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Einleitung 1

1 Einleitung

Die Chiari Malformation ist eine Erkrankung des Menschen, die mit morphologischen
Veranderungen des kraniospinalen Ubergangs einhergeht. Da nicht alle Patienten
klinische Symptome aufweisen, ist die Inzidenz der Chiari Malformation unbekannt.
Der StralRburger Pathologe Hans Chiari (1851-1916) war einer der ersten
Wissenschatftler, der sich mit dieser Erkrankung vor ca. 100 Jahren beschaftigte,
daher wurde das Krankheitsbild nach seinem Namen benannt. Mittlerweile wird die
Malformation in 2 Typen unterteilt, wobei Typ 1 haufiger auftritt und durch eine
Verlagerung von kaudalen Kleinhirnanteilen (Pyramis und Uvula) in das Foramen
occipitale magnum oder dartber hinaus in den Wirbelkanal charakterisiert ist. Durch
die veranderte Lage des Kleinhirns wird die physiologische Liquorflussdynamik
beeintrachtigt und es entstehen Lasionen im Rickenmark, so genannte
Syringomyelien (flissigkeitsgefullte Hohlen im Parenchym), die fur die klinischen
Symptome wie Ataxien und Parasthesien verantwortlich sind. Der 2. Typ ist eine
komplexere Storung, die mit Verlagerungen von groBen Teilen des
Rhombenzephalons, einschliel3lich des 4. Ventrikels, in den Spinalkanal einhergeht.
Dazu kommt haufig ein Hydrocephalus internus occlusus oder es treten Enzephalo-
und Meningomyelozelen auf (POECK und HACKE, 2006).

Obwohl die Chiari Malformation schon lange bekannt ist, konnten bis zum heutigen
Tag die Pathogenitdtsmechanismen, die zu dieser Veranderung fuhren, nicht
eindeutig geklart werden. Fir den Typ 1 der Erkrankung wird eine
Entwicklungsstorung des Mesoderms vermutet, die zu einer Hypoplasie der hinteren
Schadelgrube fuhrt, wahrend beim Typ 2 eine neuroektodermale Missbildung
diskutiert wird (MARIN-PADILLA und MARIN-PADILLA, 1981).

Ein &hnliches Krankheitsbild wird auch beim Hund beschrieben, das im
englischsprachigen Raum als ,Chiari-like malformation“ bezeichnet wird und dem
Chiari Typ 1 ahnelt (RUSBRIDGE et al., 2000; CAPPELLO und RUSBRIDGE, 2007).
Es findet sich bei kleinen Toy-Rassen mit brachyzephaler Kopfform, wobei vor allem
der Cavalier King Charles Spaniel (CKCS) betroffen ist. Auch beim Hund wird als
Ursache der Veranderungen eine Entwicklungsstérung des paraxialen Mesoderms
angenommen, was zu einer Volumenreduktion der Fossa cranii caudalis fuhrt
(MARIN-PADILLA und MARIN-PADILLA, 1981; RUSBRIDGE und KNOWLER,
2006).



2 Einleitung

Vorangegangene  Untersuchungen zur GréRenbestimmung der hinteren
Schadelgrube beim Menschen und beim Hund stitzen ihre Ergebnisse meist auf
lineare Vermessungen (BADIE et al., 1995; NISHIKAWA et al., 1997; KARAGOZ et
al.,, 2002). Da es jedoch bei Entwicklungsstérungen des Schadels zu einem
kompensatorischen Mehrwachstum der unbeteiligten Strukturen kommen kann, ist
eine rein lineare Bestimmung des Volumens nicht ausreichend (DYE und KINDER,
1934). Das Ziel der vorliegenden Studie ist daher, eine volumetrische Berechnung
der Abteilungen der Schéadelhdhle von gesunden Hunden und von an der Chiari-
ahnlichen Malformation erkrankten Hunden durchzufuhren, um anschlieRend die
relativen Volumina der einzelnen Abteilungen zwischen verschiedenen Gruppen
(Cavalier King Charles Spaniel mit Syringomyelie, Cavalier King Charles Spaniel
ohne Syringomyelie und Hunden anderer brachyzephaler Rassen) zu vergleichen. Im
Hinblick darauf soll vor allem der Unterschied zwischen der brachyzephalen Rasse
Cavalier King Charles Spaniel und anderen brachyzephalen Rassen, bei denen die

Erkrankung deutlich seltener auftritt, untersucht werden.
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2 Literaturubersicht

2.1 Anatomische Grundlagen

2.1.1 Der Hundeschéadel

Der Schéadel wird nach funktionellen Gesichtspunkten in zwei Bereiche unterteilt: in
den kaudalen Teil, der das Gehirn umschliel3t (Neurocranium) und in den rostralen
Anteil, der das Gesicht formt (Viscerocranium) (NICKEL et al., 2004; EVANS, 2003).
Die Entwicklung des Neurocraniums wird maRgeblich durch das schon frihzeitig
ausgebildete Gehirn beeinflusst (DYE und KINDER, 1934; NICKEL et al., 2004).
Der Hund ist im Bezug auf seinen Schédel eine besondere Spezies, da bei dieser
Tierart rasseabhéngig sehr groRe Unterschiede in der Form und der GroéRe des
Schadels bestehen (EVANS, 2003). Die Dominanzverteilung einzelner
Schadelanteile bildet die Grundlage fir die Einteilung in drei Gruppen (Abb. 1): Die
langkopfigen (dolichozephalen) Rassen, zu denen unter anderem Wind- und
Schaferhunde, Doggenartige, Terrier, Jagdhunde und Pudel gehdren, zeigen im
Vergleich zum Neurocranium eine Dominanz des Gesichtsschadels (Os frontale, Os
nasale, Os lacrimale, Os zygomaticum, Maxilla, Os incisivum, Os palatinum, Os
pterygoideum und Vomer) und eine auffallig hohe Crista sagittalis externa. Die
kurzkopfigen (brachyzephalen) Rassen, wie Mops und Pekinese, besitzen einen
kugelféormigen Kopf mit GrélRenbetonung des Hirnschadels und fehlender Crista
sagittalis externa. Eine Mittelstellung nimmt die mesozephale Kopfform ein, die man
bei Pinschern, Dackeln und vielen anderen Rassen findet. Auch hier ist vor allem der
Hirnschadel von rundlicher Gestalt mit einer fehlenden oder nur undeutlich
ausgepragten Crista sagittalis externa (ELLENBERGER und BAUM, 1891;
SEIFERLE, 1966; EVANS, 2003).

In der Literatur findet man noch ein weiteres Klassifizierungsmerkmal. Als Grundlage
fur die Zuordnung einzelner Rassen zu einem Kopftypen wird hierbei das Verhaltnis
von Gesamtschadellange zu Gesamtschadelbreite gewahlt (BREHM et al., 1985).
BREHM et al. (1985) haben zu dieser Thematik Untersuchungen durchgefihrt, die
verschiedene Indizes zu Grunde legen, ermittelt aus L&angen- und

Breitenvermessungen, um zu Uberprifen, welcher der beiden Ansatze zur
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Typuseinordnung geeignet erscheint. Dabei kommen sie zu dem Ergebnis, dass die
Auspragung des Gesichtsschadels im Vergleich zum Neurocranium mit
Einbeziehung der Crista sagittalis externa den besten Hinweis gibt, ob eine Rasse

als dolicho-, meso- oder brachyzephal eingestuft werden sollte.

Mool

Dolichozephal

Abb. 1. Vergleich der Schadelformen des Hundes (modifiziert nach Evans, 2003). Beim
brachyzephalen Hund erkennt man deutlich die rundliche Gestalt des Neurocraniums, die
durch die Verkirzung des Viszerocraniums und die Ausdehnung des Neurocraniums in
lateraler Richtung hervorgerufen wird. Zudem kommt es zu einer Verkirzung des
Neurocraniums in kranio-kaudaler Richtung und zu einem Verschwinden der Crista sagittalis
externa. Die Verkirzung des Gesichtsschadels (Ossa faciei) geht mit einer Verkleinerung des
Sinus frontalis (hellgrau) und des Recessus maxillaris (dunkelgrau) einher.

In klinischen Untersuchungen konnte des Weiteren festgestellt werden, dass anhand
von Winkel- und LAngenmessungen, erhoben an Rontgenbildern (Abb. 2), ebenfalls
eine Aussage Uber den Schadeltypus getroffen werden kann (REGODON et al.,
1991a). Dabei ist ein kleinerer kraniofazialer Winkel typisch fur brachyzephale

Rassen. Andersherum fihrt ein zunehmendes Langenwachstum entlang der fazialen
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Achse zu einer VergroRerung des Winkels, wie man bei dolichozephalen Rassen
beobachten kann (REGODON et al., 1993).

Kraniofazialer
Winkel

Abb. 2: Bestimmung des kraniofazialen Winkels an der Skizze eines lateralen Rontgenbildes
des Schéadels eines Pekinesen (nach Regodon et al., 1993). Der Winkel wird durch eine basilare
Achse, die von einer Gerade durch das Os basisphenoidale und den Sulcus chiasmatis
reprasentiert wird, und durch eine faziale Achse, die die Verlangerung des harten Gaumens
darstellt, gebildet.

Die charakteristische Kopfform von brachyzephalen Hunderassen kann auf eine
knocherne Minderentwicklung der Schadelbasis zuriickgefuhrt werden, man spricht
auch von einer lokalen Chondrodysplasie (MONTAVON, 2000). Eine zu frihe
Ankylosierung fiihrt zu einer Verklrzung der Schadelachse und damit zu einer
gestorten Entwicklung und zur Rotation des Neurocraniums (MONTAVON, 2000).
Von der Minderentwicklung beim brachyzephalen Schadel sind in erster Linie die
Knochen betroffen, die durch chondrale und nicht durch desmale Ossifikation
entstehen. Daher flhrt die Veranderung zu Wachstumsstérungen des Os
basisphenoidale, Teilen des Os occipitale und des Os ethmoidale (DYE und
KINDER, 1934).

Die Einschrankung des Schadelwachstums in der anterior-posterior Achse bedingt
eine kompensatorische Ausdehnung nach lateral, forciert durch das schneller
wachsende Gehirn, das ausreichend Raum benétigt (DYE und KINDER, 1934).
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2.1.2 Neurocranium

Die Knochen des Hirnschadels (Ossa cranii) bilden die Hirnkapsel, die das Gehirn
vor Schadigungen schitzen soll (Abb. 3). Dabei wird das Dach durch das Os
interparietale (Zwischenscheitelbein), durch das Os parietale (Scheitelbein) und
durch das Os frontale gebildet. Das Schlafenbein (Os temporale) begrenzt die
Hirnkapsel seitlich. Der Boden besteht aus dem Os sphenoidale und der Pars
basilaris des Os occipitale (Hinterhauptsbein), wahrend der kaudale Anteil von der
Squama occipitalis und von den Partes laterales occipitales gebildet wird. Das Os
ethmoidale schiebt sich zwischen Nasen- und Hirnkapsel und bildet damit ihre
Begrenzung (NICKEL et al., 2004).

1 Os inzisivum 6 Os palatinum 11 Os temporale

2 Os nasale 7 Os pterygoideum 12 Petrosum und

3 Maxilla 8 Os frontale Tympanicum

4 Os lacrimale 9 Os sphenoidale 13 Os occipitale

5 Os zygomaticum 10 Os parietale 14 Os interparietale

Abb. 3: Schadel eines Hundes, seitliche Ansicht (modifiziert nach Nickel et al., 2004). Farbig
dargestellt sind die einzelnen Knochen des Gesichts- (1-7) und Hirnschadels (8-14).
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2.1.3 Abteilungen der Schadelhthle (Cavum cranii)

Das Cavum cranii (Abb. 4) beinhaltet das Gehirn mit seinen Hauten und Blutgefalen.
Dabei wird diese Hohle noch einmal in eine rostrale, gréRere Abteilung und eine
kaudale, kleinere Abteilung unterteilt. Die Abgrenzung erfolgt beim Hund dorsal
durch das Tentorium cerebelli osseum, seitlich durch die Crista partis petrosae und
basal durch das Dorsum sellae turcicae (SEIFERLE, 1966; NICKEL et al., 2004).
Dorsal und seitlich entspringt an den knéchernen Fortsatzen das hautige Hirnzelt aus
der Dura mater, das Tentorium cerebelli membranaceum (NICKEL et al., 2004).

An den Innenflachen der Schadelknochen, die die Hohle umschliel3en, vor allem am
Schadeldach (Calvaria) findet man zum einen Eindricke (Impressiones digitatae),
die durch die Gyri cerebri entstehen und zum anderen kndcherne Leisten (Juga
cerebralia), die sich an den Stellen der Sulci cerebri ausbilden (EVANS, 2003).
AulRerdem finden sich Gefalreliefs, zum Beispiel der Sulcus sinus sagittalis dorsalis,
in dem der Sinus sagittalis dorsalis, der Blutleiter des Gehirns, verlauft (NICKEL et
al., 2004).

Abb. 4: Schadelhdhle eines jungen Hundes, Paramedianschnitt. Mediale Ansicht der rechten
Halfte (modifiziert nach Nickel et al., 2004). Blau: hintere Abteilung der Schadelhdhle, rot:
vordere Abteilung der Schadelhdhle. Der Pfeil markiert die Crista orbitosphenoidalis, die
Grenze zwischen der vorderen und mittleren Schadelgrube. Das Dreieck markiert das Dorsum
sellae turcicae, die Grenze zwischen der mittleren und hinteren Schadelgrube.
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Die Schadelbasis (Basis cranii interna) weist auf ihrer Innenseite drei hintereinander
liegende Gruben auf, die Fossae cranii, und ist durch viele Kanale und Offnungen
unterbrochen, durch welche zum Beispiel die Gehirnnerven den Schédel verlassen
(NICKEL et al., 2004) (Abb. 4 und 5).

Die vordere Schéadelgrube (Fossa cranii rostralis) ist die am hdchsten gelegene und
befindet sich auf dem Os praesphenoidale. Sie reicht rostral bis an die Lamina
cribrosa des Siebbeins und wird kaudal durch die Crista orbitosphenoidalis begrenzt,
die Uber dem Sulcus chiasmatis verlauft.

Die mittlere Schadelgrube (Fossa cranii media) liegt auf dem Os basisphenoidale
und etwas abgesenkter im Vergleich zur rostralen Grube. In ihrer Mitte findet man
einen sattelahnlichen Knochenvorsprung, den Turkensattel (Sella turcica), der rostral
zur Fossa hypophysialis ausgezogen ist und die Hypophyse beherbergt. Kaudal
erhebt sich die Sattellehne, Dorsum sellae turcicae.

Die hintere Schadelgrube, Fossa cranii caudalis, wird durch die Pars basilaris des Os
occipitale und beiderseits durch die Pars petrosa des Os temporale gebildet. Sie liegt
tiefer als die beiden vorderen und reicht bis zum Foramen magnum. Rostral hat sich
die Impressio pontina und kaudal anschlie3end die Impressio medullaris gebildet, die
sich der Form des Hirnstammes anlegen (NICKEL et al., 2004).

Die Fossa cranii rostralis und die Fossa cranii media gehéren zur grof3en, vorderen
Abteilung der Schéadelhohle, wahrend die Fossa cranii caudalis zur kleineren,
hinteren Abteilung der Schadelhdhle zahlt (NICKEL et al., 2004).
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Sinus
frontalis Lamina

cribrosa

Crista

orbitosphenoidalis Sulcus

chiasmaticus

— Fossa
hypophysealis

Dorsum
sellae

Crista
petrosa

Meatus
arcusticus
internus

Fossa
cerebellaris

Abb. 5: Schadelgruben eines Hundes, dorsale Ansicht nach Entfernung des Schadeldaches
(modifiziert nach Evans, 2003). Man erkennt die zahlreichen Kanale und Eindricke der
Schéadelbasis. Die hintere Schadelgrube ist blau umrandet.

2.2 Embryologische Grundlagen der Schadel- und
Gehirnentwicklung

Da es sich bei der Chiari Malformation um eine dysraphische Stérung handelt, die
vermutlich mit Beeinflussung des Schlusses der Neuralrinne und der Auspragung
des paraxialen Mesoderms einhergeht, ist das Verstandnis der embryologischen

Zusammenhange unerlasslich.
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2.2.1 Allgemeine Embryologie

Auf die Furchung der Zygote folgt die Keimblattbildung, auch Gastrulation genannt.
Dabei kommt es durch Zellverschiebungen und -verlagerungen zu flachenhaft
angeordneten Zellverbanden, den Keimblattern (SCHNORR und KRESSIN, 2001).
Man kann zwei primére Keimblatter, das aul3ere Keimblatt, Ektoderm (Ektoblast),
und das innere Keimblatt, Entoderm (Entoblast), von einem sekundaren Keimblatt,
dem Mesoderm (Mesoblast) unterscheiden, das sich zwischen den beiden anderen
herausbildet (SCHNORR und KRESSIN, 2001). In der ersten Phase der Gastrulation
erfolgt neben der Bildung des Entoderms die Umwandlung des kugeligen
Embryonalknotens zur flachen Keimscheibe (SCHNORR und KRESSIN, 2001). In
der zweiten Phase treten Primitivbildungen auf, die die Proliferationszentren fir das
Mesoderm und die Chorda dorsalis darstellen (SCHNORR und KRESSIN, 2001).

Durch Zellverlagerungen im Ektoderm entsteht im kaudalen Teil der Keimscheibe

beim 15 Tage alten Hundeembryo der Primitivstreifen, wodurch das erste Mal in der

Abb. 6: Schematische Darstellung der Keimscheibe eines Saugetieres. Dorsale Ansicht (nach
Tuchmann-Duplessis et al, 1980). 1: Primitivstreifen, 2: Primitivknoten.

Entwicklung eine Achsenausrichtung erfolgt (HOUSTON, 1968) (Abb. 6). Kranial
verdickt sich der Primitivstreifen zum Primitivknoten, aus dem der Kopffortsatz
hervorgeht, und durch weitere Zellwanderungen vertieft sich der Primitivstreifen zur
Primitivrinne (HOUSTON, 1968; MULLER und O'RAHILLY, 1987; SCHNORR und
KRESSIN, 2001). Das Mesoderm entwickelt sich, indem sich Zellen vom

Primitivstreifen, Primitivknoten und Kopffortsatz in die Tiefe verlagern und sich
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zwischen Entoderm und Ektoderm ausbreiten. Aus dem Primitivstreifen geht das
paraxiale Mesoderm hervor, das sich nach Verlassen des Streifens zu beiden Seiten
der embryonalen Achse anlagert (HOUSTON, 1968). Aus diesem entwickeln sich
spater kubische, paarig angeordnete Gewebeblocke, die Somiten bzw. Urwirbel
(RUSSE und SINOWATZ, 1998; O'RAHILLY und MULLER, 1999; MULLER und
O'RAHILLY, 2003). Aus den Somiten gehen groR3e Anteile des Achsenskeletts mit
der dazugehdrigen Muskulatur hervor. Wahrend ihrer Ausbildung kann man das Alter
des Embryos mit Hilfe der Somitenanzahl bestimmen (RUSSE und SINOWATZ,
1998).

An die Gastrulation schlie3t sich die Bildung der Primitivorgane (Chorda dorsalis,
Neuralrohr, Urwirbel und Seitenplatten, sowie primitives Darmrohr) aus den drei
Keimblattern und die Abfaltung des Embryos an.

Die Chorda dorsalis wird bei allen Wirbeltieren angelegt und dient als primitives
Stiutzskelett (SCHNORR und KRESSIN, 2001). Sie geht aus dem Kopffortsatz und
der kranial davon gelegenen Préachordalplatte hervor. Bei Saugetieren bildet sich um
die Chorda dorsalis die Wirbelsdule aus, aber nach Entstehung der Wirbelkdrper
bildet sich die Chorda dorsalis wieder zurtick und bleibt beim adulten Tier in Resten
als Nuclei pulposi in den Bandscheiben erhalten (SCHNORR und KRESSIN, 2001).
Des Weiteren kommt es durch Zellproliferation vor dem Primitivknoten zu einer
Verdickung des Ektoderms, der so genannten Neuralplatte, aus der sich durch
Aufwoélbung der Rander die Neuralfalten entwickeln (HOUSTON, 1968). Dazwischen
befindet sich die Neuralrinne. Da die Neuralfalten immer weiter bogenférmig
aufeinander zuwachsen und schlie3lich verschmelzen, entsteht das Neuralrohr
(MULLER und O'RAHILLY, 1987; SCHNORR und KRESSIN, 2001). Der folgende
Verschluss des Neuralrohres beginnt in der Mitte und schreitet nach kranial und
kaudal fort. Am Kopf- und Schwanzende bleiben vorerst Offnungen bestehen, der
Neuroporus rostralis und caudalis (SCHNORR und KRESSIN, 2001). Aus dem
kaudalen Anteil des Neuralrohres entsteht das Rickenmark und aus dem kranialen
Anteil entwickeln sich als Vorstufe des Gehirns die Gehirnblaschen, die auch die
Grundlage der Kopfentwicklung darstellen (HOUSTON, 1968) (Abb. 7). Diesen
Prozess bezeichnet man als Neurulation. Er wird durch den vollstdndigen Schluss
der Neuropori und die Trennung des Neuralrohres vom Oberflachenektoderm durch
Mesenchym abgeschlossen (O'RAHILLY und MULLER, 1999).
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Abb. 7: Entwicklung und erste Umbildung des Neuralrohrs. Dorsale Ansicht (modifiziert nach
Russe und Sinowatz, 1998)
1: Neuroporus rostralis, 2: Neuralrohr, 3: Somiten, 4: Neuroporus caudalis.

2.2.2 Formation des Schéadels

Man unterscheidet zwei Formen der Ossifikation: die desmale (direkte) Ossifikation,
bei der der Knochen direkt aus dem Mesenchym hervorgeht und auch als
Bindegewebsknochen bezeichnet wird, und die chondrale (indirekte) Ossifikation, bei
der zuerst ein hyalines Knorpelgerist angelegt wird, das dann im zweiten Schritt
durch Knochen ersetzt wird. In beiden Fallen entsteht vorerst ein Geflechtknochen,
der anschlieRend zum Lamellenknochen umgebaut wird (SCHNORR und KRESSIN,
2001).

Grob-morphologisch kann man den Schadel in das Neurocranium, welches das
Gehirn  umschliet, und das Splanchnocranium, das die Grundlage des
Gesichtsbereichs bildet, unterteilen (NICKEL et al. 2004). Einige Schédelknochen
entwickeln sich Uber chondrale Ossifikation, wahrend andere wiederum durch
desmale Ossifikation entstehen. Am Schadel gibt es dariber hinaus Knochen, die
durch beide Ossifikationsarten entstehen, so genannte Mischknochen (SCHNORR
und KRESSIN, 2001).
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Der Schadel geht aus dem Mesenchym hervor, das zu Beginn der Entwicklung die
Gehirnanlage umschlief3t. Dieses hat seinen Ursprung in zwei unterschiedlichen
Quellen. So stammt ein Teil aus dem Mesoderm der Somiten, wahrend der zweite
Teil durch Mesenchym ektodermalen Ursprungs aus der Neuralleiste gebildet wird
(RUSSE und SINOWATZ, 1998).

Das Neurocranium entwickelt sich aus Mesenchym, das aus dem Kopffortsatz und
den okzipitalen Sklerotomen stammt. Dabei bilden sich vorerst die so genannten
Parachordalia, aus denen wiederum der mittlere Schéadelbalken hervorgeht. Dieser
wird vom vorderen und hinteren Schadelbalken ergénzt, so dass das Mesenchym
bald vollstandig die Gehirnanlage umfasst.

Das Mesenchym des Splanchnocraniums geht dagegen auf das Mesektoderm der
Kopfneuralleiste zurlick, das die ersten drei Kiemenbégen hervorbringt, die den
Ausgangspunkt der Gesichtsschadelentwicklung darstellen.

Aus der mesenchymalen Grundlage bildet sich zuerst ein knorpeliges
Chondrocranium (Primordialkranium) (Abb. 8), das vor allem durch OLMSTEAD
(1911) und SCHLIEMANN (1966) untersucht wurde. Bevor das Chondrocranium
allerdings vollstandig ausgebildet ist, tauchen die ersten, durch desmale Ossifikation
entstandenen, Deckknochen (Dermatocranium) auf. Im Weiteren wird die
Knorpelsubstanz in fast allen Bereichen in Knochen umgewandelt, es entsteht
Ersatzknochen. Nur wenige Abschnitte bleiben auch nach Abschluss der Entwicklung
knorpelig, so zum Beispiel der Nasenknorpel (Os nasale), der rostrale Anteil des
Septum nasi und der Paraseptalknorpel. Die Knochen, die durch enchondrale
Ossifikation entstehen (Os sphenoidale, Os ethmoidale, Os hyoideum, Ossa
conchae, Incus, Stapes) verschmelzen mit denjenigen Knochen, die durch desmale
Verkndcherung entstanden sind (Os interparietale, Os parietale, Os frontale, Os
nasale, Os lacrimale, Os zygomaticus, Maxilla, Os palatinum, Vomer, Os
pterygoideum, Os incisivum, Mandibula) zum definitiven Schédel. Einige Knochen
entstehen als Mischknochen, wie das Os occipitale, das Os temporale und der

Malleus.
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Abb. 8: Primordialkranium eines Hundeembryos (SSL: 27 mm) nach Olmstead (1911)
(modifiziert nach Evans, 2003). Linke laterale Ansicht mit Zungenbein und Larynx.

Die embryologische Entwicklung des Schédels ist zum Teil genetisch determiniert
und teilweise auch von Umweltbedingungen wéhrend der Ontogenese abhangig.
Das Chondrocranium als knorpeliges Grundgerist bestimmt die Auspragung des
knochernen Schéadels und ist durch mechanische Faktoren Dbeeinflussbar
(O'RAHILLY und MULLER, 1999). Wahrend der Gehirnentwicklung ist das
Chondrocranium durch interstitielles Wachstum ausdehnbar, so dass die
fortschreitende Entwicklung des Gehirns entscheidenden Einfluss auf die spatere
Auspragung des Schéadels hat (JEFFERY, 2003). Dies ist zum Beispiel an der
veranderten Schadelform nach Ausprégung eines Hydrozephalus nachvollziehbar
(RICHTSMEIER et al., 2006).

Eine besondere Rolle spielt das Os occipitale bei der Formation des Neurocraniums.
Es entsteht durch die Verschmelzung von vier ossifizierten Bereichen am Ende der
funften und am Anfang der sechsten Fetalwoche beim Hund: dem Basioccipitale,
dem Supraoccipitale und zwei Exoccipitalia (DREWS, 1933).

Jedes Teilstlick entwickelt sich aus einem eigenen Kern, das Supraoccipitale geht
beim Hund sogar aus zwei Kernen hervor, die um den Zeitpunkt des 45.

