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1 Einleitung

Der Schadel besteht aus dem Viscerocranium und dem Neurocranium, letzteres
beinhaltet das Gehirn und wird von dorsal von den Calvaria und von ventral durch die
Schadelbasis gebildet (EVANS, 1993). Die Schadelbasis beeinflusst das Wachstum
von Viscerocranium und Neurocranium malgeblich durch die hier liegenden
Wachstumsfugen, welche als Synchondrosen bezeichnet werden. Das
Schadelwachstum und die daran beteiligten Suturen werden mechanisch durch die
Expansion des Gehirns stimuliert. Des Weiteren bt auch die Dura mater einen
Einfluss auf die Entwicklung der Suturen aus (MISHINA und SNIDER 2014, OLGE
2004).

Durch die Domestikation und die Zuchtung verschiedener Hunderassen hat der Hund
Uber die Zeit verschiedene phanotypische Veranderungen erfahren, die sich
insbesondere im Bereich des Schadels manifestieren (POLLINGER et al., 2005).
Inwieweit extreme Schadelformen wie die Brachyzephalie als pathologische
Veranderungen zu betrachten sind, ist noch weitestgehend unerforscht.
Veranderungen auf Genomebene kénnen jedoch bereits nachgewiesen werden, die
den Verdacht eines pathologischen Geschehens bestatigen und die Interpretation der
morphologischen Veranderungen als ,rassetypisch” widerlegen (SCHOENEBECK et
al., 2012). Hierbei sind die Wachstumsprozesse im Bereich der Basis cranii und der
Calvarien durch die daran beteiligten Synchondrosen und Suturen von entscheidender
Bedeutung bei der Entstehung der Brachyzephalie. In der Humanmedizin existieren
viele Untersuchungen zur Ossifikation der Synchondrosis sphenooccipitalis, welche
malfgeblich am longitudinalen Wachstum der Schadelbasis beteiligt ist (MAO und
NAH, 2004). Zur Beurteilung der Ossifikation der Synchondrosen existieren diverse
Mdglichkeiten. Dazu zahlen die makroskopische Beurteilung an Schadelpraparaten
und verschiedene Arten der Bildgebung wie Rdntgen, Computertomographie (CT)
oder Magnetresonanztomographie (MRT) (POWELL und BRODIE, 1963; OKAMOTO
et al., 1996; NAKAMURA et al., 1999; SHIRLEY und JANTZ, 2011). Aktuelle
magnetresonanztomographische Untersuchungen zum Zeitpunkt des Fugenschlusses
zeigen deutliche Unterschiede im Vergleich von meso- und brachycephalen Rassen
(SCHMIDT 2013).
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Des Weiteren sind in der humanmedizinischen Literatur verschiedene Formen der
Craniosynostosen und den damit zusammenhangenden Schadelverformungen
beschrieben (MULLER 1997). Bei syndromalen Craniosynostosen kénnen zudem
auch Veranderungen des Gehirns wie z.B. Ventriculomegalie, oder Chiari ahnliche
Malformation Typ 1 vergesellschaftet sein (STRAHLE 2011, RAYBAUD 2007).

In der Literatur existieren keine Angaben zur morphologischen, oder Histologischen
Beschreibung der Suturen beim Hund. Ein Ziel dieser Studie ist es somit, die Suturen
am caninen Hundeschadel zu beschreiben und auch auf Veranderungen in Rahmen
ihrer Entwicklung bzw. des Fugenschlussen hin zu untersuchen. Des Weiteren soll im
Rahmen dieser Studie die Sensitivitat und Spezifitat der Untersuchung von Suturen
und Synchondrosen in der Magnetresonanztomographie und der
Computertomographie ermittelt werden. Zur endgultigen Beurteilung der
Wachstumsfugen (Synchondrosen und Suturen) wird die Histologie herangezogen.
Die dieser Studie zugrunde liegende Arbeitshypothese ist, dass sich die Suturen und
Synchondrosen bei brachycephalen Hunden friher schliessen und somit zu
Schadelferformungen fuhren. Zudem besteht die Annahme dass es im Rahmen dieser
Schadeldeformationen, ahnlich wie bei syndromalen Craniosynostosen beim
Menschen, zu sekundaren Veranderungen im Gehrin kommt. Ein weiteres Ziel der
Studie ist somit die Untersuchung des Einflusses der brachycephalen

Schadelkonformation auf den Schluss der Suturen und Synchondrosen.
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2 Literaturibersicht

2.1 Anatomische Grundlagen des Hundeschéadels

Die knochernen Anteile des Hundeschadels lassen sich entsprechend ihrer
Entwicklung und Funktion in das Viscerocranium und das Neurocranium unterteilen
(EVANS 1993, KONIG 2009). Beide Teile werden aus Einzelteilen zusammengesetzt,
die sich aus mehr oder weniger isolierten Verkndcherungsinseln entwickeln, die
schlieBlich Kontakt mit anderen Primordien herstellen, und zu einer solitaren Einheit
verschmelzen. Dabei werden auch unterschiedliche Schadelhdéhlen und Gange
gebildet. Das Viscerocranium bildet einerseits die Nasenhohlen und begrenzt
gleichzeitig mit dem ventralen Anteil das Cavum orale nach dorsal. Das aulien
gelegene Nasendach wird vom Os nasale und Os frontale gebildet Die Seitenwande
der Nasenhohle bestehen aus dem Os maxillare, -lacrimale, -zygomaticum und -
incisivum. Ventral wird die Nasenhohle durch das Os palatinum und dem beidseits
lateral liegenden Processus palatinus der Maxilla gebildet (EVANS 1993, KONIG
2009). Die Processi maxillares verbinden sich mittig im rostralen, die Ossa palatinae
im caudalen Anteil des harten Gaumens Uber die gleichnamige Sutura palatina
mediana miteinander. Uber die Sutura palatomaxillaris bzw. Sutura palatina transversa
sind die Processi der Maxilla mit dem Os palatinum verbunden (EVANS 1993, KONIG
2009). Des Weiteren bilden auch der Vomer und das Os incisivum einen Teil des

Nasenbodens bzw. Gaumendaches.

Der Pharynx wird durch das Os pterygoideum, Os palatinum, Os sphenoidale, sowie
den Vomer kndchern von der Schadelhdhle (Cavum cranii) abgegrenzt. Innerhalb der
Nasenhohle befinden sich die Concha nasalis dorsalis und ventralis, welche die
Nasenhohle in den oberen, mittleren und unteren Nasengang aufteilen. Bis auf den
Vomer sind alle Knochen des Gesichtsschadels paarig angelegt. Die Verbindung der
verschiedenen Knochenplatten erfolgt Uber bindegewebige Suturen (Abbildung 1 und
2) (EVANS 1993, KONIG 20009).

Das Neurocranium beinhaltet das Cavum cranii mit dem darin liegenden Gehirn. Das
Cavum cranii ist von der Nasenhohle durch die Lamina cribrosa des Os ethmoidale

getrennt. Dorsal an das Os ethmoidale grenzen Uber die Sutura frontoethmoidalis die
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paarig angelegten Ossa frontalia an, welche Uber die Sutura interfrontalis miteinander
verbunden sind. Das Os frontale steht mit dem Os nasale, dem Os maxillare und dem
Os lacrimale uber die Sutura frontonasalis, Sutura frontomaxillaris und Sutura
lacrimalis in Verbindung. Nach ventral bestehen Verbindungen zum Os palatinum und
Os sphenoidale Uber die Sutura frontopalatina und die Sutura sphenofrontalis. Nach

caudal ist das Os frontale Uber die Sutura frontoparietalis bzw. Sutura coronalis mit

dem Os parietale verbunden (Abbildung 1 und 2).

Zygomatic process of frontal, 1emporal fine
Temporal [ossa

Eihmold roramina
Groova 1or anguiarns ocull vein
Ventral orbltal crost

Extemal sagittal crest

Interpanietal process
Extemal occipital profuberance
MNuchal crest
Mastold foramen
Mastold process
Dorsal condylokd fossa
.% - Foramen magnum
b5 % Ventrai condyiold fossa
%¥__ Ocoipital condyle

UC?%\% ]

Paracondylar prcess
Infracrbital foraman Stylomasiokd foramen
Alveolar juga Exigmmal acoustc meatus
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Abbildung 1.: Links laterale Ansicht des Hundeschéadels (Aus: Evans, Millers Anatomy of the
dog 4th ed., 1993).



19

Groove Tor middle |T|Ef':||'||;EE| E.ITEW
i
Teniodum ossaum f Lateral par of frontal sings
\ Intemal fable of frontal nus

hadial part of frontal sinus
Crprfarm plata

Dorsal nasal concha
Ventral nasal concha

__

)

Transwersa groove \

Transversa canal

Cerebaliar lnssa
Mastold foramen —_
Conaytold canal —¢
Jugular foramen —2
Hypogiossal canal
Internal acoustic meatus

PTG N I/' | \ Entrance fo maxilary recass
Canal for tngeminal narve® [ | Sphenopalating foramen
Dorsum salias | Etnmoidai foramina
Cwal foramen 'I Optic canal
Round foramen Ciroital flssura

Abbildung 2.: Mediale Ansicht des Hundeschadels (Millers Anatomy of the dog 4th ed., 1993).

Das Os frontale wird in der Sutura coronalis von dem Os parietale tiberlappt. Die Ossa
parietales sind Uber die Sutura saggitalis im rostralen Anteil miteinander verbunden.
Caudal liegt zwischen den Ossa parietales der Processus interparietalis des Os
occipitale und bildet so beidseits die Sutura parietointerparietalis. Des Weiteren
besteht nach caudal die Verbindung zum Os occipitale Uber die Sutura
occipitoparietalis bzw. Sutura lamboidea, hier findet sich parallellaufend zusatzlich die
dem Os occipitale zugehorige Crista nuchae. Nach ventral ist das Os parietale zum
einen von der Pars squamosa des Os temporale Uberlappt und bildet die Sutura
squamosa, zum anderen ist es durch die Sutura parietosphenoidalis mit dem Os
sphenoidale verbunden. Das Os occipitale ist ein unpaariger Knochen und stellt die
caudale Begrenzung des Cavum cranii dar. Es besteht aus einer Pars squamosa, einer
Pars lateralis und einer Pars basilaris. Die Pars squamosa des Os occipitale ist mit der
Pars petrosa und der Pars squamosa des Os temporale durch die Sutura
petrooccipitalis und die Sutura occipitosquamosa verbunden. Die Pars lateralis bringt
die beiden Condyli occipitales hervor, welche die Gelenkflache zum Atlas darstellen.
Die Pars basilaris bildet das caudale Drittel der Schadelbasis. Des Weiteren bestehen

bindegewebige Verbindungen zwischen dem caudalen Anteil der Pars squamosa, des



20

Os temporale und dem Os sphenoidale in Form der Sutura sphenosquamosa und im
rostralen Anteil zum Os zygomaticum in Form der Sutura temporozygomatica. Ventral
bildet die Pars tympanica mit der Pars basilaris des Os occipitale die Fissura
tympanooccipitalis, in dessen Tiefe sich die Syncondrosis petrooccipitalis zwischen
dem Ociput und der Pars petrosa, des Os temporale findet. Das Os sphenoidale
besteht aus dem Praesphenoid und dem Basisphenoid, beide bestehen aus einem
Corpus und jeweils zwei Alae. Sie bilden die rostralen zwei Drittel der Schadelbasis
zwischen dem Os ethmoidale und dem Os occipitale. Das Os praesphenoidale grenzt
mit der Synchondrosis sphenoethmoidalis rostral an das Os ethmoidale und mit der
Sutura vomerosphenoidalis an den Vomer an. Nach caudal ist es mit dem Os
basisphenoidale Uber die Synchondrosis intersphenoidalis verbunden. Das
Basisphenoid begrindet mit seinem Corpus die mittlere Schadelgrube, in welcher die
Hypophyse in eine kndcherne Ausbuchtung eingelassen ist. Die mittlere Fossa ist nach
rostral durch das Tuberculum sellae begrenzt, welches an der Grenze zwischen Prae-
und Basisphenoid liegt. Die Fossa hypophysealis ist caudal durch das Dorsum sellae
begrenzt. Die Alae des Basisphenoids bilden mit den umliegenden Knochen die Sutura
sphenopalatina (mit dem Os palatinum), die Sutura sphenofrontalis (mit dem Os
frontale) und die Sutura sphenoparietalis (mit dem Os parietale). Die Fissura orbitalis
findet sich zwischen den Alae des Prae- und des Basisphenoids. Die Schadelbasis,
der ventrale Anteil des Neurocraniums, besteht also aus dem Os praesphenoidale, Os
basisphenoidale und der Pars basilaris des Os occipitalis, sowie deren
Knorpelverbindungen, den Synchondrosen (Abbildung 1 und 2) (EVANS 1993, KONIG
2009).
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2.1.1 Makromorphologie der Suturen

Abbildung 3.: 3D CT- Rekonstruktion eines 5 Wochen alten Dackelschadels in dorsaler
Ansicht(A), frontaler Ansicht(B), links laterale Ansicht (C) und caudale Ansicht (D). S1= Sutura
interfrontalis, S2/3= linke und rechte Sutura coronalis, S4= Sutura saggitalis, S5/7=linke und
rechte Sutura parietointerparietalis, S6/8= linke und rechte Sutura squamosa, S9= Sutura
parietointerparietalis, S10/11= linke und rechte Sutura lamboidea.

Beim Menschen finden sich in der Literatur wenige Beschreibungen des anatomischen
Verlaufes der Suturen. Die Sutura saggitalis, interfrontalis und coronales verlaufen als
Wachstumsfugen und Artikulationsflachen zwischen den Knochenplatten des
Schadels in Kurvenlinien. Die interparietalen Suturen zeigen eine hohe Variabilitat
zwischen den Individuen, ohne definitiv festgelegten Kurvenverlauf (Abbildung 3)
(SKRZAT 2004).
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2.2. Histologischer Aufbau der Suturen und Synchondrosen

2.2.1 Histologie der Suturen

Suturen sind am vor allem Schadel auftretende Knochenverbindungen. Sie gehodren
zu den Articulationes fibrosae, die nach Beendigung des Schadelwachstums nicht
knéchernen durchbauen, sondern Uber eine Bricke aus Bindegwebe miteinander
verbunden sind (Syndesmosen). Diese Art der Knochenverbindung findet sich vor
allem zwischen Knochenplatten die desmal ossifizieren (RUSSE und SINOWATZ,
1998; MORRISS-KAY und WILKIE, 2005). Strukturell bestehen die Suturen aus
Kollagenfasern, Fibroblasen und Osteoblasten. Die Zahl der Zellen und die Struktur
des Kollagens wandeln sich im Verlauf der Entwicklung der Sutur. In offenen Suturen
zeigen sich weite Suturspalten, die Kollagenfasern sind ungeordnet, oder im 45°
Winkel zur Suturkante angeordnet. Zudem zeigen sich vermehrt Osteoblasten im
Bereich der knochernen Kanten (Abbildung 4). Fusionierende Suturen weisen deutlich
engere Suturspalten und weniger Osteoblasten auf, die kollagenen Fasern ordnen sich
hier in einem 90°Winkel zur Sutur an (REGELSBERGER 2012).

