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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Einfdhrung

Die Anfange allgemeiner embryologischer Untersugaun reichen mit Hippokrates und
Aristoteles bis in die Antike zurtick. Seitdem wurdgie Strukturen menschlicher Embryonen
und Feten in ihrer Morphogenéseeitestgehend erforscht, so auch die Gebilde désibhres.

In den 40-60er Jahren des 20. Jahrhunderts lag Migelohrregion im grof3en
wissenschaftlichen Interesse und viele morpholbgisdenntnisse sind auf diese Zeit
zurtckzufiihren. Dennoch konnten Unstimmigkeitenseiven den Wissenschaftlern noch nicht
vollstadndig ausgeraumt werden, was unter anderdndialartefaktbehaftete zweidimensionale
Technik zurlckzufiihren sein konnte. Die Entwicklumguer Methoden machte es mdglich,
weitere Erkenntnisse zu erlangen. Mit HIS (18870 @L.ECHSCHMIDT (1978)als Vorlaufer
auf dem Gebiet der dreidimensionalen Rekonstruktmm Strukturen aus Schnittserien konnten
durch Wachsplattenkonstruktionen raumliche Eindelicknd Zusammenhéange gewonnen
werden. Seitdem wurden einzelne Strukturen deseMiites dreidimensional betrachtet, so
durch HINRICHSEN (1990), doch nie im ZusammenhanigNerven, Blutgefallen urehderen
wichtigen Strukturen im Kopf-Hals-BereichHeute leistet die Computertechnik einen
bedeutenden Beitrag zur Spezifizierung. Diese Arberuht auf der computergestiutzten 3D-
Rekonstruktionstechnologie und betrachtet die Ehtsig der Ossicula auditoria mit ihren
Umgebungsstrukturen auf eine neuerliche Art undsé/efiel dieser Arbeit war die Darstellung
der Entwicklung der Mittelohrstrukturen unter Eigldhung von morphometrischen
Gesichtspunkten. Sie soll durch die 3D-Rekonstamén Proportionen erkennen lassen und
einen Beitrag zum Verstandnis der Anordnung deselditres in die Kopfregion leisten, von der
Schéadelbasis bis hin zum Os hyoideum. Denn obwelitefiende Strukturen im Adulten
raumlich weit auseinander liegen, so haben sie dwohryonal einen ahnlichen, wenn nicht

gleichen Ursprung.

! Morphogenese: Gestalt- und Formentwicklung (PSCEMRBEL 2002)
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Einleitung

1.2 Fragestellung

\._— M. tensor tympanl

Chorda tympani

Malleus
Incus

Membrana tympani—i.i—;\"’L )

A. carotis

Abb. 1-1 Embryo 19 mm SSL, 7. Woche (CHR 220687hnd Sobotta (1992)
Darstellung des embryonalen (links) und adulteohts) rechten Cavum tympani
Links ist ventral, Ansicht von medial

Wie Abb. 1-1 zeigt, sind die embryonalen (links) und adulteackits) Mittelohrstrukturen
ahnlich zueinander angeordnet. Doch welche Entwigidstadien missen die noch primitiven
Strukturen in der linken Darstellung durchlaufem exakte und funktionstiichtige Gebilde (wie
rechts dargestellt) zu werden?

Das Hauptthema dieser Arbeit soll die Darstellueg eimbryonalen Entwicklung der Ossicula
auditoria und deren Umgebungsstrukturen sein.dsein Zusammenhang ergeben sich folgende

Fragenkomplexe:

Wie gestaltet sich die Kopf-Hals-Region im Uberkfic

Wie gliedern sich die Ossicula auditoria in die uttefbaren Umgebungsstrukturen, wie die
Membrana tympani, Annulus tympanicus, Tuba auditiva stapedia oder die beiden

Binnenohrmuskeln M. stapedius und M. tensor tympeanf?

Wie verandern sich die Ossicula auditoria morphisidgund in ihren GroRenverhaltnissen, und

wie ist ihre raumliche Beziehung zueinander?

- Seite 9 -



Grundlagen und Literaturiibersicht

2 Grundlagen und Literaturtibersicht

2.1 Allgemeine embryologische Zusammenhange

Da die Ohranlage ubergreifenden Entwicklungspraaeamterliegt und so nicht als isoliert
betrachtet werden sollte, wird im Folgenden, vdéeralim Hinblick auf Fehlbildungenk@p.
2.5), zunachst ein Uberblick tber die friihe Entwickjutes Keimlings gegeben.

Unter dem Begriff Ontogenese werden Blastogenesebribgenese (16.—60. Tag) und
Fetogenese (ab 60. Tag bis zur Geburt) zusammessgefa

Aus der befruchteten Eizelle entwickelt sich naclgafahr 3—4 Tagen Uber das Stadium der
Morula die Blastozyste, welche aus inneren Zell&mlfryoblast) und &uf3eren Zellen
(Trophoblast) besteht. Der Embryoblast wird in @erEntwicklungswoche zur 2-blattrigen
Keimscheibe, welche sich aus aul3erem Ektodermnmetem Entoderm zusammensetzt. In der
3. Entwicklungswoche entsteht aus der 2-blattrigeimscheibe die 3-blattrige Keimscheibe mit
zusatzlichem inneren Keimblatt, dem Mesoderm. Riesaterteilt sich in drei Anteile:
Paraxiales, intermedidares Mesoderm und Seitenprattsoderm. Wenn sich das Ektoderm am
25. Tag nach innen wolbt, entwickelt sich das Nearm mit der Neuralleiste
(PSCHYREMBEL 2002). Die Neuralleiste bildet Mesey, welches als Mesektoderm
bezeichnet wird (LANZ und WACHSMUTH 1985). Aus deNeuralrohr entwickeln sich
Ruckenmark und Gehirn.

Durch das Wachstum des Gehirns entstehen beim 4&h&d bzw. 6 Wochen alten Embryo
(SCHULZE 2006) 5 mesenchymale Gesichtswillste, eiediamer Stirnwulst und zwel
Oberkiefer- und Unterkieferwilste (HINRICHSEN 199D)je Ober- und Unterkieferwilste sind
Aussackungen des 1. Visceralbogens (SADLER 2003).

Diese Entwicklungsprozesse sind Grundvoraussetzurige die normale Entwicklung der
Ohranlagen.

2 Die Embryogenese (Embryonalzeit) ist mit Ende 8leWoche abgeschlossen. Wahrend dieser Zeit erglmick
sich aus den 3 Keimblattern die Organanlagen. trFééalzeit werden die Organe differenziert undkfiomsfahig
(SINOWATZ et al. 1999, BROOKES und ZIETMAN 1998)

¥ Unter Mesenchym versteht man das embryonale Bawlelge, das aus allen 3 Keimblattern, hauptsacdibdch
aus dem mittleren, dem Mesoderm, entsteht undisiebrschiedenste Gewebearten differenzieren kann.
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Grundlagen und Literaturiibersicht

2.1.1 Entwicklung der Visceralbtgen

Im Jahre 1837 hat erstmals K. B. Reichert die \fbéget klassifiziert. Es sind 4 Bégen an
denen sich caudal 2 weitere anschlief3en, die jedatimentér ausgebildet sind. Sie sind paarig
in rostrocaudaler Richtung angelegt (CHRIST und VWACER 1998). Der 5. Visceralbogen
kann auch ganz fehlen (ENGLAND 1985). Die ersteildae Visceralbdgen beteiligen sich an
der Bildung der Ohranlage. Diesbeziiglich werdemimehstehenden die Visceralbdgen in ihrer
Entstehung naher betrachtet.

Jeder Visceralbogen besteht aus einer epithelidldle. Diese setzt sich au3en aus Ektoderm
und innen aus Entoderm zusammen, mit einem meseratby Kern im Inneren (SADLER
2003, ENGLAND 1985). Eine Ausnahme bildet der ehgigceralbogen, der aul3en und innen
von Ektoderm Uberzogen ist (CHRIST und WACHTLER 8R%wischen ihnen liegen aul3en
die ektodermalen Visceralfurchen und innen die @éenmalen Visceraltaschen (CHRIST und
WACHTLER 1998, SADLER 2003).

In der 4. und 5. Entwicklungswoche treten sie zustea Mal auf (SPERBER 2001), einige
Autoren sehen sie schon zu Beginn der 4. Woche (ENNB 1985, SCHULZE 2006) und
andere konkretisieren das Erscheinungsdatum. So MBKLE (2002), nachdem der erste
Visceralbogen am 22. Tag, der zweite und dritte2dmTag und der vierte und sechste am 29.
Tag zu differenzieren sind.

Es beteiligen sich alle 3 Keimblatter an der Bilgwer Visceralbogen (HINRICHSEN 1990). In
die Visceralbdgen wandern des Weiteren mesenchyN®elealleistenzellen ein, die wichtig fur
die Bildung von Knochen und Bindegewebe sind (SPERB2001) und sich ebenfalls in
Knorpelzellen und glatte Muskelzellen differenzier®as zuséatzlich einwandernde Mesenchym
des paraxialen Kopfmesoderms wird zu Skelettmuskuland GefalRendothel (CHRIST und
WACHTLER 1998).

In jedem Visceralbogen ist eine muskuléare, vaskuldnd nervale Komponente und ein
Knorpelelement enthalten (MEIKLE 2002). Dies ist @rsten Visceralbogen der Meckel sche
Knorpef, der ab der 7. Woche (SINOWATZ et al. 1999), bzwischen dem 41. und 45. Tag
auftritt. Der Knorpel des zweiten Visceralbogentsdsr Reichert'sche Knorpel, der zwischen
dem 45.-48. Tag in Erscheinung tritt (SPERBER 200d) auch nach seinem Entdecker

* (Syn.: Branchialbdgen, Pharyngealbégen oder Sdblbmen)

Da ihre Gestalt den Kiemen von Fischen und Amphikiénelt, werden sie oft als Kiemenbdgen bezei¢chnet
obgleich sich beim Menschen zu keinem Zeitpunkinkga ausbilden (BLECHSCHMIDT 1978, SADLER 2003,
ROHEN und LUTJEN-DRECOLL 2006)

® 1820 entdeckte der Anatom und Chirurg Johann FMéckel den Meckel'schen Knorpel (PSCHYREMBEL
2002, ZONDEK 1893)
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Grundlagen und Literaturtibersicht

benannt wurde. Die auf die Visceralbbgen zuriickargitiden Knorpelelemente und die sich
daraus abzuleitenden Skelettanteile sindhibb. 2-2 dargestellt. Dass dies nur eine mogliche

Anschauungsweise darstellt, wirdKiap. 2.4.2.1und5.3.3néher erlautert.

Abb. 2-1 Lateralansicht des Kopfes eines menschtien Embryos, 5. Woche
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme
aus STEDING (2009)

Os sphenoidale Lig. sphenomandibulare

Malleus ——— ‘ -
Incus

Stapes &
Proc. styl. ———, Mandibula und

Lig. stylohyoid / N C/ Lage des Meckel‘'schen Knorpels
Os hyoideum, cornu minor

Cart. thyroideum@\{L Os hyoideum, cornu maior

Cart. cricoideum

. Knorpel des 1. Visceralbogens D Knorpel des 3. Visceralbogens
. Knorpel des 2. Visceralbogens D Knorpel des 4. Visceralbogens

Abb. 2-2 Darstellung der Visceralbégen (a) und desich daraus ableitenden Strukturen (b)
aus RADLANSKI (2010)
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2.1.2 Entwicklung des Innenohres

Das Innenohr liegt im Felsenbein (Pars petrosasdssiporale) und setzt sich aus kndchernem
und hautigem Labyrinth (Labyrinthus osseus et mamdwweus) zusammen. Das kndcherne
Labyrinth ist Uber das ovale Fenster (Fenestraibudgt mit dem Mittelohr verbunden. Es
gliedert sich in Vorhof (Vestibulum), Schnecke (G®a) und die 3 Bogengange (Canales
semicirculares) und ist mit Perilymphe gefullt. knéchernen Labyrinth befindet sich das
hautige Labyrinth, welches Endolymphe beinhaltet.bésteht aus einem kochlearem Teil mit
dem Ductus cochlearis, in dem das Cortische Organdas Horvermogen liegt, und einem
vestibularen Teil mit Sacculus, Utriculus und Dusctsemicirculares fur die Lage- und
Bewegungswahrnehmung (BENNINGHOFF und DRENCKHAHNO0£0 TREPEL 1999,
O’RAHILLY und MULLER 2001).

Das Innenohr hat seinen Ursprung in der OhrplakBdéiandelt sich dabei um eine Verdichtung
des Oberflachenektoderms und ist bereits vor Bgdies Neuralrohres sichtbar (HINRICHSEN
1990). Sie entsteht zwischen dem 21.-24. Tag (SEERE001) dorsal der zweiten
Visceralfurche (ENGLAND 1985). Wenn sich das Ektwodesinstilpt, bildet sich Uber die sog.
Ohrgrube zwischen dem 24. und 28. Tag das Ohrl@asclelches die Anlage des h&utigen
Labyrinths darstellt (MOORE und PERSAUD 1996, HIRISEN 1990, MEIKLE 2002). Das,
das Blaschen umgebende, Mesoderm verknorpelt zunBeder 9. Woche und wird zur
Ohrkapsel (MEIKLE 2002). Diese verknochert zwisclogr 16. und 21. Woche enchondral
(ANSON et al. 1960, DECLAU et al. 1989) unter detdBng von 14 Ossifikationszentren
(HINRICHSEN 1990). Aus der Ohrkapsel entsteht diesipetrosa des Schlafenbeins (SADLER
2003), das kndcherne Labyrinth (ENGLAND 1985) undcth weitere postnatale Ossifikation
der Proc. mastoideus (MEIKLE 2002). Schon in der BEhtwicklungswoche bildet die
knécherne Ohrkapsel zusammen mit dem Os squamosdndem Annulus tympanicus den
Hauptteil der Wande des Mittelohres (DECLAU et18189).

Das Innenohr wird im 7. und 8. Fetalmonat funktreifstHINRICHSEN 1990) und mit 26—29
Wochen kann der Fetus bereits horen (O'RAHILLY MHdALLER 2001).
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2.2 Cavum tympani und Umgebungsstrukturen

2.2.1 Darstellung der adulten Form

Das Cavum tympani (Paukenhothle) ist neben dem Antrmastoideum und den Cellulae
mastoideae Teil des Mittelohres und ist phylogacétibereits bei der Klasse der Amphibien zu
finden (HAECKEL 1903). Es ist ein mit Luft gefulitd)kaum, der Uber die Tuba auditiva mit
dem Pharynx in Verbindung steht (PSCHYREMBEL 2082AMANDARI und MAI 1995) und
Uberwiegend in der Pars petrosa ossis temporalsefitein) liegt Abb. 2-3). In seiner Form
ahnelt es einer bikonkaven Linse (TREPEL 1999).nkiBt 15 mm in der Vertikal- bzw.
Sagittalebene, seine schmalsten Parameter sind 6(aranial) und 4 mm (caudal) in der
Horizontalebene (GRAY 2005). Schon beim Kind bésiz seine adulte Grol3e (O'RAHILLY
und MULLER 2001).

Die Tuba auditiva ist ungefahr 35 mm lang und wétl&dach medio-ventro-caudal. Das erste
Drittel ist knéchern, die anderen beiden Teile katig. Der knorpelige Teil ist mit dem Pharynx
verbunden (TREPEL 1999).