Trachtigkeitstages mit dem sich entwickelnden Interparientale verschmelzen
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(DREWS, 1933). Das Basioccipitale geht aus den vier Paaren von Occipital-Somiten
(Sklerotomen) hervor (O'RAHILLY und MULLER, 1999) und ist mit einem Wirbel
homolog (SINGH-ROY, 1967; MULLER und O'RAHILLY, 1980). Die Protuberantia
occipitalis kann mit dem Processus spinosus verglichen werden, die
Hinterhauptschuppe mit der Lamina arcus vertebrae, das Foramen magnum mit dem
Foramen vertebrale, die Condyli occipitalis mit den Processus articulares und die
Pars basilaris mit dem Corpus vertebrae (O'RAHILLY und MULLER, 1984 und
1999).

Allgemein kann festgehalten werden, dass die Knochen der Schédelbasis meist
durch enchondrale Ossifikation entstehen, wahrend die Schédeldecke aus desmaler
Ossifikation hervorgeht (RUSSE und SINOWATZ, 1998; MORRISS-KAY und
WILKIE, 2005). Der endgultige Schadel entsteht durch die Verschmelzung vieler
einzelner Knochen, die so lange voneinander getrennt bleiben und ein Wachstum an
ihren Randern zeigen, bis das Gehirn seine vollstandige GréRRe erreicht hat. Das Os
sphenoidale und das Os occipitale entstehen zum Beispiel beim Menschen aus 25
Ossifikationskernen (MADELINE und ELSTER, 1995).

Beim Menschen ist darlber hinaus bekannt, dass das Knochenwachstum der
bindegewebigen Vorstufen der Schadelkalotte an den so genannten Knochennahten
(Sutura) stattfindet, wahrend die knorpelige Schadelbasis an den Synchondrosen
ihre Wachstumszentren hat (MORRISS-KAY und WILKIE, 2005). Die Knochennéahte
befinden sich Uber Unterbrechungen des Gehirns, also z.B. lber der Fissura
longitudinalis und transversalis, an denen eine Verstarkung der Dura mater erfassbar
ist (OGLE et al., 2004). Das Wachstum der Schadelknochen an den Suturen scheint
malfdgeblich durch die Dura mater mitbestimmt zu werden. Zum einen kommt es hier
zur Ubertragung von mechanischen Zugkraften vom Gehirn auf den Schadel und
zum anderen werden in der Dura mater, wie auch in den wachsenden
Schadelknochenkanten, die Fibroblasten-Wachstumsfaktoren (Fibroblastic Growth
Factors, FGF) gebildet, die grofRtenteils die Vorgange an den Knochennéhten
steuern (OGLE et al., 2004).

Die bindegewebig bedeckten Licken zwischen den einzelnen Deckknochen, die
Fontanellen, schliel3en sich beim Tier, im Gegensatz zum Menschen, normalerweise
schon vor der Geburt (SCHNORR und KRESSIN, 2001).
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2.2.3 Wachstumsstérungen

Kommt es zu einem vorzeitigen Schluss der Knochennahte, spricht man von einer
Kraniosynostose. Eine solche Synostose einer oder mehrerer Suturen geht mit
einem kompensatorischen Mehrwachstum der anderen Nahte einher (MORRISS-
KAY und WILKIE, 2005). Beim Menschen kommt es, z.B. durch den vorzeitigen
Schluss der Koronarnaht, zu einer Brachyzephalie (Crouzon-Syndrom) (LAJEUNIE
et al., 1999; CINALLI et al., 2005). Die Ursache einer solchen Missbildung wird vor
allem auf Mutationen des Genes fur die Rezeptoren des Fibroblasten-Wachstums-
Faktors Typ 1-3 (FGFR 1-3) und auf so genannte TWIST 1 Gene zurlckgefuhrt. Das
Twist-Gen soll Transkriptionsfaktoren kodieren, die fir die Entwicklung des
Mesoderms essentiell sind. Mutationen des FGFR 3 gehen gleichzeitig auch mit
Wachstumsstorungen der langen RoOhrenknochen einher und fluhren zu
Zwergwachstum (REARDON et al., 1994; MORRISS - KAY und WILKIE, 2005).

Bei Hunden kleiner, brachyzephaler Rassen konnte in verschiedenen Studien
nachgewiesen werden, dass eine Erweiterung des Foramen magnums nach dorsal
besteht (PARKER und PARK, 1974; WATSON et al., 1989). Diese Verédnderung geht
meist nicht mit klinischen Symptomen einher und wird als okzipitale Dysplasie
bezeichnet (PARKER und PARK, 1974; RUSBRIDGE und KNOWLER, 2006). Die
Ursache ist eine unvollstdndige Ossifikation des ventromedialen Abschnitts des Os
occipitale. Diese wird auf das disproportionale Wachstum des Gehirns beim
brachyzephalen Hund im Vergleich zu seinem Neurocranium zurtickgefuhrt. Dadurch
Ubt das Gehirn eine groRBere Druckwirkung auf den Schéadel aus, als das bei
,hormalen“ Rassen ublich ist, wodurch es zu einer verzégerten oder unvollstandigen
Ossifikation von Knochen kommen kann (WATSON et al, 1989). Neben der
Erweiterung des Foramen magnums kann dieses Phdnomen auch an unvollstandig
verknocherten Schadeldecken oder persistierenden Fontanellen beobachtet werden
(WATSON et al., 1989).
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2.3 Chiari Malformation

2.3.1 Erkrankung beim Menschen

Die Chiari Malformation wird den dysraphischen Stérungen zugeordnet und wurde
von dem Osterreichischen Pathologen Hans Chiari Ende des 19. Jahrhunderts
erstmals ausfuhrlich untersucht. Er fand bei der Obduktion von Kindern einen
Zusammenhang zwischen einem Hydrozephalus und der Entstehung von
Kleinhirnveranderungen (CHIARI 1891 und 1896).

Entsprechend unterschiedlicher neuromorphologischer Verdnderungen unterteilten
er und seine Mitarbeiter die Missbildungen in vier Typen, die heute noch gelten. Der
zuerst beschriebene Typ (CM 1) umfasst lediglich die Verlagerung der kaudalen
Kleinhirntonsillenpole in das Foramen occipitale magnum (KUNZE, 1998), die mit
einer Syringomyelie (flussigkeitsgefillte HoOhle im Rickenmarkparenchym) oder
einem Hydrozephalus kombiniert sein kann (POECK und HACKE, 2006) (Abb. 9).

Hirnstamm
Kleinhirn

For. Magnum : Os occipitale
Dura mater

Rickenmark

- Syringomyelie

Abb. 9: Schema eines Paramedianschnittes des menschlichen Kopfes (modifiziert nach
Dewey, 2004).

Linke Seite: Physiologischer Zustand.

Rechte Seite: An CM 1 mit Syringomyelie erkrankt. Man erkennt den Vorfall von Anteilen des
Cerebellums in das Foramen magnum und eine flissigkeitsgefullte Hoéhle im
Ruckenmarkparenchym.

Der Typ 2 (CM 2) ist eine komplexere Entwicklungsstérung, die sich meist schon im

Embryonalstadium manifestiert. Es findet sich eine hypoplastische Fossa cranii
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posterior mit Platybasie (Abflachung der Schadelbasis) und eine Verlagerung von
grof3en Teilen des Rhombenzephalons in den Spinalkanal. Haufig ist diese Form mit
einem Hydrozephalus internus occlusus vergesellschaftet. Als Typ 3 und 4 werden
verschiedene Formen von okzipitalen Enzephalozelen beschrieben (KUNZE, 1998).
Heute wird die Chiari-Missbildung nur noch in 2 Typen unterteilt, wobei Typ 2
synonym auch als Arnold-Chiari-Malformation bezeichnet wird und die
urspringlichen Typen 2 bis 4 zusammenfasst (POECK und HACKE, 2006).

Die Symptome der Erkrankung reichen beim Menschen je nach Auspragungsgrad
von Kopfschmerzen und Schwindel Uber Ausfélle der kaudalen Hirnnerven bis zu
Todesfallen im frihkindlichen Stadium (KUNZE, 1998; POECK und HACKE, 2006).
Bei 81% der Patienten ist ein starker Kopfschmerz in der Region des Okzipitale das
vorherrschende Symptom. Dieser strahlt teilweise nach kranial bis zum Scheitel und
in das Gebiet der Orbita und nach kaudal bis in den Nacken und die Schultergegend.
Die Schmerzen zeigen eine Zunahme der Intensitat bei kdrperlicher Anstrengung, bei
Verédnderungen der Korperhaltung oder bei Betatigung der Bauchpresse. Dariiber
hinaus registrieren 78% der Patienten Schmerzen in der Augenregion und einen
retrobulbaren Druckanstieg, sie zeigen zum Teil verschwommenes Sehen oder eine
Uberempfindlichkeit gegeniiber Helligkeit (MILHORAT et al., 1999).

Schwindel, Stérungen des Gleichgewichtsinnes und Ubelkeit koénnen bei 74% der
Patienten beobachtet werden. Ebenso haufig ist das Vorkommen von
Schwerhérigkeit, Tinnitus und Druck auf den Ohren. Alle diese Symptome sind
ebenfalls von korperlicher Anstrengung beeinflussbar (MILHORAT et al., 1999).
Durch die Kompression der Strukturen in der kaudalen Schadelhdhle kommt es des
Weiteren zu zerebellaren Symptomen wie Ataxien und Gangstorungen, Nystagmus,
Dysphagien und Trigeminus-Neuralgien (FRIEDE und ROESSMANN, 1976;
MILHORAT et al.,, 1999). Aber auch Heiserkeit, Lahmungen der Stimmbander,
Apnoe wahrend des Schlafes und Lahmungen der Zunge werden beschrieben
(STEINBOK, 2004). Durch Beeinflussung des Tractus corticospinalis kdnnen
verschiedene Auspragungen von Schwache bis hin zu Para- oder Tetraparesen
entstehen. Viele Patienten beschreiben Parasthesien, Hyperasthesien, Anéasthesien,
.orennende* Schmerzen oder auch einen Verlust der Propriozeption (FRIEDE und
ROESSMANN, 1976). Diese Symptome sind in erster Linie bei Patienten mit einer
gleichzeitigen Syringomyelie feststellbar (MILHORAT et al., 1999) und beginnen
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haufig in den Handen (STEINBOK, 2004). Bei betroffenen Kindern wird in bis zu 30%
der Félle eine progressive Skoliose diagnostiziert (HANIEH et al., 2000).

Beim Menschen geht man davon aus, dass 2 % aller CM-Erkrankungen familiar
bedingt sind, also einen Gendefekt voraussetzen (CATALA, 1999). Verschiedene
Gene kommen hierfur in Frage. Die Hox-Gen-Gruppe ist fur die Entwicklung des Os
occipitale verantwortlich und bei Mutationen konnten an transgenen Mausen
Missbildungen des Os occipitale, des Basisphenoids und des Atlas nachgewiesen
werden (CATALA, 1999; McLAIN et al., 1992). Die Gene der Pax-Familie sind an der
Entwicklung des zerviko-okzipitalen Ubergangs beteiligt und ihnen wird in der
Humanmedizin ebenfalls eine Rolle bei der Entstehung der CM zugewiesen. Dabei
spielt vor allem das Gen Pax-1 eine wichtige Rolle bei der Segmentation der
Somiten. Verédnderungen der Gene Pax-2, Pax-3 und Pax-6 wurden bei anderen

Entwicklungsstérungen des Menschen nachgewiesen (SPEER et al., 2000).

2.3.2 Chiari Malformation beim Hund (, Chiari-like malformation*)

Seit Ende der 90er Jahre ist in der Tiermedizin zunehmend ein Krankheitskomplex
beschrieben worden, der bis dahin nur aus der Humanmedizin bekannt war. Bei
Hunden, und hier vor allem beim Cavalier King Charles Spaniel (CKCS), wird in
zunehmendem Malie mit Hilfe von modernen bildgebenden Verfahren wie der
Computertomographie und der Magnetresonanztomographie eine Chiari Typ |-
ahnliche Malformation festgestellt. Die Erkrankung wird beim Hund als angeborene
Anomalie der kaudalen Okzipitalregion, die zu einer Uberfillung der Fossa cranii
caudalis und einer Kompression des Hirnstammes am zervikomedullaren Ubergang
fuhrt, beschrieben. Die Medulla oblongata erscheint typischerweise angehoben und
abgeknickt (,Kinking*) (RUSBRIDGE et al., 2000; DEWEY, 2004 und 2005). Die
Kompression wird zum einen durch den veranderten Schadelknochen (deformiertes
Os occipitale) und zum anderen durch eine Hypertrophie der Hirnh&dute in diesem
Bereich hervorgerufen und bedingt eine Stérung des physiologischen Flusses des
Liguor cerebrospinalis, der meist zur Entstehung einer Syringomyelie flhrt
(RUSBRIDGE et al., 2000) (Abb. 10). Des Weiteren konnen haufig Veranderungen
im kranialen Abschnitt der Halswirbelsdule gefunden werden, wie eine Verringerung
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der GroRe des Processus spinosus des Axis oder eine Erweiterung des
atlantoaxialen Gelenkspaltes (STALIN et al., 2008).

Die Benennung des Syndroms beim Tier ist noch umstritten. Einige Autoren
benutzen den gleichen Terminus wie in der Humanmedizin, andere bezeichnen die
Veranderung als kaudales okzipitales Malformationssyndrom (DEWEY, 2004 und
2005) oder als okzipitale Hypoplasie (RUSBRIDGE et al., 2000). Im Jahr 2007 hat
man sich auf die Bezeichnung Chiari-&hnliche Malformation geeinigt (CAPPELLO
und RUSBRIDGE, 2007). Die Charakteristika beim erkrankten Hund stimmen mit
denen humaner Patienten mit Chiari Malformation Typ | zwar gréf3tenteils Uberein, es
existieren jedoch einige neuromorphologische Unterschiede. Zum Beispiel kommt es
beim Hund zum Vorfall des Vermis cerebelli durch das Foramen magnum und nicht
zur  Herniation der Kleinhirntonsillen des Lobus posterior cerebelli
(Kleinhirnhemispharen) wie beim Menschen (RUSBRIDGE et al., 2006).

.

Deformiertes
Os occipitale

Syrinx

— Cerebellum

Zentralkanal Vorgefallenes

< \ Kleinhirn Q |

Hirnstamm  Foramen ™
~__Mmagnum B Y

Abb. 10: Paramedianschnitt eines Hundekopfes (modifiziert nach Dewey, 2004).

Linke Seite: Physiologischer Zustand.

Rechte Seite: An Chiari-dhnlicher Malformation mit Syringomyelie erkrankt. Erkennbar ist der
Vorfall des Cerebellums in das Foramen magnum, ein deformiertes Os occipitale und eine
flussigkeitsgefillte Hohle im Rickenmarkparenchym (Syringomyelie).

Auch die Frage, ob es sich bei der Chiari Malformation um eine genetisch
determinierte Erkrankung handelt, konnte in der Humanmedizin bisher noch nicht

zufrieden stellend aufgeklart werden. Ganz im Gegensatz dazu deutet eine grof3
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angelegte Studie beim CKCS von RUSBRIDGE und KNOWLER (2004) darauf hin,
dass es sich bei der CM um eine Erberkrankung handelt.

Der CKCS leitet sich von einer geringen Anzahl an Individuen ab - man geht von
sechs Tieren aus -, so dass in dieser Rasse der Genpool sehr begrenzt ist. Dieser
Umstand fuhrt dazu, dass sich auch Merkmale, die rezessiv vererbt werden, in der
Rasse weit verbreiten (RUSBRIDGE und KNOWLER, 2004). Eine zusatzliche
Einengung der genetischen Breite wird durch die Selektion auf bestimmte
Farbvarianten hervorgerufen. Es existieren beim CKCS vier anerkannte Farbschlage:
-Ruby“, ,Black and Tan“, ,Blenheim* (Ruby mit weifl3) und ,Tricolor* (Black and Tan
mit weil3). Von diesen vier Farbvarianten wird nur ,Black and Tan“ dominant vererbt.
Das heil3t, sobald eine andere Fellfarbe erwinscht ist, kbnnen nur besondere Linien
miteinander verpaart werden. Da in der Rasse auch gleichzeitig eine angeborene
Mitralklappeninsuffizienz verbreitet ist, die bei Auftreten den Zuchtausschluss
bedeutet, wird die Anzahl der Individuen, die zur Zucht rezessiver Farbvarianten
genutzt werden konnen, sehr eingeschrankt (RUSBRIDGE und KNOWLER, 2004).
Die Untersuchungen von RUSBRIDGE und KNOWLER (2003) geben Hinweise
darauf, dass je enger die Tiere verpaart werden, also je héher die Inzuchtrate, desto
wahrscheinlicher wird das Auftreten einer Chiari-&hnlichen Malformation. Dabei sind
bestimmte Zuchtlinien und Familien starker betroffen als andere. Auffallig ist, dass
die morphologischen Verédnderungen im Sinne einer CM fast bei jedem CKCS
nachweisbar sind, wéahrend das klinische Bild vor allem durch den genetischen Pool
beeinflusst wird. Am haufigsten konnte eine CM mit Syringomyelie bei den Hunden
der Farbvarianten ,Blenheim“ und ,Ruby“ nachgewiesen werden. Interessant ist
daruber hinaus, dass bei jeder weiteren Generation die Intensitat der Erkrankung
zunimmt und mit einem friiheren Zeitpunkt des Auftretens einhergeht (RUSBRIDGE
und KNOWLER, 2004). Ob der Erbgang als autosomal rezessiv einzuordnen ist oder
ob er sich doch komplexer darstellt, muss noch weiter erforscht werden.

Aul3er beim Menschen und beim Hund ist die Erkrankung u.a. auch beim Lowen
(SHAMIR et al., 1998; CHANDRA et al., 1999) und beim Kalb (CHO und LEIPOLD,

1977) beschrieben worden.
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2.3.2.1 Diagnostik

Obwohl zur Diagnostik der intrakraniellen Verdnderungen die okzipitale Myelographie
(KIRBERGER und WRIGLEY, 1993; KIRBERGER et al., 1997; CHURCHER und
CHILD, 2000; RUSBRIDGE et al., 2000), eine okzipitale Sonographie (LANG und
SEILER, 2005; SCHMIDT et al., 2008; COUTURIER et al., 2008) oder auch eine
Computertomographie eingesetzt werden konnen, lassen sich die Veranderungen
des Kleinhirnes und des Ruckenmarkes mit gro3ter Sicherheit nur mit Hilfe der
Magnetresonanztomographie (MRT) diagnostizieren (DEWEY, 2004 und 2005) (Abb.
11).

| Syringomyelie

Abb. 11: Sagittaler T2-gewichteter Schnitt (siehe physikalische Grundlagen) in der MRT eines
CKCS mit CM und Syringomyelie (Klinik fir Kleintiere, JLU Giel3en).

Rot umrandet: Verlagerung des Kleinhirns in das For. magnum, Anhebung des Hirnstammes.
Roter Pfeil: Syringomyelie (flissigkeitsgeftllte H6hle im Rickenmarkparenchym).

In der MRT kann man einen Vorfall von Kleinhirnanteilen in oder durch das Foramen
magnum in den zervikalen Spinalkanal erkennen, der zu einer Einengung des
dorsalen Subarachnoidalraums am zervikomedullaren Ubergang fuhrt. Zudem fallt
haufig eine Abknickung der kaudalen Medulla oblongata und eine Syringomyelie im
Zervikal- oder Thorakalmark auf (RUSBRIDGE et al., 2000; LU et al., 2003; DEWEY,
2005). Bei einigen Tieren manifestiert sich die Malformation zusatzlich in einem
Hydrozephalus (CHURCHER und CHILD, 2000).
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In der Humanmedizin findet man bei 20 — 70% der Patienten mit CM eine
Syringomyelie (NAIDICH und ZIMMERMANN, 1987). In den Untersuchungen am
CKCS konnten ahnliche Zahlenwerte festgestellt werden (CERDA-GONZALEZ et al.,
2006: 37,3%; COUTURIER et al., 2008: 43,7%; LU et al, 2003: 65%;
CARRUTHERS et al., 2007: 74,3%). Um die Ausdehnung der Syrinx genauer
abzugrenzen sind sagittale und transversale MRT-Aufnahmen nétig (RUSBRIDGE et
al., 2006).

2.3.2.2 Klinisch neurologische Symptome

Klinisch manifestiert sich die CM meist im Alter zwischen 6 Monaten und 2 Jahren
vor allem in anfallsartigen Kratzattacken im Hals- und Schulterbereich (RUSBRIDGE
und KNOWLER, 2003). Die Tiere zeigen immer wieder plétzliches Aufschreien,
Hyperasthesien im vorderen Korperabschnitt, Ataxien, Kopfnervenausfalle, wie
ventrolateralen Strabismus und abwesende Drohreaktion bei erhaltenem Visus und
Paresen, vor allem der Vordergliedmaf3en. Auch die Entstehung von Skoliosen ist
beschrieben (RUSBRIDGE et al.,, 2000; RUSBRIDGE und KNOWLER, 2003 und
2006; DEWEY, 2008). Die Ursache der Symptome liegt in der Reizung von Fasern
der Tractus spinothalamicus und von Neuronen des Dorsalhorns im Rickenmark, die
durch die Ausdehnung der Syrinx als erstes betroffen werden und Schmerzen sowie
Missempfindungen bedingen. Kommt es im weiteren Verlauf zu Irritationen der
Neuronen im Ventralhorn des Riuckenmarks, so sind Muskelschwéachen bis hin zu
Lahmungserscheinungen die Folge (RUSBRIDGE et al., 2000) (Abb. 12).
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Dorsalhorn

entralhorn
Weil3e

Substanz

Abb. 12: Schema eines Rickenmarkquerschnittes und —langsschnittes mit Syringomyelie
(modifiziert nach Rengachary und Ellenbogen, 2005).

Progressive Ausdehnung des erweiterten Zentralkanals zur Syringomyelie (von links nach
rechts) mit Beeintrachtigung des Tractus spinothalamicus und der grauen Substanz (rechts).
CSF: cerebrospinal fluid.

Man spricht in diesem Zusammenhang auch vom zentralen Rickenmarkssyndrom,
da die sich ausdehnende Syringomyelie vor allem zu L&sionen in der grauen
Substanz fuhrt, anstatt die weiRe Substanz zu schadigen. Daher sind die
neurologischen Ausfalle in den VordergliedmalB3en oft deutlicher als in den
Hintergliedmal3en (DEWEY, 2008).

Die Chiari Malformation wird auf3er beim CKCS vor allem bei anderen kleinen
Hunderassen wie Yorkshire Terrier, Zwergpudel, Malteser, Zwergspitz, Mops,
Chihuahua, West Highland White Terrier, Shi Tzu, Pekinese und Franzdsische
Bulldogge diagnostiziert (BAGLEY et al., 1996; DEWEY, 2005).
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2.3.3 Syringomyelie

Der Begriff ,Syringomyelie” geht auf das Wort ,Syrinx* zurick, das aus dem
Griechischen kommt und Hoéhle bedeutet. Seit der Franzose Ollivier D'Angers diese
Bezeichnung im Jahre 1827 fir ein zystisches Gebilde im Rickenmark einfuhrte, hat
sich dieser Name fiur flussigkeitsgefillte Hohlraume in der Medulla spinalis
durchgesetzt (KLEKAMP, 2002). Dennoch gibt es in den letzten Jahren
Abweichungen von der Nomenklatur, da einige Autoren fur das gleiche
Krankheitsbild  die  Begriffe ~ Syringomyelie, = Hydromyelie  oder  auch
Syringohydromyelie verwenden. Im engeren Sinne versteht man unter der
Hydromyelie eine zentral im Riickenmark gelegene flissigkeitsgeftillte Hohle, die von
Ependymzellen umgeben ist und nach kranial eine Verbindung zum vierten Ventrikel
aufweist und somit den Anschein erweckt, dass es sich um eine Erweiterung des
Zentralkanals handelt. Diese Form findet man vor allem bei Kindern, die an der
Chiari Malformation Typ 2 leiden (LEVINE, 2004). Eine Syringomyelie beschreibt
hingegen eine Hohlenbildung im Parenchym ohne Verbindung zum Ventrikelsystem,
die erst einige Segmente kaudal der zerviko-okzipitalen Einengung entsteht (Abb.
13).



26 Literaturtibersicht

Abb. 13: A: Querschnitt vom Rickenmark eines Yorkshire Terriers mit Syringomyelie.
Erkennbar ist die laterale Erweiterung des Zentralkanals zu beiden Seiten (Pfeil) (Klinik far
Kleintiere, JLU Giel3en).

B: Histologischer Schnitt des Riuckenmarks eines Menschen mit Syringomyelie (Stern)
(Vandevelde, Neuropathology for the clinician, 2002).
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Da haufig begleitende kongenitale Fehlbildungen, wie Spina bifida, basilare
Invaginationen u.a. auftreten, gibt es Hinweise auf eine Stérung in der Entwicklung
des Neuralrohres (KUNZE, 1998). Andererseits wird eine Syringomyelie auch bei
Erkrankungen entdeckt, die den physiologischen Fluss des Liquor cerebrospinalis
beeintrachtigen, wie Verklebungen im Bereich der Rickenmarkshéaute oder bei
einem spinalen Tumor (KLEKAMP, 2002). Die betroffenen Patienten berichten meist
von Schmerzen im Halsbereich und in den Armen oder beschreiben Dyséasthesien.
Wahrend der klinischen Untersuchung fallen Muskelatrophien, Hyporeflexie und
Stérungen im Schmerz- und Temperaturempfinden der oberen Gliedmal3e auf.
Gleichzeitig findet man haufig eine Hyperreflexie und Spastizitdt der unteren
Gliedmafen (LEVINE, 2004).

Die Ursache der Veranderung ist immer noch nicht genau aufgeklart. Aufgrund der
gro3en Bedeutung der Syringomyelie beim Komplex der CM — ca. 20 -70 % der
Patienten leiden unter dieser Veranderung (NAIDICH und ZIMMERMANN, 1987) —
kommt aber der Erforschung der Entstehung, und somit auch der moglichen
Therapie, eine grof3e Bedeutung zu. So sind im Laufe der letzten Jahrzehnte eine
Reihe von Ansétzen zur Erklarung entwickelt worden.

Ende des 19. Jahrhunderts und Anfang des 20. Jahrhunderts wurde die Theorie
vertreten, dass die Syringomyelie eine Entwicklungsstorung darstellt, die durch einen
ungenudgenden Schluss des Neuralrohres und dadurch bedingte Reifungsstorungen
der Gliazellen bedingt ist (SIMON, 1875; HOFFMANN, 1893; HASSIN, 1920).
SIMON (1875) ging soweit, dass er bei den Veranderungen der Gliazellen von einer
tumorésen Entartung spricht. Auch die Moglichkeit einer Entzindung der
Ependymzellen und/oder der Meningen wurde diskutiert (HALLOPEAU, 1869).
Neuropathologische Untersuchungen konnten diese Anséatze allerdings widerlegen
(LEVINE, 2004).