Abbildung 4.: Schematische Darstellung einer Sutur (modifiziert nach ZHAO 2015). Griin
dargestellt die Sutur mit Kollagenfasern und Fibroblasten, orange dargestellt Osteoblasten
randstandig der Sutur. Gelb sind die angrenzenden Schadelknochen und blau dorsal das Periost
und ventral die Dura mater dargestellt.
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2.2.2. Histologie der Synchondrosen

In Synchondrosen wird Knochengewebe Uber hyalinen Knorpel als Vorlaufer gebildet,
der sekundar verkndchert. Die Chondrozyten bilden neben neuen Knorpelzellen, die
ein Langenwachstum der Synchondrose ermoglicht, in hohem Male extrazellulare
Matrix bestehend aus kollagenen Fasern, insbesondere Kollagen Typ Il und
Proteoglykane. Die Kollagenfasern strukturieren sich netzartig und binden
Proteoglykane mit ein. Die Proteoglykane sind aus einem zentralen
Hyaluronsaurestrang und daran anliegenden Glycosaminoglykanen aufgebaut, die
Uber eine extrem hohe Wasserbindungsfahigkeit verfugen. Im hyalinen Knorpel finden
sich an Glycosaminoglykanen zum einen das Chondroitin (4 und 6) und zum anderen
das Keratinsulfat (MARTIN et al., 1998).
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Abbildung 5.: Darstellung der Ossifikation innerhalb einer Synchondrose. hypertrophe Zone mit
Blasenknorpel, Proliferationszone mit sdulenartiger Anordnung der Knorpelzellen, gemeinsame
Ruhezone mit blasenférmigen Knorpelzellen.
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Die Kollagenfaserstruktur innerhalb des hyalinen Knorpels ist durch die insgesamt
strukturarme Knorpelmatrix unter dem Mikroskop nicht sichtbar und es entsteht ein
glasiges Erscheinungsbild der Knorpelmatrix (Abbildung 5) (LIEBICH 2010). Die
Zonierung der Synchondrosen ist vergleichbar mit den Wachstumszonen der langen
Réhrenknochen mit Ausnahme ihres bipolaren Charakters. Es zeigen sich von der
Mitte bis zu den Knochenrandern der Synchondrose folgende Strukturen: 1. Eine
gemeinsame Ruhezone mit wenigen Chondrozyten, 2. Proliferationszonen, hier zeigt
sich in Folge der Zellteilung eine saulenartige Anordnung der Chondrozyten, es kommt
somit zur Langenzunahme der Synchondrose in diesem Bereich. 3. Die hypertrophen
Zonen am Ubergang zum Schéadelknochen. In diesem Bereich kommt es zur
blasenartigen Volumenzunahme der Zellen. Im Anschluss zeigt sich in der
Ossifikationszone ein Absterben der Chondrozyten und die kalzifizierung der hyalinen
Grundsubstanz und somit die Bildung von Knochengewebe (Abbildung 5) (ABAD
2002).

2.3. Embryologische Entwicklung des Hundeschadels

Von den in der Embryologie vorkommenden drei Keimblattern (Mesoderm, Endoderm,
Ektoderm) spielen bei der Ontogenese des Hundeschadels das aullere Keimblatt
(Ektoderm) und das mittlere Keimblatt (Mesoderm) eine Rolle. Das Ektoderm
differenziert sich im weiteren Verlauf zur Chorda dorsalis, dem Epidermisblatt und dem
Neuralrohr, sowie zur Neuralleiste (Abbildung 6). Aus dem Neuralrohr entwickeln sich
nach weiteren Umbauprozessen und Differenzierungen Gehirn und Rickenmark, aus
der Neuralleiste entsteht das Mesektoderm des Kopfbereiches (SCHNORR 2006).

intermediares  Mesoderm
Mesoderm
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Abbildung 6.: Schematische Darstellung der embryologischen Entwicklungen am Mesoderm
(modifiziert nach SCHNORR 2006).

Das Mesoderm teilt sich zum paraxialen Mesoderm, dem lateralen Mesoderm und dem
intermediaren Mesoderm. Das paraxiale Mesoderm bildet im Anschluss an die
Segmentierung die sogenannten Somiten (Urwirbel) und somit die Grundlage fir das
Rumpfskelett (Abbildung 6) (SCHNORR 2006). Die ersten funf Somiten bilden die
Grundlage fir das Okziput, rostral davon bleibt das paraxiale Mesoderm
unsegmentiert (RUSSE und SINOWATZ, 1998). Basi- und Exoccipitale entstehen aus
den ersten funf Somiten, wohingegen das Supraoccipitale aus dem unsegmentierten
Anteil des paraxialen Mesoderms entsteht. Das Os occipitale kann aufgrund dessen
als Wirbel angesehen werden (COULY et al.). Orbitosphenoid und Basisphenoid

haben ihren Ursprung ebenfalls im paraxialen Mesoderm.

Das Mesektoderm geht, wie bereits beschrieben, aus Anteilen der Neuralleiste hervor
und bildet die Grundlage fur die Entstehung des Os praesphenoidale. Die Grenze
zwischen den Schadelanteilen, die dem paraxialen Mesoderm entstammen, und jenen
Schadelanteilen, die der Neuralleiste entstammen, verlauft im Bereich des Dorsum
sellae. Diese Knochenstruktur trennt auch die para- und prachordalen Anteile des
Schadels. Ebenfalls mesektodermalen Ursprungs sind die Suturae der Calvarien
(COULY et al., 1993).

2.3.1 Bildung von Neurocranium und Viscerocranium

Im Rahmen der Keimblattbildung kommt es zu Zellwanderungen von lateral nach
medial aus dem Ektoderm, wodurch die an der ovalen Keimscheibe der Primitivstreifen
entsteht. Der Primitivstreifen bestimmt von nun an die LAngsachse des Embryos. Am
rostralen Anteil entsteht durch Verdickungen der Primitivknoten, kaudal die
Kaudalwulst. Vom Primitivknoten ausgehend wachst der Kopffortsatz weiter nach
vorne und vereinigt sich dort mit dem Entoderm. Vor der Vereinigungsstelle von
Ektoderm und Entoderm befindet sich die Prachordalplatte, aus ihr geht der vordere

Teil der Chorda dorsalis hervor. Der hintere Anteil der Chorda dorsalis geht aus dem
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Kopffortsatz hervor (SCHNORR 2006). Die Chorda dorsalis, das primitive Stutzskelett,
endet im Bereich der Hypophysentasche (MULLER und O‘RAHILLY, 1980). Das
mesenchymale Gewebe der Chorda im Bereich der Hypophysentasche differenziert
sich zu hyalinem Knorpel. Hieraus bildet sich wahrend der Ontogenese ein aus Knorpel
bestehendes Grundgerust des Schadels, das Chondrocranium (Abbildung 7). Die
erste Anlage des Chondrocraniums formiert sich ventral des Gehirns aus
verschiedenen Anlagen. In der Medianen bildet sich eine Basalplatte. Diese besteht
im rostralen Anteil aus den Cartilagines trabeculares, die die Grundlage fur das Corpus
ossis sphenoidalis und das Os ethmoidale bilden. Nach kaudal schlie3en sich die
Cartilagines hypophyseales, die Cartilagines parachordales und der Cartilago
occipitalis an. Lateral der Basalplatte entstehen weitere Knorpelkerne, aus denen im
spateren Verlauf die Keilbeinfligel entstehen. Bei der Fusion dieser Kerne mit der
Basalplatte bleiben Offnungen bestehen, durch welche die spateren Gehrinnerven den
Schadel verlassen. Das Chondrocranium umschliel3t das Gehirn basal und lateral
ahnlich einer Schale und besteht somit vor allem im Bereich der spateren Schadelbasis
(Abbildung 7) (RUSSE und SINOWATZ, 1998).
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Abbildung 7.: Darstellung des Chondrocraniums in dorsaler Ansicht (Evans: Millers Anatomy of
the dog 4th ed., 1993).

Die dorsalen und dorsolateralen Anteile des Schadels bestehen aus den Deckknochen
des Desmocraniums. Diese gehen ohne ein hyalines Knorpelmodell direkt aus dem
Mesenchym hervor. Damit lassen sich am Schadel zwei Ossifikationsformen
unterscheiden, die enchondrale und die desmale Ossifikation. Die Calvarien, die
dorsalen Seitenwande sowie die caudale Begrenzung des Neurocraniums und ein
Groliteil des Splanchnocraniums entstehen durch desmale Ossifikation (MORRISS-
KAY und WILKIE, 2005).

2.3.2. Verknodcherung des Schéadels

Die Bildung des Knochens erfolgt wahrend der Ontogenese nach zwei
unterschiedlichen Prinzipien. Die desmale Ossifikation basiert auf der Verkndcherung
von Bindegewebe. Es findet in umschriebenen Arealen, den primaren
Ossifikationszentren, eine Vermehrung von Mesenchymzellen statt. Mesenchymzellen
differenzieren Uber Vorlauferzellen zu Osteoblasten und produzieren Osteoid und ein
ungeordnetes Kollagenfasergeflecht. Auf diese Weise wird eine nicht verkalkte
Knochenmatrix um die Osteoblasten herum produziert, wodurch die Distanz zwischen
den Osteoblasten zunimmt. Ein Kontakt der Osteoblasten untereinander bleibt durch
Zellfortsatze bestehen. Die Osteoblasten wandeln sich in Osteozyten um. In die
umgebende Grundsubstanz werden anorganische Materialien eingelagert, was zur
Mineralisierung fuhrt und es entsteht Geflechtknochen (LIEBICH 2004). Als
Besonderheit bildet sich bei den desmal ossifizierenden Schadelknochen zunachst ein
Verband von Knochenbalkchen. Zwischen diesen Balkchen spriel3en Blutgefalde ein,
welche undifferenzierte Mesenchymzellen transportieren. Diese dienen spater als
Vorlaufer fir Knochenmarkszellen. Zuletzt entstehen eine Lamina interna und eine
Lamina externa. Zwischen diesen beiden Laminae bleibt die spongidse Struktur der
Knochenbalkchen bestehen, welche als Diploe bezeichnet wird. Zwischen den
einzelnen Verkndcherungsinseln formieren sich bindegewebige Areale, die
Fontanellen, die bei Sauglingen noch lange nach der Geburt bestehen bleiben, sich
bei den Haustieren vor der Geburt verschmalern und als Schadelnahte bestehen
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bleiben (Suturae) (RUSSE und SINOWATZ, 1998). Die durch desmale Ossifikation
entstehenden Knochen werden als Deckknochen bezeichnet. Am Schadel entstehen
Os interparietale, -parietale, -frontale, -nasale, -lacrimale, -zygomaticum, Maxilla, Os
incisivum, -palatinum, Vomer, Os pterygoideum und Mandibula durch desmale
Ossifikation (Abbildung 8).
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Abbildung 8.: Darstellung der verschiedenen Ossifikationsformen am Hundesché&del (Evans:
Millers Anatomy of the dog 4th ed). Laterale Ansicht des primordialen Hundeschédels, blau sind
die Anteile des Chondrocraniums mit entsprechender enchondralen Ossifikation dargestellt,
rosa sind die Knochen mit desmaler Ossifikation dargestellt.

Die Ossifikation der Deckknochen beginnt vor der Verknocherung des
Chondrocraniums (Abbildung 8; Tabelle 1) (SCHNORR 2006). Bei der enchondralen
Ossifikation wird im Laufe der Entwicklung das hyaline Knorpelgewebe schrittweise
durch Knochen ersetzt. Diese Art der Verkndcherung findet sich vor allem an den
langen Rohrenknochen und ist mit einem Langenwachstum verbunden. Man unterteilt

im langen Rohrenknochen diese Art der Verknocherung zudem in die peri- und die
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enchondrale Ossifikation. Die perichondrale Ossifikation beginnt mit der Umwandlung
von Chondroblasten des Perichondriums zu Osteoblasten. Es bildet sich von der
Diaphyse zur Epiphyse hinauf nach und nach eine sogenannte Knochenmanschette,
welche im weiteren Verlauf das Periost bildet. Durch diese Verknocherung des
aulderen Knorpelrandes wird der Stoffwechsel der Knorpelzellen negativ beeinflusst
und es kommt zur Hypertrophie und Degeneration der Chondrozyten und zur
Verkalkung der Knorpelmatrix. Durch die Knochenmanschette wachsen zeitgleich
Blutgefalle in den Knorpel ein und bringen so Chondroklasten in das verkalkte
Gewebe. Die Chondroklasten sorgen fur einen Abbau der verkalkten Knorpelsubstanz.
In die so entstehenden Zwischenrdume spriellen weitere Blutkapillaren und
Bindegewebe ein. Im Zuge der enchondralen Ossifikation beginnt anschliel3end der
stetige Auf- und Abbau von Knochengewebe durch Osteoblasten und Osteoklasten.
Auf diese Weise entsteht die spatere Spongiosa. Dartberliegend findet sich die Zone
des Blasenknorpels, gekennzeichnet durch die hypertrophierten, degenerierenden
Chondrozyten. Durch die dartberliegende periphere Knochenmanschette und die
damit verbundenen Anderungen im Knorpelstoffwechsel ordnen sich die
Chondrozyten darunterliegend saulenartig an. Diese Zone des Saulenknorpels ist
teilungsaktiv und verantwortlich flr das Langenwachstum des Knochens, welches in
der Metaphyse stattfindet. Oberhalb des Saulenknorpels liegen die Proliferations- und
die Reservezone, in der die Chondrozyten in hyaliner Grundsubstanz eingebettet
vorliegen (LIEBICH 2004). Die enchondrale Ossifikation findet auch an den
Synchondrosen der Schadelbasis statt, hier zeigt sich im Unterschied zum langen
Roéhrenknochen jedoch ein diploider Aufbau mit gegeniberliegenden
Wachstumszonen. Durch enchondrale Ossifikation entstehen im Bereich des
Neurocraniums lediglich das Os sphenoidale und das Os ethmoidale der
Schadelbasis. Am Splanchnocranium ossifizieren Os hyoideum, Ambof, Steigbtigel
und die Ossa conchae chondral. Diese Knochen werden als Ersatzknochen
bezeichnet (Abbildung 8; Tabelle 1) (RUSSE und SINOWATZ, 1998). Im Laufe der
Ontogenese verbinden sich Knochen chondraler und desmaler Herkunft. Teilweise
kommt es zur Verschmelzung, welche zur Bildung von Mischknochen fuhrt.
Mischknochen sind im Bereich des Neurocraniums das Os occipitale und das Os
temporale, am Splanchnocranium ist dies der Malleus (Tabelle 1) (SCHNORR 2006).
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Tabelle 1.: Verkndcherungsform der einzelnen Knochen des Splanchocraniums und
Chondrocraniums

Ersatzknochen (enchondrale Mischknochen (Verbingung aus desmal und Deckknochen

Ossifikation) enchondral ossifiszierten Knochen
(desmale Ossifikation)

Os sphenoidale Os temporale Os interparietale
Os ethmoidale Os occipitale Os parietale

Os frontale
Os hyoideum Malleus Os nasale
Ambof Os lacrimale
Steigbugel Os zygomaticum
Ossa conchae Os maxillare

Os incisivum

Os palatinum

Os pterygoideum
Os mandibulare
Vomer

2.4. Embryonale Entwicklung der Suturen

Wie bereits erwahnt entstehen einige Knochen des Schadels aus den Zellen der
Neuralleiste, andere aus dem paraxialen Mesoderm. Verschiedene Studien konnten
zeigen, dass die Knochen des Gesichtsschadels, sowie das Os frontale, das Os
interparietale und die Dura mater aus Zellen der Neuralleiste hervorgehen. Ursprung
im paraxialen Mesoderm haben hiernach Os parietalis, - supraocipitalis, -exoccipitalis,
-basioccipitalis und -basisphenoidalis (Abbildung 9) (COULY et al. 1992, 1993,
NODEN 2005, SENERATH-YAPA 2013).
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Abbildung 9.: Embryonlae Ursprungsgewebe der Schadelknochen und der Suturen (MISHINA
und SNIDER 2014). Blau zeigt einen Ursprung aus der Neuralleiste, pink einen Ursprung aus dem
paraxialen Mesoderm an.

