh et al., 2003). Mikrochir-
urgische Leichen- und intraoperative Untersuchungen konnten feststellen, dass
das cisternale Segment des Nervs mehrfach mit dem Nervus cochlearis und facia-
lis anastomisiert (Fortuna et al., 1972). Rhoton et al. teilten den Verlauf des Ner-
vus intermedius in drei Segmente auf (Rhoton et al., 1968a). Das mediale Seg-
ment hélt sich eng an den Nervus vestibulocochlearis, der mittlere Abschnitt lauft
frei zwischen dem siebten und achten Hirnnerven, der laterale Teil verbindet sich
schlieBlich im internen Gehorgang mit dem Nervus facialis. Der Nervus interme-
dius verlauft somit parallel zum Nervus vestibularis superior. In 22% der Fille ist
der Nervus intermedius fiir durchschnittlich 14 mm im cisternalen Segment eng
mit dem vestibulocochlearen Komplex zusammengeschlossen. In diesen Fillen
konnte der Nervus intermedius erst nach dem Aufbohren des inneren Gehdrgangs
als separate Struktur freigelegt werden. Weitere anatomische Studien konnten zei-
gen, dass die Zahl der Wurzeln des N. intermedius von eins bis fiinf variiert: eine
Wurzel bei 58%, zwei Wurzeln bei 26%, drei Wurzeln bei 12%, vier und finf
Wurzeln bei je 2% der Fille. Dabei konnte auch eine zwischen eins und fiinf vari-
ierende Anzahl der Strdnge pro Wurzel nachgewiesen werden (Oh et al., 2003).
Andere rein anatomische Untersuchungen konnten eine groflere Variabilitdt des
Nervs nachweisen und sogar nach Austritt und Verlauf eine Unterteilung in acht

Gruppen vornehmen (Tschabitscher und Hocker, 1991).
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Eine besondere Eigenstindigkeit des Nervus intermedius ist auch aus den schon
diskutierten embryologischen Daten ersichtlich: Der Nervus intermedius nimmt
ndmlich Bezug zum ersten Kiemenbogen, der Nervus facialis zum zweiten. Im
gesamten Bild untermauert dies den Eindruck, dass der Nerv eine komplexere On-

togenese und Funktion verbirgt als bisher gedacht.

Der Ursprung des N. intermedius erscheint in unseren Beobachtungen wesentlich
variantenreicher als es nach den Darlegungen in der Literatur zu erwarten war.
Wir konnten trotzdem eine originelle Systematisierung des Ursprunges in vier
Typen festlegen, was zuvor in der Literatur nicht hervorging. Die Tatsache, dass
der Nerv ausschlieBlich aus dem N. vestibulo-cochlearis (Typ A), eigensténdig
(Typ B), aus dem N. facialis (Typ C, die seltenere Variante) und aus multiplen
Stellen (N. facialis, Hirnstamm, N. vestibulo-cochlearis - Typ D) entstehen kann,
spielt eine praktische Rolle, zum Beispiel wihrend des mikrochirurgischen
Eingriffes und der Priparierung eines raumfordernden Tumors. Diese Wahl, vier
Weisen des Austritts des Nerven zu schematisieren, konnte fraglich und leicht
kritisierbar scheinen. Dennoch konnten wir diese vier Muster auch bei der
systematischen Analyse vorheriger Arbeiten erkennen, so dass sich hoffen lésst,
dass diese gut angenommen wird. In der Tat, nach Rauber-Kopsch nimmt der N.
vestibulo-cochlearis beide Portionen des N. facialis in einer medialen Rinne auf
und ist mit ihnen durch feine Fiaden - auch Fila anastomotica genannt - verbunden
(Rauber und Kopsch, 2003). Lang beschreibt die Ausstrittsstelle des N.
intermedius zwischen N. facialis und N. cochlearis mit 1-2 diinnen Biindeln, die
iber feinere Fasern mit dem VII oder VIII Hirnnerv gegenseitig anastomosieren
(Lang, 1985). Im Fall von 2 Strdngen habe - laut Lang - das untere der beiden
Biindel einen eigenen Ursprung, das obere konne mit dem N. VIII austreten und
nach unterschiedlich langem Verlauf vom N. VIII abzweigen. Unsere
Beobachtungen stellen eine breitere Variabilitidt dar und bestitigen die von Oh

beschriebene erheblichere Variabilitit der Strange, von 1 bis 5 (Oh et al, 2003).
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In unserem Untersuchungsgut fanden wir verbindende Fasern alternierend sowohl
am N.VII, als auch am N. VIII. Verbindende Fasern vom N. VIl werden auch aus-
fiihrlich schon ab BISCHOFF dargestellt (Bischoff, 1865). Wir bestdtigen den schon
in der Literatur erwdhnten Eindruck, dass die Wurzelbiindel des Nervus interme-
dius auch intraindividuell sehr unterschiedlich auftreten konnen (Tschabitscher
und Hocker, 1991). Die Tatsache, dass sich der Nervus intermedius am Eintritt
(oder Austritt) des Hirnstammes unabhédngig vom N. facialis verhilt, demonstriert

aus unserer Sicht Selbstdndigkeit.