Die hydrodynamische Theorie von GARDNER (GARDNER und ANGEL, 1958;
GARDNER, 1965) erlangte dagegen vorubergehend grol3ere Akzeptanz. Der Autor
macht eine Abflussstérung des Liquor cerebrospinalis aus dem Ventrikelsystem in
den subarachnoidalen Raum fir die Veranderungen verantwortlich. Dadurch entsteht
einerseits ein Hydrocephalus occlusus und andererseits soll es zu einer Ubertragung
der Pulsation des Plexus choroideus in den Zentralkanal des Rickenmarkes
kommen (,water-hammer theory“). Dies fuhrt wiederum zu einer Erweiterung des

Zentralkanals, zur Hydromyelie. Sollte es durch den hohen Druck zum Zerrei3en der
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Wand des Canalis centralis kommen, entstent aus der Hydromyelie eine
Syringomyelie.

Die Theorie von GARDNER wird abgewandelt, indem eine zu geringe Compliance
der Cisterna magna durch den Vorfall von Hirnanteilen bei Chiari Malformation
Patienten angenommen wird. Diese verringerte Compliance soll verantwortlich dafir
sein, dass die von kranial kommende Pulswelle mit héherer Energie auf den
Zentralkanal trifft und diesen erweitert (CHANG und NAKAGAWA, 2003). In einer
Erweiterung ihrer Hypothese gehen CHANG und NAKAGAWA (2004) davon aus,
dass die von kranial stammende Pulswelle im spinalen Parenchym weitergeleitet
werden kann, wahrend im Subarachnoidalraum die Blockade durch die Hirnanteile
dieses verhindert. Daraus resultiert ein Druckgradient kaudal der Einengung, der zu
einer Erweiterung des Zentralkanals und bei sehr hohem Druck zum Einbrechen von
Ligquor cerebrospinalis ins Gewebe flhrt.

Gegen die Theorie von GARDNER spricht die Tatsache, dass nicht jeder Patient mit
Chiari Malformation einen Hydrozephalus aufweist. Es zeigt sich in einer Studie von
KLEKAMP und SAMII (2001), dass nur 8% der Patienten mit CM 1 und
Syringomyelie einen Hydrozephalus zeigen, dagegen 13% der CM 1 Patienten ohne
Syringomyelie.

DarUber hinaus spricht gegen die ,water hammer* Theorie, dass umfangreiche
pathologische Untersuchungen ergeben haben, dass in den meisten Féllen keine
Verbindung zwischen der Syrinx und dem 4. Ventrikel existiert (MILHORAT et al.,
1995).

WILLIAMS (1969) vertritt hingegen die ,pressure dissociation® Theorie. Darin
postuliert er, dass die Hauptproblematik am kranio-zervikalen Ubergang durch die
Einengung des Subarachnoidalraums zustande kommt. Durch diese Einengung kann
der Liquorfluss leichter in rostrale Richtung als in kaudale stattfinden, so dass ein
Klappenmechanismus entsteht. Bei kdrperlichen Aktivitaten, Husten oder Betatigung
der Bauchpresse, so genannten Valsalva-Manodvern (forciertes Ausatmen bei
geschlossenen Atemwegen), kommt es zu einer Anschwellung der epiduralen Venen
und einer Verdrangung des Liquors im Subarachnoidalraum des Rickenmarks nach
rostral in den Schadel. Da der Ruckfluss nach kaudal erschwert ist, entsteht ein
intrakranial erhoéhter Druck. Dieser kann sich nur auflésen, indem der Liquor durch
den 4. Ventrikel und den Zentralkanal nach kaudal zurtick flie3t. Auch diese Theorie

setzt eine durchgehende Verbindung zwischen Syrinx und 4. Ventrikel voraus. Durch
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den erhdhten Druck im Subarachnoidalraum kommt es zur Kompression des
Ruckenmarks von aul3en und die Flussigkeit der Syrinx wird immer wieder hoch und
runter getrieben, was zur Erweiterung und Ausbreitung der Syringomyelie beitragt
(,slosh effect").

BALL und DAYAN (1972) unterstitzen in groRen Teilen die Theorie von WILLIAMS.
Allerdings gehen sie davon aus, dass bei Erh6éhung des intraabdominalen oder des
intrathorakalen Druckes durch Valsalva-Mandver aufgrund der Blockade am zerviko-
okzipitalen Ubergang der Liquor cerebrospinalis nicht nach kranial flieRen kann,
sondern dass der Liquor transparenchymal durch die Virchow-Robin R&ume
(Spatium perivasculare) gepresst wird. Besteht die Stérung im subarachnoidalen
Liquorfluss tber langere Zeit, dann kann es durch den Zusammenschluss kleinerer
Liguoransammlungen im Rickenmarkparenchym zur Syrinxbildung kommen.

Eine weitere Theorie (Abb. 14) stammt von OLDFIELD et al. (1994): Wéahrend der
Systole des Herzzyklus nimmt das Gehirn durch den Bluteinfluss an Umfang zu. Das
fuhrt zur Verdrdngung von Liquor cerebrospinalis in den Subarachnoidalraum des
Ruckenmarks. Aufgrund der Verlegung des Foramen magnums ist dieser Vorgang
nur eingeschrankt maglich und die Pulswelle wird auf die Kleinhirnanteile Ubertragen.
Diese bewegen sich nun wie ein Kolben im Herzrhythmus auf den
Subarachnoidalraum und verstarken die Pulswelle, die dann den Liquor durch die
Virchow-Robin R&ume ins Parenchym treibt. Gleichzeitig wird das Ruckenmark
durch den Druck von auf3en komprimiert und dadurch die schon vorhandene Syrinx
nach kaudal erweitert. Diese Theorie wird durch Untersuchungen von HEISS et al.
(1999) und LEVY et al. (2000) untermauert und kann durch STOODLEY et al. (1997
und 1999) in tierexperimentellen Studien nachgewiesen werden, in denen der
Liquorfluss bei gesunden Schafen und bei Schafen mit einer kinstlich induzierten
Stérung des Liquorflusses mit Hilfe eines Tracers (Meerrettichperoxidase)

nachvollzogen wird.
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Diastole

Sysiole Systole

Abb. 14: Zervikomedullarer Ubergang in der lateralen Ansicht (modifiziert nach Heiss et al.,
1999).

Links: Liquorfluss beim gesunden Menschen wahrend der Diastole und Systole (Pfeile).
Rechts: Liquorfluss bei einem an CM 1 erkrankten Menschen wahrend der Diastole und Systole
(kleine Pfeile) und Verlagerung der neurogenen Strukturen (grol3e Pfeile).

Dieser Ansicht steht die Tatsache gegentber, dass der Druck im Inneren der Syrinx
zu jeder Zeit des Herzrhythmus deutlich Uber dem des Subarachnoidalraums liegt
(HALL et al., 1980). Das heifl3t, es fehlt die treibende Kraft fir den Liquorfluss durch
die perivaskularen Raume.

DarlUber hinaus haben Untersuchungen der Zusammensetzung der Syrinxflissigkeit
ergeben, dass diese nicht identisch mit dem Liquor cerebrospinalis ist, sondern es
sich dabei wahrscheinlich um ein proteinarmes Filtrat des Plasmas handelt
(ELLERTSON, 1969), was gegen alle bisher bestehenden Theorien spricht.
Daraufhin entwickelte LEVINE (2004) eine neue Hypothese, in der er den
vorubergehend unterschiedlichen Druck des Liquor cerebrospinalis bei korperlichen
Aktivitaten oder wahrend des Herzzyklus tber und unter der Blockade durch eine
Kleinhirnherniation verantwortlich daftir macht, dass es auch zu Veranderungen der
Druckverhéltnisse in den transmuralen Venen und Kapillaren des Ruckenmarks

kommt. Durch einen erniedrigten Druck entsteht eine Vasodilatation kaudal der
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Blockade und entsprechend des erhtéhten Drucks kranial der Blockade eine
Vasokonstriktion. Diese Veranderungen l6sen vor allem hinter der Blockade
mechanischen Stress im Parenchym aus, der letztendlich zu Schadigungen der Blut-
Ruckenmarkbarriere flhrt und in der Ansammlung eines proteinarmen Transudats
gipfelt. Die intramedullare Pulsdrucktheorie, die am Nagermodel erarbeitet wurde,
geht der Theorie von LEVINE voraus und &hnelt ihr (GREITZ et al.,, 1999;
JOSEPHSON et al., 2001; GREITZ und FLODMARK, 2004). Hier gehen die Autoren
davon aus, dass die Pulswelle wahrend der Herzaktion vor allem auf das spinale
Parenchym Ubertragen wird, da der Subarachnoidalraum geblockt ist. Hieraus
resultiert ein hoherer Druck intramedullar, der zu einer Ausdehnung des
Riuckenmarkes und damit auch des Zentralkanals fuhrt. Bei sich wiederholender
Dehnung kommt es zur Ansammlung von extrazellularer Flissigkeit im Parenchym,
die zu hohlenartigen Gebilden zusammenflieen kann. Kommt es nur zu einer
Teilverlegung des Subarachnoidalraums, wie bei der Chiari Malformation, dann tragt
der so genannte Venturi-Effekt noch zusatzlich zur Reduktion des Druckes im
Subarachnoidalraum bei (RUSBRIDGE et al., 2006) (Abb. 15). Dieser Effekt, der
auch als Theorem nach BERNOULLI bekannt ist, beschreibt das Phanomen, dass
die mechanische Energie einer Flussigkeit immer konstant bleibt. An einer Engstelle,
wie zum Beispiel dem zervikomedullaren Ubergang beim Chiari-Patienten, erhoht
sich die Geschwindigkeit des Liquorflusses, waéahrend sich gleichzeitig der
hydrostatische Druck des Liquors im Subarachnoidalraum erniedrigt. Das heil3t, der
extramedullare Druck wird zusatzlich gesenkt und dbt eine Art Saugwirkung auf das
Ruckenmark aus, das dadurch erneut gedehnt wird (RUSBRIDGE et al., 2006).

Ist nun eine Syringomyelie entstanden, so wird der Subarachnoidalraum weiter
eingeengt und der Druck darin in zunehmendem Mal3e gesenkt, was zu einer
Progression der Syrinxbildung beitragt (RUSBRIDGE et al., 2006).
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Abb. 15: Schematische Darstellung des Liquorflusses beim an CM erkrankten Hund (modifiziert
nach Rusbridge et al., 2006).

A: Die Bewegung des Kleinhirns im Wirbelkanal fuhrt zu einer starken systolischen Pulswelle
des CSF kaudal des For. magnums (Pfeil) und generiert damit eine schockartige Druckwelle auf
das spinale Parenchym, da der Druck im eingeengten subarachnoidalen Raum nicht
fortgeleitet werden kann.

B: Die Erh6hung des intraspinalen Drucks im Vergleich zum Druck im Subarachnoidalraum
fuhrt zu einer Erweiterung des Zentralkanals mit Ansammlungen von extrazellularer
Flussigkeit. An Engstellen wie dem Intervertebralspalt C2/3 kommt es durch den Venturi-Effekt
zu einer zusatzlichen Saugwirkung auf das Rickenmark. Daher entsteht eine Syrinx oft kaudal
einer Engstelle im Wirbelkanal.
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2.3.4 Theorien zur Pathogenese der CM

Bis zum heutigen Tag konnte noch nicht eindeutig geklart werden, wie es zur
Entstehung dieser Erkrankung kommt. Mit hoher Wahrscheinlichkeit handelt es sich
aber um eine komplexe Entwicklungsstérung in der embryonalen Phase, die sich in
unterschiedlichen Schweregraden manifestieren kann und die vermutlich einen
genetischen Hintergrund aufweist (GARDNER et al.,, 1975). Es muss bei der
Ursachenforschung unterschieden werden, ob es sich um die CM 1 oder 2 handelt,
da hier unterschiedliche pathogenetische Mechanismen vorliegen kdnnten. Die
meisten Autoren vermuten eine Insuffizienz des paraxialen Mesoderms bei der
Entwicklung einer CM 1, wahrend die CM 2 meist als neuroektodermale Missbildung
angesehen wird. Neuere Untersuchungen gehen hingegen davon aus, dass eine
mesodermale Entwicklungsstorung ebenfalls Einfluss auf das Neuroektoderm und
hier vor allem auf den Schluss der Neuralfalten zum Neuralrohr hat (MARIN-
PADILLA und MARIN-PADILLA, 1981; O'RAHILLY und MULLER, 1999).

Fast alle gangigen Theorien der letzten Jahrzehnte, die sich mit der Pathogenese
befassen, gehen bei der CM 1 von einem Missverhaltnis des intrakraniellen Druckes
zum herrschenden Druck im Spinalkanal aus. CHIARI selbst beschreibt Typ 1 als
eine kegelformige Verlangerung der Tonsillen des Kleinhirns, die gemeinsam mit der
Medulla oblongata in den Spinalkanal ragen. Diesen Typ bringt er nicht in erster Linie
mit einem Hydrocephalus internus in Verbindung, auch wenn in einigen Féllen dieser
nachgewiesen  werden  konnte, sondern vermutet ein insuffizientes
Knochenwachstum mit unzureichender Ausdehnung des Schadels als eigentliche
Ursache (CHIARI 1891 und 1896). MARIN-PADILLA und MARIN-PADILLA (1981)
zeigen in ihrer Studie am Goldhamster, dass eine Uberdosierung von Vitamin A in
der Trachtigkeit zu einer Unterentwicklung der Fossa cranii caudalis mit daraus
resultierender CM 1 bei den Feten fuhrt. Im Experiment konnte festgestellt werden,
dass das Basichondrocranium bei Tieren mit CM 1 deutlich verkirzt ist. Von dieser
Veréanderung ist vor allem das Basiokzipitale betroffen. Durch diese Verkirzung der
Schédelbasis wird die Fossa cranii caudalis in ihrer Gro3e reduziert, das Kleinhirn
findet nicht ausreichend Raum wund wird nach kaudal verdrangt. Das
Basichondrocranium zeigt oft eine zusatzliche Verbiegung nach ventral, was als
Ursache fir eine fehlende Flexura pontina und fur eine zusatzliche Biegung der
Medulla oblongata am Ubergang zum Halsmark (,kinking“) verantwortlich gemacht

wird. Die Autoren vermuten, dass die CM 1 auf eine Insuffizienz des paraxialen
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Mesoderms zuriickgeht, was zu einer Unterentwicklung der okzipitalen Somiten fihrt.
Mit ihrer Theorie legen sie den Grundstein fur volumetrische Vermessungen der
Schadelgrube, um die Pathogenese der Erkrankung aufzuklaren. Diese wurden von
verschiedenen Autoren durchgefiihrt; dabei konnten NYLAND und KROGNESS,
1978; STOVNER et al., 1993; BADIE et al., 1995; NISHIKAWA et al., 1997; SEKULA
et al., 2005 und TRIGYLIDAS et al., 2008 zeigen, dass die hintere Schadelgrube bei
Patienten, die an CM 1 erkrankt sind, kleiner ist als bei gesunden Kontrollpersonen.
Die meisten Autoren des 20. Jahrhunderts vertreten die Ansicht, dass die CM 1
primar eine Entwicklungsstdrung des zentralen Nervensystems ist und dass sich die
Skelettaberrationen erst sekundar entwickeln. Durch ihre Untersuchungen kommen
MARIN-PADILLA und MARIN-PADILLA (1981) hingegen zu der Annahme, dass die
Ursache der CM 1 in einer Storung der skelettalen Entwicklung liegt. Sie gehen
sogar noch weiter und beschreiben die CM 1 in erster Linie als Entwicklungsstérung
des Achsenskeletts. Sie betonen den Ursprung des Os occipitale aus den Somiten
und die Homologie des Okzipitale zu einem Wirbel. Als Beispiel fur ihre Hypothese
beziehen sie sich auf das Vorkommen von Kraniosynostosen und ahnlichen
Missbildungen, bei denen aufféllt, dass das Okzipitale nicht wie die anderen
Schadelknochen pathologisch verandert ist, sondern sich unabhéngig von diesen
normal entwickelt (MARIN-PADILLA und MARIN-PADILLA, 1977). Daher sehen die
Autoren Missbildungen des Os occipitale in enger Verwandtschaft zu Veranderungen
der Wirbelsaule, wie z.B. einer Spina bifida. Des Weiteren postulieren MARIN-
PADILLA und MARIN-PADILLA (1981), dass die klinischen Symptome der CM 1
meist erst postnatal entstehen und dass das postnatale Wachstum des Cerebellums
die Ursache dafur ist. Denn erst bei Uberfiillung der zu kleinen hinteren
Schadelgrube, kommt es zu Auffalligkeiten. Aufgrund dieser Besonderheit erklaren
sich die Autoren ihre Befunde im Tierexperiment, in dem keine Verlagerung des
Kleinhirns in den Spinalkanal nachgewiesen werden konnte, da die untersuchten
Hamsterfeten schon pranatal getotet wurden.

Durch die Gabe von Vitamin A in der Trachtigkeit wird eine Hypervitaminose
induziert, die die Zellen des paraxialen Mesoderms reduziert (MARIN-PADILLA,
1966; MORRIS, 1972). Da die mesodermalen Zellen auch einen Einfluss auf den
Schluss des Neuralrohres besitzen, kommt es bei Einwirkungen auf die
mesodermale Entwicklung auch zu dysraphischen Stérungen. Die unterschiedliche

Auspragung der Befunde der CM 1 wird durch den sekundaren Charakter der
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neurogenen Veranderungen bedingt und ist abhangig davon, ob und wie stark der
Schluss des Neuralrohrs beeinflusst wird (MARIN-PADILLA und MARIN-PADILLA,
1981). Vor allem der Zeitpunkt des Auftretens der Mesodermveranderungen in der
embryonalen Entwicklung ist entscheidend fur die Art der Missbildung. Das heif3t, die
Autoren gehen bei beiden Typen der CM von derselben Pathogenese aus, deren
Auswirkung aber je nach Zeitpunkt des Auftretens in der Entwicklung variiert. Sie
differenzieren dabei die Stadien vor, wahrend und nach dem Schluss des
Neuralrohres.

Den CM Typ 2 studierte CHIARI an einem sechsjahrigen Madchen. Hier war eine
Verlagerung des Pons, von Teilen des Cerebellums und des 4. Ventrikels in den
Spinalkanal nachvollziehbar. Des Weiteren fiel eine Abknickung der Medulla
oblongata am Ubergang zum zervikalen Riickenmark und ein Hydrozephalus auf.
Insgesamt erschien das zervikale Rickenmark verkirzt und es war eine
Syringomyelie im Thorakalmark sowie eine lumbale Meningomyelozele zu erkennen.
In diesem Fall machte CHIARI den kongenitalen Hydrozephalus fir die Entstehung
der Veranderungen verantwortlich. Der Schadel kénne sich nicht in ausreichendem
Mafl3e ausdehnen, um das, durch den Hydrozephalus vergréRerte Gehirn, vollstandig
aufzunehmen. Dadurch komme es zur Verlagerung von Hirnanteilen durch das
Foramen magnum in den Spinalkanal. Diese Verlagerungen sollen die Ursache fir
die anderen Veranderungen sein. Die CM Typ 3 beobachtete CHIARI an einem flnf
Monate alten Kind. Das Madchen zeigte einen hochgradigen Hydrozephalus,
Strabismus, eine zerebello-zervikale Enzephalozele und eine ausgepragte
Syringohydromyelie. Als Typ 4 identifizierte er zwei Falle mit Kleinhirnhypoplasie
(CHIARI, 1891).

Uber die Pathogenese der CM 2 (Arnold-Chiari-Malformation) gibt es neben Chiaris
Theorie eine Reihe von Studien in den letzten Jahrzehnten. Als Ursache fir die
Kaudalverlagerung von Hirnanteilen in den Spinalkanal wird zum Beispiel ein Zug
nach ventral verantwortlich gemacht, der durch veranderte Rickenmarkabschnitte
(Myelomenigozele) verursacht wird, die mit dem umliegenden Gewebe verwachsen
(PENFIELD und COBURN, 1938; LICHTENSTEIN, 1959). Dagegen spricht, dass
Untersuchungen  nachweisen  konnten, dass nur in den kaudalen
Ruckenmarkabschnitten Anzeichen eines Zuges nach ventral, in Form von nach
kranial gerichteten Nervenwurzeln, zu finden sind (BARRY et al., 1957). Auch in

tierexperimentellen Untersuchungen, die den Ascencus medullae bei Nagern



36 Literaturtibersicht

verhindern und damit eine Fixation des Rickenmarks wie bei einer
Meningomyelozele nachstellen, wird keine Chiari Malformation provoziert
(GOLDSTEIN und KEPES, 1966).

Andere  Untersucher sehen die Ursache in einer frihembryonalen
Entwicklungsstérung des Stammhirns, was sich durch eine fehlende Entwicklung der
Flexura pontina manifestiert. Die fehlende Flexura fuhrt zu einem verlangerten
Stammhirn, das schlieRlich eine Uberfiillung der hinteren Schadelgrube verursacht.
Eine Folge ist die Abknickung der Medulla oblongata und die Verdrangung des
Kleinhirns nach kaudal. Eine verringerte Grol3e der Fossa cranii posterior und ein
vergroRertes Foramen magnum werden als sekundére Ereignisse der neurogenen
Missbildungen angesehen (DANIEL und STRICH, 1958; PEACH, 1965). Eine
hydrodynamische Theorie stammt von CAMERON (1957). Er sieht in den
auftretenden Meningomyelozelen Fisteln zwischen den Liquorraumen des Embryos
und der Amnionhoéhle. Er vermutet einen Abfluss des Liquors in diese, so dass es zu
einer Entleerung der Hirnventrikel und des Subarachnoidalraumes kommt, was in der
Folge zu einem intrakraniellen Unterdruck und damit zu einer Verlagerung von
Hirnanteilen nach kaudal fuhren kann.

EMERY und MACKENZIE (1973) versuchen ebenfalls die Dislokation des
Rhombenzephalons bei der Chiari Malformation Typ 2 weiter aufzuklaren und
vermuten, ahnlich wie CAMERON (1957), die Entstehung eines Druckgradienten
zwischen intrakraniellem und intrathekalem Gewebe. Sie setzen das Ausmal’ der
Verlagerung des Rhombenzephalons in Korrelation zu der GroRe des spinalen
Defekts, der fur den Aufbau des Druckgradienten verantwortlich sein soll. Andere
Autoren bezweifeln diesen Ansatz, da die Verdnderungen auch bei Neugeborenen
auftreten, deren Schéadel noch sehr weich ist, so dass eine gewisse Kompensation
des erhohten intrakraniellen Druckes gegeben sein sollte (FRIEDE und
ROESSMANN, 1976). Eine zu kleine Fossa cranii posterior im Vergleich zur Grof3e
des Cerebellums und des Stammhirns mit einer daraus folgenden Einengung wird
auch als mdgliche Ursache fiir eine CM 2 diskutiert (BROCKLEHURST, 1969), so
dass sich leicht eine Verbindung zu den Hypothesen von MARIN-PADILLA und
MARIN-PADILLA (1981) herstellen lasst.
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2.4 Morphometrische Studien

2.4.1 Humanmedizin

Um die Pathogenese der Chiari Malformation zu untersuchen und festzustellen, ob
die Ursache dieser Erkrankung im Bereich der kndchernen Strukturen oder im
Bereich des Nervengewebes zu suchen ist, beginnt KROGNESS bereits 1978 mit
den ersten morphometrischen Untersuchungen des Schadels (KROGNESS, 1978).
Er vermisst in laterolateralen Rontgenaufnahmen den Schadel von 67 gesunden
Personen. Dazu werden mehrere Referenzpunkte in der mediosagittalen Ebene
festgelegt, zu denen das so genannte Nasion (Nasenwurzel), das Tuberculum sellae
und die Protuberantia occipitalis interna gehéren. Eine gedachte Gerade zwischen
dem Tuberculum sellae und der Protuberantia occipitalis interna wird als Twining’s
line (Tw) bezeichnet (Abb. 16). Diese wird geviertelt und es werden zwei
Senkrechten eingezeichnet, die die Hohe des supratentorialen Raumes (Vertex), die
Hohe der Fossa cranii posterior (h), die sich unter der Twining’s line befindet, und die
Hohe der Schadelhdhle (H) im kaudalen Viertel Gber der Twining’s line darstellen
sollen. Die gemessenen Abstdnde setzt KROGNESS (1978) in Verhaltnis
zueinander, so dass die Quotienten h/H und h/Tw hervorgehen. Dariber hinaus
werden in dieser Studie auch die Flachen der Schadelhthlen mit Hilfe von
planimetrischen Methoden bestimmt. Dabei wird die Twining’s line als Grenze
zwischen der Fossa posterior und dem supratentorialen Raum angenommen.
Anschliel3end wird das Verhaltnis dieser beiden Flachen zueinander untersucht. Hier
findet er heraus, dass bei Kindern unter 7 Jahren die Fossa posterior 16,5 % (+/- 2)
der GroRRe des supratentorialen Raumes betragt, bei Kindern tber 7 Jahren und
Erwachsenen nur noch 14 % (+/- 4). Er postuliert, dass bei Werten unter 13 % bei
Kindern unter 7 Jahren, beziehungsweise bei Werten unter 9 % bei alteren Kindern

und Erwachsenen eine Malformation der hinteren Schadelgrube vorliegt.
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Twining.

Abb. 16: Schema des Schadels in der mediosagittalen Ebene zur Ausmessung eines
Réntgenbilds im laterolateralen Strahlengang beim Menschen (Krogness, 1978).

N: Nasion, Ts: Tuberculum sellae, ds: Dorsum sellae, IOP: Protuberantia occipitalis interna, H:
Hohe der Schadelhdhle, h: Héhe der Fossa cranii posterior, Twining (Tw): Twining’s Linie.

KROGNESS (1978) stellt also mit diesen Untersuchungen Normwerte auf, die er
dann in einer weiteren Studie gemeinsam mit NYLAND (1978) mit den Befunden von
Patienten mit Chiari Malformation vergleicht.