Suturen stellen die Verbindung der einzelnen Schadelplatten zueinander dar und
enthalten mesenchymales Bindegewebe. Sie fungieren zum einen als
Wachstumsfugen des Schadels, zum anderen ermoglichen sie bis zu einem gewissen
Grad eine mechanische Bewegung / Ausdehnung der Schadelplatten zueinander
(MISHINA und SNIDER 2014). Genetische Studien an Mausen zeigten, dass die
Sutura nasalis und -frontalis aus Zellen der Neuralleiste entstehen. Die Suturae
coronales sind mesodermalen Ursprungs und liegen zwischen dem Os parietale
mesodermalen Ursprungs und dem aus der Neuralleiste entstammenden Os frontale.
Die Sutura saggitalis liegt zwischen den Ossa parietales, die mesodermalen
Ursprungs sind, und entspringt selbst Zellen der Neuralleiste (Abbildung 9) (JIANG
2002).
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2.4.1. Mechanismen des Fugenschlusses der Suturen

Die Suturen des Schadels fungieren als Wachstumszonen fir die einzelnen
Schadelknochen. Um selbst nicht zu ossifizieren, bedarf es innerhalb der Sutur daher
einer Balance zwischen der Proliferation und Differenzierung der beteiligten Zellen
(OPPERMAN 2000). Verschiedene zu dieser Balance beitragende Signalwege wurden
bereits identifiziert. Zu den Fibroblast growth factors (FGF) gehdren verschiedene
Signalproteine die in allen Geweben des Korpers vorkommen und an der
Zelldifferenzierung und Proliferation in den einzelnen Geweben beteiligt sind. Hierzu
binden sie an spezifische Rezeptoren der Zelloberflache, den Fibroblast growht factor
Rezeptoren (FGFR) (MULLER 1997, MORRISS-KAY 2005). Bei dem Transforming
growht factor beta (TGF-R) handelt es sich um ein Zytokin welches im Rahmen der
Embryogenese, aber auch im adulten Organismus verschiedene Zellfunktionen, wie
z.B. Proliferation, Differenzierung, Apoptose, sowie die Adhasion von Zellen reguliert
(OPPERMAN 2000). Die Signal Peptid Peptidase (SPP 1) ist ein intramembrandses
Enzym welches verschiedene Proteine, oder Signalpeptide innerhalb der Zellmembran
spaltet und sowohl intra- als auch extrazellular verschiedene z.T. aktive Spaltprodukte
hinterlasst (VOSS 2013). Runt-related Transcription Factor 2 (CBFA1) gehdort zu einer
Familie von Transskriptionsfaktoren welche an der Regulation vieler von Osteoblasten
exprimierten Genen beteiligt ist, somit ist CBFA1 ein SchlUsselfaktor fir die
Differenzierung fur Osteoblasten (DUCY 2000).

Suturspalt Typ 1 Kollagen,
TGF-B, FGFR1,
Knochen SPP1
CBFA1FGFRZ,
FGF2
Abbildung 10.: Schematische Darstellung der Verteilung von Substanzen im Suturspalt wahrend

des Fugenschlusses. Grau dargestellt wird in der Suturmatrix Typ 1 Kollagen, TGF-R, FGFR1
und SPP1. Blau am Rand der Sutur wird CBFA1, FGFR2 und FGF 2 exprimiert.
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Wahrend des Fugenschlusses werden Typ 1 Kollagen, TGF-R, FGFR und SPP-1 in
der Matrix der Sutur hochreguliert. CBFA-1 und FGF-2 und werden an den jeweiligen
Knochengrenzen vermehrt exprimiert (Abbildung 10) (HUENKO et al. 2001, MOONEY
et al. 2007, COUSSENS et al. 2008, MOENNING et al. 2009, SHEN et al. 2009). Diese
Prozesse unterliegen der Induktion durch externe Stimuli, wie z.B. dem
expandierenden Gehirn (KOKICH 1986, DAVIS et al. 2009, OPPENHEIMER et al.
2009).

2.4.1.1. Einfluss der Dura mater auf die Entwicklung der Suturen

Die Dura mater entwickelt sich, wie bereits erwahnt, aus Zellen der Neuralleiste und
beeinflusst sowohl die Entwicklung der Suturen, als auch die des Gehirns. Sie spielt
eine wichtige Rolle bei der Wachstumsregulation, der Induktion von Signalkaskaden
und der Balance von Differenzierung und Proliferation innerhalb der Sutur (TYLER
1983, OPPERMANN 2005). Noch im ungeborenen Fetus interagiert die Dura mater
chemotaktisch Uber die Sekretion von SDF-1 (stromal derived factor) mit den aufderen
Zelllagen des Cerebrums und Cerebellums (REISS 2002, ZHU 2003). Direkt post
natum erfolgt die Sekretion weiterer Faktoren, wie TGF-R (tissue growth factor), FGF
1,2, und 4 (fibroblast growth factor), sowie BMP 4 (bone morphogenic protein), welche
gewahrleisten, dass die Sutur sich nicht verschliet (OLGE 2004, GAGAN 2007). In
der weiteren postnatalen Entwicklung zeigt sich eine Migration von Zellen der Dura
mater in das Mesenchym der Sutura saggitalis und der Sutura interfrontalis. Diese
fuhren zur Bildung von Fibroblasten, Chondrozyten und Osteoblasten im Bereich der
sich entwickelnden Knochenrander (OLGE 2004). Die aufiere Schicht der Dura mater
verschwindet, und das Erscheinungsbild der Zellen verandert sich, sodass Hinweise
auf einen Ubergang von Epithel- zu Mesenchymzellen bestehen (EMT-Epithel to
mesenchymal transition). EMT ist bekannt fur die Wnt, R-catenin und TWIST
Signalwege, auf die hier nicht naher eingegangen werden soll (YOSHIDA 2005). Um
den 20.Tag post-natum zeigt sich eine Begrenzung der Zellen der Neuralleiste auf
kleine Nester. Der Hauptanteil der zuvor aus Zellen der Neuralleiste entpringenden
Gewebe besteht nun aus eingewanderten Zellen des paraxialen Mesoderms (GAGAN
2007). Die genaue Funktion dieser zurlickbleibenden Zellen ist bislang noch ungeklart.
Zum einen wird eine Platzhalterfunktion innerhalb der Sutur diskutiert (JIANG 2000,
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GAGAN 2007). Zum anderen besteht die Moglichkeit, dass die verbleibenden Zellen
der Neuralleiste zunachst weiter Zellen, oder parakrine signalinduzierende
Substanzen zum Suturspalt beisteuern und im weiteren Verlauf als pluripotente
Stammzellen  erhalten  bleiben  (JIANG 2000, GAGAN  2007). In
Transplantationsstudien mit Ratten wurde gezeigt, dass die Entfernung der fetalen
Dura mater zu einer Verkndécherung der neu geformten Suturen im Bereich des Os
parietalis fuhrt (OPPERMAN 1993 und 1995). Heparin bindende Faktoren wurden
ebenfalls als Sekret der Dura mater zum Erhalt des unverknochterten Suturenstatus
nachgewiesen (OPPERMANN 1996). Im Zuge dessen kommt es zur Differenzierung
von Mesenchymzellen und zur Produktion extrazellullarer Matrix. Diese besteht
insbesondere aus Kollagen Typ 1 und bone related proteins (BMP) und
Proteoglycanen (VAN der REST 1991, COLE und HANLEY 1991, TRACY und MANN
1991). Die Dura mater hat somit initial einen Einfluss auf die Bildung und den Erhalt
des unverkndcherten Status von Suturen, im weiteren Verlauf scheint die Beteiligung
der Dura mater jedoch nicht mehr nétig um die Balance innerhalb der Sutur aufrecht
zu erhalten und ihre Funktion zu gewahrleisten (OPPERMANN 1995, KIM et al. 1998).
Dennoch zeigt sich durch die Aufhebung des Kontaktes zwischen der Dura mater und
der Sutur auch im weiteren Verlauf ein verzogerter Fugenschluss (ROTH et al. 1996).
Somit sind die verschiedenen funktionellen Komponenten Schadelbasis, Calvarien
und Gehirn, einschlieBlich der Meningen, nicht isoliert zu betrachten, sondern als
funktionelle Einheit (MOSS und YOUNG, 1960; RICHTSMEIER et al., 2006). Sowohl
die Suturen mit Ursprung aus der Neuralleiste, als auch die aus dem paraxialen
Mesoderm unterliegen dem Prozess der desmalen Ossifikation. Dennoch zeigen sich
Unterschiede im osteogenen Potential und der Regenerationsfahigkeit (SENERATH-
YAPA 2013). Osteoblasten aus Zellen der Neuralleiste sprechen eher auf eine
Signalinduktion Uber die Dura mater und FGF an als die des paraxialen Mesoderms
(LI 2010, QUARTO 2010). Die Regenerationsfahigkeit im Bereich der Ossa frontales
zeigt sich zudem hoher als im Bereich der Ossa parietales (BEHR 2010). Insgesamt
scheinen Knochen, die aus der Neuralleiste entstehen, mehr Proliferation zu zeigen
und weniger auf apoptotische Signale wie TGF-3 anzusprechen als solche, die aus
paraxialem Mesoderm entstammen (SENERATH-YAPA 2013).
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2.4.1.2. Signalinduktion des Suturenschlusses

Verschiedene Signalwege zur Modulation der Suturen konnten bislang identifiziert
werden. Darunter zahlen der FGF, der BMP, die Wnt, und die Hedgehog
Signalinduktion (MISHINA und SNIDER 2014). Im weiteren Verlauf soll nur auf einige

Beispiele der Signalinduktion eingegangen werden.

Die FGF-Signalinduktion sorgt fur die Stimulation der Zellproliferation. FGF Liganden,
vor allem FGF-8, werden in aktiven craniofazialen Suturen exprimiert und haben
Einfluss auf das weitere Fugenwachstum (CREUZET 2004, MACATEE 2003, SZABO-
ROGERS 2008). Verschiedene Expressionsmechanismen der fibroblast growth factor
Rezeptoren 1 und 2 (FGFR) beeinflussen den Status der Suturen. FGFR2 wird vor
allem im Zentrum der Sutur exprimiert und sorgt fur Zellproliferation. FGFR1 wird in
der Nahe der Knochenenden der Sutur exprimiert und ist flir eine vermehrte
Mineralisation in diesem Bereich verantwortlich. Zusatzlich herrscht ein enges
Zusammenspiel zwischen FGFR1 und CBFA-1, einem Protein, welches zur
Differenzierung der Osteoblasten bendtigt wird und seinerseits die Expression des
FGFR1 reduziert (Abbildung 11). Bei einer Mutation des FGFR1 kommt es zu einer
vermehrten Expression von CBFA1 (Abbildung 11) (MOSS 1960, SMITH 1978). Die
Balance zwischen der Aktivierung von FGFR1 und FGFR2 ist entscheidend fur den
Erhalt oder die Fusion der Sutur (SARKAR 2001).

FGFR2 4>
Zellproliferation
=7
TWIST
ey
Knochen

FGFR1 @ip <«

Mineralisation

=

CBFA1

Osteoblastendifferenzierung

Abbildung 11.: Schematische Darstellung der Verteilung und Interaktion von FGFR1 und 2,
CBFA1 und TWIST innerhalb des Suturspaltes. Die Pfeile zeigen hemmende Einflisse an.
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Uber die FGF-Signalinduktion wird auch der MAP-Kinase Signalweg (mitogen
activated protein) induziert (TSANG 2004). Im Mesenchym der Suturen wird zudem
auch TWIST exprimiert, ein Transskriptionsfaktor, welcher einen hemmenden Einfluss
auf die Differenzierung von Osteoblasten und die Exprimierung von FGFR2 innerhalb
der Sutur hat (Abbildung 11) (JOHNSON 2000, RICE 2000). Im Zusammenhang mit
FGF2 zeigt sich eine Aufregulation von TWIST. Bei einer Mutation des TWIST kommt
es zur Produktion funktionsloser Proteine und somit zur pramaturen Fusion von
Suturen Saethre Chotzen Syndroms (TOWLER 1994, SAKOTAKA 2000, WILKIE
2000). Mutationen im Bereich der FGF-Signalinduktion fihren zu verschiedenen
Typen von Craniosynostosen in der Humanmedizin. Hier zu nennen sind z.B. zwei
Missense -Mutationen (S252W und P253R) in der Region die das FGFR 2 codieren
und mit dem Apert-Syndrom in Verbindung stehen (WILKIE 2001, MORRIS-KAY
2005). Auch im Crouzon-Syndrom wurden verschiedene Mutationen des FGFR2
festgestellt (GHOUZZI 1999). TWIST ist ein entscheidender Faktor in der Pathogenese
des Saethre Chotzen Syndroms (P263L und C342Y) (PASSOS-BUENO 2008, WILKIE
2001).