Die Schleimhaut des Cavum tympani Uberzieht diek@alubhlenwande und alle enthaltenen
Strukturen, wie die Ossicula auditoria (BERKOVITZ al. 1988), deren Muskeln, den
Bandapparat und die Chorda tympani (ENGLAND 1988)®RE und PERSAUD 1996), wobei
sich der Uberzug auch faltig gestalten kann. Des#tahéa bedeckt die Schleimhaut des Cavum
tympani das Antrum mastoideum und die Cellulae oidste. Die Mucosa ist blass, dinn und
schwach vascularisiert (GRAY 2005), nach WALDEYER(@3) ist sie gefal3reich. Das Epithel
ist sehr variationsreich, von schuppenartigem Uadrisches findet sich auch zylindrisches
Epithel, welches cilientragend ist (GRAY 2005). &8s sog. Flimmerepithel (auch
respiratorisches Epithel genannt) bekleidet derdalam Bereich des Cavum tympani, speziell
den Ubergang zur Tuba auditiva (TREPEL 1999). Miaden sich auch gehauft Becherzellen
und mucdse Drisen (GRAY 2005, WALDEYER 2003). D&lén des Epithels der posterioren
Wand, der Ossicula auditoria und von Teilen der Mema tympani sind flacher (GRAY 2005).
Bei den Ossicula auditoria besteht der Uberzug eirem ein- bis mehrschichtigen
Plattenepithel (WALDEYER 2003).

- Seite 14 -



Grundlagen und Literaturiibersicht

Os temporale

Tegmen tympani -
Recessus epitympanicus /

N. facialis (VII)

Labyrinthus membranaceus,
vestibuldrer Teil

Incus, Crus breve
Stapes, Basis
Malleus, Manubrium

Memb i
embrana Tympanl Y N Cavum tympani
Meatus acusticus ext.f ke : ——Cochlea
Auricula———
\ e Tuba auditiva
Abb. 2-3 Adultes Gehor- und Gleichgewichtsorgan

Cavum tympani eréffnet
Ansicht von frontal
(modifiziert nach NETTER 1999)

2.2.1.1 Nervale Versorgung

Das Cavum tympani wird vom N. glossopharyngeus (iX)erviert, vom N. facialis (VII)
durchzogen und teilweise auch von diesem versorgt.

Der N. glossopharyngeus (IX) besitzt alle 4 Quaditd Er tritt zusammen mit dem N. vagus (X)
und N. accessorius (XI) durch das Foramen jugutkme Schédelbasis. Dabei bildet er zwei
Ganglien (Ganglion superius und inferius). Kurzmaem Durchtritt gibt er einen Ast ab, den
N. tympanicus (sensibel, parasympathisch). Diegdrt zum Cavum tympani und nimmt hier
sympathische Fasern aus dem Plexus caroticus gmugtgnérer Halsstrang) auf und bildet jetzt
den Plexus tympanicus, der die Innenseite der Manzbtympani, die Tuba auditiva und das
Mittelohr versorgt und anschlie3end als N. petroaimor zum Ganglion oticum weiterzieht.

Der N. facialis (VIl) besteht aus zwei Anteilenn@mn Facialisanteil (motorisch) und einem
Intermediusanteil (sensorisch, parasympathisch)e $ieten zusammen mit dem N.
vestibulocochlearis (VIII) durch den Porus acuditoternus der Schadelbasis in den inneren
Gehorgang. Der N. facialis durchzieht dann den @Gafecialis, biegt im aul3eren Facialisknie
nach dorsal, wo das Ganglion geniculi zur Umschaltiiir die sensorischen Fasern liegt. Hier
verlasst der parasympathische N. petrosus majoStlenm, um zur Tranendrise zu ziehen. Der
N. facialis lauft weiter im Canalis facialis UbeasdCavum tympani in der medialen Wand

hinweg, dann in einem Bogen nach caudal. Kurz verlagsen des Canalis facialis zweigt die

® Die vier Qualititen eines Hirnnerven kénnen saimtorisch, sensibel, sensorisch und parasympathisch
(SAMANDARI und MAI 1995).
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sowohl sensorische als auch parasympathische Chyrgmani ab und zieht in einem eigenen
Knochenkanal zum Mittelohr zurtick. Dort geht siesiner eigenen Schleimhautfalte durch das
Manubrium mallei und dem Incus hindurch, biegt damach caudal und schlief3t sich in der
Fossa infratemporalis dem sensiblen N. lingualist (@es N. trigeminus) an. Die gemeinsamen
Fasern ziehen dann in die vorderen zwei Drittel d&mge, hier liegen die meisten
Geschmacksrezeptoren.

Der Rest des N. facialis (motorischer Facialisdnteirlasst die Schadelbasis durch das Foramen
stylomastoideufh Ein sich nun abzweigender Ast, der N. auriculdsterior, innerviert die
hintere Ohrregion. Weiterhin geht der Plexus irdrafideus hervor, welcher die mimische
Muskulatur versorgt (TREPEL 1999, BERKOVITZ et H988).

Ein wesentlicher Teil der vorliegenden Arbeit is¢ darstellung der nervalen Versorgung der
Ohrregion wie auch der umliegenden Gebiete, denZeil ist diesbezuglich nur sehr wenig in

der Literatur zu finden.

2.2.1.2 Blutversorgung

Die Blutversorgung des Cavum tympani findet voemlldurch die Aa. tympanicae als indirekte
Seitenaste der A. carotis ext. statt (WALDEYER 200Bs handelt sich dabei um die A.
tympanica anterior der A. maxillaris fir die anteen Anteile des Cavum tympani, die A.
tympanica posterior der A. auricularis posteriae dusammen mit der A. stylomastoidea die
posterioren Bereiche des Cavum tympani wie auchCditulae mastoideae versorgt. Eine A.
tympanica inferior geht aus der A. pharyngea assesndhervor. Aber auch andere Gefal3e sind
an der arteriellen Versorgung beteiligt. So siresdlie A. meningea media der A. maxillaris, die
vor allem zum M. tensor tympani zieht (SAMANDARI dinMAI 1995), die A. canalis
pterygoideus der A. maxillaris und Aste der A. ¢isront.

Der venodse Abtransport geschieht Uber den Plexusus pterygoideus oder Uber das
Sinussystem und schliel3lich Gber die V. jugularis(BERKOVITZ et al. 1988).

2.2.1.3 Binnenohrmuskeln

Der M. tensor tympani (Trommelfellspanner, Hammeskal) und M. stapedius
(Steigbtgelmuskel) regulieren synergistisch die &gwngen der Ossicula auditoria
(LAUTENBACH 1992). Durch Veranderung der Schwingsfidigkeit und des

" Die Chorda tympani hat auch wenige sensible Faséitgten, die wahrscheinlich mit das Cavum tympani
innervieren (SAMANDARI und MAI 1995).

8 Noch im Felsenbein trennt sich ein Ast, der Npstius, vom motorischen Facialisanteil und ziehinzu
gleichnamigen Muskel, den er innerviert (SAMANDARId MAI 1995). Siehe dazu au&ap. 2.2.1.3
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Resonanzverhaltens der Gehorkndchelchenkette veemmnsie die Schallweiterleitung. Im
Gegensatz dazu sorgen sie durch Erschlaffung baichwachen akustischen Reizen fir eine
Erhdéhung (TREPEL 1999).

Der M. tensor tympani ist ein schlanker und sehnigeskel. Er ist ungefahr 20 mm lang
(TREPEL 1999) und liegt in einem kndchernen Kamah@l und parallel der Tuba auditiva.
Seinen Ursprung hat er in diesem Kanal, am knageeliTeil der Tuba auditiva und auch an
einem Bereich des groRRen Keilbeinfligels. In seirkamnal lauft er nach cranio-latero-dorsal,
um dann am Proc. trochleariformis (Proc. cochleamis) nach latero-caudal zu biegen, in
seiner schlanken Sehne zu enden und am Manubriufei mazusetzen (WALDEYER 2003,
GRAY 2005). Innerviert wird er vom N. tensoris tyamp, einem Ast des N. trigeminus (V)
(SAMANDARI und MAI 1995). Der N. glossopharyngeuX) kénnte auch mitbeteiligt sein
(BERKOVITZ et al. 1988). Die arterielle Versorgufigdet durch die A. tympanica superior der
A. meningea media, die aus der A. maxillaris hegebt, statt (SAMANDARI und MAI 1995,
WALDEYER 2003)

Der M. tensor tympani bewegt das Manubrium malesimmedial. Dabei wird die Membrana
tympani gespannt (BERKOVITZ et al. 1988) und deap®t in die Fenestra vestibuli gedrickt
und verkantet (SAMANDARI und MAI 1995, GRAY 2005jie Schallweiterleitung ist
beeintrachtigt. Weiterhin ist der Muskel mit an debenoffnung beteiligt (SPERBER 2001).

Der M. stapedius ist ein cirka 7 mm langer MuskeREPEL 1999) mit einer asymmetrisch
doppelt gefiederten Form (GRAY 2005), der innerhddi hinteren Wand des Cavum tympani
entspringt, in seiner Sehne nach ventral zieht amdStapeshals ansetzt (BERKOVITZ et al.
1988, GRAY 2005). Die Sehne des Muskels befindgt 81 einer Linie mit dem unteren Tell
des dorsalen Stapesschenkels (HOUGH 1963). Seimal@d/ersorgung erhélt der Muskel vom
N. facialis (VII), der noch im Canalis facialis em Ast (N. stapedius) flr seinen gleichnamigen
Muskel abgibt (TREPEL 1999). Aste der A. auricudgubsterior (A. carotis ext.), A. tympanica
anterior und A. meningea media (A. maxillaris) siitd die arterielle Versorgung zustandig
(BERKOVITZ et al. 1988). Spannt sich der Muskel atellt sich die Basis stapedis schrag
(SAMANDARI und MAI 1995) und der Stapes wird ein nwg aus der Fenestra vestibuli
herausgehoben (TREPEL 1999, GRAY 2005). Damit ager bei einziger Betrachtung der
Mechanik, dem M. tensor tympani gegeniber antageds doch in seiner Funktion
synergistisch. Denn dadurch wird die Schallibeunagauf die Perilymphe des Innenohres noch
zusatzlich gemindert und die empfindlichen Haaeretles Cortischen Organs sind geschutzt vor

zu starken akustischen Reizen.

- Seite 17 -



Grundlagen und Literaturiibersicht

2.2.2 Embryonale Entwicklung

Wahrend der Entstehung der Visceralb6gen zwiscleerl d5. Entwicklungswoche bilden sich
zeitgleich die Visceraltaschen aus. Diese liegersdven den Visceralb6gen an der Innenseite
und sind mit entodermalem Epithel ausgekleidet (ENSD 1985). Aul3en befinden sich die
Visceralfurchen.

Das Cavum tympani bildet sich aus der ersten Vadtzesche (SAMANDARI und MAI 1995,
MOORE und PERSAUD 1996, ROHEN und LUTJEN-DRECOLLO0 CHRIST und
WACHTLER 1998) und wahrscheinlich auch aus der mwei(BERKOVITZ et al. 1988,
O’RAHILLY und MULLER 2001).

Jede Visceraltasche hat einen dorsalen und einetnalen Teil (BROOKES und ZIETMAN
1998). Der ventrale Abschnitt der ersten Viscesali@ formt die Tuba auditiva, der distale das
primare Cavum tympani (CARLSON 1984, HINRICHSEN Q98BOENIG und BERTOLINI
1971). Er wird als tubotympanale Tasche (MOORE &®ERSAUD 1996, MEIKLE 2002,
STARCK 1975), als Recessus tubotympanicus (O'RAMLiInd MULLER 2001, BERENDES
et al. 1979) oder nach Verlangerung nach dorsallatedal durch eine Umformung des Kopfes
(HINRICHSEN 1990) als Canalis tubotympanicus (WHSBERG 1931) bezeichnet. Es ist
anzunehmen, dass der Recessus tubotympanicus maichamgig der Visceraltaschen entstehen
kann und sich direkt aus dem Pharynx entwickeltu@Gatympani und Tuba auditiva werden in
der 7. Woche gebildet (O'RAHILLY und MULLER 2001pie Tuba auditiva ist dabei
schmaler. Dies ist auf Mesenchymwucherungen destewé/isceralbogens zurtickzufiihren
(WEISSENBERG 1931). Die Entfaltung des Cavum tympsinzunachst durch Bewegungen
der Visceralbdogen verhindert. Dies deutet auf eim&gliche passive Bildung des Cavum
tympani hin(MALLO 1997). Mesenchym schiebt sich zwischen digz@mare Cavum tympani
und die erste Visceralfurche und das Lumen bleimazhst flach (BENNINGHOFF und
DRENCKHAHN 2004, STARCK 1975). Es hat vorerst dierid einer ,seitlich abgeplatteten
Tasche* (WEISSENBERG 1931) und ist nach horizontatlial-caudal ausgerichtet (ARS
1989). Infolge des sich vergro3ernden Gehirns konast zu einer Verschiebung der
Nachbarstrukturen, wie des Annulus tympanicus uadg@uamosum, nach lateral. Dadurch kann
sich das Cavum tympani vergrof3ern (DECLAU et alBQ9 nach vertikal aufrichten (ARS
1989) und sich im lockeren Mesenchym ausweiten (BSEL993). Als peritympanales Gewebe
wird das Gewebe bezeichnet, das das priméare Cawmpahi umgibt (BOENIG und
BERTOLINI 1971). Dieses transformiert spater in |&afewebe, das im 7. Monat resorbiert
wird (STARCK 1975), bzw. sich zurtckbildet. DadurebrgroRert sich das primare Cavum
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tympani (BOENIG und BERTOLINI 1971). Im Gegensatane Adulten liegt das Cavum
tympani beim Neugeborenen noch caudal und latereNZ und WACHSMUTH 1985). Seine
definitive Grof3e hat es dagegen bereits schon goiGéburt (SPERBER 2001, O RAHILLY
und MULLER 2001) bzw. mit Ende des ersten Lebensggerreicht (BERENDES et al. 1979).

Auch die anderen Bestandteile des Mittelohres ehi®in sich aus der ersten Visceraltasche
(DREWS 1993). In der spaten Fetalperiode weitét dacs Cavum tympani nach caudal und lasst
den Aditus ad antrum (STARCK 1975) und das Antruastoideum (SADLER 2003, MOORE
und PERSAUD 1996, SINOWATZ et al. 1999) entsteli2ie. Pneumatisation des Mittelohres
beginnt noch vor der Geburt (ROHEN und LUTJEN-DRECO2006). Der Processus
mastoideus entwickelt sich erst im frihen KindesalSINOWATZ et al. 1999) und besonders
stark nach dem sechsten Lebensjahr. Zu diesebifdgin sich auch die Cellulae mastoideae und
somit die pneumatischen Raume (HINRICHSEN 1990).