In dieser gemeinsamen Studie werden die Schédel von 5 Patienten mit CM 1
vermessen. Bei einem dieser Patienten kann zusatzlich noch eine Syringomyelie
festgestellt werden. Die gleichen Vermessungen wie in der ersten Studie werden hier
wiederum an seitlichen Rontgenbildern durchgefihrt. Auffallig ist bei allen Patienten,
dass die Hohe der Fossa posterior (h) geringer ist im Vergleich zur gesunden
Population. Daraus resultiert ein kleineres Verhaltnis von h/H und h/Tw. Vor allem
das letztere weicht auffallig nach unten ab, was neben der geringen Hohe der
hinteren Schadelgrube auch durch eine langere Twining’s line erklarbar ist. Das
heil3t, bei Patienten mit CM 1 kommt es wahrscheinlich zu einem kompensatorischen
Wachstum in anterior-posterior Richtung, um die verminderte Hohe auszugleichen.
Zusatzlich wird erneut eine planimetrische Vermessung der Fossa posterior
durchgefiihrt, wobei die Flache der hinteren Schadelgrube bei 2 Patienten an der
unteren Grenze des Normalwertes liegt und bei 3 Patienten darunter, das heif3t, die

Schadelgrube ist zu klein.
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Eine weitere Untersuchung nach diesem Vorbild stammt von STOVNER et al.
(1993). Hier werden die Rontgenbilder von 33 CM 1 Patienten ausgewertet und mit
den Bildern von 40 gesunden Kontrollpersonen verglichen. Bei den Messungen stellt
sich heraus, dass auch hier die Hohe (h) der Fossa posterior in Patienten geringer ist
als in den Kontrollpersonen. Ebenso die nach dem Vorbild von Krogness mit der
Hohe (h) errechneten Verhaltnisse. In die Studie werden auch die Untersuchungen
von VEGA et al. (1990) miteinbezogen, in denen erstmals das Volumen der Fossa
posterior mittels Computertomographie ermittelt und anschlieend mit der
gemessenen Flache verglichen wird. Hierbei stellt sich zum einen heraus, dass es
eine Korrelation zwischen der Flache und dem Volumen der Schéadelgrube gibt. Zum
anderen ist auffallig, dass die gemessene Flache deutlichere Abweichungen von den
Normwerten gesunder Vergleichspersonen zeigt als das Volumen. Das versuchen
STOVNER et al. (1993) zu begrinden, indem sie @hnlich wie KROGNESS (1978)
von einem kompensatorischen Wachstum der hinteren Schadelgrube durch den
passiven Druck des Kleinhirns sprechen. Daraus folgern sie, dass die
Flachenbestimmung bessere Aussagen Uber die pathologischen Veranderungen der
Fossa posterior gibt als die Berechnung des Volumens.

In der Untersuchung von BADIE et al. (1995) wird das Verhéltnis der Flache der
Fossa posterior zur Flache der restlichen Schadelhéhle bestimmt (Abb. 17). Anders
als in den vorhergehenden Studien beziehen diese Autoren die Flache bis zum

Tentorium cerebelli mit in die Flache der hinteren Schadelgrube ein.

Abb. 17: Sagittaler Schnitt vom Kopf eines Menschen in der MRT (Badie et al., 1995).
Ag: Flache des supratentorialen Anteils der Schadelhohle, Ay Flache der Fossa posterior.
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Es werden 20 an CM 1 erkrankte Personen mit einer Kontrollgruppe von 20
gesunden Personen verglichen. Auch hier ist das berechnete Verhaltnis der Grol3e
der Schéadelhohlen im Mittel in der Patientengruppe kleiner. Es wird eine Korrelation
zwischen der kleineren Fossa posterior und dem Vorkommen einer
Kleinhirnherniation gefunden, aber keine Korrelation mit dem Grad des
Kleinhirnvorfalls. Dariiber hinaus stellen BADIE et al. (1995) fest, dass je kleiner die
hintere Schadelgrube ausfallt, desto friher entwickeln die Patienten entsprechende
klinische Symptome.

NISHIKAWA et al. (2997) nutzen computertomographische und
magnetresonanztomographische Untersuchungen zur linearen und volumetrischen
Vermessung der Schadelhohlen und der Gehirnanteile in der Fossa posterior an 30
CM 1 Patienten und 50 Kontrollpersonen. lhre Ergebnisse lassen auf eine verringerte
GroRRe von Anteilen des Os occipitale und einen steileren Winkel des Tentorium
cerebelli bei erkrankten Menschen schlieBen. Allerdings finden sich keine
signifikanten Unterschiede im Volumen der Fossa posterior und der darin liegenden
Hirnanteile. Doch das Verhaltnis von Hirnanteilen zur Schédelgrube ist bei CM 1
Patienten signifikant vergré3ert, das heil3t, das Volumen des Gehirns ist im Vergleich
zum Volumen der Fossa posterior gro3er als bei gesunden Personen. In diesem
Zusammenhang sprechen die Autoren von einer Uberfillung der hinteren
Schédelgrube als Ursache fur die Kleinhirnherniation. Sie greifen die Theorie von
MARIN-PADILLA (1979) und MARIN-PADILLA und MARIN-PADILLA (1981) auf, die
die CM auf eine Insuffizienz des paraxialen Mesoderms und die damit
einhergehende Unterentwicklung der okzipitalen Somiten zurtckfuhren.

KARAGOZ et al. (2002) vermessen in ihrer Studie sagittale MRT-Schnitte des
Schadels von CM 1 Patienten und einer gesunden Vergleichsgruppe nach dem
Vorbild von KROGNESS (1978). Zusatzlich fuhren sie auch lineare Vermessungen
der unterschiedlichen Anteile des Os occipitale und Winkelmessungen durch, um die
Steilheit des knéchernen Tentoriums zu bestimmen und eine mdgliche basilare
Impression nachzuweisen. Sie vergleichen die Flachenvermessungen der Fossa
posterior von KROGNESS (1978) und NISHIKAWA (1997) und kommen zu dem
Schluss, dass die Messungen ohne Einbeziehung der Flache zwischen Tentorium
und Twining’s line besseren Aufschluss Uber die knéchernen Veranderungen geben.
Die Ergebnisse der Studie ahneln den vorhergehenden, da sich auch hier die Hohe

der hinteren Schadelgrube (h) als verringert und sich die Twining’s line als
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vergroRert darstellt. Die Autoren finden bei den erkrankten Personen eine
Unterentwicklung aller Anteile des Os occipitale, eine Neigung zur Platybasie und
einen im Mittel steileren Winkel des Tentoriums. Die verlangerte anterior-posterior
Ausdehnung der Fossa posterior und den steileren Winkel des Tentoriums
betrachten sie ebenfalls als Hinweis fir ein kompensatorisches Wachstum der
umliegenden Strukturen, um den Hirnanteilen zusatzlichen Raum zu bieten.

Eine ahnliche Studie von AYDIN et al. (2005) bestatigt die Veranderungen bei den an
CM 1 erkrankten Patienten durch entsprechende lineare Messungen (Abb. 18).

Abb. 18: Sagittalschnitt eines menschlichen Kopfes in der MRT mit eingezeichneten
Messpunkten und -strecken der Fossa posterior (Aydin et al., 2005).

A: Dorsum sellae, B: Basion, C: Opisthion, D: Protuberantia occipitalis interna, F: Punkt 1 cm
uber D, G: Splenium corporis callosi, H: Ebene durch das Foramen magnum, a: Lange Clivus,
b: Durchmesser Foramen magnum, c: Lange Os supraoccipitale, d: Durchmesser Fossa cranii
posterior, e: HOhe Fossa cranii posterior.

Eine weitere Studie untersucht Patienten, die klinische Symptome aufweisen, die zu
einer CM passen, aber radiologisch keine nachweisbare Herniation des Kleinhirns
durch das Foramen magnum von 3-5 mm zeigen (SEKULA et al., 2005). In dieser
Untersuchung werden die Schadelhéhlen von 22 Patienten, die Symptome im Sinne
einer CM zeigen, mittels MRT untersucht, linear vermessen und mit den

Schadelhéhlen von 25 gesunden Kontrollpersonen verglichen (Abb. 19).
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Abb. 19: Tl-gewichtete MRT-Aufnahme des Kopfes einer Kontrollperson mit eingezeichneten
Linien zur Ausmessung der Strukturen der Fossa posterior (Sekula et al., 2005).

d + e: Lange Clivus, S: Sphenookzipitale Synchondrose, d: Lange des Os basisphenoidale
zwischen Dorsum sellae turcicae und Sphenookziptaler Synchondrose, e: Lange des Os
basioccipitale zwischen Synchondrose und Basion, b: Lange des Rhombenzephalons, a:
Winkel zwischen Tentorium cerebelli und Twining’s line, ¢: Lange Kleinhirnhemispheren, DS:
Dorsum sellae turcicae, IOP: Protuberantia occipitalis interna, OP: Opisthion, IOP — OP: Lange
Os supraoccipitale, B: Basion, Tw: Twining’s line, McR (B — OP): McRae’s line.

Es zeigt sich in dieser Studie, dass bei den erkrankten Personen eine verringerte
Lange des Clivus, des Os basisphenoidale und des Os basioccipitale vorliegt,
wahrend der Tentoriumswinkel vergro3ert ist. SEKULA et al. sehen diese Ergebnisse
ebenfalls als Hinweis auf eine Hypoplasie der hinteren Schadelgrube, die auch bei
Patienten aufzutauchen scheint, die keine deutliche Verlagerung des Cerebellums
aufweisen.

Die Autoren SGOUROS et al. (2006) versuchen in ihrer Studie das Volumen der
Schadelhéhlen mittels Magnetresonanztomographie zu bestimmen. Dabei wéhlen sie
einen anderen Ansatz als die Studien vor ihnen, indem sie drei Gruppen bilden.
Neben der Ublichen Unterscheidung zwischen gesunden Kontrollpersonen und an
CM 1 erkrankten Personen, unterteilen sie die letztere Gruppe in Personen mit und

ohne zusatzliche Syringomyelie. Das Ergebnis der Volumenberechnung zeigt, dass



Literaturtibersicht 43

die hintere Schadelgrube nur bei Patienten mit Syringomyelie signifikant verkleinert
ist. Daraus schliel3en sie, dass eine weitere Unterteilung der CM Typ 1 notwendig ist,
um bessere Aussagen hinsichtlich Prognose und Therapie machen zu konnen.

Die Untersuchung einer Familie, in der die CM 1 in vier Generationen vertreten ist,
versucht ebenfalls mittels der MRT des Schadels den Nachweis einer verkleinerten
Fossa posterior bei erkrankten Personen zu bringen (TUBBS et al., 2008). Mit Hilfe
der Methode nach Cavalieri werden die MRT-Bilder von 5 Personen ausgewertet und
das errechnete Volumen der Fossa posterior wurde mit dem Volumen von gesunden
Kontrollpersonen verglichen. Dabei stellt sich heraus, dass sich das Volumen der
Fossa posterior von erkrankten Patienten und Kontrollpersonen nicht unterscheidet.
Die Autoren schlieRen aus diesen Ergebnissen, dass bei einem familiar gehéauften
Auftreten der CM 1 eine verringerte Grof3e der hinteren Schadelgrube nicht die
Ursache fur die Erkrankung darstellt.

Die neueste Studie ist eine retrospektive Untersuchung, die das Volumen der Fossa
posterior, das intrakranielle Volumen und die Steilheit des Tentorium cerebelli
anhand von MRT-Aufnahmen tberpruft (TRIGYLIDAS et al., 2008) (Abb. 20).

ICV

Neigung
Tentorium

Tw

PFV

Abb. 20: T1-gewichtete sagittale MRT-Aufnahme eines 13 jahrigen Madchens (modifiziert nach
Trigylidas et al., 2008). Eingezeichnet sind die Grenzen der Schéadelhdhle, die zur Ausmessung
benutzt wurden.

ICV: Intrakranielles Volumen, PFV: Volumen Fossa posterior, Tw: Twining’s line.
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Hierzu wahlen die Autoren drei Personengruppen aus, zum einen Patienten, die an
der CM 1 leiden und in 16 symptomatische und 16 asymptomatische Patienten
unterteilt werden, zum anderen 20 gesunde Kontrollpersonen. Da die Schadelgrofle
aufgrund des unterschiedlichen Alters der Personen stark variiert, wird aus dem
Volumen der Fossa posterior (PFV) und dem Volumen der Schadelhdhle (ICV) ein
Quotient gebildet, um mit diesem Verhéltnis eine relative Grol3e zur Verfligung zu
haben, die nicht von der Schadelgrof3e anhangig ist (TRIGYLIDAS et al., 2008).
Beim Vergleich der Volumina fallt auf, dass asymptomatische und symptomatische
Patienten keinen Unterschied im Volumen aufweisen, auch Patienten mit
gleichzeitiger Syringomyelie zeigen kein abweichendes Verhaltnis beider Volumina.
Allerdings ist das mittlere Volumenverhéltnis der Kontrollgruppe grél3er als das der
erkrankten Personen. Auch diese Autoren unterstitzen aufgrund ihrer
Untersuchungsergebnisse die These, dass eine verringerte Grof3e der hinteren

Schadelgrube die Vorraussetzung einer CM 1 darstellt.

2.4.2 Veterinarmedizin

Die morphometrischen Studien in der Veterindrmedizin stammen zum einen von
GARCIA-REAL et al. (2004) (Abb. 21). Sie untersuchen darin den Schadel von 24
gesunden Hunden mittels Computertomographie, um lineare Messungen,
Flachenvermessungen und Volumenberechnungen der Schadelhdhle vorzunehmen.
Sie stellen darin fest, dass eine starke Korrelation zwischen dem Gewicht des Tieres
und dem Volumen seiner Schéadelhohle besteht. Darliber hinaus féallt auf, dass es
eine starke Korrelation zwischen dem Volumen der Schadelgruben und der
entsprechenden mittsagittalen Flachenvermessung gibt. AuRerdem finden sie
heraus, dass man sehr gut mittels linearen Messungen, vom Dorsum sellae turcicae
ausgehend, auf die Grol3e der Fossa cranii caudalis schlieRen kann. Im Gegensatz
dazu erscheinen die linearen Vermessungen vom Tentorium cerebelli nicht geeignet,
um die GroRe abschéatzen zu kdnnen. Zusatzlich stellen die Autoren fest, dass kleine
Hunderassen eine, in Relation zur gesamten Schadelhdhle, kleinere Fossa cranii
caudalis besitzen.
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Abb. 21: Zwei sagittale Schnitte (A, B) und ein transversaler Schnitt (C) eines Hundekopfes in
der Computertomographie mit eingezeichneten Messlinien zur Bestimmung der GrtR3e der
hinteren Schédelgrube (Garcia-Real et al., 2004).

A: 1: Abstand Dorsum sellae — Tentorium cerebelli, 2: Hohe Foramen magnum.

B: 3: Abstand Dorsum sellae — kranialer Punkt des dorsalen Anteils des Foramen magnums, 4:
Dorsum sellae — kaudaler Punkt des dorsalen Anteils des Foramen magnums, 5: Abstand
Dorsum sellae — kaudaler Punkt des ventralen Anteils des Foramen magnums.

C: 1: Abstand kranialer Punkt Tentorium cerebelli osseum — Boden Fossa cranii caudalis.
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In der Dissertation von DEUTSCHLAND (2006) wird an den mediosagittalen MRT-
Schnittbilder des Kopfes die hintere Schadelgrube von 77 CKCS und 32 Hunden
anderer Rassen nach dem Vorbild von KROGNESS (1978) linear vermessen und es
werden dartber hinaus der Tentoriumswinkel und der Hinterhauptwinkel bestimmt
(Abb. 22). Des Weiteren findet eine lineare Vermessung des Kleinhirns statt. Auffallig
in seinen Untersuchungen ist das Vorkommen eines vergrof3erten Foramen
magnums bei vielen CKCS, ebenfalls ist bei Hunden dieser Rasse haufig die Grol3e
des Kleinhirns verandert. Dieses zeigt eine Zunahme der Hohe und eine vermehrte
kaudale Ausdehnung. Die linearen Messungen der Hinterhauptgrube kdnnen keine

Rassenunterschiede aufzeigen.

Abb. 22: Sagittale Schnitte des Kopfes eines CKCS in der MRT (Deutschland, 2006).

A: Vermessung der Kleinhirnhéhe und -lange. Kh: Kleinhirnhéhe, kb/2: Kaudale
Kleinhirnlange.

B: Vermessung der morphometrischen Parameter der Hinterhauptgrube.

Tw: Twining’s line, fd: Fossadurchmesser, ba: basaler Abstand, fmd: Foramen-magnum-
Durchmesser, sl: Squamalénge.
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Mit Hilfe von MRT-Schnittbildern fihren auch CERDA-GONZALEZ et al. (2006) ihre
Untersuchungen der Fossa cranii caudalis beim CKCS durch. Von den 59
untersuchten Tieren weisen 51 CKCS Veranderungen im Sinne einer CM auf. Die
Autoren bestimmen das Volumen der hinteren Schadelgrube und des Gehirns
anhand von sagittalen MRT-Bildern. AnschlieBend wird das Volumen der hinteren
Schadelgrube als prozentualer Anteil des Gehirnvolumens ausgedriickt (relatives
Volumen der Fossa cranii caudalis). Die Autoren stellen bei ihren Vermessungen
fest, dass kein Unterschied des relativen Volumens der hinteren Schadelgrube
zwischen CKCS mit und ohne Syringomyelie existiert. Allerdings ist auffallig, dass ein
statistisch signifikanter Unterschied des relativen Volumens der Fossa cranii caudalis
zwischen CKCS mit klinischen Symptomen und symptomfreien Hunden besteht. Die
CKCS mit der klinischen Symptomatik einer CM zeigen eine deutlich kleinere hintere
Schadelgrube. lhre Ergebnisse bestatigen die Autoren in einer Erweiterung der
Untersuchung an 64 CKCS (CERDA-GONZALEZ et al., 2009).

Eine neuere Studie stammt von CARRUTHERS et al. (2007). Hier werden 85 CKCS
untersucht, die zum Teil aufgrund klinischer Symptome, zum Teil aber auch aus
zlchterischem Interesse einer Magnetresonanztomographie unterzogen wurden.
Das Ziel ist die Bestimmung der Flache der Fossa cranii caudalis. Dazu wird
einerseits die Lange des Os basioccipitale bestimmt und andererseits, als
Hohenmessung der hinteren Schéadelgrube, eine senkrechte Linie zum Os
basioccipitale gezogen, die vom hochsten Punkt der Fossa caudalis zur
Schadelbasis reicht (Abb. 23). Die Flache der Schadelgrube wird dann als Produkt
aus der Lange des Basiocciputs und der Halfte der gemessenen Hohe festgelegt.
Die Ergebnisse zeigen, dass die Flache der Fossa cranii caudalis keinen Einfluss auf
das Vorliegen einer Syringomyelie hat. Des Weiteren hat auch die Lange der
hinteren Schadelgrube keinen Einfluss auf das Vorliegen dieser Erkrankung. Aber
bei CKCS mit einer Syringomyelie wird haufiger eine gréRere Hohe der Fossa cranii
caudalis gemessen, wenn auch bei diesen Messungen die Differenzen nur sehr
gering sind. Es wird keine Aussage darlber gemacht, ob alle untersuchten Tiere

auch an einer CM leiden.
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Abb. 23: Lineare Vermessung der hinteren Schadelgrube an mittsagittalen MRT-Bildern des
Kopfes und des Halses eines CKCS.

a: Lange der hinteren Schadelgrube; b: Hohe der hinteren Schadelgrube

(Carruthers et al., 2007).

Die neueste morphometrische Studie in der Veterindrmedizin, die die Schadelhdhle
untersucht, stammt von COUTURIER et al. (2008). Sie nutzen sagittale CT-Bilder zur
linearen Ausmessung der Fossa cranii caudalis nach dem Vorbild von GARCIA-
REAL et al. (2004) bei CKCS mit Syringomyelie und ohne Syringomyelie (Abb. 24).
Alle 16 untersuchten Hunde sind frei von klinischen Symptomen, zeigen aber
morphologische Veranderungen im Sinne einer CM. Sie werden nach einer MRT-
Untersuchung in die Gruppe 1 (ohne Syringomyelie) oder in die Gruppe 2 (mit
Syringomyelie) eingeordnet. Die Autoren messen den Abstand vom Dorsum sellae
zum Foramen magnum und die HOhe des Foramen magnums. Anschlie3end
berechnen sie die Flache der hinteren Schéadelgrube, ebenfalls an einem
Sagittalschnitt aus der CT. Auch COUTURIER et al. kdbnnen keinen Unterschied in
der GroRRe der hinteren Schadelgrube bei CKCS mit und ohne Syringomyelie

feststellen.
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CdF ds-crdfm

Abb. 24:. Sagittaler Schnitt der hinteren Abteilung der Schéadelhéhle in der
Computertomographie mit linearen (A) und Flachenmessungen (B) (Couturier et al., 2008). CdF
ds-crdfm: Dorsum sellae — kranialer Punkt des dorsalen Anteils des Foramen magnum; CdF
ds-vfm: Dorsum sellae — kaudaler Punkt des ventralen Anteils des Foramen magnum; CdF hfm:
Hohe des Foramen magnums; CdF MS area: Flache der Fossa caudalis.
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2.5 Physikalische Grundlagen der Untersuchungsmethoden

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist das zuverlassigste bildgebende
Verfahren zur Diagnostik einer CM beim Menschen und beim Hund. Sie wird vor
allem eingesetzt, wenn die Ursache einer Erkrankung nicht mit knodchernen
Veranderungen von Schadel und Wirbelsaule einhergeht, sondern wenn der
Verdacht auf eine strukturelle, parenchymattse Lasion besteht (KIRBERGER et al.,
1997). Mit dieser Technik ist es nicht nur sehr gut moglich, Verlagerungen von
Hirnanteilen zu beurteilen, sondern auch eine mdgliche Syringomyelie zu entdecken
und deren Ausdehnung zu beurteilen (DEWEY, 2005; RUSBRIDGE, 2005). Am
aussagekraftigsten sind hierbei mittsagittale Schnitte (KIRBERGER et al., 1997).
Dem gegeniber ermdglicht es die Computertomographie (CT), hochauflésende
Aufnahmen vom Schéadel zu erstellen, die es dem Untersucher erlauben, sowohl
Oberflache als auch Volumen des Schéadels sehr exakt zu beurteilen und zu
vermessen (REGODON et al., 1991b; ROBINA et al., 1991). Gerade die knéchernen
Veranderungen im Bereich des Foramen magnums, des kranio-zervikalen
Ubergangs und der hinteren Schadelgrube, die zum Komplex einer Chiari
Malformation zahlen, sind nur zuverlassig in der CT zu diagnostizieren
(CALDARELLI und DI ROCCO, 2004).

2.5.1 Computertomographie

Nach Vorarbeiten durch den Physiker Allan M. Cormack in den 60er Jahren
entwickelte der britische Ingenieur G.N. Hounsfield 1972 das diagnostische
Verfahren der Computertomographie (CT). Beide Wissenschaftler erhielten fir ihre
Forschungen 1979 den Nobelpreis fir Medizin (DEUTSCHLAND, 2006). Seitdem
nimmt die Computertomographie einen festen Platz in der Routinediagnostik der
Humanmedizin ein und der Einsatz in der Tiermedizin, vor allem beim Kleintier,

gewinnt ebenfalls schnell an Bedeutung.

Die Computertomographie ist ein rontgenologisches Verfahren zur Erstellung von
transversalen  Schichtaufnahmen (Computertomogramme) (Abb. 25), die
differenzierte Kdrperquerschnitte abbilden (LAUBENBERGER und
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LAUBENBERGER, 1999). Die Computertomogramme sind die bildliche
Rekonstruktion von Projektionsmessungen der Schwachungsunterschiede, die nach
ihrer ortlichen Verteilung rekonstruiert werden. Um diese sichtbar zu machen, ordnet
ein Computer rechnerisch den Punkten einer Bildmatrix Werte zu, die auf einem
Monitor in ein Grautonbild umgesetzt werden. Im Computertomogramm werden die
in der Schicht gelegenen Gewebe mit ihren anatomischen Strukturen weitgehend
objektgerecht in einer hohen Dichte- oder Schwachungsdifferenzierung dargestellt.
Dabei weisen CT-Bilder eine hohere Kontrastauflosung und eine geringere Struktur-
oder Formauflésung auf als Ubliche Réntgenbilder (LAUBENBERGER und
LAUBENBERGER, 1999; DEUTSCHLAND, 2006).

Réntgenrdhre l_i 00‘ g

3900

“%. " Réntgenrshre

Patient wird\::*::‘ _
180° verschoben s -

Abb. 25: Schematische Darstellung eines Computertomographen (Hofer, 2006). Die
Réntgenrdhre rotiert in der Gantry um den Patienten, der auf dem Tisch liegend langsam
vorgeschoben wird.
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2.5.1.1 Computertomograph

Der Computertomograph (Abb. 26) besteht aus folgenden Komponenten:
e Patientenlagerungstisch
¢ Hochspannungsgenerator
e Gantry
e Rechner

e Bedienpult

Abb. 26: Computertomograph der Klinik fir Kleintiere, JLU GielRen.

Der Patientenlagerungstisch kann L&ngs- und Hohenbewegungen ausfihren und
wird vor Beginn des Betriebs mit dem Patienten in die notwendige Position gebracht.
Wahrend des Aufnahmebetriebs steuert der Rechner automatisch den

Tischvorschub, der variabel ist.



Literaturtibersicht 53

Die Hochfrequenzgeneratoren der modernen Tomographen sind direkt mit dem
Aufnahmesystem gekoppelt und fihren den Strom tber Schleifringe der Réhre zu
(LAUBENBERGER und LAUBENBERGER, 1999).

Die Gantry ist ein mit einer tunnelférmigen Offnung versehenes, kastenformiges
Bauteil, das die Rontgenrdhre, die Detektoren, das Lichtvisier und die
Bewegungsmechanik beherbergt. Die Rontgenréhre und die Detektorleiste laufen in
einem Drehkranz in der Gantry und umkreisen den Patienten wéhrend der Aufnahme
mit kontinuierlicher Geschwindigkeit. Die Detektoren besitzen die Aufgabe, die
aufgefangene Rontgenstrahlung in elektrische Signale umzusetzen. Es handelt sich
hierbei meist um Hochdruck-lonisationskammern, die mit dem Edelgas Xenon gefullt
sind.

Bei den Roéntgenréhren handelt es sich um Drehanodenréhren, die mit einer
Spannung von 125-150 kV arbeiten (LAUBENBERGER und LAUBENBERGER,
1999). Diese hohen Dosisleistungen sind notwendig, um eine grol3e
Detailerkennbarkeit zu gewéahrleisten (RADEMACHER-SUR, 2000).

Der Rechner steuert samtliche Bedienvorgange und Funktionsablaufe, zum Beispiel
die Steuerung der mechanischen Ablaufe, die Erfassung von Messdaten, die
Speicherung der Rohdaten, die Bildrekonstruktion und die Bildverarbeitung. Die
Bildrekonstruktionszeit ist hierbei ein Kriterium flr die Leistungsfahigkeit des
Rechners, da von der Aufnahme der Messwerte bis zum Bildaufbau mehr als 1
Millionen Rechenschritte notwendig sind.

Das Bedienpult dient zur Dateneingabe, zur Veranderung der Funktionseinstellungen
(zum Beispiel Organprogramme) und zur Eingabe von Steuerungsbefehlen
(LAUBENBERGER und LAUBENBERGER, 1999; RADEMACHER-SUR, 2000).