Bone morphogenic Proteins (BMP) spielen eine wichtige Rolle in der Regulation der
Knochenbildung (BRANDYHOPADHYAY 2013). Durch die Bindung an Serin- und
Threonin-Kinase Rezeptoren aktivieren sie weitere Signalkaskaden. Von besonderer
Bedeutung ist hier der BMP-Smad regulierte Msx1 und Msx2 Transskriptionsfaktor,
welcher einen hemmenden Einfluss auf die BMP-Signallkaskade selbst hat. Msx 1 und
2 haben einen erheblichen Einfluss auf die BMP-Signalkaskade und die
Differenzierung und Proliferation von Osteoblasten innerhalb des Schadels (Abbildung
12). Mauslinien mit einer Mutation des Msx1 und Msx2 zeigen persistierende offene
Fontanellen, ist die Mutation homozygot bleibt die Ausbildung des Os frontalis und
parietalis aus (LIU 1999, SATOKATA 2000, ISHIl 2003, WILKIE et al. 2000). Eine
vermehrte Expression des Msx2 fuhrt zu einer Fusion der Suturen (LIU et al.
1995,1999).
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Abbildung 12.: Schematische Darstellung der Signalinduktion (Opperman 2000). Die bekannten
(durchgezogene Pfeile) und potentiell relevanten (gepunktete Pfeile) Beziehungen der einzelnen
mit Craniosynostosen in Verbindung stehenden Faktoren. Die Anzahl der Pfeile zeigt den Grad
der Auf- oder Abregulation der einzelnen Faktoren im Zusammenhang mit der pramaturen
Fusion von Suturen. Sternchen signalisieren Faktoren, welche bei Stérungen unabhangig von
Auf- oder Abregulation zur Ausbildung von Craniosynostosen fuhren.

Es besteht die Annahme, dass Msx2 und TGF [ dUber die Regulation der
Zellproliferation auch den Erhalt der Sutur regulieren (LIU 1999). TGF-R2 sorgt in
diesem Zusammenhang flr eine vermehrte Zellproliferation innerhalb der Sutur und
letztlich zum Schluss der Sutur. TGF- 33 hingegen hemmt die Zellproliferation und die
Fusion der Sutur (Abbildung 13). Der Erhalt der sich bereits schlieRenden Sutura
coronalis konnte experimentell durch die Zugabe von TGF R3 in das Mesenchym der
Sutur erreicht werden. Umgekehrt zeigte sich eine Hemmung von TGF-32 durch
Zugabe neutralisierender Antikdrper mit einem ebenfalls erhaltenden Einfluss auf die
sich schlieBenden Suturen (Abbildung 12 und 13) (OPPERMAN 2000). Ein weiterer
Faktor, der die BMP-Signalkaskade hemmend beeinflusst, ist das Noggin, ein
extrazellulares Protein, welches an BMP Liganden bindet, um eine Bindung an den
Rezeptor zu verhindern. Noggin wird in offenen Suturen exprimiert und verhindert den
Fugenschluss. Die Expression von Noggin wird durch die FGF-Signalkaskade
gehemmt (WARREN 2003).
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Abbildung 13.: Schematische Darstellung der Bedeutung von TGF-R1, 2 und 3, MSX1 und 2, BMP-
4, FGF4 und FGFR1 und 2 fur die Entwicklung der Sutura coronalis (Opperman 2000). Nach oben
gerichtete Pfeile stellen vermehrtes Substrat / Aktivitdt, nach unten gerichtete Pfeile
vermindertes Substrat/ Aktivitat dar.

Experimentell konnte in Suturen mit FGFR2-Mutation, bekannt fir die Ausbildung von
Craniosynostosen, die Fusion der Sutur mit Noggin verhindert werden (Shen 2009).
Eine direkte Verbindung der BMP-Signalkaskade und Craniosynostosen konnte
ebenfalls gezeigt werden (KAMIYA 2008). Eine gehemmte BMP-Smad Signalkaskade
im Bereich der Zellen der Neuralleiste resultiert in einer pramaturen Fusion der Sutura
frontalis. Des Weiteren zeigte eine geringe Erhéhung der BMPs (50%) eine Ausbildung
von Craniosynostosen im Tiermodell (KOMATSU 2013). Beim Menschen zeigte sich
eine Uberexpression von Msx2, Ziel-Gen fiir die Herunterregulation des BMP
Signalweges, als Ursache fur die Boston Typ Craniosynostosen (JABS 1993). Eine
Punktmutation des BMP3 Gens, welches die Ossifikation und Bildung von Synostosen
beglnstigt, konnte bei brachycephalen Hunden nachgewiesen werden
(SCHOENEBECK 2012). Die vollstandigen Mechanismen und Signalwege fur den
Schluss der Wachstumsfugen im Bereich des Schadels bleiben bislang jedoch noch
ungeklart (MOONEY 2001, SLATER 2009).
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2.5. Embronale Entwicklung der Synchondrosen

Die Schadelbasis oder auch Basicranium ist der ventrale Anteil des Neurocraniums.
Die rostralen Anteile der Schadelbasis entspringen Zellen der Neuralleiste, die
caudalen Anteile entstehen aus dem paraxialen Mesoderm (COULY 1993, LE
DOUARIN 1993). Die Mitte des Os basisphenoidale markiert die Grenze zwischen den
Anteilen aus Zellen der Neuralleiste und denen aus paraxialem Mesoderm (COULY
1993). Wie bereits erwahnt geht die Verknécherung des angelegten Chondrocraniums
enchondral vonstatten und verlduft von caudal nach rostral. Die bestehenbleibenden
Verbindungen zwischen den Knochen der Schadelbasis sind die knorpeligen
Synchondrosen, die als Wachstumszonen der Schadelbasis fungieren (NEMZEK
2000, JEFFREY 2002).

2.5.1. Mechanismen des Verschlusses der Synchondrosen

Verschiedene Mechanismen beeinflussen den Schluss der Synchondrosen. Zum
einen geht ein hormoneller Einfluss aus humanmedizinischen Studien hervor. Es zeigt
sich unter dem Einfluss von Wachstumshormon (growth hormon-GH), welches in der
Pupertat vermehrt ausgeschuttet wird, eine Begunstigung der Fusion der
Synchondrosen (LEWIS 1985, PIRINEN 1994). Parathyroid hormone related Peptide
(PTHrP) hemmt die Chondrozytendifferenzierung und beschrankt somit das
Langenwachstum innerhalb der langen Réhrenknochen. Ein Einfluss des PTHrP auf
die Synchondrosen der Schadelbasis wird ebenfalls diskutiert (ISHII-SUZUKI 1999).
Auch Testosteron zeigt eine regulierende Wirkung im Bereich der Schadelbasis
(VERDONCK 1999). Studien am Kaninchen zeigten zudem auch einen positiven
Einfluss mechanischer Stimuli auf die Proliferation der Zellen innerhalb der
Synchondrosen (WANG 2002). Studien an genetisch veranderten Mausen stellten des
Weiteren auch Signalinduktionswege wie zum Beispiel der FGF-, BMP-, Shh- und
Sox9 Familien als essenziell heraus (DUDLEY 1995, LUO 1995, ESWARAKUMAR
2002,2004).
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Der Effekt des BMP Signalweges wurde anhand von Organkulturen naher untersucht.
Synchondrosen wurden in Anwesenheit von BMP4 kultiviert und zeigten vermehrtes
Knorpelwachstum und Produktion extrazellularer Matrix (SHUM 2003). Die FGF
Signalinduktion verlauft Uber die Fibroblast growth factor Rezeptoren 1 und 2 (FGFR),
welche sowohl im perichondrium der Synchondrose als auch im Periost exprimiert
werden (RICE 2003). Fur die Expansion innerhalb der hypertrophen Zone ist Hyaluron
ein bedeutender Faktor. Somit spielt Hyaluron auch in der Ausdehnung der gesamten
Schadelbasis eine wichtige Rolle (GAKUNGA 2000).

Abnormalitaten im Wachstum der Schadelbasis treten in der Humanmedizin im
Rahmen von Down-Syndrom, Turner Syndrom, sowie syndromalen Craniosynostosen
und vielen weiteren auf (CAPTIER 2003, KREIBORG 1981, 1993, 1999, MOLSTED
1993, JENSEN 1993, 1994, TOKUMARU 1996).

2.6. Verschluss der Suturen und Synchondrosen und Beendigung des
Schadelwachstums

2.6.1. Zeitpunkt des Schlusses der Suturen/ Synchondrosen beim Menschen

Sowohl die Synchondrosen, als auch die Suturen des Schadels unterliegen, wie
bereits beschrieben, strenger Regulationsmechanismen in Bezug auf Proliferation und
Fugenschluss. In der Humanmedizin ist beschrieben, dass die Ossifikation der Suturen
mit dem Ende des 30. Lebensjahres beginnt und zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr
abgeschlossen ist. Im Falle der fazialen Strukturen belauft sich der Zeitraum auf das
70. bis 80. Lebensjahr (STANLY 1982, OPPERMAN 2000, WARWICK und WILLIAMS
1973). Bei naheren Untersuchungen der Sutura saggitalis konnten keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Fusion der Suturen festgestellt werden
(ALVES 2009). Studien mit Ratten werden zur nadheren Untersuchung des
physiologischen Fugenschlusses herangezogen. Hier schliefl3t die Sutura interfrontalis
am 21. Tag post-natum, die Sutura saggitalis hingegen bleibt lebenslang als offen
erhalten (BRADLEY 1997, GREENWALD 2000).

Innerhalb der Synchondrosen der Schadelbasis steht vor allem die Synchondrosis

sphenooccipitalis im Mittelpunkt des Forschungsinteresses, da diese zu einem
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Grofteil fur das Langenwachstum der Schadelbasis verantwortlich ist (MAO und NAH,
2004). Ein geschlechtsspezifischer Unterschied konnte in Bezug auf den
Fugenschluss festgestellt werden: bei der Frau tritt dieser zwischen dem 11. und 14.
Lebensjahr ein und beim Mann zwischen dem 13. und 16. Lebensjahr (POWELL und
BRODIE, 1963; SHIRLEY und JANTZ, 2011).

Die Verknocherung des Gliedmalenskelettes beim Hund erfolgt, je nach Knochen,
innerhalb der ersten Lebenswochen und dem ersten Lebensjahr. Die Angaben uber
den Zeitpunkt der Ossifikation an der Synchondrosen der Schadelbasis beim Hund
sind ungenau, sie soll ebenfalls im ersten Lebensjahr stattfinden. Zudem wird nicht
weiter auf mogliche Unterschiede zwischen den verschiedenen Rassen eingegangen.
(USSOW, 1901; STOCKARD, 1941). Eine Studie RAGER et al 2014 stellt einen
anatomischen Vergleich des Fugenschlusses von Synchondrosen und Suturen bei
1162 Tierschadeln verschiedener Saugetierspezies an. Ein Suturenschluss Level, bei
dem prozentual der Anteil geschlossener Wachstumsfugen am Schadel erfasst wird,
wurde ermittelt. Es zeigt sich das plazentale Saugetiere vergleichsweise mehr
geschlossene Suturen aufweisen (20,6%) als Beuteltiere (11,97%). Die Synchondrosis
basioccipitalis und intersphenoidalis sind die einzigen Synchondrosen die bei allen
Spezies schlielden, die Sutura interparietalis und die Sutura supraoccipito-exoccipitalis
schliel3en in den meisten Spezies. Bestimmte Suturen schlie3en in allen untersuchten
Spezies als erstes (Sutura interoccipitalis, occipitosphenoidalis, parietooccipitalis
(coronalis) und interparietalis) (RAGER et al 2014). In dieser Studie machen die
Autoren jedoch weder Angaben zum Alter der untersuchten Tiere, noch zum Zeitpunkt

des Fugenschlusses.

Beim Rind wurde eine Studie zum Ossifiaktionszeitpunkt der Synchondrosis
sphenooccipitalis durchgefiihrt. Hierbei wurden Rinder der Rasse Hereford mit und
ohne Dwarfismus verglichen. Bei den vom Minderwuchs betroffenen Tieren tritt eine
frihere Verkndcherung der besagten Synchondrose (5. Lebensmonat) ein. Bei der
phanotypisch unauffalligen Kontrollgruppe hingegen schlie3t die Wachstumsfuge 24
bis 36 Monate nach der Geburt (JULIEN et al. 1957).
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2.6.3. Probleme und Storungen des Fugenschlusses beim Menschen

Da die Suturen mafgeblich flr das Schadelwachstum verantwortlich sind resultiert die
Fusion einzelner Fugen in einem Wachstumsstopp an der betreffenden Stelle. Diese
pramature Fusion fuhrt zu einem Anstieg des intracraniellen Drucks, sowie zur
Deformation des Schadels (RICE 2003, MORRIS-KAY 2005). In der Humanmedizin
sind verschiedene Schadeldeformationen in Abhangigkeit der jeweils pramatur
verkndcherten Sutur beschrieben. Die vorzeitige Fusion der Sutura interfrontalis
resultiert in einem sogenannten Keilschadel, auch Trigonozephalus. Die vorzeitige
Fusion beider Suturae coronales resultiert in einem Turri (Turm-), oder
Brachycephalus (Kurzschadel). Verknochert nur eine coronale Sutur zu friih kommt es
zur Ausbildung eines Plagiocephalus, bei dem eine Schadelseite abgeflacht ist. Bei
einem vorzeitigen Schluss der Sutura saggitalis kommt es zur Ausbildung eines
Dolichozephalus mit ausgepragtem Langenwachstum. Die vorzeitige beidseitige
Verknocherung der Sutura lamboidea ist selten, sie resultiert in einem abgeflachten
Hinterkopf und ist insbesondere mit Anomalien im Bereich des Gehirns assoziiert. Ein
Mikrocephalus entsteht bei einer sogenannten Pansynostosis, der Verknocherung
aller Suturen des Calvariums (Abbildung 14) (MULLER 1997).
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Abbildung 14.: Darstellung der verschiedenen Schadeldeformationen in Abhangigkeit der
jeweils pramatur fusionierten Sutur. Maller 1997.