Die klassische Unterscheidung des Verlaufs des Nervus intermedius nach Rhoton
in ein Segmentum proximale, intermedium und distale konnen wir nachvollziehen
(Rhoton et al., 1969). Wir denken jedoch, dass Segmentum cisternalis das Seg-

mentum intermedium préziser bezeichnet (Fortuna, 1972).

Im Segmentum proximale konnten wir regelméBig auf eine Vene - von uns als
VENA INTERMEDIA bezeichnet- treffen, die wir als potentiell wichtig erachten fiir
die Orientierung in der durch pathologische Prozesse verdnderten Anatomie des
Kleinhirnbriickenwinkels (Alfieri et al., 2011a; Alfieri et al., 2011b; Alfieri et al.,
2011c, d; Alfieri et al., 2011e; Alfieri und Strauss, 2011).

Eine andere Landmarke fiir die chirurgische Orientierung wihrend der zitierten
komplexen Operationen ist die Evidenz, dass der Nervus intermedius eine klare,
wiederholbare und eindeutige elektrophysiologische Antwort nach Stimulation
gibt. Diese Antwort unterscheidet sich wesentlich von der Facialis-Antwort und
sollte fiir die korrekte Planung der Operation beriicksichtigt werden. Die
Funktionsiiberwachung der Hirnnerven durch intraoperative Elektromyographie

hat sich tatsdachlich bewahrt und weltweit etabliert.

So kann eine optisch nicht wahrnehmbare Verdringung oder Verlagerung der
Hirnnerven III bis XII besonders friih erkannt und die einzelnen Nerven friihzeitig

identifiziert und geschont werden. Auf Grund seiner Empfindlichkeit und seiner
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klinischen Bedeutung wird der Nervus facialis intraoperativ besonders intensiv
iiberwacht (Strauss, 2002; Prell et al., 2007, 2010). Die dargestellten klinischen
und auch elektrophysiologischen Beobachtungen wihrend der Operation weisen
darauf hin, dass - wie auch in der Literatur schon vermutet - neben dem N. facialis
noch ein weiterer, wesentlich kleinerer Nerv, motorische Fasern fiir die Gesichts-
muskulatur enthilt (Strauss et al., 2002; Ashram et al., 2005; Scheller et al., 2008;
Alfieri et al., 2010; Alfier1 et al., 2011e). Dies kann intraoperativ zu erheblichen
Fehlinterpretationen im Sinne eines aufgefaserten Nervus facialis fiihren und so-
mit konsekutiv zu unvollstindigen Resektionen, um den mutmaBlich aufgefaser-
ten Gesichtsnerv zu schonen (Strauss, 2002; Strauss et al., 2006a; Strauss et al.,

2006b; Scheller et al., 2008; Alfieri et al., 2011¢).

In der vorliegenden Arbeit konnten wir tatsdchlich eine motorische Funktion des
bisher als parasympathischen und geschmackssensorischen Ramus des Nervus
facialis bekannten Nervus intermedius von WRISBERG belegen. Im Nerv befinden
sich ndmlich vor und nach dem Ganglion geniculi myelinisierte Fasern, die sich
qualitativ nicht von den myelinisierten Fasern des Nervus facialis unterscheiden.
AuBerdem konnten wir intraoperativ reproduzierbare Erregungen der Mundwin-
kelhebermuskulatur mit eigener Latenz und Amplitude provozieren. Die klinische
Beobachtung zeigte weiterhin eine vorldufige Parese der Mundwinkelhebermus-
kulatur nach Verletzung des Nervus intermedius. Der Befund dicker myelinisier-
ter, nicht von denen des Nervus facialis differenzierbarern Fasern im Nervus in-
termedius bestdtigt die klinische und intraoperative Beobachtung der Erregbarkeit
der perioralen oder perinasalen Muskulatur nach Stimulation oder Lésion des
Nervus intermedius (Alfieri, 2011; Alfieri et al. 2011a; Alfieri et al. 2011 b; Alfieri
etal. 2011c; Alfieri et al. 2011d; Alfieri et al. 2011e). Die Qualitéit der myelinisier-
ten Fasern ist statistisch nicht unterscheidbar von den Fazialisfibern, quantitativ
ist sie jedoch viel geringer. Eigentlich geht man klassischerweise davon aus, dass
diese dicken myelinisierten Fibern keinen Grund haben sollten, sich im kleinen