25.1.2 Gerate

Seit der Einfiuhrung der Computertomographie wird standig versucht, die
Leistungsfahigkeit der Gerate zu verbessern. Dabei ist das Ziel, vor allem die
Aufnahmezeiten zu verkirzen und die Bildqualitat zu verbessern (BARBEE, 1996).
Aus diesen Bemuhungen resultierte in den letzten 30 Jahren die Entwicklung
verschiedener Abtastsysteme, die sich vor allem in der Anzahl und Anordnung ihrer
Detektoren unterscheiden (RADEMACHER-SUR, 2000).
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Bei den Geréten der 1. und 2. Generation (Anfang der 1970er Jahre) handelt es sich
um so genannte Translations-Rotations-Scanner. Hier steht eine Rontgenrohre dem
Detektor direkt gegeniber, die in Transversalbewegungen tUber das Objekt bewegt
wird. Die Aufnahmen werden mehrmals wiederholt, indem der Winkel vom Objekt
zum Rohren-Detektorsystem verandert wird. Die Rotation ist hierbei um maximal
180° maglich und die Aufnahmezeiten fur eine Schicht liegen bei mindestens einer
Minute. Die Gerate der 1. Generation besitzen nur einen Rontgenstrahl und einen
Detektor, wéhrend die Geréte der 2. Generation schon einen facherférmigen
Rontgenstrahl und 10 bis 100 Detektoren aufweisen. Die Gerate der 3. und 4.
Generation werden hingegen als Rotationssysteme bezeichnet. Hier werden die
Rontgenstrahlen facherférmig ausgesendet und bei den Geréaten der 3. Generation
auf einem mitrotierenden Detektor (200-1000 Elemente) erfasst, wahrend die Gerate
der 4. Generation Uber einen Detektorkranz (300-4000 Elemente) verfiigen
(RADEMACHER-SUR, 2000; SCHROCK, 2002).

Die Revolution in der bildgebenden Diagnostik war 1991 die Einfiihrung des Spiral-
CTs. Damit wurde es moglich, nicht nur Einzelschichten sondern ganze Volumina zu
erfassen. Die Besonderheit dieser Technik ist, dass der Patient mit konstanter
Geschwindigkeit entlang seiner Langsachse durch die Strahlenebene bewegt wird,
wahrend die Strahlenquelle-Detektoreinheit konstant rotiert (KOPP et al., 2000). Die
nachste Weiterentwicklung stellt die Anwendung eines Mehrschicht-CTs oder auch
Multislice-CTs (MSCT) dar. Der Vorteil dieser Technologie ist, dass mehrere
Schichten gleichzeitig erfasst werden kdnnen, wobei mindestens so Vviele
Detektoreinheiten vorhanden sein muissen wie die Anzahl aufzunehmender
Schichten. Dies ermdglicht verklirzte Untersuchungszeiten, nachtragliche
Berechnung von beliebigen Schichtdicken aus denselben Rohdaten und das
Erreichen von nahezu isotropen Volumenelementen, was eine hochqualitative 3D-
Rekonstruktion ermdglicht (KOPP et al., 2000; HOFER, 2006).

In der Multislice-Technologie werden 2 unterschiedliche Typen von Detektoren
verwendet. Zum einen der Fixed Array Detektor, der aus matrixartigen
Detektorelementen besteht, die alle die gleiche Grof3e besitzen, und zum anderen
der Adaptive Array Detektor, der sich dadurch auszeichnet, dass die
Detektorelemente eine unterschiedliche Breite besitzen (im Zentrum schmaler als
aulRen) (SCHROCK, 2002; HOFER, 2006).
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2.5.1.3 Bildrekonstruktion

Zur Bildberechnung wird das Korperquerschnittsbild in eine Rekonstruktionsmatrix
mit Quadraten (Pixel) aufgeteilt. Zusatzlich wird dem Pixel eine Schichtdicke

zugeordnet, so dass ein Volumenelement (Voxel) entsteht (Abb. 27).

“ Rohrenrotation

1
NS

Detektor

Abb. 27 Schematische Darstellung der Bildrekonstruktion bei der Computertomographie
(modifiziert nach Hofer, 2006). Die Monitordarstellung der aufgenommenen Struktur
reprasentiert eine Matrix aus den gemittelten Dichtewerten der einzelnen Voxel. Alle Organe
werden seitenverkehrt abgebildet. ds: Schichtdicke.

Von jedem einzelnen Voxel wird der Schwachungswert ermittelt, da jedes
Bildelement anteilmal3ig zur Schwachung des Rontgenstrahlbiindels beigetragen hat.
Die Detektoreinheit erfasst die Messwerte und fihrt sie dem Rechner zu, auf dem die
Werte ein Ruckprojektions- und Faltungsprogramm auf Grundlage der Fourier-
Transformationen und Integralfunktionen durchlaufen, um eine
Detailkontrastanhebung zu erreichen (LAUBENBERGER und LAUBENBERGER,
1999). Dabei ist die Faltung in erster Linie fur die Darstellung von scharfen Konturen
notwendig, wahrend die Rickprojektion zur genauen Definition der Dichtewerte des

einzelnen Pixels herangezogen wird (HOFER, 2006). Bei der Bildwiedergabe kommt
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es zur Umsetzung der Dichtewerte in Graustufen. Die Dichtewerte der einzelnen
Voxel werden dazu mit Hilfe der Hounsfieldskala in Hounsfield-Units (HU)
angegeben. Dabei dient Wasser als Referenzwert mit 0 HU, wéhrend Luft bei - 1000
HU und Knochengewebe bei ca. + 1000 HU liegt, das heil3t, stark abschwachenden
Elementen werden hohe und gering schwéchenden Elementen niedrige Zahlenwerte
zugeordnet (LAUBENBERGER und LAUBENBERGER, 1999; RADEMACHER-SUR,
2000).

Der Monitor des Computertomographen kann bis zu 4000 verschiedene Graustufen
zuordnen. Da das menschliche Auge aber nur ca. 20 verschiedene Abstufungen
erkennen kann, bedient man sich der so genannten Fenstertechnik. Hierzu werden
aus der Houndsfieldskala zusammenhangende Bereiche ausgewahlt, die sich an der
mittleren Dichte des Organs orientieren, das untersucht werden soll (Fensterlage)
und ihre GroRe bestimmt (Fensterbreite). Einem Grauwert werden somit mehrere
Dichtewerte zugeordnet. Der Faltungsprozel3, der die Verwischung der Bilddetails
vermeiden soll, wird der Bildrekonstruktion vorgeschaltet. Hierbei werden die Art und
der Grad der Gewichtung der Abtastprofile durch den Faltungskern bestimmt. Die
Hochkontrastauflosung (aufsteilender Faltungskern) liefert scharf konturierte Bilder,
sie wird vor allem zur Beurteilung von Knochengewebe herangezogen, wahrend die
Weichteile durch starkes Rauschen wunscharf und kaum beurteilbar sind.
Demgegeniber steht die Niedrigkontrastauflosung (glattender Faltungskern), die zur
Differenzierung der  Weichteile genutzt wird (LAUBENBERGER und
LAUBENBERGER, 1999; RADEMACHER-SUR, 2000).

Die Bildqualitat hangt vor allem von der Strahlendosis, der Zahl der Projektionen, der
Schichtdicke, den geeigneten Faltungskernen, der organbezogenen
Fenstereinstellung sowie von der Kirze der Messzeit ab. Bei hoheren Anspriichen
an die Qualitat muss die Strahlendosis erhéht werden, was meist eine verlangerte
Untersuchungszeit bedingt. Die Schichtdicke wird je nach Fragestellung und
Organlokalisation gewahlt. Die Entscheidung, dickere Schichten zu nutzen, verringert
die Untersuchungszeit, aber diinnere Schichten besitzen eine bessere Ortsauflésung
und  kénnen  Teilvolumenartefakte  vermeiden  (LAUBENBERGER und
LAUBENBERGER, 1999; RADEMACHER-SUR, 2000).
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2.5.2 Magnetresonanztomographie

2.5.2.1 Physikalische Grundlagen

Im Jahr 1946 entdecken die Wissenschaftler Bloch und Purcell die Grundlagen der
magnetischen Kernresonanz. 1974 werden sie das erste Mal von Lauterbur zur
Bildgebung bei Versuchstieren angewendet (THOMSON et al, 1993;
LAUBENBERGER und LAUBENBERGER, 1999).

Jeder Atomkern mit einer ungeraden Zahl von Protonen und Neutronen besitzt eine
Eigenrotation (Spin) und eine elektrische Ladung (LAUBENBERGER und
LAUBENBERGER, 1999; EDELMAN et al., 2006). Durch die Kombination beider
Eigenschaften entsteht ein magnetisches Feld. Das heil3t, der positiv geladene Kern
verhalt sich wie ein Stabmagnet bzw. wie ein magnetischer Dipol (THOMSON et al.,
1993). Die Linie, die beide Pole verbindet, wird als Magnetfeldvektor bezeichnet
(PYKETT et al., 1982; WEISHAUPT et al., 2001) (Abb. 28).

A0

A

Abb. 28: Protonen drehen sich in hoher Geschwindigkeit um sich selbst (A), dadurch entsteht
ein Magnetfeld (B). Dieses weist einen positiven und negativen Pol auf und verhalt sich somit
wie ein Stabmagnet (C) (modifiziert nach Weishaupt et al., 2001).

Wird der menschliche oder tierische Korper in ein starkes Magnetfeld (By) gebracht,
richten sich alle Protonen entlang der Feldrichtung (Z-Achse) parallel (energiearm)
oder in geringerem Male antiparallel (energiereich) aus. Dabei addieren sich die

Magnetfeldvektoren der einzelnen Kerne zu einem gemeinsamen, messbaren
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Summenvektor, der eine Spannung in der Detektionsspule des
Kernspintomographen induziert (LAUBENBERGER und LAUBENBERGER, 1999).
Da der Wasserstoffkern von allen chemischen Elementen das stéarkste Magnetfeld
besitzt und zudem noch in grof3en Mengen im Korper vorkommt, ist der Wasserstoff
in biologischen Systemen die bestimmende Komponente (KEAN und SMITH, 1986;
LAUBENBERGER und LAUBENBERGER, 1999; EDELMAN et al., 2006).

Die Protonen zeigen neben dem Spin um die eigene Achse auch eine Rotation
senkrecht zur Ebene des Magnetfeldes (Bo), d.h. sie ahneln einem sich bewegenden
Spielzeugkreisel. Diese Bewegung wird Prazession genannt (Abb. 29). Die Frequenz
der Prazession ist proportional zur Starke des Magnetfeldes und wird als Larmor-
oder auch Resonanzfrequenz bezeichnet (PYKETT et al., 1982; ASSHEUER und
SAGER, 1997).

\

Abb. 29: Die Rotation des Protons langs zum Magnetfeld ist mit der Bewegung eines
Spielzeugkreisels vergleichbar (modifiziert nach Weishaupt et al., 2001). B,: Magnetfeld, G:
Gravitationskraft.
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2.5.2.2 Anregung des Systems

Nach Ausrichtung der Protonen im Magnetfeld kann ihr Energiezustand durch
hochfrequente elektromagnetische Wellen verandert werden. Dabei ist der
Energietransfer am grof3ten, wenn die Frequenz des Anregungsimpulses genau der
Lamorfrequenz des Kernspins entspricht. Durch diese Energiezufuhr verlieren die
Spins immer mehr ihre Langsmagnetisierung und kippen aus der Z-Achse in die XY-
Ebene (Transversalmagnetisierung). Man nennt dies die Anregung des Spin-
Systems (PYKETT et al.,, 1982; LAUBENBERGER und LAUBENBERGER, 1999)
(Abb. 30).
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Abb. 30: Transversalmagnetisierung durch Anregung des Spin-Systems durch Radiowellen
(RF) (A und B). Nach Abschalten der hochfrequenten Impulse wird die Energie in die
Umgebung abgegeben (Relaxation) und als Bildsignal gemessen (C) (modifiziert nach
Weishaupt et al., 2001). B: Magnetfeld, M: Magnetisierung.

2.5.2.3 Relaxation

Werden nun die HF-Impulse abgeschaltet, geben die Protonen die aufgenommene
Energie an ihre Umgebung in Form von Radiowellen wieder ab und kehren in einer
bestimmten Zeit (T1-Relaxationszeit) in ihre Ausgangsposition
(Langsmagnetisierung) zuruck (Spin-Gitter-Relaxation) (KEAN und SMITH, 1986).
Diese Energie wird in eine Bildinformation umgesetzt.

Auf die T1-Relaxation folgt die T2-Relaxation (Spin-Spin-Relaxation). Hier beginnen
sich die Magnetfelder der Protonen gegenseitig zu beeinflussen, die

Langsmagnetisierung geht verloren und man spricht von der Dephasierung der Spins
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(Abb. 31). Dieser Prozess bewirkt einen Spannungsabfall in der Detektionsspule und
kann ebenfalls zur Erzeugung einer Bildinformation herangezogen werden
(THOMSON et al., 1993). Beide Relaxationszeiten sind Naturkonstanten und fur die
jeweilige Substanz spezifisch (LAUBENBERGER und LAUBENBERGER, 1999).
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Abb. 31: Schematische Darstellung der T2-Relaxation (modifiziert nach Weishaupt et al., 2001).
Nach Abgabe der ins System eingebrachten Energie (T1-Relaxation) erfolgt die
Wiederherstellung des ungeordneten thermischen Gleichgewichts der Protonenanordnung, die
T2-Relaxation.

T2: T2-Relaxation, By: Magnetfeld.

2.5.2.4 Bildkontrast

Die T1-Relaxationszeit eines Gewebes gibt an, wie schnell die Spins nach einer
Anregung wieder in den Ausgangszustand verfallen. Sie ist abhangig von der
Beweglichkeit der Molekile und daher in Stitzgeweben deutlich langer als in
wassrigen Losungen. Je schneller die T1-Relaxation von statten geht, desto hoher ist
die Energieabgabe vom betreffenden Gewebe und desto heller stellt es sich spater
bei der Bildgeneration dar. Der Einfluss der T1-Zeit auf den Bildkontrast kann nach
Belieben variiert werden. Von T1-gewichteten Bildern spricht man, wenn der Kontrast
hauptsachlich von der T1-Zeit beeinflusst wird. Im Einzelnen bedeutet das, dass sich
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Fettgewebe hell darstellt, wahrend Korperwasser und parenchymatése Organe
dunkler erscheinen (LAUBENBERGER und LAUBENBERGER, 1999; ASSHEUER
und SAGER, 1997).

Unter T2-Relaxationszeit versteht man den Zeitraum nach der T1-Relaxation bis zur
Auflosung der gemeinsamen magnetischen Ausrichtung der Spins. Auch hier
unterscheiden sich einzelne Gewebe in ihrem Verhalten. Generell gilt, dass
Substanzen mit einer langen T2-Relaxationszeit heller erscheinen als solche mit
kirzerer. Vor allem Wasser erscheint in T2-gewichteten Aufnahmen signalintensiver
(heller), wahrend die Helligkeit des Fettsignals abnimmt (PYKETT et al., 1982,
LAUBENBERGER und LAUBENBERGER, 1999).

2.5.25 Gewichtung

Der Einfluss der T1- und T2-Relaxation auf den Bildkontrast kann durch die
Aufnahmeparameter Repetitionszeit und Echozeit bestimmt werden.

Bei der Erstellung eines MRT-Bildes wird jede Schicht mehrmals hintereinander
angeregt und ihre Energieveranderung erfasst. Unter Repetitionszeit (time of
repetition, TR) versteht man die Spanne zwischen zwei Anregungen derselben
Schicht. Sie beeinflusst vor allem den T1-Kontrast. Die Signaldifferenz zwischen den
Geweben aufgrund unterschiedlicher T1-Relaxationszeiten ist bei kurzen
Repetitionszeiten am héchsten und man bezeichnet diese Bilder als T1-gewichtet.
Die Zeitspanne, die zwischen der Anregung und der Messung des MR-Signals
verstreicht, wird als Echozeit (TE) bezeichnet. Sie bestimmt den Einfluss der T2-
Relaxation auf den Bildkontrast. Bei einer langeren Echozeit (mehr als 60 ms) kommt
die Signaldifferenz der Gewebe besser zur Geltung, da Gewebe mit einer kurzen T2-
Zeit die meiste Signalintensitat schon verloren haben und dunkel erscheinen.
Demgegeniber weisen Gewebe mit langer T2-Zeit noch eine hohere Signalintensitat
auf und erscheinen im MRT-Bild hell (WEISHAUPT et al., 2001).
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2.5.2.6 Bildqualitat

Das Kernspinsignal kann durch das so genannte Bild-Rauschen gestdrt werden.
Dazu konnen Inhomogenitaten des Magnetfeldes, Schwéachen im Vorgang der
Bildverarbeitung oder patientenbedingte Faktoren beitragen. Das Verhéltnis
zwischen der Starke des MR-Signals und der Starke des Rauschens wird als Signal-

Rausch-Verhéltnis (SNR) bezeichnet. Beeinflusst wird dieses Verhaltnis durch:

e Matrixgrof3e

e Schichtdicke

e Gesichtsfeld

e Anzahl der Messungen
e Bildparameter

e Magnetfeldstarke

e Wabhl der Spulen

2.5.2.7 Aufbau des Magnetresonanztomographen

Die zentrale Komponente des Tomographen ist der Magnet, der das Feld B, erzeugt
(Abb. 32). Die wichtigsten Eigenschaften, die ein Magnet fir eine zufrieden stellende
Bildqualitat aufweisen muss, sind:

e ausreichende Feldstarke

e ausreichende Stabilitat des magnetischen Feldes

e ausreichende Homogenitat des Feldes.
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Supraleitender Magnet

Spule

Patientenlagerungstisch

Abb. 32: Magnetresonanztomograph der Klinik fir Kleintiere, JLU Giel3en.

Man unterscheidet verschiedene Typen von Magneten, die nicht gleich gut zur
Verwendung geeignet sind:

Die Permanentmagneten bestehen aus einem Eisenkern und bedlrfen keiner
weiteren Energiezufuhr. Sie erzeugen im Allgemeinen aber ein inhomogenes Feld,
konnen nur eine Feldstarke bis 0,5 T leisten und weisen ein immenses Gewicht auf.
Der resistive Magnet ist ein Elektromagnet, dessen Feld durch Stromzufuhr
aufrechterhalten wird. Dabei qilt, je starker das Magnetfeld, desto hoher der
Strombedarf und desto hdher der Kuhlaufwand. Der Nachteil dieses Systems ist,
dass auch hier nur eine geringe Feldstarke von maximal 0,3 T erreicht werden kann
und dass das Feld dieses Magneten ebenfalls einen hohen Grad an Inhomogenitat
aufweist.
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Die supraleitenden Magneten sind Spulen aus einer Niob-Titan Legierung, deren
elektrischer Widerstand durch Kuhlung auf 4° Kelvin praktisch aufgehoben wird.
Dieser Prozess wird mit einem Helium-Kuhlsystem aufrechterhalten. Nach
anfanglicher Stromzufuhr, die zum Aufbau des magnetischen Feldes bendtigt wird,
ist keine weitere Energiezufuhr nétig, da der Strom im geschlossenen Supraleiter
beliebig lange fliet. Der Vorteil dieses Magneten ist, dass sehr hohe Feldstarken
von bis zu 18 T erreicht werden kdénnen bei gleichzeitig hoher Homogenitéat des
Feldes. Heutzutage kommen in der Kklinischen Anwendung zu 95% die
supraleitenden Magneten zum Einsatz (LAUBENBERGER und LAUBENBERGER,
1999).

Das Gradientensystem dient der Ortslokalisation im Magnetfeld. Dazu missen
zusatzliche Spulen mit jeweils eigenem Verstarker, die gesondert zu schalten sind, in
den drei Ebenen des Raumes (X, Y, z) angebracht werden. Als ,Isozentrum* wird der
Punkt definiert, an dem keine der drei Gradientenspulen ein zusatzliches Magnetfeld
erzeugt. Die Gradientenfelder mussen sehr stabil sein, da es ansonsten zu
Bildverzerrungen kommen kann (LAUBENBERGER und LAUBENBERGER, 1999).

Das Hochfrequenzsystem besteht aus den Sende- und Empfangsspulen, die einem
Hochfrequenzsender bzw. -empfanger entsprechen. Die Sendespulen geben die
Anregungsimpulse ab, wéhrend die Empfangsspulen das vom Probenvolumen
emittierte Signal aufnehmen. Sie kdnnen in einer Kombispule zusammengefasst
werden, wie das am Beispiel der ,Korperspule* geschehen ist. Die Sendespulen sind
so konzipiert, dass das von ihnen abgegebene HF-Signal der Lamorfrequenz der
Wasserstoffatome entspricht. Die empfangenen Signale sind dennoch so schwach,
dass sie hoch verstarkt werden missen, um zur Bildauswertung beitragen zu
kénnen. Um eine Verbesserung des Signal-Rausch-Verhéltnisses zu erlangen, ist es
wichtig, dass die Spule dem zu untersuchenden Korper nahe aufliegt, wobei es sich
hier meist um reine Empfangsspulen handelt, wéhrend die Anregung uber die
Kdrperspule erfolgt (LAUBENBERGER und LAUBENBERGER, 1999).

Der Computer ist fur die Steuerung und Kontrolle der zahlreichen Funktionen
zustandig. Er koordiniert den Wechsel zwischen Gradienten- und HF-Spulen und

leistet die Weiter- und Nachbearbeitung der Daten. AuRerdem muss er auch die
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Umsetzung der digitalen Signale des MRT in eine Bildinformation sicherstellen
(LAUBENBERGER und LAUBENBERGER, 1999).
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3 Eigene Untersuchungen

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Bestimmung des Volumens der hinteren
Schédelgrube im Verhaltnis zu dem der mittleren und vorderen Schadelgrube bei
gesunden brachyzephalen Hunderassen, bei Hunden der Rasse CKCS, die an der
CM leiden und bei an CM mit Syringomyelie erkrankten Tieren der Rasse CKCS mit
Hilfe der Computertomographie. Die Untersuchungen sollen Aufschluss Uber die
Pathogenese der CM geben und Uberpriifen, ob ein Zusammenhang zwischen der
Entstehung einer Erkrankung und dem Volumen der hinteren Schadelgrube besteht.

Es wird in Anlehnung an die vorhandene Literatur, und damit abweichend von den
eigentlichen anatomischen Bezeichnungen, die hintere Abteilung der Schadelhohle,
die Uber der Fossa cranii caudalis liegt, als Volumen der Fossa cranii caudalis
definiert. Des Weiteren wird die vordere Abteilung des Cavum cranii, die Gber der
Fossa cranii rostralis und Uber der Fossa cranii media liegt, als Volumen der Fossa

cranii rostralis et media definiert.

3.1 Material und Methoden

3.1.1 Patientengruppen

Das Patientengut bestand aus 42 CKCS und 25 Hunden anderer brachyzephaler
Rassen, die zwischen 2005 und 2007 in der Klinik fir Kleintiere, Chirurgie der
Justus-Liebig-Universitat Giel3en vorgestellt wurden. Es wurden nur adulte Tiere (>
12 Monate) in die Studie miteinbezogen, um fehlerhafte Messungen aufgrund einer
unvollstandigen Schadelentwicklung auszuschlieen. Da eine Relation zwischen der
Korpermasse und der GroRe des Schadels dokumentiert ist, wurden nur Tiere mit
einem Korpergewicht zwischen 5 und 15 kg Korpermasse (KM) in die Studie
aufgenommen, um eine homogene Untersuchungs- und Vergleichsgruppe zu bilden
(SCHOENEMANN, 2004; GARCIA-REAL et al., 2004). Tiere mit Erkrankungen, die
die Schadelanatomie beeinflussen, wie z.B. ein Hydrozephalus, wurden nicht in die

Untersuchungen einbezogen.
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Von den 42 CKCS wurden 36 Tiere zur Untersuchung auf eine CM aus
zuchterischem Interesse vorgestellt und waren klinisch unauffallig. Sechs CKCS
wurden von den Besitzern aufgrund klinischer Symptome, wie Schmerzen in der
Halswirbelsdule oder persistierendes Kratzen im Bereich der Schulter- und
Flankenregion, vorgestellt. Die 25 Hunde anderer brachyzephaler Rassen (Abb. 33)
wurden aufgrund extrakranieller Erkrankungen, wie zum Beispiel Diskopathien oder
Thoraxverdnderungen, untersucht und zusatzlich einer computertomographischen

Untersuchung des Kopfes unterzogen.

Rasse

Boston Terrier

Engl. Bulldogge

Lhasa Apso

Franz. Bulldogge

Malteser

Shitzu

Pekinese

Mops

Abb. 33: Diagramm der Rasseverteilung der 25 brachyzephalen Hunde der Vergleichsgruppe.
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3.1.2 Vorbereitung der Patienten

Bei allen Tieren wurde bei Vorstellung eine allgemeine klinische Untersuchung
durchgefuhrt. Die CKCS wurden dartber hinaus auch klinisch-neurologisch
untersucht. Die Hunde, die klinische Symptome aufwiesen, wurden je nach
Erkrankung weiterfihrenden Untersuchungen, wie Rontgen, Sonographie oder
Laboruntersuchungen unterzogen.

Die Sedation fur die Bildgebenden Verfahren erfolgte intravenés mit 0,5 mg/kg
Korpergewicht Diazepam (Diazepam ratiopharm®) und 4 mg/kg Korpergewicht
Propofol (PropoFlo Vet®). Nach einer endotrachealen Intubation wurde die
Allgemeinanéasthesie mit einem Gemisch aus Sauerstoff und Isofluran
aufrechterhalten.

Die Hunde wurden sowohl fiir die CT als auch fur die MRT in Brust-Bauchlage mit
nach kranial gestreckten VordergliedmalRen gelagert. Im Kopfbereich wurden
Lagerungshilfen aus Schaumstoff zur Gewahrleistung einer symmetrischen Position
verwendet (Abb. 34, 35).

3.1.3 Bildgebende Verfahren

Die computertomographischen Untersuchungen wurden mit dem Gerat Philips
Brilliance CT 16 Slice durchgefiihrt (Abb. 34). Hierzu wurden der komplette Schadel
und die Halswirbelsdule bis zum 5. Halswirbel gescannt. Die Schichtdicke betrug 0,8
mm und es wurde eine Matrix von 512 x 512 Pixeln gewahlt. Die Einstellungen der
Rohre betrugen 120 kV und 350 mAs.
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Gantry CKCS

- Magerungs

~
e ————

Abb. 34: Lagerung des Patienten wahrend der Computertomographie (Klinik fur Kleintiere, JLU
Giel3en).