2.2.2.1 Schleimhaut

Wie bereits erwéhnt ist das primare Cavum tympachrflach mit einem engen Lumen. Dieses
ist mit Epithel entodermalen Ursprungs ausgekleidet

Das definitive Cavum tympani, das sog. sekund&tejni seinen Ausdehnungen noch nicht
fassbar, denn es ist noch bis zum Ende des 7. Blon&tMesenchym gefillt, erst ab dem 8.
Monat verschwindet dieses Gewebe (CHRIST und WACERL1998, SADLER 2003,
SINOWATZ et al. 1999). Einige Autoren sehen in d&awebe des peritympanalen Raumes
nicht Mesenchym sondern gallertartiges Bindegewelneder Fetalperiode verdichtet es sich,
das Lumen des Cavum tympani expandiert (WEISSENBEE31) und es kommt zur
epithelialen Auskleidung der definitiven Wande ur@trukturen des Cavum tympani
(HINRICHSEN 1990). Das flussigkeitsreiche galletitpr Gewebe (GRAY 2005) befindet sich
ferner im tympanalen Raum. Die Flissigkeit wird imMonat (STARCK 1975), bzw. zum
Zeitpunkt der Geburt, durch die einsetzende LKtdation resorbiert (GRAY 2005). Ein grolRer
Teil bleibt jedoch noch bis nach der Geburt best§hBNRICHSEN 1990). Die Flissigkeit, die
sich des Weiteren bei der Geburt im Mittelohrraumdét, stammt von den Drisen des
Respirationstraktes (ENGLAND 1985).

Die Ossicula auditoria sind im 7. Monat noch vonsklechym umgeben (BROOKES und
ZIETMAN 1998). Erst ab dem 8. Monat werden sie ventodermalen Epithel des Cavum

® Gallerartiges Bindegewebe enthalt eine groRe Mangeasserbindender Hyaloronséaure, welche dem Gedieb
charakteristische Steifigkeit verleint (ROHEN 1988)

- Seite 19 -



Grundlagen und Literaturiibersicht

tympani tberzogen und sind mesenterienartig mit\Weémden verbunden. Aus diesen geht der
Bandapparat der Ossicula auditoria hervor (SADLER3 SINOWATZ et al. 1999). Dagegen
werden nach STARCK (1975) die Mesenterien am EreteFetalperiode teilweise resorbiert
und es bleiben Regionen, wie der Recessus epityioysgrbestehen. Bei der Ausdehnung des
Cavum tympani entstehen weiterhin mehrere Aussaskunwobei die craniale in enger
Beziehung zu den Ossicula auditoria steht (HINRIENS.990).

2.2.2.2 N. facialis

Der N. facialis tritt bereits im Stadium des Ohdaldens in Erscheinung und zieht zwischen
diesem und der ersten Visceraltasche hindurch (DREW93). In der 5. Woche sind der
Hauptstamm und die Chorda tympani entwickelt (JABR&ERFER 1988). Diese ist neben dem
N. petrosus major der erste Ast des N. facialisNZAund WACHSMUTH 1985). In der 6.
Woche hat sich das aul3ere Facialisknie geformtlem7. Woche hat die Chorda tympani den
ersten Visceralbogen erreicht, ist konkav und naaftral gerichtet. Wahrend in der 5. Woche
der Hauptstamm und die Chorda tympani noch densélechmesser aufweisen, ist diese nun
bereits schmaler. Schon in der 8. Woche hat defablalis seinen groben Verlauf im Os
temporale eingenommen. Dieser ist dabei abhangigdem Umgebungsstrukturen, wie Stapes,
Mandibula, Auris ext. und Os temporale. Der N. déisientwickelt sich ventral des Stapes und
eine Beeinflussung der Aus- und Formbildung desselbt denkbar (JAHRSDOERFER 1988).
Denn Nerven scheinen die Ausbildung von sog. Datmakfeldern zu bewirken (RADLANSKI
und RENZ 2006). Durch Gleitbewegungen von Zellemdwkllssigkeit ausgepresst und das
Gewebe verhartet sich. So entsteht KnochengewebhBEGBSCHMIDT 2008). Da sich der
Proc. mastoideus erst nach der Geburt entwickefit er N. facialis im kindlichen Ohr noch
sehr oberflachlich (O’'RAHILLY und MULLER 2001). Déterv ist sehr bedeutungsvoll fur die
Formation der Ossicula auditoria. Er bewirkt duf@tuck auf das Interhyale, einem diinnen
Blastemstrantj am Stapes medial vom N. facialis, die Aufldsungsé¢ben. Weiterhin trennen
der N. facialis und die Chorda tympani den Mallawsd Incus raumlich vom zweiten
Visceralbogen. AuRerdem bewirkt die Chorda tympdags sich das Manubrium mallei vom
Crus longum incudis entfernt (BROMAN 1899, HANSONaé 1962). Der N. facialis kann die
Entwicklung der umgebenden Strukturen auch nedaminflussen, so die des Stapes. Denn
durch eine Verlagerung nach ventral ist es sehrrsealeinlich, dass der Stapes sich nur
rudimentar ausbildet und das ovale Fenster nictitaralen ist (LAMBERT 1990).

10 Blastem = indifferentes Keimgewebe, aus dem siffardnziertes Gewebe bildet (PSCHYREMBEL 2002)e Di
Zellen liegen dicht aneinander und unterliegenkstarUmbildungsvorgédngen. Es kann jedes Gewebe slarau
entstehen (ZONDEK 1893).
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Der Canalis facialis entwickelt sich teilweise aler Pars squamosa ossis temporale durch
Bildung von Zuwachsknoch&h(STARCK 1975), doch zuunterst aus der Ohrkapsel dgm
Knorpel des zweiten Visceralbogens (ANSON 1965) Nerv verlauft in der 10. Woche in
einem Sulcus in der knorpeligen Ohrkapsel. Im 4nBcstartet die Ossifikation derselben und
ab dem 5. Monat erhélt der Nerv eine Knochenmantxl{@AHRSDOERFER 1988). Nach
KIDA (1996) beginnt die Ossifikation des Canaliciédis erst im 6. Monat und ist nach
Vollendung des ersten Lebensjahres abgeschlossenGéstalt des Canalis facialis ist dabei
nicht von der Ossifikation, sondern vom faserigandBgewebe, welches den gleichnamigen
Nerven umgibt, abhangig (DECLAU et al. 1991). Selkann es auch zu einer unvollstandigen
Ossifikation kommen, mit einem teilweise freiliegen Nerven (ANSON 1965).

2.2.2.3 Binnenohrmuskeln

Genaue Analysen uber den embryonalen Ursprung dieldhrmuskeln gibt es noch nicht.
Sollten sie sich ahnlich den anderen SkelettmusttetnKopfes entwickeln, entstammen sie dem
paraxialen Mesoderm (MALLO 1998). Die Muskeln degiten Visceralbogens gehen aus den
Somitomerelf vier und finf (GRAY 2005), oder nach SPERBER (20@lis dem sechsten
Somitomer, hervor.

Der M. stapedius entstammt dem Mesoderm (FITZGERAID FITZGERALD 1994), bzw.
dem Mesenchym (ENGLAND 1985), des zweiten Viscergéms. Er bildet sich aus einer Reihe
von Zellen, die sich entlang des N. facialis beéimdHOUGH 1963). Dabei muss es zu
Zugbeanspruchungen kommen, denn Muskeln differeszisich in sog. Dilatationsfeldern
(BLECHSCHMIDT 2008) wie RADLANSKI et al. (2001) amBeispiel der
Mundbodenmuskulatur zeigten. Diese Dehnungsfeldéstehen im Zusammenhang mit dem
Wachstum des knorpeligen Skeletts. Die Wachstulmsmg des Skeletts ist wiederum
begrindet durch den Ascensus (Aufstieg) des Gehumd$ dem gleichzeitigen Descensus
(Abstieg) der Eingeweide (BLECHSCHMIDT 1978). Dieuskulare Komponente des M.
stapedius und die Tendo sind unterschiedlichen rungs. Wahrend der muskulare Teil im
Interhyale endet, bildet sich die Tendo sogar aemn dorominenteren Bereich desselben
(HOUGH 1963). Das Interhyale ist ein Gebilde auede das zwischen der Anlage des Stapes

1 Bei Zuwachsknochen handelt es sich weder um Easathen, noch um Deckknochen, obgleich er sich ohne
knorpelige Vorstufe bildet. Denn nach STARCK (196b)iegt die Einteilung ob Deck- oder Ersatzknochéarht

der histogenetischen Entstehung sondern morphalogiisGesichtspunkten.

12 Somitomere sind paarige Mesenchymsegmente in atanidaler Richtung. Sie stammen vom paraxialen
Mesoderm ab und befinden sich nahe des NeuralrobiesSomitomere 1-7 sind an der Bildung der Vialiigen
beteiligt.
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und dem Reichert'schen Knorpel lokalisiert ist (RAGUEZ-VAZQUEZ 2005). An dieser
Stelle verweise ich alap. 2.4.2.3 indem auf das Interhyale im Detail eingegangend wi

Der embryologischen Entwicklung des M. tensor tympaurde seitens der Literatur bis heute
wenig Beachtung geschenkt. Man weil3, dass er ansMiesenchym des ersten Visceralbogens
hervorgeht (ENGLAND 1985) und sich zwischen der-12. Woche differenziert (SPERBER
2001). Kurz nach seiner Anlegung zeigt er beraisescharakteristische Winkelbiegung, die am
Ende des 3. Monats durch die Entwicklung des Ligaoma trochleare verstarkt wird. Wahrend
sich das Tegmen tympani (Dach des Cavum tympalugthiwird der Muskel von dessen Pars

membranacea (BROMAN 1899) und von Zuwachsknocheschlossen.

2.2.3 Begrenzungen und Ossifikation

Die kndchernen Begrenzungen des Cavum tympani getwgptsachlich aus dem Os temporale
hervor. Dieses ossifiziert aus 14 Ossifikationsaantheraus (ANSON und BAST 1958) und
bildet sich aus vier Anteilen: Pars squamosa, Bampanica, Pars petromastoidea und Proc.
styloideus (O'RAHILLY und MULLER 2001). Einige Auten differenzieren nur drei
Regionen: Pars squamosa, Pars tympanica, Parsspe(@AMANDARI und MAI 1995,
STARCK 1975) mit Untergliederung der Pars petros8yn(: Felsenbein) in die
Felsenbeinpyramide, Proc. mastoideus und Proaidégds (SAMANDARI und MAI 1995). Die
Pars petrosa entwickelt sich aus der knorpeligerk&pisel (O'RAHILLY und MULLER 2001)
und umhillt somit das Gehdr- und Gleichgewichtsor(f@AMANDARI und MAI 1995). Die
enchondrale Ossifikation der Pars petrosa startét Beginn des 5. Monats von 6
Ossifikationzentren und schon im 6. Monat hat ésesdefinitive Form erhalten (KIDA 1996).
Noch knorpelig bildet es durch einen Auslaufer naahterior das Tegmen tympani
(O'RAHILLY und MULLER 2001) und somit die obere Whdes Cavum tympani, speziell den
lateralen Bereich. Der mediale Teil ist fiboros (BEHRDES et al. 1979). Das vollstandige
Tegmen tympani ossifiziert im 7. Monat (BROMAN 189®ie mediale Wand des Cavum
tympani geht aus dem lateralen Bereich der Ohrkdpseor. Die laterale Wand setzt sich aus
der Membrana tympani, Teilen des Os squamosum wmd @s tympanicum zusammen
(BERENDES et al. 1979), welches schon frith durgnase Ossifikatiolf (STARCK 1975) in
unmittelbarer Nachbarschaft zur Membrana tympaschegint Kap. 2.3.2.9. Der Boden des
Cavum tympani besteht noch bis zum Zeitpunkt déou@eaus Bindegewebe (HINRICHSEN
1990). |Innerhalb des Mittelohrraumes entstehen Hdurzusatzliche Ossifikationen

13 Desmale Ossifikation (Syn.: intramembranése, eraobtandse oder direkte Ossifikation)
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Knochenlamellen aus Zuwachsknochen, die einige kibtren, wie den N. facialis, die
Binnenohrmuskeln, die Tuba auditiva oder die Aotiarint. umhillen und somit eine zweite
interne Knochenkapsel bilden (STARCK 1975).
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2.3 Membrana tympani und Umgebungsstrukturen

2.3.1 Darstellung der adulten Form

Die Membrana tympani ist ein fast rundes Gebildes dwischen dem aufReren Ohr und dem
Mittelohr liegt und einen Durchmesser von annahekrncin und eine Flache von 70-80 mm?
aufweist. Sie besteht aus einer Membran (Lamingr@p die innen von Epithel des Cavum
tympani und aul3en von Epithel des auReren Gehoegdmepeckt ist. Sie ist leicht nach lateral
geneigt und trichterformig, mit einer nach mediatighteten Einsenkung in der Mitte. Dort ist
das Manubrium mallei verwachsen. Die Membrana tymp#ertragt den Schall auf die
Gehorkndchelchenkette und bietet auf3erdem dem IbhtteSchutz vor aul3eren Einflissen
(BENNINGHOFF und DRENCKHAHN 2004, TREPEL 1999). Sisst (ber einen
Faserknorpelring (Annulus fibrocartilagineus) in ndeumgebenden Knochen (Annulus
tympanicus) eingefiigt (ANSON et al. 1955, SOBOTTH93). Dieser umschlie3t fast die
gesamte Membrana tympani, ist ein Bestandteil dese@porale (O'RAHILLY und MULLER
2001) und wird auch als Tympanicum bezeichnet (G8EFS und ORTMANN 1970).
Membrana tympani und Annulus tympanicus besitzdmsdeim Kind ihre endgiltige GrélRe
(O'RAHILLY und MULLER 2001)

Die Auricula (Ohrmuschel) dient dem Richtungshoi®@ie. ist bis auf das Ohrlappchen knorpelig
und geht mittels Porus acusticus ext. Uber in deatis acusticus ext. (&uf3erer Gehdrgang).
Dieser ist zwischen 30-35 mm lang (TREPEL 1999) wetizt sich aus einem &auf3eren
knorpeligen und einem innerem knéchernen Teil zmsam welchen das Os temporale (Pars
tympanica und Pars squamosa) bildet. Im Sulcus #@yimeps des kndchernen Teils ist die
Membrana tympani gespannt (LAUTENBACH 1992). Dibeddet mit dem Boden des Meatus
acusticus ext. einen Winkel von 55° (GRAY 2005)r Deatus acusticus ext. ist vollstandig mit
Epidermis ausgekleidet, im knorpeligen Teil sindcmozusatzlich Haare, Talg- und
Zeruminaldrusen fur die Produktion des Zerumensré@dchmalz) vorhanden. Seine Funktion
besteht darin, die Schallwellen zu verstarken urel empfindliche Membrana tympani zu
schitzen (TREPEL 1999).
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2.3.2 Embryonale Entwicklung

2.3.2.1 Membrana tympani

Die Membrana tympani wird wahrend des ersten Tronenangelegt (O'RAHILLY und
MULLER 2001) und entwickelt sich zwischen der 7.du@8. Woche (MICHAELS und
SOUCEK 1989).