Mentale Behinderungen, Lernschwachen und Verhaltensanomalien sind beim
Menschen im Zusammenhang mit Craniosynostosen beschrieben (DA COSTA 2006).
Erkrankungen wie die Chiari Malformation Typ 1, Ventrikulomegalie und
Hydrozephalus, sowie ophthalmologische Erkrankungen treten im Zusammenhang mit
dem pramaturen Schluss von Suturen auf (STRAHLE 2011, COLLMANN 1988,
GUPTA et al. 2003). Unter dem Begriff Craniosynostose versteht man die vorzeitige
Verknocherung einer oder mehrerer Suturen, die in der Humanmedizin zum Teil schon
pranatal beginnt. Craniosynostosen kénnen im Zusammenhang mit weiteren
Missbildungen auch im Rahmen verschiedener Syndrome, als sogenannte
syndromale Synostosen auftreten. Dem gegenuber stehen die nicht syndromalen

Craniosynostosen, bei der keine weiteren Missbildungen auftreten (COHEN 2000).

Zu den syndromalen Craniosynostosen gehdren vor allem das Saethre-Chotzen-,
Pfeiffer-, Apert- und das Crouzon-, sowie weitere hier nicht genannte Syndrome. Sie
alle entstehen durch einen autosomal dominant vererbten Gendefekt, welcher die
verschiedenen charakteristischen, klinischen Phanotypen dieser Syndrome hervorruft
(ten DONKELAAR 2006, JONES 2006, OMIM 2007). In jedem dieser Syndrome finden
sich zudem Veranderungen im Bereich des Gehirns. Ob diese Veranderungen
sekundar oder primar zu den Veranderungen der Schadeldecke stehen ist bislang
ungeklart. Die Veranderungen des Gehirns sind: 1. Deformationen des Gehirns,
welche wahrscheinlich mit der Deformation der Schadeldecke in Zusammenhang
stehen. 2. Die Herniation des Kleinhirns im Sinne einer Chiari Malformation Typ 1,
welche sowohl bei syndromalen als auch bei multiplen nicht syndromalen
Craniosynostosen beobachtet werden kann (CINALLI 2005, FEARON 2009, LEIKOLA
2010). 100% der Patienten mit einer Kleeblattdeformation des Schadels, 70% der
Patienten mit Crouzon- Syndrom, und 50% derer mit Pfeiffer-Syndrom weisen eine
Chiari Malformation Typ 1 auf (CINALLI 1995,1998). Es besteht die Annahme, dass
die Chiari Malformation postnatal als Folge der abnormalen Schadelentwicklung
erworben wird (RAYBAUD 2007). Ursache ist wahrscheinlich das verminderte
Wachstum des Os occipitale und eine somit verminderte Grof3e der caudalen Fossa
(CINALLI 2005, NISHIKAWA 1997, NOUDEL 2009). Eine pramature Fusion der Sutura

lamboidea steht in engem Zusammenhang mit dieser Malformation und wird als
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pradisponierender Faktor beschrieben (CINALLI 1995, VENES 1988). Zudem ist eine
venose Hypertension in Kombination mit einem erhohten intracraniellen Druck
innerhalb der Schadelkalotte als Folge der craniofazialen Anomalien und als mdgliche
Ursache der Chiari Malformation in der Literatur diskutiert (AL-OTIBI 2007, HAYWARD
2005, RICH 2003, ROBSON 2000, TAYLOR 2001, THOMPSON 1997). Als 3. sind die
weille Substanz betreffende Veranderungen zu nennen: Ventriculomegalie,
Hydrocephalus, Agenesie/ Ausdunnung des Corpus callosum und pyramidale
Hypoplasie (JONES 2006, OMIM 2007). Sowohl die Ventriculomegalie, als auch der
Hydrocephalus sind haufig assoziiert mit Craniosynostosen. Es bestehen Hinweise,
dass diese auch in der Pathopyhsiologie der Chiari Malformation eine Rolle spielen
(VENES 1988, FRANCIS 1992, CINALLI 1995).

Auf die haufigsten, hier bereits genannten, syndromalen Craniosynostosen der

Humanmedizin soll im weiteren Verlauf genauer eingegangen werden.

2.6.3.1. Apert-Syndrom

Die haufigste Form der syndromalen Craniosynostosen ist die Acrocephalosyndactylie
Typ 1, das sogenannte Apert-Syndrom. Es tritt mit einer Pravalenz von 1 in 55.000
Geburten auf (COHEN 1992). Ursachlich ist eine autosomal dominant vererbte, oder
sporadisch auftretende Mutation des FGFR 2 Gens (JONES 2006, OMIM 2007). Eine
Studie konnte zeigen, dass Kinder alterer Paare haufiger betroffen sind, insbesondere
betrifft dies altere Vater, hierbei ist das klinische Bild des Apert- Syndroms variabel
(LAJEUNIE 1999). Charakteristisch sind jedoch irregulare Craniosynostosen aller
Suturen, eine Hypoplasie des Mittelgesichts, sowie kndcherne und kutane
Syndactylien aller vier Extremitaten. Ca. 50% der Patienten zeigen mentale
Beeintrachtigungen mit einem verminderten Intelligenzquotienten (PATTON 1988).
Dies steht vermutlich im Zusammenhang mit einer Unterentwicklung des limbischen
Systems in betroffenen Patienten (TOKUMARU 1996, YACUBIAN-FERNANDES
2005). Der Bulbus olfactorius kann eine Fusion der Mittellinie oder eine
Unterentwicklung bis hin zur Arhinencephalie aufweisen. Die Strukturen des
Hippocampus und des pyramidalen Systems sind ebenfalls nicht vollstandig entwickelt
und das Corpus callosum kann eine partielle oder vollstandige Agenesie aufweisen
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(TEN DONKELAAR 2006, DE LEON 1987, COHEN und KREIBORG 1990, 1993). Des
Weiteren sind vereinzelt Abnormalitaten im Bereich der Gyri und Sulci des Grof3hirns,
sowie Ventriculomegalie und Hydrocephalus beschrieben (TOKUMARU 1996).
Hinsichtlich der Ventriculomegalie wird angenommen, dass diese sekundar zur
Deformation des Schadels entsteht. Die Chiari Malformation tritt im Zusammenhang
mit dem Apert-Syndrom nur selten auf. Eine Erklarung hierfur ist, dass diese mit einer
pramaturen Fusion der Lambdasutur assoziiert ist, welche beim Apert-Syndrom
ebenfalls weniger haufig beschrieben ist (CINALLI 1995).

2.6.3.2. Crouzons- Syndrom

Beim Crouzon-Syndrom, der craniofazialen Dysostose, ossifiziert zunachst die Sutura
coronalis beidseits was zu einer markanten brachycephalen Kopfform flhrt. Im
weiteren Verlauf fusionieren auch die anderen Suturen der Schadelkalotte. Das
Mittelgesicht inklusive der Maxilla ist bei den Patienten unterentwickelt (FJORTOFT
2007). Klinisch zeigen betroffene Kinder mentale Behinderungen und auch
epileptiforme Anfalle koénnen auftreten. Nahere Untersuchungen des Gehirns
betroffener Patienten ergaben eine Hypoplasie oder Agenesie des Corpus callosum,
sowie eine nicht progressive Ventriculomegalie (PROUDMAN 1995). Die Chiari
Malformation Typ 1 besteht, wie bereits erwahnt, bei ca. 70% der Patienten und ist
somit die haufigste Anomalie beim Crouzons-Syndrom. Beim Vorliegen eines
Hydrocephalus besteht immer auch eine Chiari Malformation Typ 1, jedoch zeigen nur
50% der Patienten mit Crouzons-Syndrom und Chiari Malformation auch einen
Hydrocephalus. Die Chiari Malformation ist begriindet in einer kleinen caudalen Fossa
und assoziiert mit einer pramaturen Fusion der Sutura lamboidea innerhalb der ersten
24 Lebensmonate (CINALLi 1995). Im Falle des Crouzon-Syndroms besteht ein
autosomal dominanter Erbgang mit Mutationen des FGFR 2 und FGFR 3 Gens
(JONES 2006, OMIM 2007).
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2.6.3.3. Pfeiffer- Syndrom

Das Pfeiffersyndrom, auch bekannt als Acrocephalosyndactylie Typ V wird in drei
Subtypen unterteilt. Bei dem ersten Subtyp handelt es sich um eine milde Form der
bilateralen coronalen Synostose. Patienten zeigen eine brachycephale Kopfform, ein
flaches Gesicht, Hypertelorismus und eine geringgradige Syndactylie mit grof3en
Daumen und Zehen. Diese Form ist gelegentlich mit mentalen Defiziten
vergesellschaftet (JONES 2006). Subtyp zwei und drei treten sporadisch auf und sind
schwerwiegender in ihrer klinischen Auspragung. Zudem haben sie eine geringere
Uberlebensrate (ROBIN 1998). Bei diesen Subtypen bestehen markante
hervortretende Augen, Ankylosierungen der Ellbogen und angeborene Herzfehler
(JONES 2006). Subtyp zwei wird durch einen kleeblattférmigen Schadel (cloverleav
skull) gekennzeichnet. Hydrocephalus und Chiari Malformationen Typ 1 sind in
Zusammenhang mit dem zweiten Subtyp ebenfalls beschrieben (PLOMP 1998,
BARKOVICH 2005, COLOSIMO 2005). Eine sekundar zur Schadelform auftretende
vendse Abflussstérung mit einer assoziierten, verminderten Resorption des Liquor
cerebrospinalis wird als Ursache flr diese Veranderungen angenommen (FRANCIS
1992, TOKUMARU 1996). Dem Pfeiffer- Syndrom liegt eine autosomal dominante
Mutation des FGFR 1 und FGFR 2 Gens zugrunde (JONES 2006, OMIM 2007).

2.6.3.4. Saethre-Chotzen-Syndrom

Das Saethre-Chotzen-Syndrom wird hervorgerufen durch eine Mutationen im TWIST1-
Gen. Dieses Gen kodiert einen Transkriptionsfaktor, welcher vor allem in Mesoderm
entspringenden Geweben exprimiert wird und der die Differenzierung und
Determinierung osteogener Zelllinien reguliert (LEE 1999). Zusatzlich bestehen bei
einigen Patienten Mutationen im FGFR2-Gen (OMIM 2007). Betroffene Patienten
zeigen ein brachycephales Erscheinungsbild mit einer hypoplastischen Maxilla,
prominenten Ohren, flachen Orbitae mit Ptosis des Augenlieds, sowie einer fazialen
Asymmetrie. Zusatzlich besteht eine Syndactylie des zweiten und dritten Fingers,
sowie der dritten und vierten Zehe mit einer Verkurzung der distalen Phalangen. Die
Craniosynostosen betreffen die Sutura coronalis, lamboidea oder interfrontalis

(metopische Sutur) mit zeitgleich spat schlieRenden Fontanellen und parietalen
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Suturen (JONES 2006). Mentale Behinderungen, Hypotonie und Anfalle sind
beschrieben. Des Weiteren zeigen die Patienten Stérungen des pyramidalen Systems
im Sinne eines Verlustes der Feinmotorik und vermehrter Ungeschicklichkeit (ELIA
1996). Im Bereich des zentralen Nervensystems beschreiben verschiedene MRT-
Studien Gehirnatrophien mit prominenten Gyri und Sulci, einen verminderten Kontrast
zwischen grauer und weilder Substanz, eine vergroRerte Cisterna magna vermutlich
sekundar zu einem unterentwickelten cerebellaren Vermis, periventriculare
Hypointensitaten vermutlich sekundar zu perinataler Hypoxie, sowie eine abnormale
aufrechte Position des Corpus callosum (RAYBOUD 2007, ELIA 1996, GABRIELLI
1989). Dennoch sind auch physiologische MRT Befunde mdglich (ELIA 1996).

2.7. Anatomische Veranderungen der Schadelform beim Hund

Unterschiede der Schadelmorphologie bei Haustieren wurden bisher wenig
beschrieben und wenn unter dem Begriff der Brachycephalie zusammengefasst. Der
Begriff ,Brachycephalie“ beschreibt eine Kurz- oder Rundkoépfigkeit mit abgeflachtem
Hinterkopf (PSYCHREMBEL 2010). Im Verlauf der Domestikation des Hundes (Canis
lupus familiaris) zeigt sich eine erhebliche Veranderung des Korperbaus und der
Schadelkonformation im Vergleich zum Wolf, mit einem breiten morphologischen
Spektrum innerhalb der verschiedenen Rassen (LUPS und HUBER 1968, EVANS,
1993; POLLINGER et al., 2005). Die verschiedenen Rassen werden bereits im 19.
Jahrhundert erstmalig anhand morphologischer Kriterien in drei Gruppen eingeteilt
(ELLENBERGER und BAUM, 1891). Brachyzephale, mesozephale und
dolichozephale Hunde. Hunderassen mit kurzem, breitem Kopf werden als
brachyzephal und Hunde mit einem langgezogenen, schmalen Kopf als dolichozephal
bezeichnet. Der Begriff mesozephale entwickelte sich spater und bezeichnet eine
Form die zwischen den bereits beschriebenen Extremen liegt (BREHM et al., 1985).
Zur Gruppe der brachyzephalen Hunde gehdren zum Beispiel Mops, Chihuahua,
Malteser, franzdsische Bulldogge, und der Boston Terrier. Anhand morphometrischer
Messungen computertomographischer Aufnahmen wird auch der Cavalier King
Charles Spaniel dieser Gruppe zugeordnet (SCHMIDT et al., 2011). Anders als beim
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Menschen wird die Brachycephaly im Allgemeinen nicht als Produkt einer
pathologischen Schadelentwicklung angesehen, sondern oft als ein Extrem im
Rahmen eines physiologischen Spektrums an Schadelentwicklungen verstanden.

Diese Sichtweise wird aber zunehmend revidiert.