Nervus intermedius zu befinden. Aus filogenetisch und ontogenetisch schon er-
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wahnten Griinden duflern wir den Verdacht, dass der Nervus intermedius an der
Innervierung eines Teils der Mundwinkelmuskulatur teilnimmt, vermutlich als

Urrest einer komplexen Innervierung des Mundes und Schnurrbarts oder als dop-
pelte Innervation des Muskels. Diese korreliert morphologisch am ehesten mit

einer durch den Ramus buccalis entstehenden Innervierung des Musculus levator
anguli oris, der sich als Grenzzone zwischen der Facialis- und Trigeminalisinner-
vierungszone befindet. Die reduzierte Latenz und Amplitude kann durchaus mit
den anatomo-topographischen Charateristika des Musculus levator anguli oris (o-
der eines kleinen perioralen Muskels) und der schon in der 2004 von Tohma for-
mulierten Hypothese der doppelten Innervierung desselben ihr Fundament finden.
Laut dieser Hypothese, sei der Musculus levator angulus oris doppelt innerviert,
sowohl vom Nervus intermedius als auch vom Nervus facialis durch den Ramus
buccalis (Tohma et al, 2004). Passend zu dieser Theorie sind auch die von uns
festgestellten klinischen Ergebnisse. Die beobachtete postoperative vorldufige
Mundastschwiche kann offensichtlich in in Zusammenhang mit einer Schadigung
des Nervus intermedius interpretiert werden. Sollte der Musculus levator anguli

oris eine doppelte Innervierung behalten, so wiirde auch die nur fiir wenige Tagen
zu sehende Mundastschwiche eine Erklarung bekommen. Dann wiirde der Nervus
facialis die volle Innervation des Muskels iibernehmen. Die einseitige, partielle
Mundwinkelparese wird in der Literatur bislang als partielle Fazialisldsion be-
schrieben und ist als MONA-LISA-SYNDROM bekannt (Adour, 1989; Borkowski,
1992; Hellebrand et al., 2006, Martinez-Garcia, 2006). Mit den vorliegenden Indi-
zien konnten wir hypotisieren, dass das Mona-Lisa-Syndrom eher eine Intermedi-
us Dysfunktion entsprechen konnte. Die prézise Identifikation der betroffenen
Muskeln tiberschreitet jedoch die Ziele der vorliegenden Arbeit. Dennoch sind fiir

die Bestitigung dieser Hypothese weitere Studien erforderlich.
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Es ist schon seit dem 18. Jahrhundert bekannt (Obersteiner und Redlich, 1895),
dass bei Hirnnerven und auch bei Spinalnerven eine auflerhalb des Zentralnerven-
systems gelegene Ubergangszone zwischen peripherer und zentraler Myelinum-
hiillung besteht. Bei einigen Pathologien, wie der Trigeminusneuralgie oder dem
Tic Facialis reprisentiert diese Zone eine Schwachstelle und dient als Ursprungs-
zone einer pathologischen Antwort nach z.B. neurovaskuldrem Konflikt (Kempe
und Smith, 1969; Moller und Jannetta, 1985; Bellotti et al., 1988; Haines und Tor-
res, 1991; Barker et al., 1995; Ii et al., 1995; Lovely und Jannetta, 1997; King et
al., 2001; Riederer et al., 2010). Der exakte Punkt dieser Zone ist beim Nervus
trigeminus und facialis beschrieben worden, beim Nervus intermedius jedoch bis-
her nie verdffentlicht worden. Die in den letzten Jahren verdffentlichen Arbeiten
iiber den Nervus intermedius zeigen hierzu ein steigerndes Interesse an die Dia-
gnostik und an die mikrochirurgische Entlastung des Nervs im Falle einer Inter-
mediusneuralgie (Kim et al., 2010; Riederer et al., 2010; Younes et al., 2010; Al-
fieri et al., 2011a; Alfieri et al., 2011d; Burmeister et al., 2011; Saers et al., 2011).
Unsere Ergebnisse konnten die Obersteiner-Redlich-Zone immer innerhalb 1 mm
vom Hirnstamm entfernt demonstrieren. Diese konnte logischerweise eine Rolle
in der Pathogenese der Intermediusneuralgie spielen, da eine vaskuldre Kompres-
sion des Nervs sich in diesem Bereich finden miifite, um klinische Folgen zu ver-
ursachen (Kim et al., 2010; Riederer et al., 2010; Younes et al., 2010; Burmeister
et al., 2011; Saers et al., 2011). Die Obersteiner-Redlich-Zone des N. facialis be-
findet sich, wie in der Abb. 52 3ichtbar, weiter distal vom Hirnstamm entfernt als
die Obersteiner-Redlich-Zone des N. intermedius: Diese Tatsache untermauert

erneut die Hypothese der Eigensténdigkeit des Nervs .
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13. Zusammenfassung