Sie entsteht dort, wo die erste Visceraltasche-turdhe aufeinander treffen, und bildet sich aus
3 Schichten. Die aul3ere ektodermale geht aus deekélfurche hervor, die innere entodermale
aus der Visceraltasche (CHRIST und WACHTLER 199BIGEAND 1985). Einwandernde
Mesodermzellen (DREWS 1993), bzw. Mesenchym (O'RAM und MULLER 2001,
SCHUMACHER und CHRIST 1993), bilden die innere $bhi Dabei entfernen sich die beiden
Epithellagen zeitweilig wieder etwas voneinandeREYWS 1993). Die Mesenchymmasse geht
aus den ersten beiden Visceralbégen (MALLO 199&)ein8. Woche hervor (BERENDES et al.
1979). Man bezeichnet sie auch als Priméres Trofeth@1OORE und PERSAUD 1996), in
welchem die Anlage des Manubrium mallei eingelasse(DREWS 1993, BERENDES et al.
1979). Es differenziert sich spater zu einem fgeeriBindegewebe (HINRICHSEN 1990), zur
Lamina propria der Membrana tympani (BOENIG und BERINI 1971). Wenn sich im Laufe
der Entwicklung das Cavum tympani ausweitet, nalsezh und fusionieren die 3 Bestandteile
der Membrana tympani und man spricht vom Sekundaresmmelfell (MOORE und
PERSAUD 1996). In der 15. Woche liegt die Membrgymapani noch flach zur Langsachse des
Meatus acusticus ext. (ARS 1989), doch die zuneldmeBchadelskelettbildung bewirkt ein
Aufrichten derselben (HINRICHSEN 1990). Dies ist die angehende Neigung der Kopfwand
nach lateral zurliickzufuhren, die in der starkereifR@nzunahme des Gehirns begriindet ist
(BLECHSCHMIDT 1960). Die Tatsache, dass sich dasiiaium mallei mehr in seiner Lage
verandert als die Membrana tympani, hat die tygsdiogenformige Gestalt zur Folge
(DECLAU et al. 1989). Im 5. Monat startet die Kasation des Meatus acusticus ext., was
wesentlich zur definitiven Formbildung der Membratyanpani beitragt (MICHAELS und
SOUCEK 1989). lhre GroRRenverhéaltnisse betreffeadnisst die Membrana tympani in der 10.
Woche noch 2 mm in der Horizontalebene, zwischenlde-16. Woche verdreifacht sich ihre
Lange (ARS 1989). Man vermutet, dass gegen Ende Femalperiode die starkste
GroRenzunahme zu verzeichnen ist (BRUZEWICZ und BR[2004). Zum Zeitpunkt der
Geburt ist die Entwicklung annéhernd abgeschlog&NGLAND 1985). In den ersten drei
Lebensjahren stellt sich die Membrana tympani esteluf und erhalt die definitive Konvexitat
(ARS 1989).
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2.3.2.2 Annulus tympanicus

Der Annulus tympanicus, welcher die Pars tympamisais temporale darstellt, ist eine
ringférmige knodcherne Struktur, an der die Membrigmapani Uber einen Faserring befestigt ist.
Die Entstehung ist allerdings in der Literatur nigmndeutig. Man weil3, dass er Anfang des
dritten Monats caudal des Meckel schen Knorpelsheist (BROMAN 1899). ANSON et al.
(1955) konkretisieren den Zeitpunkt und geben di&/8che an, in der die Mesenchymzellen
kondensieren. Uneinigkeit besteht vor allem darinver sich die Art der Ossifikation gestaltet.
O’RAHILLY und MULLER (2001) sehen ihn zunachst @me membrandse Struktur. ARS
(1989) gibt an, dass er vorerst knorpelig ist, uamrd spater, zu Beginn der Fetalperiode,
enchondral zu ossifizieren. Der Grof3teil der Autosericht von desmaler Ossifikation (AMIN
und TUCKER 2006, MALLO und GRIDLEY 1996, ANSON dt 4955). Nach ANSON et al.
(1960) beginnt die Verkndcherung in der 9. Woche S§artet in der Region des ersten
Visceralbogens, um sich anschlieRend nach venirdias Gebiet des zweiten Visceralbogens
auszubreiten (MALLO und GRIDLEY 1996). In der 10. oghe finden sich 4-5
Ossifikationszentren und zwischen der 10. und 12ch® verdoppelt sich der Annulus
tympanicus in seinen Ausmal3en (ANSON et al. 19%A)n&chst bildet er in dieser
Entwicklungsphase einen Halbring, der in der 19cWéoschliellich fast vollstandig geschlossen
ist (BERENDES et al. 1979). Ab der 31. Woche (ARB9), bzw. der 35. Woche, bis kurz vor
der Geburt verbindet sich der Annulus tympanicu$ dar Squama ossis temporale. Dies
vollzieht sich von posterolateral nach anteromédigdNSON et al. 1955, BERENDES et al.
1979). Zusammen mit der Membrana tympani liegt @mbNeugeborenen noch horizontal
(SAMANDARI und MAI 1995). Wahrend des ersten Lehahses entsteht lateral aus dem
Annulus tympanicus durch weitere Wachstums- undkiM&herungsvorgdnge der Porus
acusticus ext. (LANZ und WACHSMUTH 1985).

Welche Rolle dem Annulus tympanicus bei der Entlvieg der Membrana tympani zu Teill
wird, ist noch unklar. Er ist wahrscheinlich firrde Gestaltung notwendig (O"RAHILLY und
MULLER 2001). Man nimmt an, dass Zugmechanismeriirdaérantwortlich sind (MALLO
1998).

!4 Die Fissura tympanosquamosa der Schadelbasisistrack dieser Fusion. Zwischen den beiden Antdileibt
ein Teil des Tegmen tympani der Pars petrosa stelmehes bilden sich die Fissurae petrosquamosa und
petrotympanica (Syn.: Glasersche Spalte) (SAMANDARd MAI 1995, O'RAHILLY und MULLER 2001).
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2.3.2.3 Auris externa

Das &uRere Ohr setzt sich aus Auricula und Meatustiaus ext. zusammEN(ENGLAND
1985, O'RAHILLY und MULLER 2001). Die Auricula gelstus dem Mesenchym der ersten
beiden Visceralbégen hervor (CHRIST und WACHTLERO890 RAHILLY und MULLER
2001). Zwischen dem 24.-27. Tag bilden sich 6 kl@imesenchymale Wilste, die sich um die
erste Visceralfurche herum anordnen, verknorpelBRBNDES et al. 1979, ENGLAND 1985)
und als Auricularhocker bezeichnet werden (O'RAHYLLUnd MULLER 2001). Auf Grund
ihrer Abstammung werden sie zudem Mandibularhécket Hyoidhdcker genannt (BOENIG
und BERTOLINI 1971, STARCK 1975). Die Auricularhd@ksind Ausdruck einer Stauchung
der ersten beiden Visceralbdgen, die aus einerudgigler Kopfwand nach lateral einhergeht
(BLECHSCHMIDT 1978). Die Anlage der Auricula befetdsich zunéchst in der cranialen
Halsregion, in der 10. Woche verschiebt sie sideibe durch Vergréol3erung des Unterkiefers
nach craniolateral, um sich auf Héhe der Augen asitjpnieren (ENGLAND 1985, MOORE
und PERSAUD 1996).

Zwischen den Auricularhockern (O'RAHILLY und MULLERDO1) entwickelt sich mit Beginn
der 6. Woche (MEIKLE 2002) der Meatus acusticus. eds der ersten Visceralfurche
(CARLSON 1984, CHRIST und WACHTLER 1998, DREWS 198800RE und PERSAUD
1996), speziell aus dem dorsalen Abschnitt (ENGLALNEB5). Dieser sog. primare Meatus
acusticus ext. vertieft sich und trifft in der 8.0¢hhe mit der ersten Visceraltasche zusammen,
mit der primaren Membrana tympani zwischenliegdddr primare Meatus acusticus ext. ist
Ausdruck des spateren knorpeligen Gehérganges (BENNOFF und DRENCKHAHN 2004,
BERENDES et al. 1979). Es ist anzunehmen, dasschsbgi der Invagination des Meatus
acusticus ext. nicht um einen aktiven Prozess tlesséandelt, sondern auf das Wachstum und
Verbreitern des Kopfes zuriickzufuhren ist, und elieavangslaufig mit nach lateral wéchst
(O'RAHILLY und MULLER 2001). In der 9. Woche, wersich Ento- und Ektoderm wieder
etwas voneinander entfernen, dehnt sich ein emtkeelStrang des Meatus acusticus ext. in die
Tiefe aus. Dieser wird als Gehérgangsplatte (DREWS3, HINRICHSEN 1990, SINOWATZ
et al. 1999), bzw. als Lamina epithelialis meatdBlIGLAND 1985), bezeichnet. Sie entfaltet
sich nach medial in Richtung des sich bildendenulimntympanicus und folgt diesem sogar bei
der Ausweitung in die Region des zweiten Viscergéms (MICHAELS und SOUCEK 1989).
Die knorpeligen Ossicula auditoria erreicht sieaiabenfalls von lateral (ENLOW 1990), nach
NISHIMURA und KUMOI (1992) kommt sie mit 13 Wochem Kontakt mit dem Malleus. Im

!> Nach BENNINGHOFF und DRENCKHAHN (2004) ist aucle dilembrana tympani zum &ufReren Ohr zu zahlen.
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funften (BERENDES et al. 1979), bzw. im siebten Mipildet sich durch Apoptose ein Lumen
in der Gehorgangsplatte. Dabei bilden die medialexickbleibenden Zellen die aul3ere Schicht
der sekundaren Membrana tympani (BENNINGHOFF undERBKHAHN 2004, DREWS
1993, HINRICHSEN 1990, SINOWATZ et al. 1999, STARQR75). Mit der Lumenbildung
entsteht die Anlage des sekundaren Meatus acustdugBOENIG und BERTOLINI 1971,
MOORE und PERSAUD 1996), der sich zum kndcherneacAbitt des Meatus acusticus ext.
entwickelt (BERENDES et al. 1979, O'RAHILLY und MWUER 2001). Unabhangig der
Epithelverschiebung und -auflosung im Inneren heat Meatus acusticus ext. bereits mit 16,5
Wochen seine volle Lange erreicht, dabei ist eogadnoch eng und gebogen (NISHIMURA
und KUMOI 1992). Zum Zeitpunkt der Geburt bleibtferner abgeflacht, weshalb der Annulus
tympanicus und die Membrana tympani noch sehr twmdtich lokalisiert sind. Durch ein nach
lateral gerichtetes Wachstum des Annulus tympanicusdes knorpeligen Anteils des Meatus
acusticus ext. wird dieser wahrend der frihen Kaitohertieft (SPERBER 2001). Mit 9 Jahren
erreicht er seine Erwachsenengro3e (MOORE und PERSK96).

Der Meatus acusticus ext. konnte eine entscheidBotle in der Induktion und Lokalisation des
Manubrium mallei spielen (MALLO et al. 2000).
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2.4 Ossicula auditoria

2.4.1 Darstellung der adulten Form

Caput mallei Corpus incudis

.:A. 4
- —————Crus breve incudis

Articulatio incudomallearis

Proc. lateralis mallei

Proc. anterior mallei

Crus longum incudis

Manubrium mallei

Articulatio incudostapedia
Caput stapedis

/ Crus posterius stapedis
Crus anterius stapedis < ) Foramen stapedis

= Basis stapedis

Abb. 2-4 Adulte Ossicula auditoria des rechten Olas
Ansicht von mediocranial
(modifiziert nach SOBOTTA 1993)

Die Gehorkndchelchéh Malleus, Incus und Stapes sind die kleinsten Keoctdes
menschlichen KorpersApb. 2-4). Benannt wurden sie nach ihnen ahnlichen Gegedestéa
(LAUTENBACH 1992). Sie bilden die sog. Gehorknodienkette, sind Teil des Mittelohres
und stehen Uber knorpelige Gelenkfacetten, Uberzogé hyalinem Knorpel (WHYTE et al.
2002), miteinander in Verbindung. Sie befinden sich oberen Teil des Cavum tympani.
Malleus und Incus liegen dabei im Aditus ad antrder, engsten Stelle des Cavum tympani und
Ubergang zum Antrum mastoideum (LANZ und WACHSMUTBI85). Einige Autoren sehen
einzelne Bereiche, wie Caput mallei, Corpus unds@meve incudis im Recessus epitympanicus
(O’'RAHILLY und MULLER 2001). In der Horizontaleber@gt die Gehoérkndchelchenkette
zwischen Membrana tympani und Fenestra vestibudéi. dtent der Schallweiterleitung zum
Innenohr (SAMANDARI und MAI 1995).

Im 10. Fetalmonat weisen die Ossicula auditorizristarken Wachstumsschub auf, doch ihre
Entwicklung ist zum Zeitpunkt der Geburt noch nicldlistandig abgeschlossen. Nach der
Geburt steigern sich Gewicht und Gréf3e um 4,5 bi® % (OLSZEWSKI 1990). Was ihre
Form und Groél3e betrifft, kann es zu unterschiediicinorphologischen Modulationen kommen,
wobei der Stapes der variabelste und der Incustdéilste der 3 Ossicula auditoria ist (UNUR
et al. 2002).

18 Lat.: Ossicula auditoria (auditus), Engl.: audjtossicles (PSCHYREMBEL 2002)
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Histologisch unterscheiden sich die Ossicula auditeehr von den anderen Knochen im
menschlichen Organismus. Sie bestehen hauptsachlish der Substantia compacta, eine
Substantia spongiosa ist nur sparlich vorhandemellanknochen findet sich in den Ossicula
auditoria  genauso wie Geflechtknochen, Strahnerterac Globuli  ossei und
Interglobularraume. Geflechtknochen ist ein embay@ebildeter Knochen, der sich postnatal in
den strukturierteren Lamellenknochen, dessen Bhatinlas Osteon darstellt, umwandelt. An
einigen Stellen, wie an Ansatzpunkten von Sehnegr &#indern, kann er jedoch zeitlebens
bestehen bleiben. Lamellenknochen befindet sich atem am Ubergang von periostal in
enchondral gebildeten Knochen, in den Crura stapedier allerdings nicht vorhanden. Als
Strahnenknochen bezeichnet man ebenfalls embrygetaldeten Knochen, dessen kollagene
Fasern, im Gegensatz zum Lamellenknochen, nichinngleicher Richtung verlaufen. Er ist der
Hauptbestandteil von Malleus und Incus. Globulienssind verknocherte kugelige Gebilde,
zwischen denen Interglobularraume (verkalkte Knlogsée) liegen. Diese entstehen auch in den
Skelettknochen, dort werden sie jedoch wieder besdr(OESTERLE 1932, ROHEN 1988).

Der Malleus, als aul3erstes Glied der Gehérknéchaldtte, ist 7,69 mm (UNUR et al. 2002)
bzw. 8-9 mm lang (GRAY 2005kr ist tber sein Manubrium mit der Membrana tympani
verwachsen (LAUTENBACH 1992, SAMANDARI und MAI 1995Das Manubrium ist nach
caudal, medial und dorsal gerichtet, sein medRéat biegt leicht nach ventral. An der medialen
Flache nahe des Collum befindet sich der AnsatzZpdek M. tensor tympani (GRAY 2005).
Sein eiformiger Kopf agiert mit dem Corpus incudiser das Articulatio incudomallearis,
welches die Eigenschaften eines Kdgelind Sattelgelenk&Svereint (WHYTE et al. 2002).
Caudal des Caput ist der Proc. anterior malleilisieat, der wie ein Dornvorsprung wirkt und
Uber das Ligamentum anterius, welches vom Collurteimzber den Proc. anterior zieht, mit der
Fissura petrotympanica verbunden ist. Der kleingeKérmige Proc. lateralis stellt die laterale
Verlangerung des Manubrium dar. Dieser ist ebenfalt der Membrana tympani, speziell dem
cranialen Teil, verwachsen (BENNINGHOFF und DRENGKHN 2004, PROOPS et al. 1984).