Der Schadel zeigt bei brachyzephalen Rassen nicht nur eine verkurzte Schnauze
sondern weitere deutliche anatomische Abweichungen im Vergleich zum Schadel
mesozephaler Hunde. Die Abknickung der Dorsallinie und ein Fehlen der Crista
sagittalis externa zeigt sich bei der lateralen Betrachtung des Schadels
(ELLENBERGER und BAUM 1891, NICKEL et al. 2004a). Das Fehlen der Crista
sagittalis externa wird durch die Lineae temporales kompensiert, diese dienen hier
ersatzweise dem Ansatz der Kaumuskulatur (ELLENBERGER und BAUM 1891,
EVANS 1993). Das Viscerocranium ist im Vergleich zu mesocephalen Hunden bei
brachyzephalen deutlich verkirzt. Das Neurocranium ist verbreitert und erscheint
kugelig. Es kommt des Weiteren zu einer sichtbaren Abflachung im Bereich der Fossae
temporales, an denen jeweils der Musculus temporalis entspringt (NICKEL et al.
2004a). Der Arcus zygomaticus verlauft deutlich weiter nach lateral als bei
mesocephalen Hunden, wodurch eine breitere Kopfform entsteht (ELLENBERGER
und BAUM 1891). Weitere Veranderungen betreffen den Sinus frontalis, der verkleinert
oder Uberhaupt nicht angelegt ist, und bei einigen brachyzephalen Rassen tritt ein
Prognathismus inferior auf (EVANS 1993). Nicht nur die knéchernen Strukturen des
Schadels sind von den Veranderungen betroffen, auch die Morphologie des
Hundegehirns, sowie die Weichteilstrukturen des Kopfes zeigen starke rassetypische
Variationen. Das Gehirn von dolichozephalen Rassen zeigt eine langlichere Form als
bei brachycephalen Hunden und verjungt sich nach rostral. Bei brachyzephalen
Rassen ist das Gehirn von kugeliger und gedrungener Gestalt (Abbildung 15). Es
kommt zu einer Abrundung des Frontalpols. Die Riechkolben kommen ventral des
Frontalpols zu liegen, was zu einem gedrungenen und verkurzt wirkenden Riechhirn
und Hirnstamm fuhrt (SEIFERLE 1966). Ein ventrales Abkippen der Longitudinalachse
(einer Verbindungslinie zwischen dem rostralsten Anteil des Lobus frontalis und des
caudalsten Punktes des Lobus occipitalis) des Gehirnes nach rostral konnte bei
brachycephalen Hunden ebenfalls gezeigt werden (Abbildung 15) (ROBERTS 2010).
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A B )
Abbildung 15.: T 2 gewichtete, midsaggitale MRT Sequenz Uber den Schéadel eines A) 4 Monate
alten mesocephalen Mischlings, B) 1 Monat alter Boxer. LA zeigt die Longitudinalachse nach
ROBERTS 2010. Die gelbe Linie hebt das Grof3hirn hervor und zeigt die abgerundete Form im
Falle des brachycephalen Schadels. Die blaue Linie repréasentiert die Lange des
Viscerocraniums, welche beim brachycephalen Hund ebenfalls deutlich verkirzt ist.

Bezogen auf die Weichteilgewebe des Kopfes zeigt sich bei brachycephalen Hunden
die Ausbildung stenotischer Nares, einem relativ zur Knochenkonformation
verlangerten Gaumensegel, vorgefallenen Stimmtaschen und Tonsillen, sowie eine
verengte Stimmritze (ARON und CROWE 1985, WYKES 1991). Zudem kann es
aufgrund Uberschussiger Haut zu einer vermehrten Faltenbildung im Bereich des
Gesichts kommen (MILLER, GRIFFIN und CAMPBELL 2013).

2.7.1. Zusammenhang zwischen Brachycephalie und Schadelwachstum

Die Domestikation des Hundes fuhrte durch die kinstliche Selektion einzelner
Phanotypen zu den verschiedenen Hunderassen. Im Rahmen dieser kunstlichen
Selektion und des teilweise geringen Genpools kam es zur Entstehung und
Etablierung verschiedener Mutationen und deren phanotypischen Auspragungen
(FONDON und GARNER 2004, POLLINGER et al., 2005). Viele dieser Veranderungen
betreffen vor allem den Schadel, was sich in einer hohen Variation der
Schadelkonformation bezlglich der Lange und auch den GroRenverhaltnissen
zwischen Neuro- und Viscerocranium auflert (DRAKE und KLINGENBERG 2010).
Studien zum Vergleich des Genoms von Hund und Wolf ergaben einen Unterschied
im Bereich der mitochondrialen DNS von 0,2 % (WAYNE et al. 1992, HAWORTH et
al. 2001). Der Hund ist aufgrund dieses hohen Grades der phanotypischen Variabilitat

in verhaltnismaflig kurzer Zeit und aufgrund nur wenigen bisher identifizierten



50

genetischen Modifikationen haufig Gegenstand evolutionsbiologischer Studien. Eine
interessante Fragestellung, die sich in diesem Zusammenhang ergeben hat, war, ob
es sich bei brachycephalen Hunden um padomorphe Organismen handelt, also um
erwachsene Tiere, die jedoch den juvenilen Phanotyp aufgrund extremer
Verlangsamung oder Ausfalls von Entwicklungsprozessen bewahren (Heterochrony).
Ein Teil der skeletalen Veranderungen der Hunderassen lasst sich mit den Prinzipien
heterchoner Entwicklungsmodifikationen schlissig erklaren (RAFF und WRAY 1989).
Bei der Auspragung der Reduktion des Gesichtsschadels und der Stauchung der
Schadelkapsel konnen diese Gesetze allerdings keine Anwendung finden (DRAKE
2011). Ebenso wenig kann der Einfluss allometrischer Faktoren die Schadelform der
Hunde nicht ausreichend begrinden. Zwar sind die meisten brachycephalen Hunde
kleiner als mesocephale Hunde, dies kann die Reduktion einzelner Schadelanteile
aber nur zu knapp einem Drittel erklaren. Bei modernen Hunden hat sich eine
Neustrukturierung von Viscero- und Neurocranium ergeben. Die Aufwolbung der
Oberkieferregion (Klinorhychie) und die Invagination des Gesichtsschadels in Richtung
Neurokranium sind zu keinem Entwicklungszeitpunkt ein morphologisches
Charakteristikum des Wolfes oder oder mesocephaler Hunderassen und lassen sich
daher nicht mit heterchoner Entwicklungmechanik erklaren (DRAKE 2011). Darlber
hinaus haben erwachsene und juvenile brachycephale Hunde einen cranial index
(Verhaltnis von Neurocraniumlange zu -breite), der den von juvenilen Wdlfen bei
weitem Ubertrifft (DRAKE 2004).

Ein groRer Anteil der Schadelmodifikation wird also nicht physiologischen Prozessen
zugeordnet. Eine mogliche Ursache dieser Verkurzung ist die verfrihte Verknécherung
der Wachstumsfugen der Schadelbasis. Von den drei Synchondrosen der
Schadelbasis ist hauptsachlich die Synchondrosis sphenooccipitalis am
Langenwachstum beteiligt (MAO und NAH, 2004). Verschiedene Grunde fur das
ausbleibende Langenwachstum der Schadelbasis und des Viscerocraniums werden
diskutiert. Der ateliotische oder auch hypophysare Dwarfismus wird vor allem bei
Yorkshire Terriern und Chihuahuas als Ursache der Brachycephalie diskutiert
(STOCKARD 1941). Bei dieser Form der Kleinwtchsigkeit kommt es zu einer
proportional gleichermallen Verkleinerung des Kopfes und der Gliedmalen. Die
Veranderungen sind durch eine angeborene Storung der
Wachstumshormonausschuttung im Bereich der Hypophyse bedingt. Eine

ausbleibende Differenzierung von ektodermalen Zellen zu hormonbildenden Zellen der
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Hypophyse, durch den es zu einem Mangel an GH (growth hormon) kommt, wird
vermutet. Betroffene Rassen sind des Weiteren Weimaraner, Spitz, Miniatur Pinscher
und Labrador Retriever. Beim Deutschen Schaferhund wird ein autosomal- rezessiver
Erbgang vermutet (NELSON und COUTO 2006).

Die Achondroplasie reprasentiert eine weitere Form der Wachstumsstorung und somit
ebenfalls eine mogliche Ursache fur einen verfruhten Fugenschluss im Bereich der
Schadelbasis (MONTAVON 2000). Die enchondrale Ossifikation ist hier gestort und
fuhrt dadurch zu einer Fehlfunktion im Langenwachstum der langen Réhrenknochen.
Histologisch zeigt sich die Reservezone des Knorpels verbreitert und die hypertrophe
Zone schmaler im Vergleich zum physiologischen Knorpel. Die Proliferationszone
enthalt vermehrt extrazellulare Matrix und eine typische, saulenartige Formation der
Chondrozyten existiert nicht (MARTINEZ et al. 2007). Als typische Rassen sind hier
Dackel, Welsh Corgi und Basset zu nennen, bei denen es vor allem zu einer
Verkurzung der GliedmalRen kommt (MARTINEZ et al. 2000). Neben diesen
angeborenen Formen der Achondroplasie, welche sich ausschliel3lich auf das
Gliedmalienskelett bezieht, bestehen weitere Formen, die auch den Schadel in die
Wachstumsveranderungen einbeziehen. Zu nennen ist diesbezlglich die canine GM1-
Gangliosidose, eine lysosomale Speichererkrankung, die durch eine reduzierte
Aktivitat der R-Galaktosidase hervorgerufen wird. In den Lysosomen fallen aufgrund
dessen vermehrt Glykolipide und Oligosaccharide an. Solche veranderten Lysosomen
lassen sich unter anderem in den Chondrozyten nachweisen, bei betroffenen Tieren
zeigt der Knorpel nekrotische Veranderungen. Phanotypisch zeigen sich diese
Veranderungen des Knorpelwachstums beim English Springer Spaniel in Form von
Dwarfismus (einem verkirztem Gliedmalienskelett) und einer gedrungenen
Schadelform mit dominanter Stirnpartie (,frontal bossing“) und Hypertelorismus
(ALROY et al., 1992). Da die Knochen der Schadelbasis durch enchondrale
Ossifikation entstehen, wird vermutet, dass es hier bei Brachycephalen im Laufe der
Entwicklung zu einer verfrihten Ossifikation der Wachstumsfugen kommt und dadurch
eine verklrzte Schadelbasis entsteht (STOCKARD 1941). Wie bereits erwdhnt endet
die Ossifikation der Synchondrosis sphenooccipitalis bei brachycephalen Hunden mit
ca. 9,5 Monaten, bei mesocephalen Hunden mit ca. 13,5 Monaten. Beim Cavalier King
Charles Spaniel schliel3t die Synchondrosis sphenooccipitalis bereits mit ca. 5
Monaten (KLINGLER 2013). Die mangelnde Ausdehnung rostro-kaudal muss

kompensiert werden, da das wachsende Gehirn ausreichend Platz benétigt. Der Weg
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des geringsten Widerstandes fur entstehende Druckkrafte ist in laterolateraler
Richtung, so dass sich hierdurch die groRere Breite des Neurocraniums im Vergleich
zur Lange bei Brachyzephalen erklart (EVANS 1993). Die Ursache der
Achondroplasie des Menschen ist eine Mutation am Rezeptor des FGF 3, was beim
Hund nicht der Fall ist (MARTINEZ et al. 2000).

In den letzten Jahren sind zahlreiche Studien veroffentlicht worden, in denen diverse
Gene und Transkriptionsfaktoren beschrieben werden, die wahrend der Ossifikation
und deren zeitlicher Koordination eine Rolle spielen bzw. deren Mutation bei Mausen
oder dem Menschen zu Missbildungen im Bereich des Schadels fuhren (HAWORTH
et al. 2001, FONDON und GARNER 2004, SEARS et al., 2007, BANNASCH et al.
2010). Wie bereits erwahnt konnte eine Punktmutation des BMP3 Gens, welches die
Ossifikation und Bildung von Synostosen begunstigt, bei brachycephalen Hunden
nachgewiesen werden (SCHOENEBECK et al. 2012). Durch vergleichende
Untersuchungen am Genom verschiedener Rassen kann eine Mutation in einem der
funf bekannten Gene, die mit der caninen Brachyzephalie assoziiert sind, aufgezeigt
werden. Es gingen sowohl kleine (Chihuahua, Pekinese) als auch grolke
brachyzephale Rassen (Bulldogge, Mastiff) in die Studie ein. Die mutationsbedingten
Veranderungen sind unabhangig von der KorpergroRe und treten bei allen
untersuchten brachyzephalen Rassen auf. In diesem Zusammenhang ist aber nicht
klar, welche der Schadelkomponeneten wie und wann durch die vermuteten Gene
beeintrachtigt werden, weshalb eine morphologische Untersuchung von Hunden
unterschiedlicher Schadelmorphologie sinnvoll erscheint, die den Zustand der

verschiedenen Wachstumsfugen in verschiedenen Altersgruppen untersucht.

2.7.2. Kraniometrie zur Bestimmung des Schadeltypus

Eine Reduktion der Lange des Gesichtsschadels, sowie eine Chondrosysplasie mit
Verkirzung der Schadelbasis wurden im Falle der brachycephalen Hunde anhand von
Vermessungen verschiedener Hundeschadel bereits gezeigt (HUBER 1974;
NUSSBAUMER 1978). Im Laufe der Zeit entwickelten sich verschiedene
Messverfahren (Kraniometrie) zur Einteilung der Schadeltypen, diese konnen anhand
von computertomographischen Aufnahmen oder Rontgenbildern vorgenommen
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werden. Hierzu werden verschiedene Messpunkte am Schadel definiert (EVANS,
1993). Bei diesen Messpunkten handelt es sich um definierte anatomische Strukturen
am Schadel, welche die Genauigkeit und Ubertragbarkeit der gemessenen Daten
gewahrleisten. Die Abstande zwischen den einzelnen Punkten werden vermessen und
konnen anhand verschiedener Quotienten und Kennzahlen (Indizes) ins Verhaltnis
zueinander gesetzt werden (Tabelle 2). Dies dient der letztendlichen
morphometrischen Bestimmung einer Rasse als brachyzephal, mesozephal oder
dolichozephal. Der Schadelindex (Skull index) zum Beispiel ergibt sich, indem man die
Schadelbreite (grofter Abstand zwischen den beiden Arcus zygomaticus) mit 100
multipliziert und das Ergebnis durch die Schadellange (Abstand zwischen Prosthion
und Inion) dividiert (EVANS, 1993). Eine weitere Moglichkeit der Vermessung stellt der
kraniofaziale Winkel dar. Er wird anhand von Réntgenaufnahmen, in denen sowohl
eine Messlinie durch den harten Gaumen als auch eine weitere entlang der
Schadelbasis gelegt wird, bestimmt. Dieser Winkel ist bei brachyzephalen Hunden
klein und nimmt mit steigender longitudinaler Ausdehnung des Schadels bei Vertretern
brachyzephaler Rassen zu (REGODON et al., 1993).

Tabelle 2.: Ausgewé&hlte kraniometrische Messpunkte am Schédel (modifiziert nach EVANS, 1993).