Die in dieser Schrift geschilderten Untersuchungen der anatomischen, histologi-
schen, elektrophysiologischen, historischen und embryologischen Charakteristika
des Nervus intermedius dient der Erorterung der Bedeutung und der Funktion des
Nervus intermedius als Referenzpunkt in der chirurgischen Behandlung patholo-
gischer Prozesse im KHBW. In der mikrochirurgischen Behandlung raumfordern-
der Prozesse im KHBW sind ndmlich der Nervus facialis und der Nervus interme-
dius aufgrund ihrer anatomischen Verhéltnisse besonders gefahrdet. In der aktuel-
len Literatur wurde dem Gesichtsnerv eine enorme Aufmerksamkeit zuteil, der
Nervus intermedius wurde meistens vernachldssigt bzw. nicht berticksichtigt. Die
intraoperative Erkennung des Nervus intermedius ermdglicht jedoch eine bessere
Orientierung bei operationsstrategischen Entscheidungen. Mit dieser Arbeit konn-

ten wir iber den Nervus intermedius folgenden Thesen aufstellen:

(1) eigenstdandige embryologische Entwicklung;

(2) eigene historisch-anatomische Entdeckung;

(3) unterschiedliche Typen des Austrittes aus dem Hirnstamm; (4) Variabilitdt der

Strange;

(4) Prasenz qualitativ nicht vom N. facialis zu unterscheidender myelinisierter Fa-

sern;

(5) eindeutige intraoperative elektrophysiologische Antwort;

(6) Korrelation zwischen Mundastschwiche und EMG;

(7) Evidenz der Vena intermedia als reproduzierbares Merkmal.
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Die Achtung dieser Merkmale kann die Planung, Strategie und Durchfiihrung

mikrochirurgischer Eingriffe in der hinteren Schidelgrube erheblich beeinflussen.
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15. Thesen

1.  Die Embryologie deutet eine eigenstindige Entwicklung des Nervus inter-
medius an. Dies spiegelt sich auch in den Zielen der efferenten Fasern des
Nervus intermedius wider, die - wie der Nervus trigeminus - den 1. Kie-
menbogen adressieren und nicht - wie der Nervus facialis - den 2. Kiemen-

bogen.

2. Die historische Ubersicht weist zahlreiche Indizien auf, dass diverse For-
scher im Laufe der Zeit spezielle Besonderheiten des Nervus intermedius
erkannt haben und diesen als eigenstdndigen Hirnnerv klassifizieren woll-

ten.

3. Die Vielfalt des Ursprungs des N. intermedius scheint wesentlich groBer als
bisher in der Literatur beschrieben. Daraus ergeben sich erhebliche Konse-
quenzen fiir die Mikrochirurgie des KHBW. Es gibt hdufig auch auffillige
intraindividuelle Unterschiede bei Austritt, Anzahl der Stringe und der Gro-

BBe des N.intermedius.

4. Trotz dieser Vielfalt lassen sich vier unterschiedliche Muster des Austrittes

des Nervs erkennen.

Typ A. Die Austrittszone des N. intermedius ist sowohl vom N. VII als auch vom

N. VII durch einen Zwischenraum getrennt.

Typ B. Der N. intermedius ist vollstindig mit dem N. VIII verbunden und verldsst

diesen erst spdter als einzelner Strang oder mit mehreren Strangen.
Typ C. Der N. intermedius ist dem N. facialis angelagert.

Typ D. Der N. intermedius entspringt mit multiplen Wurzelbiindels aus dem Ner-

vus cochlearis, aus dem Nervus facialis und/oder aus dem Hirnstamm.
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Als Nebenbefund konnten wir eine Vene zwischen Nervus facialis und
cochlearis demonstrieren, die wir VENA INTERMEDIA nannten. Der intraope-
rative Kontakt mit dieser Vene gibt einen definierten anatomischen Stand-
ort, erklirt aber auch vendse Blutungen, die bei der Dissektion von dem

Nervus vestibularis anhaftenden Tumoren entstehen konnen.

Klinische Beobachtungen zeigen, dass eine vorldufigen Parese der Mund-
winkelhebermuskulatur aus einer Verletzung des Nervus intermedius resul-

tieren kann.

Intraoperative elektrophysiologische elektromyographische Untersuchungen
zeigen eine reproduzierbare Erregung der Mundwinkelhebermuskulatur mit

eigener Latenz und Amplitude.

Im Nervus intermedius befinden sich myelinisierte Fasern, die sich qualita-

tiv nicht von den myelinisierten Fasern des Nervus facialis unterscheiden.
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