Der Incus, als mittleres Ossiculum, besteht ausnei€orpus und zwei Processus. Seine Lange
(h6chster Punkt des Corpus—Crus longum) wird ndi7 6nm angegeben, seine Breite (htchster
Punkt des Corpus—Crus breve) und maximale Breitas(@®™ngum—Crus breve) betragen 4,88

und 6,12 mm (UNUR et al. 2002). Der Corpus incusdiskubisch mit einer leichten Biegung

7 eine runde Gelenkflache in der Gelenkpfanne, feaér Richtung beweglich
18 zwei konkave Gelenkflachen, Seitwarts- und Vorsfsetvegungen kénnen durchgefiihrt werden
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nach medial. Das konische Crus breve ist mit déz&mpmach dorsal gerichtet. Von dieser ziehen
ligamentdse Fasern zur Fossa incudis. Das Crusuhongt parallel und dorsal des Manubrium

mallei gelegen und ist langer als die Halfte ddssel Kurz vor dessen Ende projiziert das Crus
longum nach medial. Der runde Schluf3teil wird alscP lenticularis bezeichnet, der Gber das
Articulatio incudostapedia mit dem Stapes oper({@RAY 2005). Dieses entspricht einem

Kugelgelenk (WHYTE et al. 2002) und ist das klensselenk des menschlichen Korpers
(HOUGH 1963).

Der Stapes ist das kleinste Glied der Gehorknobkekette, seine Lange betragt 3,2 mm
(UNUR et al. 2002). Er ist ringférmig und setztrsiaus Kopf und Hals, zwei Crura und einer
Basis zusammen. Der Kopf ist nach lateral zum Plextticularis incudis gerichtet. Am Hals
setzt dorsal die Sehne des M. stapedius an (GRAXS)2Mie Crura nehmen zusammen die
Gestalt eines Torbogens ein. Sie sind an ihrer éxenw Seite rinnenartig ausgehohlt
(OESTERLE 1932). Zwischen den Crura ist eine bietegbige Membran gespannt, die
Membrana stapedis (BENNINGHOFF und DRENCKHAHN 200BDje Basis stapedis ist
nierenformig und flach. Sie ist mit ihrer Seitecfié Gber das Ligamentum annulare mit dem
Rand der Fenestra vestibuli verbunden. Diese, wah alie zum Vestibulum des Innenohres
gerichtete Flache, ist mit hyalinem Knorpel ibeeodGRAY 2005, MEIKLE 2002). Es kann
auch vorkommen, dass die Basis wahrend der Entwigkhicht ossifiziert und vollstandig aus
Knorpel bestehen bleibt (OESTERLE 1932). Basisestepund Ligamentum annulare stehen,
wahrend der M. stapedius kontrahiert, gelenkig imaeder in Verbindung (GRAY 2005).
Dieses sog. Stapediovestibuldre Gelenk zeigt Cleniatika einer SyndesmdSéWHYTE et al.
2002).

2.4.2 Embryonale Entwicklung

Die Ossicula auditoria stammen von den Neuralleisthen der Rhomboméfe ab
(O'RAHILLY und MULLER 2001). Dabei leiten sich Malis und Incus von den
Neuralleistenzellen der ersten beiden Rhombomerk wom caudalen Mesencephalon ab,
wahrend der Stapes hauptséchlich aus Rhombome) shdrvorgeht. Im Tierversuch wandern
zuerst die Neuralleistenzellen in die Gegend dds lsiidenden Caput mallei, gefolgt von denen
fur den Incus. Spater folgen die r4-Neuralleistdenefir die Basis stapedis, danach diejenigen
zum Manubrium mallei (CHRIST und WACHTLER 1998, MRAQ 1998).

9 Syndesmose (Articulatio fibrosae) = unechtes Gelewei Knochen agieren miteinander iber zwiscteren
liegendes Bindegewebe
2 Rhombomere sind segmentale Anschwellungen im Bex#s Rhombencephalons (Rautenhirn).
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Wie bereits erwahnt, entfernen sich in der frihermryonalen Phase Visceraltasche und -furche
wieder etwas voneinander. Dazwischen tritt ein lddwd@s Mesenchym (BROMAN 1899,
CARLSON 1984). Nahern sich darauf der Recessustyoipanicus und der Meatus acusticus
ext. an, entsteht die Anlage der Ossicula auditoridiesem Mesenchym (O’RAHILLY und
MULLER 2001). Schon in der 6. Embryonalwoche werd#a Primordien vorknorpelfd
(HANSON et al. 1962) und in der 8. Woche sind s# knorpelig ausgebildet (ENLOW 1990).
Dabei sind sie noch bis zur Fetalperiode in galéigem Mesenchym eingebettet (O’'RAHILLY
und MULLER 2001). Dieses verschwindet bis zur Gefast vollstandig, doch kénnen einzelne
Zellgruppen zurtckbleiben, die die Mobilitat dersigsila auditoria noch fur einige Monate
beeintrachtigen (CARLSON 1984). Die Ossifikatioars#t im 2. Trimenon. Diese geht einher
mit betrachtlichen Umbauvorgangen und Resorptiomié®,zum Teil auch nach der Geburt
auftreten (RICHANY et al. 1954). Dennoch erreicte@ schon sehr frih ihre adulte Grolie.
Nach ANSON et al. (1955) geschieht dies in derE2#wicklungswoche, HINRICHSEN (1990)
gibt den Zeitpunkt in der 23. Woche an und RICHABIYal. (1954) in der 25. Woche. Hier sind
sie bereits funktionsfahig (SPERBER 2001).

Insgesamt dauert die ganzliche Entwicklung der &ési auditoria nur 20 Wochen
(HINRICHSEN 1990, ARS 1989). Dabei sind an Malleusd Stapes die haufigsten
morphologischen Variationen zu verzeichnen (SARFRAEI. 1988).

Die vorgeburtliche Entwicklung der Ossicula auddaomurde von der Literatur bereits
weitestgehend untersucht. Fest steht, dass sichrdiégen der Ossicula auditoria aus den ersten
beiden Visceralb6gen ableiten. Es besteht jedockirigkeit dartber, welches Ossiculum

welchem Bogen zuzuordnen ist. Dies soll im folgenKapitel ausfihrlich erortert werden.

2.4.2.1 Zugehorigkeit zu den Visceralbdgen

Der Ursprung der Ossicula auditoria ist nicht euride Tabelle 2-1soll einen Eindruck geben,
wie komplex sich das Thema der Zugehdrigkeit zu \dsceralbégen in der Literatur gestaltet.
Es sind verschiedenste Theorien aufgezeigt, dieimen groben Uberblick ermdglichen sollen.
Der Grossteil der Autoren vertritt die Ansicht, slasich Malleus und Incus vom ersten
Visceralbogen ableiten und der Stapes vom zwelegle konkretisieren diese Meinung und
sagen, Malleus und Incus stammen vom Meckel scheorgel (BENNINGHOFF und
DRENCKHAHN 2004, BROOKES und ZIETMAN 1998, CHRISThdi WACHTLER 1998
DREWS 1993, ENGLAND 1985, GRAY 2005, GROSSER und TBRIANN 1970,

%1 Die kugeligen Vorknorpelzellen platten ab und &edern sich. Dadurch entstehen junge KnorpelzéBéefCH-
SCHMIDT 2008).
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HINRICHSEN 1990, LANZ und WACHSMUTH 1985, MEIKLE 2@, ROHEN und LUTJEN-
DRECOLL 2006, SADLER 2003, SCHULZE 2006, SCHUMACHERd CHRIST 1993,
SINOWATZ et al. 1999), bzw. nur vom Mesenchym (HOWGL963, DREWS 1993),
unabhangig vom Knorpelelement des Bogén®er Stapes stammt nach CHRIST und
WACHTLER (1998), MASUDA et al. (1978) und SPERBER0(Q1) vom Reichert'schen
Knorpel ab, wobei DREWS (1993), GERMELMANN (2008hdu MEIKLE (2002) darauf
verweisen, dass es sich dabei nicht zwingend um Klesrpel des zweiten Visceralbogens
handeln muss. Da in einigen Quellen nur auf vesdieazElemente eingegangen wurde, konnte
nicht bei allen Autoren ein Ursprung aller drei 08k auditoria festgestellt werden, was die
Gestaltung und den Inhalt der Tabelle sehr umfasserachte. Weitere spezifischere
Anschauungsweisen zur Herkunft und Morphologie @ssicula auditoria sind den folgenden

beiden Kapiteln zu entnehmen.

22 DREWS (1993) legt sich hier nicht eindeutig f&tgibt neben der Theorie, dass sich die Ossiaudétaria vom
Mesenchym der ersten beiden Bdgen ableiten allgsdmuch an, dass sie vom Knorpel der ersten beiden
Visceralb6gen abstammen.
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Tabelle 2-1 Zusammenfassung unterschiedlic

hster Ammmmungsvarianten der Ossicula auditoria

oder ihrer Anteile von den ersten beiden Visceralbgen

Malleus und Incus aus dem ersten
Visceralbogen, Stapes aus dem zweiten

CARLSON 1984, ZONDEK 1893

Alle 3 Ossicula auditoria konnten sich vom
ersten Visceralbogen ableiten

O’RAHILLY und MULLER 2001

Aus Mesenchym der ersten beiden
Visceralbogen, nicht direkt aus dem Knorpe

HOUGH 1963, DREWS 1993, MIYAKE et
lal. 1996

Malleus und Incus vom Meckel schen
Knorpel

CHRIST und WACHTLER 1998,
HINRICHSEN 1990, LANZ und
WACHSMUTH 1985, ROHEN und
LUTJEN-DRECOLL 2006, SADLER 2003,
SCHULZE 2006, SCHUMACHER und
CHRIST 1993, SINOWATZ et al. 1999

Malleus und Incus vom Meckel schen
Knorpel, Stapes vom Reichert'schen Knorp

BENNINGHOFF und DRENCKHAHN
eP004, ENGLAND 1985, GRAY 2005,
HINRICHSEN 1990, SADLER 2003,
SCHUMACHER und CHRIST 1993

Malleus und Incus vom Meckel schen
Knorpel, Stapes vom Knorpel des zweiten
Visceralbogens

DREWS 1993, MEIKLE 2002

Malleus vom Meckel schen Knorpel, Incus
aus eigenstandiger Anlage

BROOKES und ZIETMAN 1998,
GROSSER und ORTMANN 1970

Manubrium mallei aus erstem Visceralboge

n MALLCae2000

Caput mallei, Corpus und Crus breve incud
aus erstem Visceralbogen

Manubrium mallei, Crus longum incudis,
Caput und Crura stapedis aus dem zweiten
Visceralbogen

SARS 1989, HOUGH 1963, O'RAHILLY unc
MULLER 2001

Caput und Collum mallei sowie Corpus und
Crus breve incudis vom Meckel schen
Knorpel, Stapes vom Reichert'schen Knorp

SPERBER 2001

el

Manubrium mallei und Crus longum incudis
aus interpharyngealer Brlicke

LOURYAN 1993

Proc. anterior mallei aus eigenstandiger
Anlage

ANSON et al. 1960, BROMAN 1899,
HANSON et al. 1962, PROOPS et al. 1984
RICHANY et al. 1954, RODRIGUEZ-

VAZQUEZ et al. 1991, SPERBER 2001

2

Stapes und Incus aus Knorpel des zweiten
Visceralbogens

FITZGERALD und FITZGERALD 1994

Stapes aus zweitem Visceralbogen

BROOKES und ZIEWNMA98,
GROSSER und ORTMANN 1970, HOUGH
1963, RODRIGUEZ-VAZQUEZ 2005,
ZONDEK 1893

Stapes aus Reichert'schem Knorpel

CHRIST und WACER'11998,
LOURYAN 1993, MASUDA et al. 1978

Stapes hauptsachlich aus Reichert’'schem

CHING und BOTTRILL 2006, LAMBERT

Knorpel, Basis stapedis aus Ohrkapsel

1990, WHYTE et al. 2002
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2.4.2.2 Malleus und Incus

Im Folgenden wird die Entstehung von Malleus undug unabhangig vom Meckel schen
Knorpel aufgegriffen. Dabei sind die mesenchymaleagen von Malleus und Incus, bevor
diese chondrifizieren, nicht voneinander abgrenzEZ®ONDEK 1893). Im Tierexperiment
konnte dies durch eine zusammenhangende Kondemsaiio Zellen im dorsalen Gebiet des
spateren Meckel 'schen Knorpels gezeigt werden (MdEAet al. 1996). Bereits beim 10 mm
grol3en Embryo ist diese mesenchymale Masse erkenDba Malleus ist knorpelig beim 28
mm grof3en Embryo (ENLOW 1990). Hier ist er histadoh nicht mehr vom Meckel schen
Knorpel zu differenzieren. Erst wenn die Ossifi@atieintritt, trennt sich der Malleus vom
Meckel schen Knorpel (BROMAN 1899). Dieser atrophidhrend der Fetogenese und sein
Perichondrium bildet sich zum Ligamentum anteriuallen (PROOPS et al. 1984), zum
Ligamentum sphenomandibulate(BENNINGHOFF und DRENCKHAHN 2004), bzw. zu
beiden (BERENDES et al. 1979, LANZ und WACHSMUTH 859 MEIKLE 2002,
SCHUMACHER und CHRIST 1993). Das Manubrium malleitveickelt sich nach einigen
Autoren, wie CHRIST und WACHTLER (1998), HINRICHSE(990) oder MALLO et al.
(2000), wie der Rest des Malleus aus dem erstece¥atbogen, hingegen postulieren andere,
dass es vom zweiten Visceralbogen stammt (ARS 188QJGH 1963, O'RAHILLY und
MULLER 2001). Es kénnte sich jedoch auch, neben @mms longum incudis, aus der sog.
interpharyngealen Briickezwischen den ersten beiden Visceralbdgen abl@HEUGH 1963),
die aus dem zweiten Visceralbogen (SPERBER 200IN&BN et al. 1962), bzw. aus einem
Blastem des Reichert'schen Knorpels, entsteht wrdllpl zum Recessus tubotympanicus
verlauft (LOURYAN 1993).

Unterhalb (BROMAN 1899, PROOPS et al. 1984, RICHAR{val. 1954, ENLOW 1990) und
medial des Meckel schen Knorpels sowie anteriorCigsut mallei, entwickelt sich ein kleiner
Deckknochen, der spatere Proc. anterius MA(EBANSON et al. 1962, ANSON et al. 1960). Er
ist bereits in der 8. Woche angelegt, wachst jedwshin der 16. Woche und verbindet sich mit
dem Malleus in der 19. Woche (BERENDES et al. 19B8)v. in der 22. Woche (ANSON et al.
1960), an dessem Collum (RICHANY et al. 1954). Peoc. anterius mallei entwickelt sich
nach den Angaben in der Literatur vollig autonomrctuintramembrantse Ossifikation
(BENNINGHOFF und DRENCKHAHN 2004, SPERBER 2001) réts bei einem Embryo mit

% Das Ligamentum sphenomandibulare zieht im Adulten der Fissura petrotympanica (Glaser'sche Spalte)
Lingula mandibulae (SAMANDARI und MAI 1995). Wahrtrder Fetalzeit ist das Ligamentum anterius mallei
noch mit dem Ligamentum sphenomandibulare verbu@@ENNINGHOFF und DRENCKHAHN 2004).