Messpunkte Erlauterung

Inion Hdchster Punkt der Protuberantia occipitalis externa

Bregma Kreuzungspunkt der Sutura sagittalis und Sutura coronalis
Nasion Punkt, an dem die beiden Suturae nasofrontales zusammenlaufen
Prostion Rostrales Ende der Sutura interincisiva

Basion Mitte des ventralen Randes des Foramen magnum
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2.7.3. Klinische Probleme brachycephaler Rassen

Im Zusammenhang mit diesen morphologischen Veranderungen stehen zahlreiche
verschiedene Krankheitsbilder im Bereich des Kopf- und Halses (ASHER 2009,
PACKER 2015), auf einige soll hier exemplarisch eingegangen werden. Die
bekannteste Problematik stellt das sogenannte Brachycephalen-Syndrom dar. Dieser
Begriff bezieht sich auf eine Verlegung der oberen Atemwege durch Uberschissiges
Weichteilgewebe, welches sich nicht entsprechend proportional der
Schadelverkirzung mit anpasst (WYKES 1991, HARVEY 1989). Im Zuge dieser
Veranderungen des Schadels besteht bei brachycephalen Rassen ein 38-fach
erhdhtes Risiko einer Atemwegsobstruktion (NJIKAM 2009). Diese Obstruktion der
Atemwege zeigt sich, wie bereits erwahnt, in Form von stenotischen Nares, einem
verlangerten Gaumensegel, vorgefallenen Stimmtaschen und Tonsillen, einer
verengten Stimmritze und kann bei betroffen Tieren in verschiedenen Auspragungen
vorliegen (ARON und CROWE 1985, WYKES 1991). Beschriebene Symptome sind
ein Stridor pharyngealis, Atemnot, verminderte Stress- und Leistungstoleranz,
Schlafapnoe und in schwerwiegenden Fallen kann es zusatzlich zu Zyanosen und
Kollaps des Patienten kommen (KOCH 2003, WIESTNER 2007). Durch die
mangelnden Ventilationsmaoglichkeiten ist bei betroffenen Hunden des Weiteren auch
die Thermoregulation mit beeintrachtigt, sodass ein hdheres Risiko flur einen
Hitzschlag besteht (PACKER 2012). Die klinischen Symptome des Brachycephalen-
Syndroms sind jedoch nicht nur auf die Atemwege beschrankt. Sekundar zu der
chronischen Atemnot kann es zu einem chronischen Unterdruck im Thorax kommen,
welcher zu gastrointestinalen Lasionen flhrt und somit Symptome wie Regurgitieren
und Erbrechen hervorruft (PONCET 2005). Zudem zeigen sich bei Hunden
brachycephaler Rassen auch vermehrt ophthalmologische Erkrankungen. Hunde mit
einem craniofacialen Quotienten unter 0,5 haben zum Beispiel ein 20-fach erhdhtes
Risiko fur Hornhautulzerationen (Cornea ulcus) (PACKER 2015). Dermatologische
Probleme werden insbesondere durch die Uberschissige Haut im Gesichtsbereich
verursacht, welche bei brachycephalen Hunden zu einer vermehrten Faltenbildung
fuhrt. Im weiteren Verlauf kdnnen sich im Zwischenraum dieser Falten Entzindungen
(Intertrigo) bilden (MILLER, GRIFFIN und CAMPBELL 2013).

Verglichen mit mesocephalen Schadelkonformationen zeigen sich bei brachycephalen

Rassen gehauft erweiterte Ventrikelraume, im Sinne einer Ventriculomegalie
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(SCHRODER 2006, VULLO 1997). Diese Veranderungen wurden lange als nicht
klinisch relevante, charakteristische, jedoch nicht pathologische Befunde fur
brachycephale Hunderassen beschrieben (LU 2003, DRIVER 2013). Eine Studie aus
dem Jahr 2015 von SCHMIDT et al. fuhrte volumetrische Analysen des
Ventrikelsystems und der grauen und der weilden Substanz anhand rekonstruierter
MRT-Bilder durch und errechnete die jeweils relativen Volumina bezogen auf die
Gesamtmasse des Gehirns und setzte die graue und weilde Substanz ins Verhaltnis
zueinander. Alle Parameter korrelierten mit dem jeweiligen Korpergewicht der Hunde.
Des Weiteren zeigte sich ein hoheres relatives Liquorvolumen, sowie ein verminderter
Quotient zwischen weil3er und grauer Substanz fur Hunde mit Ventrikulomegalie. Bei
naherer Betrachtung zeigt sich, dass vor allem die weil3e Substanz im Rahmen einer
Ventrikelzunahme abnimmt, das relative Volumen der grauen Substanz variierte
zwischen den beiden Gruppen kaum. Insgesamt sprechen die Ergebnisse dafir, dass
es sich bei der Ventrikulomegalie eher um einen pathologischen Zustand, als um eine
Normvariante handelt (SCHMIDT 2015). In der Humanmedizin sind Erweiterungen
der Ventrikelraume zum Beispiel im Zusammenhang mit Craniosynostosen
beschrieben (COLLMANN 1988). Betroffene Kinder zeigen oftmals geistige
Beeintrachtigungen oder eine verminderte Lernfahigkeit (DA COSTA 2006,
PROUDMAN 1995, PATTON 1988). Diese Symptome sind in der Veterinarmedizin

jedoch bislang nicht objektiv fassbar.

2.7.4. Beurteilung des Fugenschlusses

Zur Beurteilung des Fugenschlusses bestehen verschiedene Moglichkeiten. Zum
einen kann die Sutur am Schadelpraparat beurteilt werden. Dies fand bislang vor allem
in der Forensik der Humanmedizin, sowie in anthropologischen Fragestellungen
Anwendung (MEINDL und LOVEJOY 1985, LYNNERUP und JACOBSEN 2003,
SAHNI 2005, BEDNAREK 2005, SABINI und ELKOWITZ 2006). Am lebenden Objekt
wurden in alteren Arbeiten Rontgenuntersuchungen der Basis cranii in Form von
Laminogrammen herangezogen (JULIEN et al., 1957; POWELL und BRODIE, 1963).
Aufgrund der Uberlagerungen der Wachstumsfugen im 2D Bild mit anderen Strukturen
sind diese Methoden jedoch eher als ungenau zu bewerten. In den letzten Jahren
wurden die Mdglichkeiten der Schnittbilddiagnostik (MRT und CT) zur Beurteilung der
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Suturen und Synchondrosen immer mehr genutzt (POLLACK 1997, OKAMOTO et al.,
1996; NAKAMURA et al., 1999, SMITH 2002, KLINGLER 2013). Neueste Studien
verwenden hier sogar Mikro-CT-Scanner mit einer Auflésung von 10 bis 75um
(COREGA 2010, ANDERSON 2006). Mit dieser Methode ist es mdglich quantitative
Messungen, Beurteilungen der Knochenkonfiguration und der Suturenmorphologie zu
erstellen. In einer Studie konnte die Sutura saggitalis von Kindern mit und ohne
Craniosynostosen im Mikro-CT-Scanner genau dargestellt und mit Befunden aus der
Histologie verglichen werden. Es zeigte sich, dass in diesem Fall das um-CT mehr
Aufschluss Uber die Suturenmorphologie gibt als die Histologie (REGELSBERGER
2012).

2.7.5. Klinisch-Morphologische Untersuchungen zum Fugenschluss bei
Hunden

Studien Uber die Morphologie und den ontogenetischen Veranderungen der Suturen
und Synchondrosen und deren Auswirkungen auf den Schadeltyp sind
vergleichsweise selten. Eine Studie mit bildgebnden Verfahren verglich die
Synchondrosen der Schadelbasis meso- und brachycephaler Hunderassen im MRT
und zeigte, dass die Ossifikation der Synchondrosis sphenooccipitalis bei
brachycephalen Hunden mit ca. 9,5 Monaten und bei mesocephalen Hunden mit ca.
13,5 Monaten stattfindet. Eine Besonderheit fand sich beim Cavalier King Charles
Spaniel, hier schlie3t die Synchondrosis sphenooccipitalis bereits mit ca. 5 Monaten
(SCHMIDT 2013). Beim Hund wurde der verfrihte Schluss dieser Fuge als eine
Ursache fur die brachycephale Schadelform der Tiere verantwortlich gemacht. Die
Autoren stellen aber die Grenzen der bildgebenden Verfahren fur die Beurteilung der
Studie heraus, da bei einer in der MRT oder CT vermeintlich offenen Fuge unklar ist,
ob sie tatsachlich noch mitogene Aktivitat hat. Eine Studie zur Uberpriifung der
Genauigkeit der bildgebenden Verfahren im Vergleich zu den histologischen Befunden

wurde angeregt.
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2.8. Ziel der Studie

Ziel der hier durchgefuhrten Studie ist es die Untersuchbarkeit der Suturen und
Synchondrosen im MRT und CT zu ermitteln und mit den histologischen Befunden zu
vergleichen. Sowohl die Sensitivitat als auch die Spezifitat von MRT und CT sollen
anhand des Vergleichs der einzelnen Suturen und Synchondrosen mit der Histologie
ermittelt werden. Zudem soll der Einfluss der Schadelkonformation, brachy- oder

mesocephal, sowie der Einfluss des Alters auf den Fugenschluss untersucht werden.

3. Material und Methoden

3.1 Untersuchungsgut

Die untersuchten Schadel wurden von brachy- und mesocephalen Hunden
unterschiedlicher Rassen sowie unterschiedlichen Alters und Geschlechts entnommen
(Tabelle 3.). Der grofdte Teil der Hunde ist unter einem Jahr alt (0 bis 3640 Tage). Die
Schadel stammen aus der Klinik flr Kleintiere Chirurgie und Innere Medizin, der Klinik
fur Gynakologie, Andrologie und Geburtshilfe und dem Institut fur Veterinarpathologie
der Justus-Liebig-Universitat Giessen. Zum Teil sind die Schadel aus dem Archiv von
Prof. Dr. Martin. J. Schmidt. Bei den untersuchten Tieren handelt es sich um solche,

die aus medizinischen Griinden euthanasiert wurden, oder verstorben sind.

3.2. Entnahme der Oberschéadel und Fixierung

Unmittelbar nach der Euthanasie wurden die Kopfe am Atlantooccipitalgelenk
abgesetzt. Die Schnitte erfolgten hinter dem Occiput und im 90° Winkel zu den

caudalen Manibularasten durch den Hals. Der Schadel wurde enthautet und der M.
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temporalis, sowie der M. masseter wurden beidseits abprapariert. Mit zwei
horizontalen Schnitten medial entlang der ventralen Unterkieferaste und mit zwei
weiteren Schnitten durch das Kiefergelenk wurden Unterkiefer und Zunge entfernt. Der

Schadel wurde in 8% Formaldehyd-L6sung (Formalin) eingelegt und fixiert.

3.3. Voruntersuchungen mittels CT und MRT

Die abgesetzten und fixierten Kdpfe wurden sowohl in der Computertomographie (CT
Phillips) (Abbildung 16) und in der Magnetresonanztomographie (MRT Phillips, 1
Tesla) (Abbildung 17) gescannt.

In der Magnetresonanztomographie erfolgten T2 gewichtete Sequenzen in der
dorsalen, transversalen und saggitalen Ebene. In den T2 gewichteten Sequenzen
wurde eine Schichtdicke von 2mm und eine Gap von 0,2mm verwendet. Des Weiteren
erfolgten T1 FFE gewichtete Sequenzen in der dorsalen und transversalen Ebene mit

einer Schichtdicke von 1mm, ohne Gap.

Tabelle 3.: Daten der Hunde, deren Schadel mittels CT und MRT gescannt wurden und von denen
Proben flr die weiteren histologischen Untersuchungen entnommen wurden. Aufgefihrt sind
die Patientennummern, die dazugehdrigen Rassen, das Alter in Tagen sowie das Geschlecht:
Nb= nicht bekannt, M= Mannlich, MK=Mannlich kastriert, W=weiblich.

Alter Geschlecht

Patienten Rasse
(Tage)

Z

1 Dackel 35 Nb
2 Bernhardiner 1 Nb
3 Spitz 1 Nb
4 Zwergspitz 70 Nb
5 Franzésische Bulldogge 2 Nb
6 Berger de Pyrenne 3 Nb
7 Galgo espanol 3640 Mk
8 Mischling mesocephal 112 Nb
9 Beagle 98 w
10 Collie Langhaar 84 w
11 Jack Russel Terrier 84 Nb
12 Mischling mesocephal 1092 W
13 ShiTzu 280 M
14 Mops 84 Nb
15 Deutscher Schéaferhund 1092 M
16 Mops 56 M
17 Deutscher Schéaferhund 112 M
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18 Mops 362 M
19 Pekinese 1456 Nb
20 Mischling mesocephal 112 w
21 Prager Rattler 196 M
22 Cavalier King Charles Spaniel 1 Nb
23 Cavalier King Charles Spaniel 1 Nb
24 Cavalier King Charles Spaniel 1 Nb
25 Franzésische Bulldogge 2 Nb
26 Mischling brachycephal 140 Nb
27 Chihuahua 1 Nb
28 Chihuahua 84 Nb
29 Chihuahua 56 Nb
30 Amerikanische Bulldogge w
31 Amerikanische Bulldogge w
32 Whest highland White Terrier 35 w
33 Deutscher Schaferhund 0 W
34 Deutscher Schéferhund 7 w
35 Shiba Inu 168 Nb
36 Irischer Wolfshund 3 w
37 Golden Retriever 28 W
38 Deutscher Schéferhund 126 Nb
39 Zwergdackel 0 M
40 Mischling mesocephal 0 Nb

Die computertomographischen Aufnahmen wurden in der transversalen Ebene mit
einem 16 Zeiler CT (Philips Brilliance 16) angefertigt. Es wurde eine Schichtdicke von
0.8mm, 120kV und 321mA fur die Aufnahmen genutzt. Das field of view betrug
133.0mm. Die Daten wurden anhand eines Knochenalgorithmus™ berechnet.

Die in Tabelle 3 beschriebenen Suturen und Synchondrosen wurden anhand dieser
Aufnahmen von einem Doktoranden (DF) und einem Diplomate des ECVN (European
College of Neurology) (MS) ausgewertet. Die jeweiligen Wachstumsfugen wurden
hiernach als “offen”, “partiell geschlossen”, oder “geschlossen” beurteilt. Die
Untersuchungen wurden anonymisiert und randomisiert durchgefiihrt, Alter und Rasse
der untersuchten Schadel waren den Untersuchern nicht bekannt. Des Weiteren
wurden die Auswertungen der beiden Untersucher unabhangig voneinander
durchgefiihrt, um die Ubereinstimmung zwischen ihnen auswerten zu kénnen. Die
Ergebnisse der Schnittbilddiagnostik (MRT und CT) wurden im Anschluss mit den
histologischen Befunden abgeglichen.
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3.3.1. Bewertung der Suturen und Synchondrosen im CT

In der CT wurde eine offene Synchondrose oder Sutur als hypodenses Signal
zwischen zwei gut begrenzten hyperdensen Knochensignalen im Bereich der
Calvarien oder der Schadelbasis definiert (Abbildung 16). Als geschlossene Sutur oder
Synchondrose wurde ein Kkontinuierliches hyperdenses Knochensignal ohne
Unterbrechung durch ein hypodenses Signal definiert. Partiell geschlossene Suturen
oder Synchondrosen zeichneten sich durch ein nicht kontinuierliches hypodenses
Signal und die Anwesenheit von zu Knochen isointensen Brucken innerhalb dieses

hypodensen Signals aus.