A: CKCS ohne Lagerungshilfen von der Hinterseite des Gerates aufgenommen.
B: CKCS mit Lagerungshilfen im Kopfbereich von der Hinterseite des Gerates aufgenommen.
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An die Computertomographie angeschlossen wurden die Untersuchungen mit Hilfe
der Magnetresonanztomographie, bei denen sagittale Schnitte, wiederum vom
Schadel bis zum 5. Halswirbel, angefertigt wurden. Dazu wurden die Tiere mit einem
1,0 Tesla Gerat der Firma Philips (Philips intera) gescannt (Abb. 35). Fur die
Untersuchung des Kopfes wurde eine Oberflachenspule der Firma Philips Typ C3
verwendet, die entsprechend der Grol3e des Hundekopfes einen optimalen Fllfaktor
(,filling factor”) garantierte. Das Isozentrum des Magnetfeldes wurde am BREGMA-
Punkt (Kreuzung Sutura coronalis und sagittalis) des Schédels fokussiert. Nach
Erstellung der Ubersichtsaufnahme (Surview) in konzentrischer Ebene wurde die
sagittale Ebene entlang der Fissura longitudinalis cerebri angelegt. In einer Spin
Echo Sequenz wurden 40 Schichten mit einer Dicke von 3 mm, in einem Field of
View (FOV) von 130 x 130 mm und einer Matrix von 448 x 448 Pixeln gescannt. Es
wurden sowohl T1-gewichtete (TR: 482 ms, TE: 15 ms) als auch T2-gewichtete
Aufnahmen (TR: 4146 ms, TE: 108 ms) erstellt. Auf der Basis der sagittalen Bilder
wurden transversale Schichten entlang der Schédelbasis ausgerichtet, die
horizontale Ebene im rechten Winkel zur transversalen.

Abb. 35: CKCS im Magnetresonanztomographen (Klinik fur Kleintiere, JLU Giel3en).
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In Vorversuchen zur vorliegenden Arbeit stand bei vier CKCS neben dem
beschriebenen Computertomographen der Firma Philips (MSCT) auch ein Prototyp
eines Volumencomputertomographen (VCT) mit Flachbilddetektoren zur Verfigung.
Dieser befindet sich in der Abteilung Neuroradiologie des Fachbereichs
Humanmedizin der Justus-Liebig-Universitat, Giel3en. Die Besonderheit dieses
Gerates ist, dass die Detektoren eine hohe Volumendarstellung mit einer
Schichtdicke von 0,1-0,2 mm gewahrleisten. Im Vergleich zur herkémmlichen CT
(Schichtdicke 1-10 mm) kénnen mit der VCT Volumina mit isotroper (in allen drei
Ebenen gleicher) Auflosung erzeugt werden. Die hohe Ortsauflésung und die geringe
Schichtdicke des VCT-Prototypen garantieren demnach eine extrem hohe
Genauigkeit bei den Volumenmessungen (KIESSLING et al., 2004) und deshalb
wurde dieses Gerat anfangs zur Bestimmung der absoluten Volumina als
Vergleichsgrundlage herangezogen. Die Volumengenauigkeit des VCT konnte
anhand von Vermessungen genormter Kunststoffkugeln bekannter Volumina im
Rahmen einer Dissertation bewiesen werden (WEBER, 2005). Die
Volumenmessungen auf der Basis von VCT Datenséatzen zeigten erheblich geringere
Messfehler als Volumina basierend auf Daten eines Multislice-Spiral-CT (WEBER,
2005).

Da der Volumencomputertomograph nach einigen Wochen durch ein neues Gerat
ersetzt wurde, das sich nur noch zur Untersuchung von Versuchstieren bis zu einem
Kdrpergewicht von maximal 7 kg eignet, konnten keine weiteren Daten mit der VCT
erhoben werden. Daher wurden die Auswertungen nicht in die vorliegende Studie
miteinbezogen. Erwahnt werden muss, dass trotz der hohen Genauigkeit der VCT in
der Bestimmung des Schadelvolumens, ein Vergleich der absoluten Werte, wie sie in
der Humanmedizin herangezogen werden, aufgrund der Heterogenitat der
Hunderassen und der individuellen Unterschiede innerhalb einer Rasse ungeeignet
erscheint (STEPHAN, 1960).
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3.1.4 Auswertung der Bilder und Berechnung der Volumina der
Schadelgruben

Fur die Auswertung der CT-Bilder wurden alle drei Schnittebenen (sagittal,
transversal und dorsal) des Schadels herangezogen. Zuerst erfolgte die Abgrenzung
der hinteren Schédelgrube (Fossa cranii caudalis) zur mittleren und vorderen
Schadelgrube (Fossa cranii media et rostralis). Dazu wurde die Hohle innerhalb
folgender Grenzen als hintere Schadelgrube definiert (Abb. 36): Die hintere
Schadelgrube wird kaudal durch das Foramen magnum, kranial durch das Dorsum
sellae turcicae, seitlich durch die Crista partis petrosae des Felsenbeines und dorsal
durch das Tentorium cerebelli osseum begrenzt (GARCIA-REAL et al., 2004).

Abb. 36: Begrenzungen der Fossa cranii caudalis (gepunktete Linie) am Modell eines
Hundeschadels (Klinik fur Kleintiere, JLU Giel3en).

Mit Hilfe des Grafikprogrammes AMIRA® (Mercury Computer Systems Inc.) konnte
im Folgenden durch manuelle Auswahl der Voxel die Fossa cranii caudalis entlang
den festgelegten anatomischen Grenzen umschrieben werden. Da die absoluten
Werte der Volumina durch das Koérpergewicht und die Ausdehnung des Gehirns
beeinflusst werden (BREHM et al.,, 1985; SCHOENEMANN, 2004), wurden die
relativen Volumina herangezogen und in Form eines Volumenindex (VI) ausgedriickt.
Als VI wurde der Quotient aus dem Volumen der hinteren Schadelgrube und der

Summe der Volumina der vorderen und mittleren Schadelgruben definiert (BADIE et
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al., 1995; SGOUROS et al., 2006; CERDA-GONZALEZ et al., 2006; TRIGYLIDAS et
al., 2008).

Die sagittalen Schnitte der MRT dienten der Diagnose bzw. dem Ausschluss einer
CM und Syringomyelie (Abb. 37). Dazu wurden mittsagittale Schnitte verwendet, die
anhand der runden Form und Erkennbarkeit der Adhaesio interthalamica und der
Darstellung der Hypophyse ausgewéhlt wurden. Es erfolgte nur eine Einteilung nach
Vorhandensein oder Fehlen der Erkrankung (CM). Eine Gradabstufung wurde nicht
vorgenommen. Die Diagnose einer CM wurde gestellt, wenn Teile des Cerebellums
in oder nach kaudal Gber das Foramen magnum ragten. Eine Syringomyelie konnte
bestétigt werden, wenn es zu einer Erweiterung des Zentralkanals kam bzw. ein

Flassigkeitssignal im Parenchym des Rickenmarks auffallig war.

Adhaesio

interthalamica CcM

Syrinx

Abb. 37: Mittsagittaler MRT-Schnitt des Schadels eines 6 Jahre alten, weiblichen CKCS mit
einer Verlagerung des Cerebellums nach kaudal in das For. magnum, mit einer Abknickung der
Medulla oblongata und mit einer hochgradigen Syringomyelie. CM: Chiari Malformation. (Klinik
fur Kleintiere, JLU Giel3en).

Die Rohdatensatze der CT-Bilder im DICOM-Format wurden fir die anschlie3ende
Bildbearbeitung in das TIFF-Format umgewandelt, da ersteres mit handelsublichen
Grafikprogrammen nicht kompatibel ist. Die dreidimensionale Rekonstruktion der

Schadelhéhlen erfolgte durch manuelle Segmentation mit dem Grafik-Analyse-
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Programm AMIRA® (Mercury Computer Systems). Eine automatische
Volumenberechnung mit Hilfe der Software des Computertomographen, die auf
Basis der Hounsfield-Einheiten arbeitet, ist zu ungenau, da das Programm des CT
nur zwischen Graustufen unterscheiden kann, aber nicht die Mdglichkeit besitzt
anatomische Grenzen zu beriicksichtigen (Abb. 42).

Die Segmentation der morphologischen Strukturen mit AMIRA® erfolgte schichtweise
in allen drei Ebenen (sagittal, transversal und dorsal) gleichzeitig (Abb.38).

Dazu werden die Voxel einer determinierten Struktur zusammengefasst (Labeling),
z.B. der Fossa cranii caudalis, und als gesonderter Datenkomplex gespeichert
(Label-Field).

Abb. 38: Manuelle Segmentation der CT-Bilder mit dem Programm AMIRA® in 3 Ebenen zur
gleichen Zeit am Schadel eines CKCS (Klinik fur Kleintiere, JLU Giel3en).

A: Raumliche Darstellung der drei Schnittebenen des Schadels.

B: Transversaler Schnitt des Schadels mit manuell eingezeichneter Grenze (rot) der hinteren
Schéadelgrube. Die eingezeichnete Linie lasst sich parallel im dorsalen (C) und sagittalen (D)
Schnitt des Schadels nachvollziehen und ggf. korrigieren.
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Der segmentierte Bereich wird im Folgenden vom Computer in ein Polygon mit
ortskodierten Knotenpunkten umgerechnet. Die Polygone aller erstellten Schnittbilder
werden dann aufeinander projiziert und eine dreidimensionale Oberflache mit der
Triangulationsmethode erstellt (CHRISTIANSEN und SEDERBERG, 1978;
SCHROEDER, 1992). Das heif3t, jeder Knotenpunkt eines Polygons wird mit zwei
anderen Knotenpunkten der benachbarten Schicht verbunden. Da damit eine
Verbindung mit der dariber liegenden und der darunter liegenden Schicht zustande
kommt, ist jeder Knotenpunkt mit vier weiteren Knotenpunkten verbunden. Durch
diese Verbindungen entstehen Dreiecke, die somit eine zweidimensionale Schicht in

eine dreidimensionale Struktur verwandeln (Abb. 39).

Segmentierte
Schicht

Knotenpunkt

Triangulation

Abb. 39: Triangulation durch Verbindung der Knotenpunkte der Labelfields. Die Kantenldnge
des Dreiecks entspricht der Voxelkantenléange (Klinik fur Kleintiere, JLU Giel3en).

Das Volumen der erstellten Struktur entspricht ebenfalls dem Originalobjekt, da der
Abstand zwischen zwei Schichten mit der Kantenlange eines Voxels tbereinstimmit.
Die Segmentation erfolgt manuell, wahrend die Triangulation vom Computer
automatisch durchgefuhrt wird. Das Ergebnis beider Vorgange ist somit eine
originalgetreue Abbildung der Schadelhdhlen (Abb. 40).
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Abb. 40: Dreidimensionale Rekonstruktion der hinteren Schadelgrube (kaudale Abteilung der
Schadelhohle) (rot) eines CKCS mit AMIRA® (Klinik fur Kleintiere, JLU GieRen).

Die Methodik der Bestimmung von Volumina anhand von einzelnen Schnitten
(Stereologie) stammt aus der Histologie. Hierbei ergibt sich das Volumen eines
Praparates aus der Flache eines Schnittes, der Dicke des Schnittes, dem Abstand
der Schnitte zueinander und aus der Zahl der angefertigten Schnitte (STEPHAN,
1960). Die Anzahl der gewahlten Schnitte ist fur die Genauigkeit des zu
berechnenden Volumens von aufRerordentlicher Wichtigkeit, da bei der Berechnung
von nichtlinearen Kérpern die Summation der Einzelschnitte zu einer stufenférmigen
Oberflache fuhrt (JOE et al., 2007) (Abb. 41). Das endgtltige Gesamtvolumen ist
umso genauer, je weniger Volumen der Einzelschnitte sich Uber oder unter einer, die
Stufenkdrper verbindenden Linie, befindet. Mit zunehmender Anzahl der Schnitte und
Abnahme der Schichtdicke verringert sich der Messfehler (KURMIS et al., 2004).
Wirde man von einer unendlichen Anzahl von Schnitten ausgehen, so lage der
Messfehler bei nahe ,0“. Dieses Prinzip der Berechnung von Volumina aus
Einzelschnitten stammt von dem italienischen Mathematiker Cavalieri (1635) und ist
ein Schritt in der Entwicklung zur Integralrechnung (STROEVEN und HU, 2006). Es
ist auf die Tomographie in der modernen Bildgebung genauso anwendbar wie auf die

Histologie. Die in dieser Studie gewahlte Schichtdicke in der CT des Schéadels von
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0,8 mm mit 170 bis 200 Schnitten gewahrleistet daher eine hohe Genauigkeit bei der

Bestimmung der Volumina.

Abb. 41: Vergleich der Volumenberechnung nichtlinearer Kérper nach der Cavalieri-Methode
(Klinik fur Kleintiere, JLU Giel3en). Das Volumen eines Korpers wird anhand paralleler
Schnittflachen berechnet, welche eine bekannte Schichtdicke haben (A-D). Anzahl und Dicke
der Schichten beeinflussen dabei die Genauigkeit des berechneten Volumens. Je weniger
Schichten zur Berechnung zur Verfiigung stehen (C und D im Vergleich zu A und B), desto
ungenauer wird das Ergebnis, da bei nicht linearen Kérpern umso mehr Restflachen innerhalb
(C) bzw. au3erhalb (D) der Grenzlinien verbleiben.
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Auch die Daten der VCT im Vorversuch mussten mit dem Graphik-Analyse-
Programm AMIRA® bearbeitet werden, da das Programm zur Volumenbestimmung
von Strukturen im VCT ebenfalls der manuellen Segmentation in seiner Genauigkeit

unterlegen war (Abb. 42).

Abb. 42: A: Sagittaler Schnitt eines Hundeschédels (CKCS) in der VCT (Institut fur
Neuroradiologie, JLU Giel3en). Eingezeichnet ist die manuelle Abtrennung des vorderen Anteils
des Cavum cranii (gepunktet) vom hinteren.

B: Darstellung des dreidimensionalen Volumens der Schédelhdhle eines CKCS auf Basis der
VCT-Daten (Institut fir Neuroradiologie, JLU Giel3en).

Der Computer ist in einer automatischen Segmentation nur zu einer Einteilung nach
Hounsfield-Einheiten fahig, wodurch der Schadel an seiner inneren Begrenzung vom Volumen
des Gehirnes getrennt wird. Bei dieser Berechnung muss das Gesamtvolumen (B) nachtraglich
in einer zweidimensionalen Aufnahme beschnitten werden (A), um das Volumen der hinteren
Abteilung der Schadelhohle zu erlangen, was im 3D-Volumen immer zu einer féalschlichen
Volumenabtrennung der vorderen Schadelhéhle fihren wirde (gestrichelte Linie in B).

3.1.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit den Programmen GraphPad Prism Version
4.0 (GraphPad Software, Inc., San Diego, USA) und BMDP/Dynamic, Release 7.0
(DIXON, 1993) durchgefuhrt. Dabei wurden alle Variablen mit einem Kolmogorow-
Smirnow Test auf ihre Normalverteilung hin untersucht und die Ergebnisse als
arithmetischer Mittelwert mit Standardabweichung und zusatzlich als Median
ausgedruckt. Mit einer einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) wurden die
Gruppenmittelwerte von Korpermasse und Volumenindex verglichen. Die
Gruppenmittelwerte des Volumens der vorderen und mittleren Schadelgrube und des

Volumens der hinteren Schadelgrube wurden mit einer einfaktoriellen
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Kovarianzanalyse verglichen, da diese Volumina von der Kérpermasse abhangig

sind.
Zur Beurteilung statistischer Signifikanzen wurde ein Signifikanzniveau von a = 0,05
zugrunde gelegt, das heil3t, ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant

angesehen.
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4 Ergebnisse

4.1 Chiari-dhnliche Malformation und Syringomyelie

Alle 42 mittels Magnetresonanztomographie untersuchten CKCS zeigten
morphologische Veranderungen des Kleinhirns im Vergleich zu Hunden anderer
Rassen, die eine ahnliche KorpergroRe und Schadelform besitzen. Diese reichten
von Indentationen des Os occipitale bis zu Verlagerungen von Kleinhirnanteilen, in

unterschiedlicher Auspragung, in das Foramen occipitale magnum (Abb. 43).
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Abb. 43: A: Sagittaler MRT-Schnitt des Schédels eines gesunden Golden-Retrievers. Die
physiologische Form des Kleinhirns und des Os occipitale wird durch die weil3e Linie
verdeutlicht.

B und C: Je ein reprasentativer sagittaler MRT-Schnitt durch den Schéadel eines CKCS. Bei
beiden Tieren ist die Indentation des Os occipitale (weilRer Pfeil) und eine Kaudalverlagerung
des Cerebellums zu erkennen. Das Cerebellum des Hundes in C (2 Jahre, weiblich, keine
klinischen Symptome) zeigt eine deutlichere Verlagerung (roter Pfeil). Demgegentber fallt bei
dem Hund in B (4 Jahre, weiblich, mit Schmerzen in der Halswirbelsaule) auf, dass im Bereich
des Zentralkanals des Ruckenmarks eine hyperintense Region sichtbar ist, eine Syringomyelie
(blauer Pfeil).

(Klinik far Kleintiere, JLU Giel3en).

Von den 42 CKCS konnte bei 16 Tieren (38,1 %) eine Syringomyelie im Halsmark
festgestellt werden. Die Veranderungen reichten von geringgradigen bis zu
hochgradigen Erweiterungen des Ruckenmarkparenchyms (Abb. 44 - 46). Drei
CKCS zeigten eine geringgradige, acht CKCS zeigten eine mittelgradige und weitere
funf CKCS wiesen eine hochgradige Syringomyelie auf. Die anderen 26 CKCS
(61,9%) zeigten keinen Hinweis auf Veranderungen im Sinne einer Syringomyelie.
Vier CKCS zeigten einen hochgradigen Hydrozephalus und wurden nicht in die
Studie aufgenommen (Abb. 47).

Von den sechs CKCS, die mit klinischen Symptomen vorgestellt wurden, konnte bei
drei Tieren eine hochgradige und bei einem Hund eine geringgradige Syringomyelie
nachgewiesen werden. Ein CKCS mit Schmerzattacken und persistierendem Kratzen
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im Flankenbereich zeigte lediglich eine Indentation des Os occipitale ohne
Verlagerung des Cerebellums und wies im Halsmark keine Syringomyelie auf.

Ein weiterer CKCS mit &hnlichen klinischen Symptomen zeigte eine geringgradige
Verlagerung des Kleinhirns in das Foramen magnum, doch auch hier konnte bis

einschliel3lich des 5. Zervikalwirbels keine Syringomyelie festgestellt werden.

Abb. 44: 3 Jahre alter, weiblicher CKCS mit geringgradiger Indentation und Herniation des
Cerebellums (roter Pfeil) ohne Syringomyelie. Der Hund zeigt keine klinischen Symptome
(Klinik fur Kleintiere, JLU Giel3en).
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Abb. 45: 3 Jahre alter, weiblicher CKCS mit mittelgradiger Indentation und Herniation des
Cerebellums (roter Pfeil). Der Hund zeigt dariiber hinaus eine geringgradige Syringomyelie
(blauer Pfeil), aber keine klinischen Symptome einer CM (Klinik fir Kleintiere, JLU GielRen).

Abb. 46: 2 Jahre alter, mannlicher CKCS mit geringgradiger Indentation und Herniation des
Cerebellums (roter Pfeil). Der Hund zeigt eine hochgradige Syringomyelie (blauer Pfeil) und
anfallsartige Kratzattacken (Klinik fur Kleintiere, JLU Giel3en).



84 Ergebnisse

Abb. 47: Zwei CKCS mit Hydrozephalus (grtiner Pfeil) und Kleinhirnherniation (roter Pfeil), die
aus der Studie ausgeschlossen wurden (Klinik fur Kleintiere, JLU Giel3en).

Die Hunde konnten anhand der Untersuchungsresultate in vier klinisch relevante
Gruppen unterteilt werden. CKCS mit Chiari Malformation, die aber keine zusatzliche
Syringomyelie aufwiesen und auch keine klinischen Symptome zeigten, wurden in
Gruppe 1 zusammengefasst. CKCS mit Chiari Malformation und mit gleichzeitiger
Syringomyelie, aber ebenfalls ohne klinische Symptomatik bildeten die 2. Gruppe.
Gruppe 3 wurde durch CKCS gebildet, die Veranderungen im Sinne einer Chiari
Malformation zeigten und klinische Symptome aufwiesen, jedoch keine
nachweisbare Syringomyelie hatten. In Gruppe 4 wurden CKCS mit Chiari
Malformation und Syringomyelie zusammengefasst, die dartiber hinaus auch klinisch
auffallig waren. Die 1. Gruppe bestand aus 24 CKCS, zu Gruppe 2 gehorten 12
Hunde, die Gruppe 3 setzte sich aus 2 Hunden und die Gruppe 4 aus 4 Tieren
zusammen. Auf die Gesamtzahl der 42 untersuchten Hunde bezogen gehdrten 56 %
der CKCS der Gruppe 1 an, 29 % gehdorten zu Gruppe 2, 5 % der CKCS waren
Bestandteil der Gruppe 3 und 10 % der Hunde gehérten zu Gruppe 4 (Abb. 48).
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Anzahl 5.
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Abb. 48: A: Absolute Haufigkeit der CKCS nach Gruppen unterteilt am gesamten
Untersuchungsgut.

B: Relative Haufigkeit der benannten Gruppen an den insgesamt untersuchten CKCS.

Gruppe 1: CKCS mit CM, aber ohne Syringomyelie, Gruppe 2: CKCS mit CM und
Syringomyelie, Gruppe 3: CKCS ohne Syringomyelie mit klinischen Symptomen, Gruppe 4:
CKCS mit Syringomyelie und klinischen Symptomen.
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Die Ausdehnung der nachgewiesenen Syringomyelien in kranio-kaudaler Richtung
war unterschiedlich (Abb. 49). Bei vier Tieren konnte die kaudale Ausdehnung jedoch
nicht genauer bestimmt werden, da diese Hunde eine Syringomyelie zeigten, die
nach kaudal Uber den 5. Zervikalwirbel hinausreichte, und da nur ein Teil der
Halswirbelsdule gescannt wurde (bis einschlieBlich C 5). Eine genauere
Ausmessung des Volumens oder der Ausdehnung in dorso-ventraler Richtung der
flussigkeitsgefullten Hohlen wurde nicht vorgenommen.

Am haufigsten, und zwar bei sechs CKCS, konnte eine Erweiterung des
Ruckenmarkparenchyms mit Flussigkeitsansammlung im Bereich des 2.
Zervikalwirbels bis zum 4. Zervikalwirbel beobachtet werden. Das entspricht 38 %
aller untersuchten CKCS mit Syringomyelie. Vier Hunde zeigten eine Syringomyelie
vom 2. bis zum 3. Zervikalwirbelsegment, das sind 25 % der CKCS mit
Syringomyelie. Vom Atlas bis kaudal des 5. Halswirbels war eine Syringomyelie bei
drei CKCS, also 19 % aller CKCS mit Syringomyelie, auffallig. Je ein Hund wies eine
flissigkeitsgefillte Hohle im Parenchym des Rickenmarks der Segmente C 2 - 5, C
2 bis kaudal C 5 und C 3 - 4 auf. Dies entspricht je 6 % der Gesamtpopulation von
CKCS mit Syringomyelie (Abb. 49).
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Segment

C34

C2->5

c2-5
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c2-3

c24
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Abb. 49: Uberblick tber die unterschiedlichen Ausdehnungen der Syringomyelien und die
Haufigkeit ihres Vorkommens.

A: Absolute Haufigkeit der CKCS mit einer SM einer entsprechenden Ausdehnung.

B: Relative Haufigkeit der Tiere mit einer SM einer entsprechenden Ausdehnung.

(C = Zervikalwirbel)
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4.2 Bestimmung des Volumens der Schadelgruben

Das Volumen der Schadelhthle bzw. der einzelnen Schadelgruben liel3 sich préazise

und wiederholbar mit Hilfe des Grafikprogrammes AMIRA® aus den Daten der

Computertomographien bestimmen (Abb. 50).

Tentorium
cerebelli
osseum

Foramen
magnum
Atlas

Bulla
tympanica

Cavum nasi Dorsum
sellae
turcicae

Tentorium
cerebelli
osseum

Foramen

Schadelhohle magnum

Abb. 50: Sagittaler Schnitt des Schadels von zwei CKCS in der Computertomographie.
A: 3 Jahre alter CKCS, weiblich. B: 5 Jahre alter CKCS, méannlich.
(Klinik far Kleintiere, JLU Giel3en)
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Anschliel3end war es mdglich, das errechnete Volumen in einem dreidimensionalen
Modell grafisch darzustellen (Abb. 51). Die errechneten Volumina der Schadelgruben
wurden tabellarisch aufgefiihrt und durch die Bildung des Quotienten aus den Werten
der hinteren Schéadelgrube und der vorderen + mittleren Schadelgrube wurde der

Volumenindex (VI) bestimmt (Tabellen 1 und 2).

Abb. 51: Dreidimensionale Darstellung der Schadelhdhle eines CKCS nach Errechnung der
Volumina mit dem Grafik-Analyse-Programm AMIRA® (Klinik fur Kleintiere, JLU Giel3en). Rot:
Volumen Fossa cranii rostralis und media. Grau: Volumen Fossa cranii caudalis.
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Tabelle 1: Tabellarische Ubersicht der absoluten Werte der Schadelgrubenvolumina und des
jeweiligen Volumenindex der gesamten CKCS. FCR: Fossa cranii rostralis, FCM: Fossa cranii
media, FCC: Fossa cranii caudalis, VI: Volumenindex.

CKCS |Gewicht FCR+FCM [|FCC VI
(kg KM) (Voxel) (Voxel)
1 9 659314 120507 | 0,1828
2 9 642592 122185| 0,1901
3 10 649989 121535 | 0,1870
4 8 638324 122662 | 0,1922
5 6,5 630324 113875 | 0,1807
6 9,8 745911 131211 | 0,1759
7 9 649719 116706 | 0,1796
8 12 680504 129991 | 0,1910
9 8 654058 129205 | 0,1975
10 7 617522 115496 | 0,1870
11 5,9 529259 103061 | 0,1947
12 9,5 679124 146995 | 0,2164
13 13 779755 138334 | 0,1774
14 14,5 784755 139517 | 0,1778
15 14 849719 133494 | 0,1571
16 10 666777 123709 | 0,1855
17 7 617485 119239 | 0,1931
18 5,2 607672 116480 | 0,1917
19 6,7 745911 112191 | 0,1504
20 75 696180 121374 | 0,1743
21 5,2 604761 119745 | 0,1980
22 10 655841 112191 | 0,1711
23 9,8 632592 114185| 0,1805
24 5,2 594498 99945| 0,1681
25 7,8 628324 122662 | 0,1952
26 6 617522 115496 | 0,1870
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27 12 725911 121438 | 0,1673
28 10 679755 122334 | 0,1800
29 6,5 676823 119987 | 0,1773
30 8 689806 123494 | 0,1790
31 8,5 677824 121438 | 0,1792
32 9 655844 118662 | 0,1809
33 7 665628 115472| 0,1735
34 6 622723 111438 | 0,1790
35 6,8 659692 115496 | 0,1751
36 8,5 675677 125637 | 0,1859
37 10,5 645647 119563 | 0,1852
38 10,5 657739 119395| 0,1815
39 8 686984 126492 | 0,1841
40 7 656678 128856 | 0,1962
41 6,5 621335 116566 | 0,1876
42 9,5 671721 119834 | 0,1784




92

Ergebnisse

Tabelle 2: Tabellarische Ubersicht der absoluten Werte der Schadelgrubenvolumina und des
jeweiligen Volumenindex der Vergleichsgruppe. FCR: Fossa cranii rostralis, FCM: Fossa cranii
media, FCC: Fossa cranii caudalis, VI: Volumenindex.