4 Das Gebiet der Briicke im zweiten VisceralbogeulistAnlage des sog. Laterohyale (BROMAN 1899).

% Syn.: Proc. longus, Proc. folianus
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einer SSL von 26,5 mm ist das Ossifikationszentgumnersichtlich (RODRIGUEZ-VAZQUEZ
1991), dagegen nach BROOKES und ZIETMAN (1998) erstt. Monat. Der Processus ist
intrauterin sehr lang und dinn, doch wird er naeh@eburt Resorptionsvorgdngen unterzogen
(GROSSER und ORTMANN 1970), die ihn wahrend desebsbverkirzen (PROOPS et al.
1984).

Der Processus lat. mallei erscheint beim 9 Wocliam &mbryo (RICHANY et al. 1954) als
eine eigenstandige Knorpelbildung (HINRICHSEN 1990)

Was die biometrischen und morphologischen Angaheden Ossicula auditoria betrifft, so ist
nicht viel in der Literatur zu finden. Man weif3,sdader knorpelige Malleus etwa ein Zehntel so
grof3 ist wie der adulte Malleus, am Ende des 3. &®oist er etwa halb so lang (BROMAN
1899). DECLAU et al. (1989) konkretisieren diesegAben und stellen eine Langenzunahme
des Malleus in der 14. bis 20. Woche um den Fakfts fest. Zwischen der 20. und 25. Woche
erreicht er seine adulte Grolie.

Dagegen ist der Incus zu Beginn noch gro3er aldvidleus, am Ende des 3. Monats gleich
grof3 und auch halb so lang wie der adulte Incusr Hat er des Weiteren noch eine rundliche
Form, die langsam in die definitive Ubergeht. Dists wahrscheinlich in der Zunahme des
intralabyrinthdren Druckes begriindet. Ende des &ndis wird der Proc. lenticularis angelegt.
Zum Zeitpunkt der Geburt hat der Incus ebenfalldtadMalie erreicht (BROMAN 1899).

Das mittlere Glied der Gehérknéchelchenkette legeth vom Cartilago palatoquadratum
primitiver Fische ab, der Malleus stammt vom kntges Mandibulare. Zusammen bilden diese
das primare Kiefergelenk. Die bei Amphibien undchen bezeichneten Analogen sind das Os
guadratum und Os articulare (GROSSER und ORTMANNO1STARCK 1975). Das Os
quadratum stellt hier die Gelenkflache des Obegkidhr (CARLSON 1984). Das Gelenk wird
als Quadrato-Articulargelenk  bezeichnet. Das inocuglteare Gelenk leitet  sich
dementsprechend vom primaren Kiefergelenk ab (SCAUOMER und CHRIST 1993,
HAECKEL 1903, MEIKLE 2002, STARCK 1978} Wie es sich allerdings embryologisch
entwickelt, ist zur Zeit noch wenig bekannt (AMINAITUCKER 2006).

2.4.2.3 Stapes
Stammesgeschichtlich entwickelt sich der Stapesdaukndchernen Hyomandibula primitiver

Fische. In Amphibien und Reptilien hat sich die hymdibula in einen Knochen (Columélla
des Mittelohres umgewandelt (CARLSON 1984, HAECKE03).

% Dass dies durch andere Studien widerlegt wird,isoKap. 5.3.3naher betrachtet werden.
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In der Region der vorknorpeligen Ohrkapsel (MASUBAal. 1978) entsteht der Stapes als
erstes der 3 Ossicula auditoria ab 4,5 Wochen (HBUG63, BERENDES et al. 1979). Zu
diesem Zeitpunkt sind die Anlagen von Malleus umd¢uk noch nicht vorhanden. Diese
chondrifizieren jedoch etwas friiher (ZONDEK 1893).

Wie bereits irKap. 2.4.2.1aufgeflhrt, gibt es die unterschiedlichsten Theoaur Herkunft des
Stapes und seiner Anteile. Dabei sind unter and@B&NNINGHOFF und DRENCKHAHN
(2004), CHRIST und WACHTLER (1998), HINRICHSEN (X®%9der SPERBER (2001) der
Ansicht, dass er sich vom Reichert'schen Knorpdeith. Nach HOUGH (1963) oder
RODRIGUEZ-VAZQUEZ (2005) entwickelt sich die Anlaggegen vollig unabhéngig von
diesem. Letzterer, wie auch LOURYAN (1993), istnes Studien zufolge ferner der Ansicht,
dass sich der Stapes eigenstandig entwickelt uritt teilweise aus Zellen der Labyrinthkapsel
hervorgeht.

Dagegen postulieren WHYTE et al. (2002), dass gerhdse Zellen die Basis stapedis bilden.
Dies ist nach deren Untersuchungen bereits beneiambryo mit einer SSL von 14 mm (7.
Woche) ersichtlich. Bereits in der 9. Woche solthsidie spatere Basis stapedis von der
Labyrinthkapsel trennen. Das umgebende Mesenchycthauim Ligamentum annulare.

Anderen Analysen zufolge, entstehen nicht alle #enteder Basis stapedis aus der
Labyrinthkapsel (ARS 1989, HOUGH 1963). Dabei werdeederum einige Autoren konkreter.
Nach MARTIN et al. (2006) differenziert sich ab derWoche eine Zellanhaufung nahe des
Stapes und der Gegend des spateren ovalen Fensteasis der Labyrinthkapsel hervorgeht und
in der 9. Woche mit dem Stapes fusioniert (ANSONalet1960). An der Verbindungsstelle
kommt es zur Ausbildung der sog. Lamina stapediss@®entwickelt sich zum vestibularen Teill
der Basis stapedis und zum Ligamentum annulare (W2&et al. 1978, HANSON et al. 1962,
BERENDES et al. 1979, ANSON et al. 1960, HOUGH 196@ch LINDSAY et al. (1960)
aul3erdem zum basalen Perichondrium und zur stdpedseitenflache. Zwischen 10. und 11.
Woche ist die Lamina vollstandig knorpelig und zéiger bereits Zelldegenerationen, die die
beginnende Entwicklung des Ligamentum annulareteldees (MASUDA et al. 1978).

Einigkeit besteht jedoch dariiber, dass die Basidgen lateralen Wand der Labyrinthkapsel
entsteht, namlich in unmittelbarer Nahe zur Feaesgstibuli (O'RAHILLY und MULLER
2001). Dabei ist es mdglich, dass auch die betnefieZellen der Labyrinthkapsel aus dem
zweiten Visceralbogen hervorgehen, da sie in fritréage histologisch dem Stapes sehr ahneln
(ZONDEK 1893). MALLO (1997) gibt an, dass sich dieZellen zudem aus den
Neuralleistenzellen ableiten kénnten. Der untereeiBb der Anlage des Stapes wird ventral

begrenzt durch die hintere Wand der ersten Vis@aethe, dorsal durch die A. hyoidea (s.u.)

- Seite 37 -



Grundlagen und Literaturiibersicht

und lateral durch den N. facialis (5.—6. Woche) (ROGUEZ-VAZQUEZ 2005). Ab der 6.
Woche wachst der Stapes auf die Labyrinthkapselrtbkommt in der 7. Woche mit dieser in
Kontak?’ (LAMBERT 1990). Das mesenchymale Gewebe um derh fomrpeligen Stapes
wandelt sich zum Perichondrium (OESTERLE 1932) nadh WHYTE et al. (2002) zwischen
der 10.-11. Woche auf3erdem in ein anderes strekiesi Gewebe, dass in der 12. Woche
vollstandig zum Ligamentum annulare differenzistt i

Der Stapes ist zu Beginn seiner Anlegung in déVdche noch eine plumpe Zellanhaufung. In
der 5. Woche tritt die A. stapedia in Erscheinusgu.j, welche fiir die sich nun bildende
ringférmige Gestalt des Stapes verantwortlich GROSSER und ORTMANN 1970, HOUGH
1963). Zwischen der 8. und 9. Woche wird die Anladgr Basis stapedis nierenférmig
(RODRIGUEZ-VAZQUEZ 2005). Nach OESTERLE (1932) bieiler Stapes jedoch noch lange
Zeit ein plumper Knorpelring. Die Crura stapedisdssehr machtig, sie entsprechen etwa einem
Drittel bis einem Viertel der gesamten Stapeshrditennoch weist der knorpelige Stapes
Ahnlichkeiten mit der adulten Form auf. ENLOW (199feschreibt den knorpeligen Stapes
bereits als steigbtigelartig.

Und ahnlich wie beim Malleus und Incus entspricét 8tapes mit Beginn seiner Anlage etwa
einem Zehntel seiner definitiven Lange, Ende de#ldnats etwa der Halfte. Bereits im 7.
Monat hat er seine adulte GroR3e erreicht (BROMAR8Seine definitive Gestalt erhalt er bis
zur 32. Woche (ANSON und BAST 1958) durch Knochdralvorgange (HINRICHSEN
1990).

Wie bereits inKap. 2.2.2.3 erwahnt, bildet sich zwischen der Anlage des Stapsd dem
Reichert'schen Knorpel (MASUDA et al. 1978, RODRIBXVAZQUEZ 2005) das sog.
Interhyale. Es entwickelt sich anteromedial desfatialis und ist beim 5,5 Wochen alten
Embryo nachweisbar (HANSON et al. 1962). Es isteambgkelt mit einem zum Stapes
gerichteten prominenteren Teil (RODRIGUEZ-VAZQUE@OB) und existiert bis Anfang des 3.
Monats, um anschliel3end zu atrophieren (BROMAN 1.888s dem Interhyale geht die Tendo
des M. stapedius hervor (ANSON et al. 1960). Einlidhes Gebilde, das Laterohyale, entsteht
beim 4,5 Wochen alten Embryo. Es stammt vom Rei@adren Knorpel, entwickelt sich lateral
des N. facialis und beteiligt sich an der Bildurgg €analis facialis (HANSON et al. 1962).

Der Stapes besteht, wie bereits beschrieben, zinBsginer Anlage aus einer unkoordinierten

Ansammlung von Zellen. Erst wenn beim 4,5 WochetenalEmbryo die A. stapedia in

%" Dabei ist der Stapes zu diesem Zeitpunkt, wie apéter, histologisch gut vom umgebenden Gewebesabigar
(BROMAN 1899).
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Erscheinung tritt (HANSON et al. 1962) und die ®spasse ab der 6. Woche durchquert, wird
dieser ringférmig (HINRICHSEN 1990, MASUDA et al978, RODRIGUEZ-VAZQUEZ
2005). Dabei ,rollt sich der mittlere Abschnitt d&r stapedia ein und hinterlasst das Foramen
stapedis* (SPERBER 2001). Ob die A. stapedia ddl®eiStapesanlage ,durchbohrt®, oder ob
sich die Stapeszellen auf Grund der AnwesenheiAdstapedia aktiv ringférmig anordnen, und
dies den Eindruck einer Durchdringung desselbemrektyist nicht eindeutig geklart (HANSON
et al. 1962). Klar ist, dass sich die Stapeszéttmmzentrisch um die A. stapedia anordnen. Auf
Grund der Lage der A. stapedia erhalt der Stapesitbein diesem frihen Stadium seine
definitive Stellung von 45° zur Horizontalebene BRAN 1899). Nach O'RAHILLY und
MULLER (2001) stammt die A. stapedia von der zweitéisceralbogenarteri®& Diese lasst
aul3erdem die A. hyoidea entstehen (SCHUMACHER uHRIST 1993). Sie kdnnte auch von
der A. hyoidea selbst abstammen, die nach RODRIGMEZQUEZ (2005) einen Ast der
primitiven A. carotis int. darstellt, als direktAst der A. carotis int. erscheinen (O'RAHILLY
und MULLER 2001, SPERBER 2001), oder sich aus eirggmeinsamen Ast (Truncus
stapedis) der A. hyoidea primitiva mit der A. c&ant. ableiten (BROMAN 1899). Die A.
stapedia versorgt die tiefen Regionen des Gesi¢BieERBER 2001) und wird unter anderem
zur A. supraorbitalis (RODRIGUEZ-VAZQUEZ 2005). Sieastomosiert mit der A. carotis ext.
(O'RAHILLY und MULLER 2001), deren Aste spater diafgabe der A. stapedia tibernehmen
(SPERBER 2001). Denn die A. stapedia ist nur bisleEdes dritten Monats vorhanden
(BROMAN 1899, CHING und BOTTRILL 2006, RODRIGUEZ-\ZQUEZ 2005, STARCK
1975). Aste der A. stapedia persistieren jedochhlaithen proximal mit der A. carotis int. und
distal mit der A. carotis ext. verbunden (SPERBEBOD). In seltenen Fallen kann die A.
stapedia auch ganz persistieren und verschiedenatidaen aufweisen. In Studien hat zum
einen eine grol3e A. stapedia die A. meningea maxdietzt und zum anderen endete eine kleine
A. stapedia in einem arteriellen Plexus um deralialis (MARION et al. 1985).

2.4.3 Ossifikation

Die Ossifikation der Ossicula auditoria startet @weiten Trimenon (O'RAHILLY und
MULLER 2001), genauer im 4. Monat (ANSON et al. 89SPERBER 2001, WHYTE et al.
2002), nach BROMAN (1899) erst gegen Ende des mad#o Malleus und Incus verknéchern

% Aus der ersten Visceralbogenarterie geht ein &leifeil der A. maxillaris und A. carotis ext. heryaus der
dritten die A. carotis communis und der proximalesghnitt der A. carotis int. Der distale Abschdigr A. carotis
int. entwickelt sich aus dem kranialen Teil der #odorsalis. Der restliche Teil der A. carotis eitsteht aus der
ventralen Aorta (SCHUMACHER und CHRIST 1993).
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zuerst, dies geschieht beim Incus etwas frihebail® Malleus (ARS 1989, RICHANY et al.
1954), der Stapes folgt 2 Wochen spater (ENLOW 198Qder 18. Woche (WHYTE et al.
2002), und endet auch als erster (BROMAN 1899).dbabrlauft die Ossifikation anfanglichst
bei allen 3 Ossicula auditoria gleich, namlich pleoindraf® und enchondral (OESTERLE 1932),
ausgehend von jeweils einem OssifikationszentrufNRHCHSEN 1990, RICHANY et al.
1954). Dieses befindet sich beim Malleus im Collumch ENLOW (1990) im Manubrium
mallei und WHYTE et al. (2002) im Caput, beim Indos oberen Abschnitt des Crus longum
und beim Stapes in der Basis (BROMAN 1899), weldiel in die Crura ausbreitet. Der Proc.
lenticularis incudis kénnte nach GRAY (2005) auals @inem eigenen Ossifikationszentrum
verkndchern und der Stapes aus 3 Verknocherungahgf§PERBER 2001, WHYTE et al.
2002). Der Stapes wachst wahrend der Ossifikatioht,nbeim Malleus und Incus ist dagegen
eine GrolRenzunahme zu verzeichnen. Dabei bildénjettoch keine Epiphysen (HINRICHSEN
1990), die Voraussetzung fur ein Langenwachstunemvavlalleus und Incus sind in der 25.-26.
Woche komplett verkndchert, Knorpel findet sich iggidh am distalen Abschnitt des
Manubrium mallei (ARS 1989). Dieser ist dort audti beim Saugling vorhanden (RICHANY
et al. 1954). Der Proc. anterior mallei entstergna@, wie inKap. 2.4.2.2 beschrieben, und
verbindet sich erst im 6. Monat mit dem Rest de&ckernen Malleus (GRAY 2005). Der
knocherne Stapes hat im 5.—6. Monat immer noctesaiiéngliche ringformige Gestalt. Durch
Resorption der zum Lumen stapedis gerichteten Kewguértien erhalt er nunmehr sein
definitives Aussehen (BROMAN 1899, OESTERLE 193RLBW 1990).

Die Ossicula auditoria sind die ersten vollstandiggkndcherten Skelettanteile im Organismus
(SADLER 2003, ENLOW 1990). Sobald der perichondigtechen gebildet ist, wachsen sie
nicht mehr. Ihre GroRe ist dementsprechend durah ldiorpeligen Vorstufen gegeben
(RICHANY et al. 1954). Untersuchungen von OLSZEWSK®90) widerlegen dies allerdings
(Kap. 2.4.1). Dennoch unterliegen die Ossicula auditoria netiensiven Umbauvorgangen, wie
es bei allen anderen Knochen des menschlichen kKSdae Fall ist (ENLOW 1990). An einigen
Stellen findet zudem keine Ossifikation statt. Dibstrifft die Gelenkoberflachen des
incudostapedialen und incudomallearen Gelenkesyathiehyalinem Knorpel Gberzogen bleiben
(WHYTE et al. 2002). Des Weiteren bleibt auch aell&h Knorpel erhalten, die wie Gelenke
agieren: Basis stapedis, medialer Abschnitt dess @meve incudis und Manubrium mallei
(HINRICHSEN 1990, RICHANY et al. 1954).

29 perichondral (Syn.: periostal), gleiches Prinzip desmale Ossifikation (ROHEN 1988)
Periostale und enchondrale Ossifikation laufen E8RGMANN (1977) in der Regel immer parallel ab.
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2.5 Pathologische Befunde des Mittelohres

2.5.1 Entwicklungsstérungen

Faciale Dysplasiefl sind auf Entwicklungsstdrungen wahrend der Embepege
zuruckzufihren. Neben morphogenetischen oder gahetn Fehlbildungen kdnnen auch
bestimmte Mikroorganismen wahrend der Fetalperititlederartige Stbrungen verantwortlich
sein (MOORE und PERSAUD 1996). Weiterhin tretenidigc Dysplasien gehauft bei
Chromosomenaberrationen auf (HINRICHSEN 1990).

Missbildungen missen nicht immer nur einzelne Bbeeides Ohres betreffen. So sind z.B. bei
der Synothie beide Ohren zusammengewachsen odar iNdhe der Median-Sagittalebene im
ventralen oberen Teil des Halses lokalisiert. Ojeschieht oft im Zusammenhang mit einer
mandibuldren Mikrognathie, einer UnterentwicklungsdUnterkiefers (SPERBER 2001,
HINRICHSEN 1990).

2.5.1.1 Cavum tympani

Die am haufigsten auftretende Anomalie im menshklic Korper ist die Dehiszetzdes
Canalis facialis in der Region der Fenestra vebtilie damit zusammenhangende Waolbung
des N. facialis nach caudal kann den Stapes odefFenestra vestibuli bedecken (HOUGH
1963). Bei schweren Anomalien des aul3eren OhresdeadMittelohres kommt es haufig zu
einem Abweichen des Verlaufs des N. facialis (O’RAF und MULLER 2001). Als Folge
einer fehlerhaften Ossifikation des Bodens desdltittres kann sich die V. jugularis ins Cavum
tympani wdlben und ursachlich fur starke Blutunden Operationen sein (HOUGH 1963).
Kommt es auf Grund einer unzulédnglichen Oberkielgung zu einer Gaumenspalte, ist die
Tuba auditiva fast immer unterentwickelt (SPERBERD). Bei Anomalien des Mittelohres ist
die Membrana tympani jedoch sehr haufig normal ebidget (HOUGH 1963).

2.5.1.2 Auris externa, Membrana tympani und Umgebungsstruktren

Fehlbildungen des aul3eren Ohres stellen sich sgérsghiedlich dar. So kann es unter anderem
zur Makrotie (zu grof3e Ohrmuschel), Mikrotie (zeikke Ohrmuschel) oder Anotie (fehlende
Ohrmuschel) kommen. Abnormalitaten der Ohrmuscinel des knéchernen Meatus acusticus
ext. sind oft kombiniert mit Anomalien des Malleusd Incus (O'RAHILLY und MULLER
2001). Kommt es zu einer gestorten Ausbildung d&deralisation der Gehdrgangsplatte, kbnnen

% Dysplasie: Fehlbildung oder Fehlentwicklung ei@swebes oder Organs mit unzureichender Differenager
(PSCHYREMBEL 2002)
%1 Dehiszenz: Auseinanderweichen von Gewebepartien
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eine Atresié’ des Meatus acusticus ext. oder Fehlbildungen dembfana tympani auftreten
(HINRICHSEN 1990). Nach O’'RAHILLY und MULLER (2001ibt es zwei weitere Ursachen
fur eine Atresie des Meatus acusticus ext. Sie lanarseits durch eine Fehlentwicklung des
Annulus tympanicus entstehen oder auf einen abrenmderlauf des N. facialis mit daraus
resultierenden raumlichen Engpassen zuriickzufiilsesn. Atresie wie auch Stend3edes
Meatus acusticus ext. gehen oft einher mit Anomalies Mittelohres (O'RAHILLY und
MULLER 2001, SPERBER 2001), z.B. mit Problemen a@r Bildung des Annulus tympanicus
(LAMBERT und DODSON 1996). Eine Nichtanlage des Alus tympanicus ist
vergesellschaftet mit einer Abwesenheit der Memdorgmpani (YAMADA et al. 1995). Ist
dagegen der Annulus tympanicus vorhanden, das Caympani jedoch nicht ausgebildet,
entwickelt sich dennoch die aul3ere Lage der Menabigmpani normal (MALLO 1997).

2.5.1.3 Ossicula auditoria

Auf Grund der embryonalen Entstehungsweise komntérnuSgen der Ossicula auditoria im
Zusammenhang mit Fehlbildungen in den ersten beiNe&teralbdgen vor. Es kdnnen
Dysplasien und auch Aplasfénauftreten (HINRICHSEN 1990). Bei Deformationen der
Ossicula auditoria ist oft die Fenestra vestibuthtvorhanden und der N. facialis kann einen
ungewdhnlichen Verlauf haben (MARTIN et al. 2008)apesdeformationen kénnen parallel zu
normal oder anormal ausgebildeten restlichen Obrtleen auftreten (CHING und BOTTRILL
2006). Anomalien des Stapes sind jedoch meist uradpf von solchen des Malleus und Incus.
Die Otosklerose als Verdnderung des kndchernenrlrahyg fihrt meist zu einer Anomalie des
Stapes. Denn oft ist die Fenestra vestibuli begroffind der Stapes wird durch fibroses oder
kndchernes Gewebe fixiert (O'RAHILLY und MULLER 200 Bei dieser sog. kongenitalen
Stapesfixation ist das Innenohr normal, der Stegms unbeweglich, er ist ankylosiert. Als
ursachlich kann die nicht richtige Differenzieru@dOORE und PERSAUD 1996, LINDSAY
et al. 1960) oder Ossifikation des Ligamentum aamubesehen werden (HINRICHSEN 1990,
MARTIN et al. 2006, HOUGH 1963). Zu einer Stapeafign kann es auch bei Defekten des X-
Chromosoms kommen, was bei der sogenannten X-Clsameal gebundenen Taubheit der Fall
ist (O'RAHILLY und MULLER 2001). Die Folge der Stegankylose ist Klinisch
Schwerhérigkeit, konstanter Tinnitus auritfand Paracusis Willisi? (WALDEYER 2003).

32 Atresie: VerschluR von Kérperdffnungen oder Hobéoren

% Stenose: Verengung

3 Aplasie: vorhandene Gewebe- oder Organanlageusigebliebener Entwicklung (PSCHYREMBEL 2002)
% Tinnitus aureum: Ohrgeréusche

% paracusis Willisii: Téne werden besser verstandemn Nebengerdusche vorhanden sind
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Generell ist zu sagen, dass Anomalien der untemBnochelchenkette gehaufter auftreten
als bei der oberen. Auch die Umgebungsstrukturan @issicula auditoria konnen Defekte
aufweisen. So ist z.B. der M. stapedius oder deSsdme haufig nicht vorhanden. Auf Grund
einer unzulanglichen Entwicklung des Crus longumudis kann es zu einer Anomalie des
Articulatio incudostapedia kommen. Auch ist es nabgldass in jedem Ohr kleine Reste der A.
stapedia vorhanden sind, was wiederum zu Komptkath bei Operationen fuhren kann
(HOUGH 1963).

2.5.1.4 Syndrome

Neben unabhangig auftretender Deformationen eieeénteile des Ohres kann es vor allem im
Rahmen von Syndromen zu Fehlbildungen mehrerer@er&ommen.

So beimCervico-Oculo-Acusticus-Syndrogsynonyme:Wildervanck-Syndrom, Wardenburg-
Franceschetti-Klein-Syndranctervico-oculo-faciale Dysplasie). Es kommt fast sahéiel3lich
bei Frauen vor. Neben Befunden wie mandibularer rtjkathie oder submucotser
Gaumenspalte treten ein unterentwickeltes Labyrin®chwer- bzw. Gehdrlosigkeit,
Praauricularanhangsel, Atresie des Meatus acusegtis abnormale Ossicula auditoria und
Stapesfixation auf (OPITZ et al. 2001).

Beim Goldenhaar-Syndromauch oculo-auriculo-vertebrale Dysplasie genanmmmt es
infolge von Entwicklungsstorungen in der Region é@esten beiden Visceralbégen und der
ersten Visceraltasche unter anderem zu Fehlbildurtggr Ohren mit Helixdysplasie bzw. -
aplasie, praauricularen Anhangseln und Fisteln fiPSREMBEL 2002).

Beim Treacher-Collins-Franceschetti-Syndrofmandibulo-faciale Dysostose) ist das Gesicht
sehr auffallig, denn es imponiert eine Hypoplasee 8chadelknochen, insbesondere des Os
zygomaticum und der Mandibula. Dies ist auf einesdildung des ersten Visceralbogens
(O'RAHILLY und MULLER 2001), bzw. auf Defekte in deFormation, Migration oder
Differenzierung der Neuralleistenzellen (POSWILLO7E), zuriickzufithrell, Des Weiteren
treten Defekte des auflleren Ohres, MalformationenQisicula auditoria, eine Atresie des
Meatus acusticus ext. und eine bilaterale Taulzhdgi{(PHELPS et al. 1981).

Abkommlinge des ersten Visceralbogens sind ebenfasl der sogRobin-Sequenbetroffen:
Dieses, durch genetische oder mechanische Fakdomeie Umwelteinfliisse bedingte Syndrom,

8" wandern Neuralleistenzellen nicht in die Viscedalbn ein, entsteht ein Komplex an Fehlbildungenn Mannt
dies auctKiemenbogensyndro®MOORE und PERSAUD 1996, SCHULZE 2006).
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ist gekennzeichnet durch seine Trias: Mikrognath@@aumenspalte und GlossoptdSis
(SADLER 2003).

2.5.2 Genetische Fehlbildungen

Eine groRe Anzahl von Genen ist an der FunktionEmvicklung des Ohres beteiligt (CHRIST
und WACHTLER 1998). Das Entoderm ist dabei die Begiler Visceralbégen, in dem der
Hauptanteil an Signalmolekulen exprimiert wird (GRAM und SMITH 2001). Wie Gene zu
einem bestimmten Zeitpunkt an einem bestimmterakirv und inaktiv werden, ist zurzeit noch
nicht bekannt. Man nimmt an, dass sie durch dertaddsin dem sich das Gewebe gerade
befindet, ausgeschiittet werden (RADLANSKI und RERID6), denn Gewebe bildet sich in
sog. biomechanischen Stoffwechselfeldern (BLECHS@PIM1948, 1978, 2008). Am Beispiel
des RUNX2, einem Transkriptionsfaktor bestimmtern&edie die Differenzierung von
Osteoblasten kontrollieren, konnte dieses im Déwakfeld mit daran verbundener
Knochenbildung exprimiert werden (RADLANSKI und RENO06). Defekte von Genen, die
malfdgeblich an der Skelettentwicklung beteiligt simdissen nicht zwangslaufig Missbildungen
in der Ohrregion bewirken, denn Knorpel- und Knoaevebe kann an unterschiedlichen
Stellen in unterschiedlichen Situationen versche@agieren (MALLO 1998).

Eine Vielzahl der nun folgenden Sachverhalte isizbeutigen Zeitpunkt fast nur auf
Tierexperimente zurlickzufiihren. Ob sich die genleéns Erkenntnisse auch auf den Menschen
Ubertragen, bleibt abzuwarten. Da, wie bereits bniyéeine Vielzahl an Signalmolekilen an der
Ohrentwicklung beteiligt sind und zirka 60-80 Geffigr verschiedene HOrstérungen
verantwortlich sind (CHRIST und WACHTLER 1998), dinhier nur auf Einige eingegangen.

Es gibt 5 Hauptwachstumsfaktoren, die essentielldigé Gesichtsentwicklung verantwortlich
sind:

ET-1 (Endothelin 1)Shh(Sonic hedgehogBmps(Bone morphogenetic protein$)nt-Proteine
und Fgfs (Fibroblast growth factors) (FRANCIS-WEST et &003).

Daneben sind einige Gene fur das Eindringen derdlleistenzellen in die Visceralb6gen oder
deren Zusammenspiel mit dem Epithel der Bogen wenatiich:

TCOF1-GenAP-2 (Aktivating protein),ET-1 (Endothelin 1) undRARs(Retinolsé&urerezeptoren)
(MALLO 1998).

% Glossoptosis: nach hinten verlagerte Zunge
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Retinolsaure ist ein Vitamin A — Derivat, das wightir die Embryonalentwicklung ist, doch bei
systemischer Anwendung wahrend der Schwangersshhédlich sein kanft. Da nicht alle
Neuralleistenzellen Retinolsdure fur ihre Entwiclidubendtigen, wird die Formation und
Migration mancher Neuralleistenzellen durch siehiredert. Induziert man im Versuch durch
Retinolsaure eine Abwesenheit der ersten Viscedklfl und -tasche, mit darauf folgender
Fusion der ersten beiden Visceralbdgen, bildet siah Cavum tympani nicht aus, Meatus
acusticus ext. und Annulus tympanicus sind dennvachanden (MALLO 1997). Dass es dabei
auch zu Malformationen der Gehdérkndchelchen komkaem, ist nur verstandlich (LOURYAN
et al. 2003).

An der Entwicklung des Innenohres sind folgende eséeteiligt: HomdoboxgenelGF-1
(Insulin-like growth factor 1) oddeGF (Epidermal growth factor) (CHRIST und WACHTLER
1998)

Bei der Entwicklung des Mittelohres beteiligen sigmter anderem die Homdoboxgeé-1
und -2(Distal less homeoboxgen&sx-1(Muscle segment homeobo®Hox, Hoxa-1, Hoxa-2
undGsc(Goosecoid) (MALLO 1998).