Vergleichs- Gewicht FCR + FCM |FCC VI
patienten (kg KM) (Voxel) (Voxel)
1 Mops 6,9 703322 116135 0,1651
2 Franz. Bulldogge 14 700204 143102 0,2044
3 Mops 7,5 688552 122941 0,1786
4 Mops 6 685366 121008 0,1766
5 Mops 11 746443 139591 0,1870
6 Mops 12 624846 115210 0,1844
I Mops 7,3 591485 110893 0,1875
8 Shitzu 57 511963 84509 0,1651
9 Franz. Bulldogge 15 655997 127705 0,1947
10 Mops 11 697935 133959 0,1919
11  Boston Terrier 17 688552 132941 0,1931
12 Mops 10 703322 116135 0,1651
13 Mops 9 714328 117189 0,1641
14  Boston Terrier 12 800836 141019 0,1761
15 Lhasa Apso 11 722456 139606 0,1932
16 Shitzu 8 696784 120533 0,1730
17 Shitzu 9 708878 120863 0,1705
18 Malteser 5 542332 91455 0,1686
19 Pekinese 10 685223 119327 0,1741
20 Malteser 6 656577 120934 0,1842
21 Mops 8,5 634332 118767 0,1872
22 Engl. Bulldogge 13 792944 139981 0,1765
23 Mops 7 589929 110673 0,1876
24 Mops 8 600563 111244 0,1852
25 Mops 7,5 599041 112738 0,1882
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4.3 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurden die untersuchten Tiere in drei Gruppen
unterteilt: CKCS ohne Syringomyelie, CKCS mit Syringomyelie und Hunde
verschiedener brachyzephaler Rassen, die keine intrakraniellen Erkrankungen
aufwiesen. Es wurde die Koérpermasse, das Volumen des vorderen Abteils der
Schadelhéhle (Fossa cranii rostralis et media), das Volumen der hinteren Abteilung
der Schadelhohle (Fossa cranii caudalis) und die berechneten Volumenindizes
zwischen den drei Gruppen verglichen.

Zur Beschreibung der Daten wurden arithmetische Mittelwerte,
Standardabweichungen, Median, Minima und Maxima berechnet und tabellarisch
wiedergegeben (Tabellen 3 bis 6).

Die Untersuchung der Variablen mittels Kolmogorow-Smirnow Test liel3 auf eine
Normalverteilung der erhobenen Daten schlieen. Die anschlieRende einfaktorielle
Varianzanalyse (ANOVA) zum Vergleich der Mittelwerte der Kérpermasse und des
Volumenindex zwischen den einzelnen Gruppen konnte keine signifikanten
Unterschiede nachweisen. Auch die einfaktorielle Kovarianzanalyse konnte keinen
signifikanten  Unterschied zwischen den bereinigten  Mittelwerten  der
Schadelgrubenvolumina nachweisen.

Das heil3t, im Vergleich der Kérpermassen konnte zwischen den drei untersuchten
Gruppen kein signifikanter Unterschied (p > 0,1) festgestellt werden (Abb. 52).
Dartiber hinaus zeigten auch die absoluten Volumina der vorderen + mittleren
Schédelgrube und der hinteren Schadelgrube zwischen den drei Gruppen keinen
signifikanten Unterschied (p > 0,1) (Abb. 53, 54).

Es gab keinen signifikanten Unterschied der Volumenindizes (VI) zwischen den
beiden Gruppen der CKCS (mit und ohne Syringomyelie) (p > 0,1). Des Weiteren
gab es keinen signifikanten Unterschied der VIs zwischen den beiden Gruppen der
CKCS und der brachyzephalen Vergleichsgruppe (p > 0,1) (Abb. 55).

Alle untersuchten Parameter (FCR + FCM, FCC and VI) zeigten keinen signifikanten
Gruppeneffekt (p = 0,89; 0,70; 0,56).
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Tabelle 3: Statistischer Vergleich des Korpergewichts (kg KM) zwischen den Hunden der
brachyzephalen Vergleichsgruppe (BC), den CKCS ohne Syringomyelie (CKCS) und den CKCS
mit Syringomyelie (CKCS-SM).

TSN Standard-
rithmetischer i
Gruppe : abweichung IR Minimum Maximum
Mittelwert (X) X)
(s)
BC 9,18 2,72 8,75 5 15
CKCs 8,98 2,56 9,0 5,2 14,5

CKCS-SM 8,36 1,70 8,25 6 12
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Abb. 52: Box-and-Whisker-Diagramm, das den Median, die 25/75 Perzentile und die Spanne der
Werte des Korpergewichts bei den Gruppen BC (brachyzephale Vergleichsgruppe), CKCS
(Cavalier King Charles Spaniel ohne Syringomyelie) und CKCS-SM (Cavalier King Charles
Spaniel mit Syringomyelie) angibt.
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Tabelle 4. Statistischer Vergleich des Volumens der vorderen und mittleren Schadelgrube
(Fossa cranii rostralis et media) in Voxel zwischen den Hunden der brachyzephalen
Vergleichsgruppe (BC), den CKCS ohne Syringomyelie (CKCS) und den CKCS mit
Syringomyelie (CKCS-SM).

P Standard-
rithmetischer i
Gruppe : abweichung AR Minimum Maximum
Mittelwert (X) X)
(s)
BC 668902 71358 686959 511963 800836

CKCsS 670352 70548 654058 529259 849719
CKCS-SM 661708 26588 662660 617522 725911
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Abb. 53: Box-and-Whisker-Diagramm, das den Median, die 25/75 Perzentile und die Spanne der
absoluten Werte des Volumens der rostralen und mittleren Schadelgrube (RMF) bei den
Gruppen BC (brachyzephale Vergleichsgruppe), CKCS (Cavalier King Charles Spaniel ohne
Syringomyelie) und CKCS-SM (Cavalier King Charles Spaniel mit Syringomyelie) angibt.
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Tabelle 5: Statistischer Vergleich des Volumens der hinteren Schadelgrube (Fossa cranii
caudalis) in Voxel zwischen den Hunden der brachyzephalen Vergleichsgruppe (BC), den
CKCS ohne Syringomyelie (CKCS) und den CKCS mit Syringomyelie (CKCS-SM).

TSN Standard-
rithmetischer i
Gruppe : abweichung AR Minimum Maximum
Mittelwert (X) X)
(s)
BC 120647 14499 119930 84509 143102
CKCs 122778 10258 121374 103061 146995
CKCS-SM 120187 4170 119911 111438 128856
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Abb. 54: Box-and-Whisker-Diagramm, das den Median, die 25/75 Perzentile und die Spanne der
absoluten Werte des Volumens der kaudalen Schadelgrube (CF) bei den Gruppen BC
(brachyzephale Vergleichsgruppe), CKCS (Cavalier King Charles Spaniel ohne Syringomyelie)
und CKCS-SM (Cavalier King Charles Spaniel mit Syringomyelie) angibt.




Ergebnisse

97

Tabelle 6: Statistischer Vergleich der Volumenindizes (VI) zwischen den Hunden der
brachyzephalen Vergleichsgruppe (BC), den CKCS ohne Syringomyelie (CKCS) und den CKCS
mit Syringomyelie (CKCS-SM).

TSN Standard-
rithmetischer i
Gruppe : abweichung IR Minimum Maximum
Mittelwert (X) X)
(s)

BC 0,181 0,010 0,186 0,164 0,195
CKCs 0,184 0,014 0,186 0,150 0,216
CKCS-SM 0,182 0,007 0,181 0,167 0,196

0.22-

0.21-

E 0.20+

Qx) s

2 0.19-

=

q‘:, 0.18+

5

= 017+

O

> e l—
0.16+

0.15+

BC CKCS CKCS-SM

Abb. 55: Box-and-Whisker-Diagramm, das den Median, die 25/75 Perzentile und die Spanne der
Werte des VI bei den Gruppen BC (brachyzephale Vergleichsgruppe), CKCS (Cavalier King
Charles Spaniel ohne Syringomyelie) und CKCS-SM (Cavalier King Charles Spaniel mit
Syringomyelie) angibt.
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5 Diskussion

5.1 Notwendigkeit einer Volumenbestimmung der hinteren
Schadelgrube

Weder beim Menschen noch beim Hund ist bisher bekannt, welche genauen
Pathogenitatsmechanismen der Chiari Malformation (CM) zu Grunde liegen. Die am
weitesten anerkannte Theorie ist, dass die Missbildung durch eine
Entwicklungsstorung des Os occipitale, welche zu einer Hypoplasie der hinteren
Schadelgrube (Fossa cranii caudalis) fuhrt, hervorgerufen wird (MARIN-PADILLA
und MARIN-PADILLA, 1981; NISHIKAWA, 1997; RUSBRIDGE und KNOWLER,
2006), wodurch sich die in der hinteren Schadelgrube gelegenen Hirnanteile nach
kaudal verlagern. Die Vermutung, dass die Fossa cranii caudalis bei erkrankten
Individuen eine verringerte GrofRe hat, wird schon von CHIARI selbst (1896)
aufgestellt und von mehreren Untersuchern unterstrichen (DANIEL und STRICH,
1958; GARDNER, 1950; BROCKLEHURST, 1969). Dennoch wird in frihen
Veroffentlichungen die Mdglichkeit in Betracht gezogen, dass es sich bei dieser
Verdnderung auch um eine sekundére Begleiterscheinung einer primér neurogen
bedingten Erkrankung handeln konnte. MARIN-PADILLA und MARIN-PADILLA
(1981) simulieren am Hamstermodell die Entstehung einer CM durch eine
Uberdosierung mit Vitamin A. Die Erkenntnis, dass mit Hilfe von Teratogenen
dysraphische Stérungen in der Embryonalphase von Tieren induziert werden
konnen, ist nicht neu. Mehrere Studien konnten am Rattenmodell unter dem Einsatz
von Trypanblau Veranderungen, die der CM gleichen, hervorrufen (GUNBERG,
1956; WARKANY et al., 1958; VICKERS, 1961). Anders als zuvor versuchen die
Autoren  MARIN-PADILLA und MARIN-PADILLA (1981) den genauen
Wirkmechanismus des Teratogens zu verfolgen, um somit Hinweise auf die Ursache
der Malformation zu bekommen. Durch vorangegangene Untersuchungen (MARIN-
PADILLA, 1966; MORRIS, 1972) konnte die nekrotisierende Wirkung von Vitamin A
auf die Zellen des paraxialen Mesoderms nachgewiesen werden. Zum einen ist
dieses Mesoderm der Ursprung fur die Entstehung der Somiten und somit auch des
Os occipitale (O'RAHILLY und MULLER, 1999) und zum anderen ist ein
funktionierendes Mesoderm die Voraussetzung fur den Schluss des Neuroporus
(MARIN-PADILLA und MARIN-PADILLA, 1981). Die Autoren gehen davon aus, dass
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die Insuffizienz des paraxialen Mesoderms zu einer Hypoplasie des Os occipitale,
und zwar vor allem des Os basioccipitale, fihrt und daher die Fossa cranii caudalis in
ihrer GroRe reduziert ist. Des Weiteren sind sie der Uberzeugung, dass sich die
Ergebnisse am Tiermodell auch auf den menschlichen Patienten tbertragen lassen.
Die Volumenreduktion mit Einengung und Verdrangung des Rhombenzephalons soll
die priméare Ursache fur die CM 1 darstellen. Aufgrund dieser Hypothese werden eine
Reihe von morphometrischen Untersuchungen der hinteren Schadelgrube
durchgefuhrt, um festzustellen, ob die CM-Patienten tatsachlich eine signifikant
kleinere Fossa posterior aufweisen als gesunde Menschen. Die Untersuchungen
wurden mit Hilfe von bildgebenden Verfahren und meist linearen Vermessungen am
Menschen durchgefihrt und kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen. Eine
verringerte Grof3e der hinteren Schadelgrube kann in sieben Studien nachgewiesen
werden, wobei vor allem die Hohe der Fossa posterior verringert ist (NYLAND und
KROGNESS, 1978; STOVNER et al., 1993; BADIE et al., 1995; KARAGOZ et al.,
2002; AYDIN et al., 2005; SEKULA et al., 2005; TRIGYLIDAS et al., 2008). Die
anderen Studien finden ebenfalls Veranderungen in der Form der hinteren
Schadelgrube, kénnen meist aber keine signifikante Verkleinerung im Vergleich zu
gesunden Personen nachweisen (VEGA et al., 1990; NISHIKAWA et al., 1997,
SGOUROS et al., 2006; TUBBS et al., 2008). Auch die linearen bzw. volumetrischen
(CERDA-GONZALEZ et al.,, 2006 und 2009) Vermessungen der Fossa cranii
caudalis beim Hund geben keinen weiteren Aufschluss lber die Pathogenese der
CM, da auch hier kein signifikanter Unterschied zwischen gesunden oder
morphologisch erkrankten Tieren gefunden wird (DEUTSCHLAND, 2006; CERDA-
GONZALEZ et al., 2006 und 2009; CARRUTHERS et al., 2007; COUTURIER et al.,
2008). Nur CERDA-GONZALEZ et al. (2006 und 2009) konnten ein verringertes
Volumen der hinteren Schéadelgrube bei CKCS mit klinischen Symptomen im
Vergleich zu symptomfreien CKCS feststellen.

Auffallig ist, dass alle Studien ihre Messungen hauptsachlich auf lineare Parameter
stutzen. Einige Autoren stellen in ihren Untersuchungen fest, dass zwar die Hohe der
Schadelgrube verringert ist, gleichzeitig aber die rostro-kaudale Ausdehnung
vergroRert erscheint (NYLAND und KROGNESS, 1978; STOVNER et al.,, 1993;
KARAGOZ et al.,, 2002). Es wird ein kompensatorisches Wachstum der normal
entwickelten Schadelknochen vermutet, um den Hirnanteilen in der primar

verkleinerten Fossa posterior ausreichend Raum zu bieten (STOVNER et al., 1993;



100 Diskussion

KARAGOZ et al., 2002). Die Annahme, dass eine Verringerung des Wachstums der
Schadelknochen in einer Achse kompensatorisch zu einem ,Mehrwachstum® in einer
anderen Achse fuhrt, ist durchaus berechtigt. Gerade beim Hund mit seinen
mannigfaltigen Schadelformen lasst sich dies nachvollziehen. Das Neurocranium
eines brachyzephalen Tieres zeigt eine Verklrzung in der anterior-posterior Achse,
aber eine im Vergleich zu anderen Schéadelformen vermehrte Ausdehnung nach
lateral (DYE und KINDER, 1934). Dieser Umstand spricht dafir, dass eine
Veranderung der linearen Ausdehnung in eine Richtung nicht unbedingt mit einer
Verdnderung des Gesamtvolumens einhergehen muss. Daher sind lineare
Messungen eines dreidimensionalen Raumes nur eingeschrankt aussagekraftig
(STEPHAN, 1960; JOE et al., 2007). Denn selbst wenn die Fossa cranii caudalis bei
CM-Patienten in einer Ebene verkleinert ist, ist es fraglich, ob diese Veranderung die
Pathogenese einer Kleinhirnverlagerung erklaren kann, wenn durch ein
kompensatorisches Wachstum das Gesamtvolumen der Schadelhdhle eigentlich
ausreichend grof3 ist. Aus diesem Grund wurde in der vorliegenden Arbeit eine
Bestimmung des Volumens der Fossa cranii caudalis gewahlt, um den

Entstehungsmechanismus der Erkrankung weiter zu klaren.

5.2 Bildgebende Verfahren

Da sich die vorliegende Arbeit mit der Vermessung von Schédelgruben beschaftigt,
ist das bildgebende Verfahren der Wahl die Computertomographie. Hiermit ist es
maoglich, hochauflosende Aufnahmen vom Schédel zu erstellen, die es dem
Untersucher erlauben, sowohl Oberflache als auch Volumen des Schadels sehr
exakt zu beurteilen und zu vermessen (REGODON et al., 1991b; ROBINA et al.,
1991). Durch das Arbeiten mit RoOntgenstrahlen lassen sich insbesondere die
knochernen Strukturen detailgetreu abbilden, was zur Beurteilung von
Veranderungen im Zusammenhang mit einer CM am kranio-zervikalen Ubergang
und im Bereich der hinteren Schadelgrube unerlasslich ist (CALDARELLI und DI
ROCCO, 2004). Zweidimensionale Rontgenaufnahmen hingegen sind nicht geeignet,
um die GroR3e eines dreidimensionalen Kérpers zu bestimmen, dariber hinaus ist die
Detailerkennbarkeit der kndchernen Strukturen am Schadel durch die starken

Uberlagerungen im Rontgenbild nicht vergleichbar mit Aufnahmen aus einem
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Schichtrontgenverfahren. Auch die Magnetresonanztomographie ist fir das Erstellen
der Daten in dieser Studie nicht ausreichend, da die knéchernen Strukturen aufgrund
ihres geringen Wassergehaltes und der eingeschrankten Beweglichkeit ihrer
Molekile nur ein geringes Signal aussenden, so dass feine Veranderungen der
Schadelknochen kaum beurteilbar sind (LAUBENBERGER und LAUBENBERGER,
1999; ASSHEUER und SAGER, 1997).

Die Magnetresonanztomographie ist hingegen das zuverlassigste bildgebende
Verfahren zur Diagnostik einer CM. Sie wird eingesetzt, wenn die Ursache einer
Erkrankung nicht mit kndchernen Verdnderungen von Schéadel und Wirbelsdule
einhergeht, sondern wenn der Verdacht auf eine strukturelle, parenchymattse Lasion
besteht (KIRBERGER et al., 1997). Mit dieser Technik ist es also moglich, die
Verlagerung von Hirnanteilen zu beurteilen und eine mogliche Syringomyelie zu
entdecken (DEWEY, 2005; RUSBRIDGE, 2005). Am aussagekraftigsten sind hierbei
mittsagittale Schnitte (KIRBERGER et al., 1997), die fur die Zwecke dieser Studie
allein ausreichen, da es nicht um eine Gradeinteilung der CM oder der Syringomyelie
geht, sondern nur die Beurteilung, ob eine Veradnderung vorliegt oder nicht,

entscheidend ist.

5.3 Der Volumenindex als relative GrolRe

Absolute Volumenwerte der Schadelgruben zu vergleichen ware nicht
aussagekraftig, da sowohl das Gewicht als auch die Grof3e des Gehirns und des
Schadels bei Saugetieren vom Koérpergewicht abhangig sind (SCHOENEMANN,
2004). Beim Hund konnte sogar gezeigt werden, dass das Volumen der
Schadelhohle nicht nur vom Korpergewicht (GARCIA-REAL et al.,, 2004) sondern
auch vom Geschlecht abhéngig ist (ONAR et al., 2002). Bisher konnte noch nicht
festgestellt werden, dass eine Schadelgrube starker mit dem Koérpergewicht korreliert
als eine andere. Daher wurde in dieser Studie versucht, einen Parameter zu finden,
der es ermoglicht, die errechneten Werte der Schadelvolumina mdoglichst ohne
Beeinflussung durch individuelle Gewichts- und Geschlechtsunterschiede zu
vergleichen. Durch die Bildung eines Quotienten aus dem absoluten Wert des
Volumens der kaudalen Schéadelgrube und dem absoluten Wert der Summe des

Volumens der mittleren und rostralen Schédelgrube, dem Volumenindex (V1), ist dies
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moglich (BADIE et al., 1995; SGOUROS et al., 2006; CERDA-GONZALEZ et al.,
2006 und 2009; TRIGYLIDAS et al., 2008). Um trotzdem weitgehend homogene
Untersuchungsgruppen zu erlangen, wurden nur Hunde mit einem Korpergewicht
zwischen funf und fliinfzehn Kilogramm Korpermasse in die Studie aufgenommen.
Eine mogliche Fehlerquelle bei der Bestimmung des VI besteht, wenn eine
Schadelgrube besonders grol3 oder besonders klein ist, ohne dass die andere
Abteilung davon beeinflusst wird. Dieses Phdnomen kann an vier CKCS festgestellt
werden, die einen Hydrozephalus aufwiesen und daher aus der Untersuchung
ausgeschlossen wurden. Bei diesen Hunden ist der VI signifikant geringer (< 0,12)
als bei allen anderen Tieren. Um diese Fehlerquelle zu vermeiden, werden die
absoluten Werte aller berechneten Volumina auf signifikante Abweichungen
statistisch Uberprift. Die Ergebnisse zeigen, dass die absoluten Volumina der
einzelnen Schadelgruben in den Gruppen nicht signifikant voneinander abweichen,

so dass die Werte als vergleichbar anzusehen sind.

5.4 Patientengruppen

Die Untersuchungen wurden an 42 CKCS und 25 Hunden verschiedener
brachyzephaler Rassen durchgefiihrt. Um vergleichbare Ergebnisse zu erlangen,
sollten die GroRRe und die Form der Schadel annahernd gleich sein. Daher wurden
nur Tiere im Rahmen einer bestimmten Gewichtsklasse ausgewahlt (5-15 kg KM).
Da es sich beim CKCS um eine brachyzephale Rasse handelt, wurden die Hunde,
die die Vergleichsgruppe bilden, aus brachyzephalen Rassen zusammengestellt.

Die Tiere der Vergleichsgruppe durften keine pathologischen Veranderungen des
Schadels aufweisen, um mogliche Verfalschungen zu vermeiden.

Von den 42 CKCS wiesen nur sechs Hunde Symptome im Sinne einer CM auf,
wahrend die anderen 36 Tiere klinisch gesund waren. Dennoch konnte bei allen 42
CKCS eine morphologische Abweichung von den physiologischen Gegebenheiten
eines Hundes vergleichbarer GroRe und Rasse festgestellt werden. Fraglich ist
allerdings im Hinblick auf die erhaltenen Ergebnisse der Studie, was als
physiologische Gegebenheiten des Schadels beim CKCS anzusehen ist. Des
Weiteren ist anzumerken, dass das Verhdltnis von klinisch auffalligen zu

symptomlosen Tieren sehr unausgeglichen war. Es wére daher erstrebenswert zu
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Uberprufen, ob eine groRere Anzahl von Klinisch erkrankten Tieren zu einer
Veréanderung der Ergebnisse gefuhrt hatte. Diese Fragestellung wird durch die Studie
von CERDA-GONZALEZ et al. (2006 und 2009) interessant, da in dieser
Untersuchung zwar kein Unterschied in der Grol3e der hinteren Schéadelgrube
zwischen asymptomatischen CKCS mit und ohne Syringomyelie gefunden werden
konnte, die Hunde mit klinischen Symptomen und einer Syringomyelie jedoch eine
signifikant kleinere Fossa cranii caudalis zeigen.

Die Einteilung der Patienten in CKCS mit einer Syringomyelie und ohne eine
Syringomyelie muss hinterfragt werden, da nur sagittale MRT-Schnitte bis zum
funften Halswirbel vorgenommen wurden. Es ist nicht auszuschliel3en, dass ein Teil
der Hunde kaudal dieser Region eine Syringomyelie aufweist, die in den
Untersuchungen nicht festgestellt werden konnte. Andererseits sprechen die
neuesten Theorien zur Entstehung einer Syringomyelie davon, dass diese durch den
Venturi-Effekt hinter praformierten Engstellen, wie dem Zwischenwirbelspalt des
zweiten und dritten Halswirbels, entstehen (RUSBRIDGE et al., 2006). Daher ist die
Wahrscheinlichkeit eher gering, dass sich eine Syringomyelie nur an einer kaudal
gelegenen Engstelle wie dem Brusteingang bildet, ohne dass Veranderungen im
Halsmark vorliegen, aber voéllig auszuschlieBen ist dies nicht. Die
magnetresonanztomographische Untersuchung auf die gesamte Wirbelsdule
auszudehnen, hatte die Untersuchungszeit und damit auch die Anéasthesie deutlich

verlangert, so dass darauf verzichtet wurde.

5.5 Morphologische und klinische Veranderungen

Von den 42 untersuchten CKCS wiesen alle Tiere eine verdnderte Morphologie der
hinteren Abteilung der Schadelhdhle und des Cerebellums auf mit einer mehr oder
weniger starken Indentation des Os occipitale und Verlagerungen des Kleinhirns in
das Foramen magnum. Dieser Befund gibt Anlass zu der Frage, was beim CKCS als
physiologische Form des Schadels angenommen werden kann. Da keines der
untersuchten Tiere eine Morphologie der Schadelhdhle zeigt, die vergleichbar mit
Hunden anderer Rassen ist, konnte diese Veradnderung bereits als Rassestandard
angesehen werden. Dass lediglich sechs dieser Hunde tatséchlich klinische

Symptome aufweisen, unterstitzt diese Hypothese. Als sehr schwierig erweist es
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sich jedoch, eine Grenze zwischen pathologischen und physiologischen Befunden zu
ziehen, da das Ausmald der morphologischen Verdnderungen nur eingeschrankt in
Korrelation zu den klinischen Symptomen gesetzt werden kann. Ahnliche
Erkenntnisse konnten auch in Untersuchungen beim Menschen mit CM gewonnen
werden, da auch hier kein Zusammenhang zwischen den klinischen Symptomen und
dem Grad des Kleinhirnvorfalls nach kaudal vorliegt (ELSTER und CHEN, 1992;
TRIGYLIDAS et al., 2008).