Das Gsc-Genvird wahrend der Organogenese exprimiert. Bei Moma&n kann es zu Defekten
der Mandibula (SHARPE 1995), des Malleus, Annulgragganicus und Meatus acusticus ext.
kommen. Meist ist das Manubrium mallei verkirztr B@nulus tympanicus wie die Membrana
tympani kénnen auch ganz fehlen, wéhrend das Catgmpani normal ausgebildet ist
(YAMADA et al. 1995). Die Verkirzung des Manubriumallei konnte auf eine Abwesenheit
des Meatus acusticus ext. als eine Folge der HebHyg des Annulus tympanicus
zurtckzufihren sein (MALLO 1998, MALLO et al. 2000)

In Kombination mit Gsc reguliert das Bapx1-Gen Bigwicklung des Mittelohres. Es wird von
und um die Bereiche des ersten Visceralbogensribdeegion ausgeschittet (TUCKER et al.
2004).

Homooboxgene werden vom Rhombencephalon exprini@RAHAM und SMITH 2001,
HELMS und SCHNEIDER 2003). Bislang wurden 38 Homixadene identifiziert (SHARPE
1995). Die Gene der Hox-Familie waren die erstengzbei denen gezeigt werden konnte, dass
sie spezifische Effekte auf das Mittelohr haben (M@ 1998). Hoxa-2 ist das Hauptgen des
zweiten Visceralbogens. Es ist sehr wichtig fir Nieuralleistenzellen. Bei Abwesenheit des

%9 Bei zu hohen Konzentrationen Retinol (Vitamin Ankmt es zur Bildung des teratogenen MetabolitsTAdns-
Retinolsdure. Aus diesem Grund sieht man von &oéstitution wahrend der Schwangerschaft ab (SCHAEEt
al. 2006). Zu niedrige Konzentrationen Retinol silediegen ebenfalls schadlich (HELMS und SCHNEIDBB3).
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Hoxa-2-Gens wandern die Neuralleistenzellen, drenaterweise in den zweiten Visceralbogen
einwandern, zum ersten Visceralbogen ab (MEIKLE2Z2)ODabei transformieren die eigentlich
entstehenden Strukturen des zweiten Visceralboger&rukturen des ersten Visceralbogens
(FRANCIS-WEST et al. 2003, SANTAGATI et al. 2005ESDRON-MAGUIRE et al. 1993).
So finden sich z.B. Duplikaturen des Malleus odeus (MEIKLE 2002). Die Mallei kdbnnen an
ihren Manubria, die Incudes an den Processus hertpunden sein. Der Meatus acusticus ext.
ist ebenfalls dupliziert, wéhrend die beiden Anntimpanici und die Membrana tympani
unvollstandig ausgebildet sind (GENDRON-MAGUIREa€t1993).

DIx-1 und DIx-2 sind wichtig fur die normale Entwiang der proximalen Regionen der ersten
beiden Visceralbogen. Bei Mutationen ist der Ineus grof3er verlagerter Knorpel. Proximal
entstehende Strukturen wie der Stapes oder der stydaideus sind kleiner als normal und die
A. stapedia kann fehlen (MEIKLE 2002).

Weiterhin ist das Protein ANKH (Ankylosis progressinomolog) zu nennen. Dieses inhibiert
namlich Kalzifikationen, KnochenmineralisationenduRemodelling. Ein Defekt fihrt zu einer
UberschieBenden Knochenbildung, was mit einer 8Stawg des N. facialis und N.
vestibulocochlearis einhergehen kann. Die Folgeewd&aciale Paralysen und Horstérungen
(FRANCIS-WEST et al. 2003).
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3 Material und Methode

3.1 Material
Zur Bearbeitung des Themas und der damit verbumddfragestellungen wurden in der
vorliegenden  Arbeit acht menschliche Embryonen urfdeten unterschiedlicher

Entwicklungsstadien untersuéhtSechs von ihnen entstammten der Sammlung vomHreof.
Dr. R. J. Radlanski, Abteilung Orale Struktur- uBdtwicklungsbiologie, Institut fir Zahn-,
Mund- und Kieferheilkunde (CC3), Charité — Univ&tsmedizin Berlin, Campus Benjamin
Franklin. Die anderen beiden Serien wurden leihevéiisundlicherweise zur Verfligung gestellt
von Frau Doz. Dr. Kristiina Heikinheirfih Dental School der University of Turku (Finnland).
Es wurden nur aulRerlich unversehrte Embryonen @teinFohne Missbildungen verwendet. Sie
lagen in Schnittserien in frontaler, sagittaler uhdrizontaler Schnittrichtung vor. Die
ScheitelsteiRlandé (SSL) betrug 19 bis 150 mm, was der 7.—18. Entwiggswoche entspricht.
Tabelle 3-1gibt einen Uberblick tiber die verwendeten Schaittn, geordnet nach SSL und

Alter in aufsteigender Reihenfolge.

Tabelle 3-1 Untersuchte Praparate mit Angabe der H&unft, der Grosse, der Schnittrichtung

parallel zur Frontal-, Sagittal- und Horizontalebene und des Alters

Katalognummer | Sammlung SSL (mm) Schnittrichtung | Alter (Wochen)
CHR 220687 Radlanski 19 SAG 67

EMM 150787 Radlanski 22 SAG 7

JOS 080289 Radlanski 25 HOR 7-8

T61 Heikinheimo 30 HOR 8

HAN 040389 Radlanski 53 SAG 9

THE 230494 Radlanski 54 HOR 9-10

DES 200597 Radlanski 87 HOR 12

T26 Heikinheimo 150 SAG 18

40 Gefordert durch die Deutsche Forschungsgemeins(iRaf428/1-3) und der COST Action B23

41 Heikinheimo, Kristiina, D.D.S., MS., Ph. D.

42 Engl.: crown-rump-length (CRL). Sie wird in detdealen Ansicht gemessen vom héchsten Punkt defekdyis
zum Rumpf. Bis 32 mm spricht man vom Embryo, alw82 von einem Fetus (KJAER et al. 1999).
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Die Praparate wurden zur Konservierung mdoglichsemsnah chemisch fixiert (LIN und
FANGHANEL 1999). Dazu wurde ein Fixiergemisch, deuin'sche Losung verwendet, aus
welcher nur eine geringe Schrumpfung des Gewebsgltiert (HINRICHSEN 1990). Sie
besteht zu 71 % aus gesattigter wassriger Piknmek#ung (1,2%ig), zu 24 % aus Formalin
(Formaldehyd 35%ig) und zu 5 % aus Eisessig (E&srgs100%ig) (ROMEIS 1989). Danach
wurde die Fixierlosung mit 70%igem Alkohol, welchawei- bis dreimal gewechselt wurde,
ausgewaschen. Knochenhaltige Gewebeteile miussdarilRegel vor dem Schneiden entkalkt
werden. Dazu war zunachst die Trankung in 50%igetkol#ol und Wasser notwendig.
Anschlie3end wurden die Objekte hauptsachlich raihdvassrigen Entkalkungsmittel EDTA
entkalkt. Je nach GroR3e des Objektes waren dazubighrere Wochen erforderlich. Daraufhin
wurde das EDTA mit Wasser ausgespult und die Objekimehrere Behalter mit aufsteigender
Alkoholreihe und Xylot® (oder Benzol) gelegt. Nun erfolgte die Einbettuing fliissigem
Paraffin bei 58 °C im Brutschrank. Durch das Vakuumn Brutschrank konnten etwaige
Lufteinschliisse im Praparat entweichen. Anschlidli@mnten mit Hilfe von verschiebbaren L-
férmigen Schablonen die Préparate in Paraffinbléokeerschiedlichster Gréf3e eingegossen
werden. Nach Hartung der Blocke im Kihlschrank weardnittels Mikrotom (Leica, Reichert-
Jung RM 2065) horizontale, frontale oder sagittalerienschnitte mit einer
Standardschichtstarke von 10 pm angefertigt undéjekttrager aufgezogen. Nach Trocknung
der Schnitte im Brutschrank wurden diese mit Xyitparaffiniert und in Behéalter mit
absteigender Alkoholreihe getautht Nun erfolgte die Farbung der Schnitte mit
unterschiedlichsten Farblésungen. Vorwiegend wdaigi die Standard- und Ubersichtsfarbung
Hamatoxylin-Eosin (H. E.) verwendet. Zuséatzlich dem einige Schnittserien mit speziellen
Farblésungen, wie Trichrom (mod. nach Masson-Galdrigichrom-Elastika (Aldehydfuchsin-
Trichromfarbung), Azan, Trap und Feulgen versel®hHVENS und LOWE 1997). Nach der
Farbung wurden die Schnitte zur Entfernung der sdbgrssigen Farbe mit Wasser
ausgewaschen und in Alkohol mit aufsteigender Kotration und Xylol Gberfiihrt. Schliel3lich
konnten sie mit einem Deckglas und einem Einbettbhary, z.B. Eukitt, bei den instabileren

Farblésungen wie Trap wurde stattdessen Glyceutigel verwendet, eingedeckt werden.

“3 Xylol wirkt dabei als Intermedium zwischen hydrdph und hydrophoben Substanzen.
“4 Dieser Schritt war unerléasslich, um die SchnittieZArbung mit den meist wassrigen Farblésungerubareiten.
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3.2 Methode

Die Praparate wurden histologisch am LichtmikroskSpemi SV 11 Zeiss, Germany; Zeiss
Universal, Oberkochen, Germany) mit 2,5- bis 4-&acWergrof3erung untersucht, fotografiert
und digitalisiert. Die Wahl der Anzahl und des Adretes zwischen den Schnitten wurde den
Anforderungen an Detailinformationen je nach zuemsuchender Region angepasst, d.h. in der
Region des Cavum tympani wurde jeweils der Hohemals verringert. So entstandene
Schnittstapel mussten nun einander zugeordnet welfdees gelang durch den Prozess des
Aligniereng® (GAUNT und GAUNT 1978, RADLANSKI und JAGER 199@abei wurde sich
an allgemein bekannten Leitstrukturen, wie dem ME€skhen Knorpel, den Augen und der
Gesichtskontur orientiert. Nun erfolgte die Rekaumsion.

Dazu wurde die Software AnalySISSOFT IMAGING SYSTEM GmbH [SIS] 2000) benutzt.
Sie basiert auf einem Verfahren der Oberflachemstkoktion, mit der histologische Strukturen
ins Dreidimensionale projiziert werden koénnen. Hierwurden die zu konstruierenden
Strukturen manuell mit der Maus umfahren. Bei anigfiir den PC leicht erkennbaren Formen,
wurde dies vom Programm automatisch vorgenommererfisstandene Polygone wurden nun
durch den Algorithmus des Programms mit einer Qdéere verbunden und stellten so die
Bildbereiche aus den Ausgangsbildern dar. In eingeteren Schritt, dem Prozess der
Triangulation, wurden sie durch ein Netz von Drket miteinander verbunden und zu 3D-
Objekten zusammengesetzt. Diese konnten nun bglieinigefarbt, gedreht, vergroRert, mit
anderen zu Gruppen zusammengefiigt, gemessen udrstuerden. Die Software bot dabei
eine Vielzahl an Optionen. So waren weiterhin halidparente Darstellungen, Schneiden der
Objekte zur Begutachtung innen gelegener StrukfuZerchnen von KonturlinienAbb. 3-1),

die den Ebenen entsprachen, oder auch der ,Inieeallug® mdglich, welcher wie eine
Animation agiert und den Betrachter durch den Raund das Objekt ,fliegen® lasst (SOFT
IMAGING SYSTEM GmbH [SIS] 2000).

“ Alignierung ist die relative Ausrichtung der Bilsenen zueinander. Dies konnte entweder durch déimeoBer
Zweipunktalignierung (halbautomatisch) oder mangeichehen (SOFT IMAGING SYSTEM GmbH [SIS] 2000).
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5000 um

Abb. 3-1 Fetus 53 mm SSL, 9. Woche (HAN 040389)
3D-Rekonstrukion, Gesamtdarstellung des Visceragnas
Einzelne Ebenen werden durch die Konturlinien &iaht

Ansicht von lateral

Des Weiteren war es moglich, die rekonstruiertenrukBiren zum besseren raumlichen
Verstandnis in den Schnitt zu projizierébp. 3-2)

Durch das Multiple Alignment (MIA) konnten digital®ilder mit hoher VergréRerung
aufgenommen und durch Aneinanderreihung der Eirldelb gro3e Ausschnitte, bzw. bei
kleineren Stadien sogar der Embryo in seiner gesadtisdehnung, dargestellt werden.

Cavum tympani
Malleus
Incus
Stapes

1000 pm

Embryo 19 mm SSL, 6.—7. Woche (CHR 220687
Sagittalschnitt auf Héhe des rechten Cavum tympani

Ansi_(_:ht von lateral
Zur Ubersichtlichkeit ist ventral oben

Abb. 3-2
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Die Farbwahl fur die einzelnen anatomischen Stméktuworientierte sich an Vorschlagen von
BLECHSCHMIDT (1963), zur Ubersichtlichkeit in unsehiedlichen Abwandlungen. So
bedurfte die Darstellung der unterschiedlichsterskéin, Knorpeln und Nerven einer leichten
Modifikation der Nuancen, meist der Sattigung untemsitat.Tabelle 3-2veranschaulicht die

Vielfaltigkeit der benutzten Farben.

Tabelle 3-2 Farbmodell fiir die 3D-Darstellung allerrekonstruierten Strukturen
Im HSL-Farbraum kdnnen Farben nach Farbton (Huijigbing (Saturation) und Helligkeit
(Lightness) angeordnet werden.

Anatomische Struktur HSL-Farbcode
Farbe Farbton Sattigung Intensitat

Arterien 0 240 112
Bander, Sehnen 132 59 215
Bulbus 160 0 240
Drisen 120 240 60
Haut 28 144 212
Incus 138 185 125
Knochen 28 146 161
Larynx 157 156 160
Lingua 0 240 180
Linse 160 0 0
Meckel scher Knorpel + Malleus 138 185 158
Membrana tympani 160 0 120
Mesenchym 200 240 225
Muskeln allgemein 14 238 120
M. constrictor pharyngis 14 238 120
M. digastricus 14 233 140
M. genioglossus 14 237 153
M. geniohyoideus 14 238 120
M. hyoglossus 14 234 170
M. mylohyoideus /suprahyale Muskulatu 14 232 90
M. omohyoideus 14 238 100
M. stapedius 14 238 110
M. sternocleidomastoideus 14 238 120
M. sternohyoideus 14 237 169
M. sternothyroideus 14 238 150
M. styloglossus 14 238 120
M. stylohyoideus 14 238 100
M. tensor tympani 14 238 146
M. tensor veli palatini 14 238 150
M. thyrohyoideus 14 238 140
Nerven allgemein 40 240 120
N. facialis 40 240 120
N. trigeminus 40 240 180
N. vagus 40 240 100
Os hyoideum 140 240 120
Proc. Styloideus 137 240 160
Schédelbasis 133 240 210
Stapes 138 185 91
Tuba auditiva / Cavum tympani 160 0 181
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