In der vorliegenden Arbeit kdnnen ahnliche neurologische Ausfalle und Symptome
bei Hunden beobachtet werden, die ganz unterschiedliche Auspragungen der CM
zeigen. Diese reichen von einer Indentation des Os occipitale ohne Verlagerung des
Kleinhirns bis zu deutlichen Lageverdanderungen des Cerebellums mit hochgradigen
Syringomyelien. Diese Befunde sprechen daflr, dass jede Veranderung im Bereich
der kaudalen Schadelgrube im Sinne einer CM beim CKCS auch als pathologisch
angesehen werden muss. Schwierig ist es, die klinischen Symptome in Beziehung zu
den strukturellen Veranderungen zu setzen, denn insbesondere persistierendes
Kratzen und Hyperasthesien im Halsbereich werden mit einer Syringomyelie im
Halsmark erklart, die zu Lasionen des Tractus spinothalamicus und der Neuronen im
Dorsalhorn des Ruckenmarks fuhrt (RUSBRIDGE et al., 2000). Eine solche ist aber
in zwei CKCS nicht nachzuweisen, obwohl diese Hunde die typischen Symptome
zeigen. Andererseits weisen nur drei von 16 CKCS mit Syringomyelie klinische
Auffalligkeiten auf, wahrend die anderen 13 Tiere in der allgemeinen klinischen und
klinisch-neurologischen Untersuchung vollig symptomlos sind. Aber auch in einer
neueren Studie von RUSBRIDGE et al. (2007) fallt es den Autoren schwer, einen
Zusammenhang zwischen der Ausdehnung einer Syringomyelie und dem Auftreten
der klinischen Symptome zu sehen. Es kann zwar herausgestellt werden, dass mit
zunehmender GroRRe der Syringomyelie die Wahrscheinlichkeit, Schmerzzustande zu
entwickeln, zunimmt, dennoch kann nicht in jedem Fall eine Korrelation zwischen der
GrolRe der Syrinx und den klinischen Symptomen gefunden werden. Und auch
CERDA-GONZALEZ et al. (2009) berichten in ihrer Studie von zwei CKCS mit
Kratzattacken und Schmerzzustanden, bei denen keine Syringomyelie im MRT
nachgewiesen werden konnte. Dartber hinaus wird immer wieder von intrakraniellen
neurologischen Ausfallen berichtet, die in Zusammenhang mit der CM beim CKCS
auftreten. So werden Epilepsien, Fazialisparesen, vestibulare Syndrome und
Taubheiten beobachtet (RUSBRIDGE, 2005; DEWEY, 2008). Diese Symptome
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ahneln teilweise den beim Menschen beschriebenen, dennoch kann ihr Auftreten
meist nicht in Verbindung zu den morphologischen Veranderungen der CM gesetzt
werden, so dass ein Zusammenhang mit der CM nicht sicher hergestellt werden
kann. Daher muss bei Epilepsien oder Kopfnervenausfallen beim CKCS auch immer
an andere Ursachen gedacht werden. Vor allem die idiopathische Epilepsie und die
idiopathische Fazialisparese werden haufig bei dieser Rasse beobachtet. Vestibulare
Stérungen gehen nicht selten mit einer primaren sekretorischen Otitis media einher
(DEWEY, 2008). Zusammenfassend ist zu sagen, dass im Bezug auf die Entstehung
der klinischen Symptomatik bei der CM des CKCS noch viele Fragen offen bleiben
und eine weitere Erforschung der Thematik nétig ist, um die Prognose und das
Fortschreiten der Erkrankung besser beurteilen zu konnen. In engem
Zusammenhang dazu steht die Beurteilung der Schwere der Erkrankung, da die
Abgrenzung vom pathologischen zum physiologischen Zustand beim CKCS einige
Probleme bereitet. Erst wenn es maglich ist, die pathologischen Mechanismen der
Erkrankung besser nachzuvollziehen, wird es vielleicht eine Chance geben, anhand
von bildgebender Diagnostik eine Einstufung der morphologischen Veranderungen in

das Gesamthild der CM vorzunehmen.

5.6 Rolle des Schadelwachstums fir die Pathogenese der CM

Das Volumen der Schadelhdhle von Hunden anhand von computertomographischen
Aufnahmen lasst sich in der vorliegenden Arbeit zuverlassig und wiederholbar
bestimmen. Die Ergebnisse der Untersuchungen zeigen Kkeine signifikanten
Unterschiede des Volumenindexes (VI) zwischen CKCS mit Syringomyelie und ohne
Syringomyelie, des Weiteren kann kein signifikanter Unterschied der Volumenindizes
zwischen der Gesamtgruppe der CKCS und der brachyzephalen Vergleichsgruppe
festgestellt werden. Das bedeutet, es scheint keine Differenz in der Grol3e der
Schadelgruben zwischen gesunden und an CM erkrankten Hunden zu existieren.
Diese Ergebnisse widerlegen somit in Teilen die populare Theorie von MARIN-
PADILLA und MARIN-PADILLA (1981), die in den letzten Jahren sowohl in der
Humanmedizin als auch in der Veterindrmedizin weite Verbreitung gefunden hat
(NISHIKAWA et al., 1997; RUSBRIDGE und KNOWLER, 2006).
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Wenn das Volumen der hinteren Schadelgrube bei der CM aber nicht verandert ist,
so ist zu klaren, ob die Ursache Uberhaupt in der kntchernen Entwicklung des
Schédels zu suchen ist oder ob doch eine primar neurogene Missbildung den Grund
fur die Erkrankung darstellt. Interessant ist, dass die Theorien, die ein verringertes
Volumen der hinteren Schadelgrube als primare Ursache fur die CM sehen,
vernachlassigen, dass dem Gehirn eine mal3gebliche Rolle beim Wachstum des
Schéadels zukommt und nicht das Schédelwachstum die GroRe des Gehirns
determiniert (DYE und KINDER, 1934; O'RAHILLY und MULLER, 1999). Wéahrend
der Entwicklung des Gehirns bleibt das Chondrocranium durch interstitielles
Wachstum ausdehnbar, so dass die fortschreitende Grolienzunahme des Gehirns
entscheidenden Einfluss auf die spatere Auspragung des Schadels hat (JEFFERY,
2003). Auf dieser Grundlage erscheint es eher unwahrscheinlich, dass die hintere
Schadelgrube so unterentwickelt bleibt, dass das Rhombenzephalon nach der
Ossifikation nicht ausreichend Raum findet, denn eine zunehmende Ausdehnung der
neurogenen Komponenten liefert die Wachstumsreize fir die Entwicklung der
kndchernen Strukturen. AufRerdem findet die Verschmelzung der einzelnen
knochernen Bestandteile zum vollstdandigen Schadel erst nach Abschluss der
Hirnauspragung statt. Diese Anpassung geht soweit, dass auch pathologischen
Hirnveranderungen wie dem Hydrozephalus Rechnung getragen wird, indem sich der
Schédel dieser abnormalen Gro3e des Grol3hirns angleicht (RICHTSMEIER et al.,
2006).

Andererseits kann beim Menschen nachgewiesen werden, dass das Kleinhirn auch
postnatal noch einen deutlichen Wachstumsschub zeigt (MARIN-PADILLA und
MARIN-PADILLA, 1981). Sollte es zu einem frihzeitigen Schluss von
Synchondrosen und Suturen im Bereich der hinteren Schadelgrube kommen, so
konnte dies doch eine Uberfiillung der Fossa posterior und damit eine Verlagerungen
von Kleinhirnanteilen nach sich ziehen.

Eine Brachyzephalie, sowohl beim Menschen als auch beim Hund, wird ebenfalls
durch einen zu frihen Schluss von Wachstumsnéhten des Schadels hervorgerufen.
So ist beim Hund eine verfrihte Verschmelzung der Synchondrosen der
Schadelbasis fiur die Ausbildung der typischen brachyzephalen Schadelform
verantwortlich (MONTAVON, 2000). Von der Minderentwicklung sind in erster Linie
die Knochen betroffen, die durch chondrale Ossifikation entstehen, was auf das Os
basisphenoidale und Teile des Os occipitale zutrifft (DYE und KINDER, 1934). Beim
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Menschen kommt es in Zusammenhang mit dem Crouzon-Syndrom zu einer
Brachyzephalie, bedingt durch den verfriihten Schluss der Sutura coronalis und der
Synchondrosen der Schéadelbasis. In diesen Fallen ist bekannt, dass sich die
unbeteiligten Knochennahte erst spater schlieen als dies physiologischerweise der
Fall ist (LAJEUNIE et al., 1999; CINALLI et al., 2005). Das heif3t, auf diese Weise
wird ein kompensatorisches Wachstum des Schadels in einer anderen Ebene
erreicht, um den neurogenen Strukturen gerecht zu werden (DYE und KINDER,
1934). Dementsprechend zeigen die meisten Hunde, die einer brachyzephalen
Rasse angehoren, keine Erkrankungen, die auf ein Missverhaltnis von neurogenen
und knodchernen Strukturen am Schédel zurtickzufihren sind. Dennoch kommt die
CM fast ausschliel3lich bei brachyzephalen Hunderassen vor (BAGLEY et al., 1996;
DEWEY, 2005), was wiederum einen Zusammenhang mit der Entwicklung des
Schadels vermuten lasst. Und auch bei Patienten, die am Crouzon-Syndrom leiden,
wird in 72 % der Falle eine CM festgestellt und auf die Unterentwicklung der
Schadelknochen und eine damit einhergehende Verringerung des Volumens der
Fossa posterior zurtckgefuhrt (CINALLI et al., 1995 und 2005). Die CM wird aber
auch bei Menschen und Tieren gefunden, die keine brachyzephale Kopfform
aufweisen. Es ist also auch nicht ausgeschlossen, dass unterschiedliche
pathogenetische Mechanismen der Erkrankung zu Grunde liegen oder dass es zu
unterschiedlichen Merkmalsauspragungen kommen kann.

Entsprechend den Ergebnissen dieser Studie ist beim CKCS ein verringertes
Volumen der Fossa cranii caudalis nicht die Ursache der CM. Eine pathologische
Veranderung von Schadelknochen bei der CM ware aber denkbar, wenn diese nicht
mit einer Reduktion des Schadelhthlenvolumens einherginge. So wird ebenfalls von
MARIN-PADILLA und MARIN-PADILLA (1981) postuliert, dass in erster Linie eine
Verkirzung der Pars basilaris des Os occipitale mit einer ventralen Abknickung
dieses Knochens eine entscheidende Rolle bei der Pathogenese spielt. Sie flihren
die Volumenreduktion der hinteren Schadelgrube auf dieses Phanomen zurick, aber
machen auch die Formverdnderung der Schadelbasis mit ventraler Abknickung fur
die veranderte Morphologie des Hirnstammes verantwortlich. In den Untersuchungen
von NISHIKAWA et al. (1997) wird hingegen nachgewiesen, dass das Os
supraoccipitale und das Os exoccipitale bei CM-Patienten verkirzt sind, wahrend

das Os basioccipitale relativ normal entwickelt scheint. Dennoch ist das Volumen der
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Fossa cranii posterior nicht signifikant verandert im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen.

Des Weiteren wird in der Studie von DEUTSCHLAND (2006) beobachtet, dass
besonders viele CKCS eine Erweiterung des Foramen magnums (okzipitale
Dysplasie) aufweisen. Man vermutet, dass die okzipitale Dysplasie durch ein
unproportionales Wachstum von Kleinhirn und Neurocranium hervorgerufen wird und
dass dadurch das Kleinhirn eine solche Druckwirkung ausiibt, dass es zu einer
Ossifikationsstorung des Supraoccipitale kommt (WATSON et al., 1989). Das Os
occipitale scheint daher, evtl. auch aufgrund seiner einzigartigen Stellung in der
Ontogenese, fur weitere Untersuchungen im Rahmen der CM pradisponiert. Vor
allem in Hinblick auf Form- oder Groéf3enverdnderungen dieses Schéadelknochens
sollten Vergleiche angestellt werden, um die Rolle des Os occipitale naher zu
beleuchten, denn das gehaufte Auftreten der Erkrankung bei Patienten mit
brachyzephaler Kopfform lasst einen Zusammenhang mit der Schadelentwicklung als
wahrscheinlich erscheinen.

Welche &uf3eren Faktoren Einfluss auf die Entstehung einer CM nehmen kénnen
bleibt ebenfalls ungeklart. In den Experimenten von MARIN-PADILLA und MARIN-
PADILLA (1981) am Hamster wird durch eine Uberdosierung von Vitamin A in der
Trachtigkeit eine CM induziert. Hier wird das Vitamin als Teratogen eingesetzt. Auf
der anderen Seite existieren Berichte, dass gerade durch eine nutritive
Unterversorgung mit Vitamin A eine CM bei in Gefangenschaft lebenden Lowen
hervorgerufen wird (CHANDRA et al., 1999). Die in dieser Studie untersuchten
Hunde werden grof3tenteils mit kommerziell vertriebenen Futtermitteln ernahrt, so
dass weder eine Unter- noch Uberversorgung an Vitamin A wahrscheinlich erscheint.
Auch dass die Tiere aus ganz unterschiedlichen Haltungen stammen, lasst einen
nutritiven Einfluss nicht vermuten.

Da beim CKCS fast die gesamte Population vom Krankheitsbild der CM betroffen zu
sein scheint, ist eine genetisch verankerte Pathogenese hoéchst wahrscheinlich. Auch
beim Menschen ist ein familidr gehauftes Vorkommen der Malformation bekannt
(CAVENDER und SCHMIDT, 1995; ATKINSON et al., 1998). Es scheint sich hierbei
um einen oligoklonalen Vererbungsmodus zu handeln (KIBAR et al., 2007). Da die
Mechanismen im Korper, die zur Ausbildung der Malformation fiihren, bisher nicht
aufgeklart werden konnten, gestaltet es sich schwierig, die betroffenen Gene

ausfindig zu machen. Beim Menschen vermutet man, dass Gene der HOX-Familie,
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die die Entwicklung des Os occipitale steuern, einen Einfluss auf die
Erkrankungsentstehung haben kénnten (MCLAIN et al., 1992). Weitere Kandidaten
sind die Gene der PAX-Gruppe, die an der Segmentation der Somiten beteiligt sind
und die Sklerotomdifferenzierung des zerviko-okzipitalen Ubergangs steuern.
Ahnliche Veranderungen kénnten auch beim CKCS eine Rolle spielen, zumal in einer
neueren Studie nachgewiesen werden konnte, dass der CKCS im Vergleich zu
anderen Hunderassen vergleichbarer Grof3e eine reduzierte relative Grol3e des
Processus spinosus des Axis aufweist und Atlas und Axis eine geringere
Uberlappung zeigen (STALIN et al., 2008). Diese Veranderungen sprechen fir eine
umfangreiche Malformation, die nicht nur den Schadel, sondern auch den kranio-
zervikalen Ubergang betrifft (STALIN et al., 2008; COUTURIER et al., 2008).

Zurzeit laufen Untersuchungen, die darauf hinarbeiten, einen Gentest fur die CM
beim CKCS zu entwickeln (RUSBRIDGE et al., 2005). Allerdings kénnte ein solcher
Test nur von Nutzen sein, wenn er eine Hilfestellung zur Identifikation des
veranderten Genes gibt, um der Pathogenese der CM weiter auf die Spur zu
kommen. Zum Zuchtausschluss eignet sich dieser Test nicht, da beinahe alle Tiere
der Rasse CKCS von der morphologischen Veranderung im Sinne einer CM

betroffen sind.

5.7 Schlussfolgerungen aus der Volumenmessung fur eine
maogliche Therapie

Neben dem Versuch die Symptome der CM/SM durch eine medikamentelle
Behandlung zu reduzieren - hierzu werden schmerzstillende Medikamente und Stoffe
zur Reduktion der Liquorproduktion eingesetzt - steht bei schwerwiegenden
neurologischen Defiziten die chirurgische Therapie im Mittelpunkt (RUSBRIDGE et
al.,, 2006). Diese kann analog zur Humanmedizin durch eine subokzipitale
Kraniektomie erfolgen, die das Ziel verfolgt, den physiologischen Liguorfluss am
okzipito-zervikalen Ubergang wiederherzustellen. Damit soll die Progression einer
bestehenden Syringomyelie minimiert oder wenn moglich deren Grol3e reduziert
werden, um eine Verbesserung des Kklinischen Zustandes zu erreichen
(RUSBRIDGE, 2007). Dieser Operationsmethode liegt die Vermutung zu Grunde,

dass eine verringerte GroBe der hinteren Schadelgrube die Ursache fir die
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Verlagerung des Kleinhirns und damit der Stérung des Liquorflusses darstellt. Durch
die subokzipitale Kraniektomie wird die Schadelgrube erweitert, und es soll ein
annahernd physiologischer Zustand erreicht werden. Eine weitere Rolle spielt eine
zunehmende Hypertrophie der Meningen am zerviko-okzipitalen Ubergang, die mit
einer Durafibrose einhergeht und durch turbulente Liquorstromungen verursacht wird
(NAKUMARA et al., 2000).

Beim Menschen kdnnen gute Erfolge mit der chirurgischen Methode erzielt werden.
Beim Hund werden die Ergebnisse sehr unterschiedlich diskutiert. Eine Studie an 16
Hunden zeigt nur bei 5 Tieren eine Verbesserung des klinischen Zustandes
(VERMEERSCH et al., 2004), wahrend in den Untersuchungen von DEWEY et al.
(2005 wund 2007) 13 von 16 operierten Hunden eine Verbesserung des
Krankheitsbildes aufweisen. Die Unterschiede liegen wahrscheinlich unter anderem
in der Operationsmethode, da bei VERMEERSCH et al. (2004) eine umfangreichere
Kraniektomie durchgefuhrt wird, erganzt durch eine Laminektomie des ersten und
teils zweiten Zervikalwirbels. DEWEY et al. (2007) verzichten ganz auf eine
Manipulation des zweiten Halswirbels und beschranken sich auf eine partielle
Er6ffnung des Atlas.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sprechen daflr, dass eine massive
Erweiterung der Fossa cranii caudalis nicht nétig ist, da sich diese im Vergleich zu
gesunden Hunden nicht unterdimensioniert darstellt. Die Verdnderungen des
Liquorflusses werden durch die Verlagerung des Cerebellums in das Foramen
magnum hervorgerufen. Das bedeutet, dass ein chirurgischer Eingriff das Ziel
verfolgen muss, den Liquorfluss zu normalisieren, ohne die normalen
Schédeldimensionen zu stark zu verandern. Diese Theorie spricht fir eine
Kraniektomie, die die hypertrophen Meningen beseitigt, ohne zu viel kndchernes
Material zu entfernen. Diese Hypothese muss aber durch weitere Untersuchungen
untermauert werden. Letztendlich kann erst eine weitere Erforschung und Aufklarung
der Pathogenese der CM malRgeblich zur Verbesserung der therapeutischen

Anséatze beitragen.
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5.8 Schlussfolgerung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
den Volumenindizes (V1) von an CM erkrankten Hunden zu denen von gesunden
brachyzephalen Hunden nachgewiesen werden.

Diese Ergebnisse stellen die Theorie in Frage, ob die CM tatsachlich ausschlief3lich
durch eine Stérung des paraxialen Mesoderms hervorgerufen wird.

Darlber hinaus deuten die Resultate darauf hin, dass eine chirurgische Therapie in
erster Linie das Ziel verfolgen sollte, den physiologischen Liquorfluss am kranio-
zervikalen Ubergang wiederherzustellen und nicht, die hintere Schadelgrube zu
dekomprimieren.

Zur Aufklarung der Pathogenese ist die weitere Erforschung der genetischen
Hintergrinde unerlasslich, um Hinweise zu erhalten, ob die Erkrankung primar
neurogenen oder doch mesodermalen Ursprungs ist.

Die Hypothese, dass vor allem Hypoplasien des Os occipitale die CM hervorrufen,

sollte weiter untersucht werden.
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6 Zusammenfassung

Bei Toy-Rassen mit brachyzephaler Kopfform, und hier vor allem beim Cavalier King
Charles Spaniel, kann eine Erkrankung nachgewiesen werden, die der Chiari
Malformation Typ 1 des Menschen &hnelt und als Chiari-&hnliche Malformation
bezeichnet wird. Bei diesem Krankheitsbild kommt es, ahnlich wie beim Menschen,
zu einer Verlagerung kaudoventraler Kleinhirnanteile in das Foramen magnum. Der
kraniospinale Ubergang wird durch diese Verlagerungen eingeengt, was mit einer
gestorten Liquorflussdynamik einhergeht. In der Folge entstehen Veranderungen im
Ruckenmark, so genannte Syringomyelien, die klinische Symptome wie Ataxien und
Parasthesien hervorrufen konnen.

Weder beim Mensch noch beim Tier ist bisher genau bekannt, auf welchen
Pathogenitatsmechanismen die Erkrankung genau basiert. Eine weit verbreitete
Theorie ist, dass eine Entwicklungsstorung des Os occipitale zu einer Hypoplasie der
hinteren Schéadelgrube fuhrt und damit zu einer Einengung der darin liegenden
Hirnanteile.

Das Ziel der vorliegenden Studie war die Bestimmung des Volumens der hinteren
Schadelgrube (CF) (kaudale Abteilung der Schadelhohle) im Verhaltnis zu dem der
mittleren und vorderen Schadelgrube (RMF) (rostrale Abteilung der Schadelhdhle)
bei gesunden brachyzephalen Hunderassen, bei Hunden der Rasse CKCS, die an
der CM leiden und bei an CM mit Syringomyelie erkrankten Tieren der Rasse CKCS
mit Hilfe der Computertomographie. Die Untersuchungen sollten Aufschluss lber die
Pathogenese der CM geben und Uberprifen, ob bei erkrankten Tieren tatsachlich
eine Volumenreduktion der Fossa cranii caudalis vorliegt.

Es wurden 42 CKCS untersucht, von denen 6 Tiere klinische Symptome im Sinne
einer CM aufwiesen und 36 Hunde zum Zeitpunkt der Untersuchungen symptomfrei
waren. Als Vergleichsgruppe dienten 25 Hunde verschiedener brachyzephaler
Rassen ohne intrakranielle Erkrankungen. Alle untersuchten Tiere waren &lter als 12
Monate und wiesen ein Gewicht zwischen 5 und 15 kg Kérpermasse auf.

Von allen Hunden wurden in der Computertomographie der komplette Schéadel und
die Halswirbelsdule bis zum 5. Zervikalwirbel untersucht. Von den CKCS wurden
anschlieBend noch sagittale Schnitte des Schéadels und der Halswirbelsaule in der

Magnetresonanztomographie erstellt.
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Anhand der Bilder der Computertomographie erfolgte mit Hilfe des
Grafikprogrammes AMIRA® (Mercury Computer Systems Inc.) eine schichtweise
manuelle Segmentation der Schadelhdhlen in allen 3 Ebenen (sagittal, transversal
und dorsal) gleichzeitig.

Aufgrund der Beeinflussung des Schadelhéhlenvolumens durch Kérpergewicht und
Geschlecht wurden mit Hilfe eines Volumenindexes (VI) die relativen Volumina
berechnet. Als VI wurde der Quotient aus dem Volumen der hinteren Schadelgrube
und der Summe der Volumina der vorderen und mittleren Schadelgruben definiert.
Die sagittalen Schnitte der MRT dienten der Diagnose bzw. dem Ausschluss einer
CM und Syringomyelie.

Alle 42 mittels Magnetresonanztomographie untersuchten CKCS zeigten
morphologische Veranderungen des Cerebellums, die im Zusammenhang mit einer
CM gefunden werden. Bei 16 Tieren konnte eine Syringomyelie im Halsmark
festgestellt werden.

Es gab keinen signifikanten Unterschied der Volumenindizes (VI) zwischen den
beiden Gruppen der CKCS (mit und ohne Syringomyelie) (p > 0,1). Des Weiteren
gab es keinen signifikanten Unterschied der VIs zwischen den beiden Gruppen der
CKCS und der brachyzephalen Vergleichsgruppe (p > 0,1). Dariiber hinaus zeigten
auch die absoluten Volumina der vorderen + mittleren Schadelgrube und der hinteren
Schédelgrube zwischen den drei Gruppen keinen signifikanten Unterschied (p > 0,1).
Alle untersuchten Parameter (RMF, CF and VI) zeigten keinen signifikanten
Gruppeneffekt (p = 0,89; 0,70; 0,56).

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine Hypoplasie
der hinteren Schadelgrube nicht die Ursache fir die Entstehung einer Chiari-
ahnlichen Malformation beim CKCS sein muss, da die Volumina der Schéadelhthle
von an CM erkrankten Hunden keinen signifikanten Unterschied zu denen von
gesunden Hunden aufwiesen. Weitere Untersuchungen zur Erforschung der
Pathogenese sind notwendig, um Therapieansatze zu optimieren und die

Interpretation morphologischer Veranderungen zu erleichtern.
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7 Summary

In small brachycephalic dogs, especially in the Cavalier King Charles Spaniel
(CKCS), a congenital malformation resembling the Chiari malformation type 1 in
human beings has been described. This disease is referred to as Chiari-like
malformation (CM) recently and is associated with displacement or herniation of the
most caudal parts of the cerebellum into or through the foramen magnum. As a
consequence the cerebrospinal fluid (CSF) flow path is obstructed at the
cervicomedullary junction, which leads to the formation of fluid filled cavities, so
called syringomyelia, in the spinal cord.

Previous studies have suggested that this morphologic alteration is due to an
underdevelopment of the occipital bone in the CKCS, leading to a caudal fossa (CF)
that is too small to accommodate the cerebellum. The same pathogenesis has been
proposed for the disorder in humans.

The objective of this study was to determine the absolute and relative volumes of the
cranial vaults of CKCS with syringomyelia, of syrigomyelia-free CKCS with CM as
well as of healthy brachycephalic dogs by means of computer tomography. The
results have been supposed to give information about the correlation of the caudal
fossa volume and the presence of the Chiari-like malformation and syringomyelia
(SM) in the CKCS.

The intracranial vaults of 42 CKCS and 25 brachycephalic dogs were analysed by
computer tomography (CT) of the head between 2005 and 2007. Additionally, the
CKCS underwent magnetic resonance imaging (MRI) of the head and the cervical
spine. The data of the CKCS were compared to that of 25 dogs of different
brachycephalic breeds without intracranial aberrations. Immature dogs (< 12 months)
were not included because of possible incomplete skull growth. Dogs weighing less
than 5 or more than 15 kg were excluded from the study in order to obtain weight-
matched groups.

Image processing for volume rendering was achieved by the graphical software
AMIRA® (Mercury Computer Systems Inc.). This program provides powerful tools for
image segmentation on a slice-by-slice basis. The morphological characteristics of
the CF were compiled in sagittal, dorsal and transversal CT images.

As the comparison of absolute volumes is biased due to the correlation of body-

weight and gender to the brain volume, the ratio between the volumes of the CF and
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the rostral and medial fossa (RMF) was defined as the Volume index (VI). The
purpose of the MRI images was to confirm the diagnosis CM and/or SM.

All CKCS showed characteristical changes of the cerebellum consistent with CM in
the MRI scans. In 16 dogs a moderate to severe syringomyelia in the cervical spinal
cord has been diagnosed.

There was no significant VI difference between the two groups of CKCS and other
brachycephalic breeds (p>0.1). The difference between CKCS with and without SM
was also not significant (p>0.1). The absolute volumes of the RMF and CF of CKCS
in comparison to other brachycephalic breeds showed no significant differences
(p>0.1). For all parameters (RMF, CF and VI) there were no significant differences
between single groups (p = 0.8875, 0.6965, 0.5585).

The results of this study suggest that a reduced caudal fossa volume is not a
prerequisite for the displacement or herniation of the cerebellum in the CKCS and

thus in the pathogenesis of CM.
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