Abbildung 16.: Computertomographie eines 4,5 Monate alten Schédels eines Deutschen
Schéaferhundes im Knochenfenster. Midsaggitale Ansicht(A), dorsale Ansicht (B), rostrale
Ansicht (C) und caudale Ansicht (D). S1= Sutura interfrontalis, S2/3= linke und rechte Sutura
frontoparietalis, S4= Sutura saggitalis, S5/7= linke und rechte Sutura sphenofrontalis, S9=
Sutura patietointerparietalis, S10/11=linke und rechte Sutura lamboidea. Schéadelbasis:
Synchondrosis sphenoethmoidalis (SE), Synchondrosis intersphenoidalis (IS) und
Synchondrosis sphenooccipitalis (BO).
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3.3.2. Bewertung der Suturen und Synchondrosen im MRT

In der MRT wurde eine offene Sutur als hypointense Unterbrechung des hyperintensen
Knochensignals der Calvarien in T2 gewichteten Aufnahmen definiert. Eine offene
Synchondrose wurde anhand einer breiten, gut begrenzten, hyperintensen Signal-
Zone (Knorpel) mit ebenfalls gut begrenzten, hypointensen Grenzen (knocherne
Endplatten der Schadelbasis) definiert (Abbildung 17).

Geschlossene Suturen zeichnen sich durch das Fehlen der hypointensen
Signalunterbrechung im Bereich der kndchernen Calvaria aus. Geschlossene
Synchondrosen wurden anhand der Fusion der Synchondrose, durch den Ersatz des
T2- hyperintensen Knorpelgewebes und die Entwicklung eines kontinuierlichen, zur
Knochenmarkhdhle isointensen Signals definiert. Partieller Fugenschluss wurde
anhand knoécherner Brickenbildung innerhalb der Sutur oder der Synchondrose
definiert. Im Fall der Suturen war dies im MRT sichtbar als partiell hypointenses Signal
innerhalb des sonst hyperintensen Knochens. Fur die Synchondrosen zeigte sich stets
ein hypointenses Signal innerhalb des hyperintensen Knorpelsignals der
Synchondrose im Zusammenhang mit einer verminderten Breite des Knorpelsignals

innerhalb der Synchondrose.
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Abbildung 17.: Magnetresonanztomographie in T2 gewichteten Sequenzen eines 4,5 Monate
alten Schadels eines Deutschen Schaferhundes. Dorsale Ansicht (A), midsaggitale Ansicht (B),
rostral-transversale Ansicht (C) und caudal-transversale Ansicht (D). S1= Sutura interfrontalis,
S2/3= linke und rechte Sutura frontoparietalis, S4= Sutura saggitalis, S6/8= linke und rechte
Sutura squamosa, S9= Sutura parietointerparietalis, S11= rechte Sutura lamboidea.
Schéadelbasis: Synchondrosis sphenoethmoidalis (SE), Synchondrosis intersphenoidalis (IS)
und Synchondrosis sphenooccipitalis (BO).

3.4. Entnahme der Suturen und der Synchondrosen am Schéadelknochen

Fur die histologische Untersuchung wurden definierte Proben aus den Suturen und
Synchondrosen des Oberschadels entnommen. Diese sind in Tabelle 4. aufgeflhrt.

Die Entnahme der Proben erfolgte mit einer wassergekuhlten Bandsage
(diamantiertes Sageblatt). Zunachst wurde die Schadelkalotte abgesetzt. Hierzu wurde
ein horizontaler Schnitt dorsal des Foramen magnums gesetzt und ein weiterer
horizontal und dorsal der Orbita. Diese Schnitte wurden mit zwei weiteren Schnitten

miteinander verbunden, sodass sich der Oberschadel abheben lie. Das Gehirn wurde
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herausgelost. Nach Absetzen der Schadelkalotte wurden an dieser paramediane
Schnitte gesetzt und quadratische Proben der z.T. gut sichtbaren interfrontalen,
coronalen, und saggitalen Suturen (S1-S4) entnommen (Abbildung 18). Der ventrale
Teil des Schadels wurde median gesagt, um die Schadelbasis mit den dazugehdrigen
Synchondrosen freizulegen. Die Schadelbasis mit der Synchondrosis
sphenooccipitalis (BO), Synchondrosis interspehnoidalis (IS) und Synchondrosis
sphenoethmoidalis (SE) wurde nach Moglichkeit als Ganzes enthommen (Abbildung
19), zu grofRe Proben wurden mittig des Basisphenoids geteilt. An beiden ventralen
Schadelhalften wurde an der dorsalen und ventralen Verlangerung des Orbitarandes
nach caudal gesagt. Aus den erhaltenen langlichen Schadelstiicken wurde jeweils eine
rostrale und eine caudale Probe entnommen, die Sutura sphenofrontalis sinister und
dexter (S5 und S7) und Sutura squamosa sinister und dexter (S6 und S8). Die
Entnahme der Sutura parietointerparietalis (S9) erfolgte durch zwei Schnitte parallel
zum hochsten Punkt des Occiputs. Rechts und links lateral von S9 erfolgte parallel
entlang der Crista nuchae das Heraussagen der Sutura lamboidea (S10 und S11)
(Abbildung 18). Durch die Verlangerung der rostralen und caudalen Grenze des vierten
Praemolaren nach medial erfolgten die Schnitte zur Entnahme der Suturen des harten

Gaumens, Sutura palatina mediana (S12) (Abbildung 19).
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Abbildung 18.: Computertomographisch basierte 3D Rekonstruktion eines 5 Wochen alten
Dackelschéadels in der dorsalen Ansicht (A), frontalen Ansicht (B), links laterale Ansicht (C) und
caudale Ansicht (D). S1=Suturainterfrontalis, S2/3=linke und rechte Sutura frontoparietalis, S4=
Sutura saggitalis, S5/7= linke und rechte Sutura parietointerparietalis, S6/8= linke und rechte
Sutura squamosa, S9= Sutura parietointerparietalis, S10/11= linke und rechte Sutura lamboidea.

Abbildung 19.: Foto eines Medianschnittes durch die Schéadelbasis eines neonatalen
Zwergdackels. Die roten Pfeile markieren die Synchondrosen der Schéadelbasis. Von links nach
rechts: Synchondrosissphenooccipitalis, IS=Synchondrosis  intersphenoidalis, SE=
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Synchondrosis sphenoethmoidalis. Der blaue Pfeil deutet auf die Stelle der bereits
entnommenen Probe fur die Sutura palatina mediana (S12).

Tabelle 4.: Fur die Histologie entnommene Einzelproben der Suturen und Synchondrosen und
ihre zugehdrigen Knochen.

Proben- Sutur-/ Synchondrose Beteiligte Knochen

Sutura interfrontalis Ossa frontales

S2 Sutura coronalis sinister Os frontale und Os parietale

S3 Sutura coronalis dexter Os frontale und Os parietale

S4 Sutura saggitalis Ossa parietales

S5 Sutura sphenofrontalis sinister Os frontale und Os sphenoidale

S6 Sutura squamosa sinister Os temporale und Os parietale

S7 Sutura sphenofrontalis dexter Os frontale und Os sphenoidale

S8 Sutura squamosa dexter Os temporale und Os parietale

S9 Sutura parietointerparietalis Os interparietale und Os parietale
S10 Sutura lamboidea sinister Os occipitale und Os parietale

S11 Sutura lamboidea dexter Os occipitale und Os parietale

S12 Sutura palatina mediana Ossa palatinae

BO Synchondrosis sphenooccipitalis Os sphenoidale und Os occipitale

IS Synchondrosis intersphenoidalis Os basisphenoidale und Os praesphenoidale
SE Synchondrosis sphenoethmoidalis Os ethmodidale und Os sphenoidale

3.5 Entkalkung und Einbettung in Paraffin

Die entnommenen Proben wurden in 10ml Probenglaschen mit Schraubverschluss fur
einen Tag in 1% phosphatgepufferter Salzldsung (PBS) eingelegt, um das Formalin
herauszuwaschen. AnschlieRend wurde die Loésung zum entkalken der Proben durch
25% Athylendiamintetraessigsdure (EDTA), mit einem pH=8 ersetzt. Die EDTA-
Losung wurde zweimal wochentlich Uber mindestens vier Wochen gewechselt. Die
Proben wurden auf einer Rotorplatte gelagert, welche die Probenpaletten schwenkte.
So wurde eine konstante Umspulung der ganzheitlich mit Lésung bedeckten Proben

und eine Herauslosung der komplexen Kalziumverbindungen ermoglicht. Der
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Entkalkungsvorgang dauerte durchschnittlich vier Wochen. Durch Schnitte mit einer
Skalpellklinge wurde der Entkalkungsgrad der Proben kontrolliert. Anschlielend
wurden die Proben aus ihren Gefal3en in beschriftete Einbettungskasten tberfihrt und
Uber 48 Stunden zunachst in destillietem Wasser und danach erneut in 1%PBS
gewaschen. AnschlieBend erfolgte die routinemalige Einbettung in Paraffin
(Parablast, Sherwood). Das Ausgielden der Bldcke in frischem Parablast wurde auf
einer Heizplatte vorgenommen, um eine genaue Platzierung der einzelnen Proben in
dem ansonsten schnell aushartenden Medium zu ermdglichen.

Pro Hundeschadel wurden nach Madglichkeit 13 Proben entnommen aus denen

entsprechende Paraffinblécke angefertigt wurden. Insgesamt handelt es sich um 520

Probenblocke.

Abbildung 20.: Foto eines Medianschnittes durch die Schadelbasis eines neonatalen
Zwergdackels. Die roten Pfeile markieren die Synchondrosen der Schéadelbasis. Von links nach
rechts: Synchondrosis sphenooccipitalis, [S=Synchondrosis intersphenoidalis, SE=
Synchondrosis sphenoethmoidalis. Der blaue Pfeil deutet auf die Stelle der bereits
entnommenen Probe fir die Sutura palatina mediana (S12). Der rote Kasten markiert den im
unteren Bild dargestellten histologischen Schnitt der Synchondrosis intersphenoidalis in
Masson Goldner Trichrom in 4-facher VergréRerung.
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3.6 Herstellung der Paraffinschnitte und Farbungen

Von jedem Paraffinblock wurden mit einem Schlittenmikrotom (Fabrikat Leica)
Gewebeschnitte in Serie angefertigt. Die ca. S5uym dicken Schnitte wurden in einem
warmen Wasserbad entfaltet. Jeder Objekttrager enthalt je nach Probengroflie
mehrere Einzelschnitte. Diese Schnitte wurden Uber Nacht zur Trocknung in einem
Brutschrank von 37°C aufbewahrt. Im Anschluss wurden die Schnitte nach
Standardmethode mit Masson-Goldner Trichrom gefarbt (Abbildung 20).

4. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Softwarepaket BMPD. Die in der
Schnittbilddiagnostik (MRT und CT) als “offen” klassifizierten Suturen wurden mit den
in der Histologie als offen Typ A Syndesmosen verglichen. Bei Typ B Syndesmosen
geht man von einer inaktiven und somit funktionell geschlossenen Wachstumsfuge
aus. Diese wurden daher mit den in der Schnnittbilddiagnostik als “geschlossen”
klassifizierten Suturen verglichen. Partiell geschlossene Suturen und Synchondrosen
erlauben keine longitudinale Ausdehnung mehr und wurden fur die statistische
Analyse sowohl in der Histologie als auch in der Bildgebung als geschlossen
zusammengefasst. Ein exakter Fischer Test wurde durchgefihrt um die erhobenen
Daten zum Fugenstatus in den verschiedenen Untersuchungsmethoden (CT, MRT,
Histologie) zu vergleichen. Des Weiteren wurde der Einfluss des Alters und der
Schadelkonformation (brachy- oder mesocephal) anhand einer logistischen
Regression berechnet. Die Ubereinstimmung zwischen den Untersuchern bei der
Beurteilung der MRT- und CT-Befunde wurde mit dem Kappa Koeffizienten Uberpruft.
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5. Ergebnisse

5.1. Histologie

5.1.1. Zusammenfassende Analyse der histologischen Daten

433 Suturen und 112 Synchondrosen wurden histologisch beurteilt. 240 (55.4%) der
untersuchten Suturen wurden als Typ A Syndesmosen, 78 (18%) wurden als Typ B
Syndesmosen kategorisiert (Abbildung 21 und 22). In 115 (26.6%) der histologischen
Proben konnte keine Sutur innerhalb der entnommenen Probe detektiert werden. Im
Falle der Synchondrosen waren alle 112 Schnitte auswertbar. Davon wurden 90
(80.4%) Synchondrosen als “offen” und 22 (19.6%) als “geschlossen” klassifiziert
(Abbildung 21). 22 Suturen und 5 Synchondrosen die in der CT und MRT beurteilt
wurden sind im Verlauf der Probenaufarbeitung verloren gegangen und konnten somit

nicht in die histologische Beurteilung mit einflielRen.

SUTUREN SYNCHONDROSEN

geschloss

en

Typ A

Abbildung 21.: Kreisdiagramm zur Darstellung des Status der Suturen und Synchondrosen in

der Histologie. Typ A Syndesmosen und offene Sychondrosen sind dunkelblau, Typ B
Syndesmosen und geschlossene Synchondrosen sind blau dargestellt. Hellblau hinterlegt ist
der Anteil nicht beurteilter Proben.
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Abbildung 22.: Histologische Schnitte Masson Goldner Trichrom gefarbt in der 20-fachen
VergroRerung. A) Sutura saggitalis eines 1 Tag alten Bernhardiners. Dargestellt ist eine Typ A
Syndesmose mit zum Suturverlauf parallel ausgerichteten kollagenen Fasern. B) Sutura
interfrontalis eines 10 Jahre alten Galgo espanols Dargestellt ist eine Typ B Syndesmose, mit
Verlauf der kollagenen Fasern im 90° Winkel zum Suturverlauf. Die gelben Pfeile verdeutlichen
jeweils den Verlauf der kollagenen Fasern.

5.1.2. Individuelle Suturen Beurteilung in der Histologie

Die rechte und linke Sutura lamboidea wurde in 18.18 - 25.53% als Typ A und in 15.15
—23.53% als Typ B Syndesmose klassifiziert (Abbildung 23).
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In einem Uberwiegenden Anteil der untersuchten Proben (52.94-66.67%) konnte
jedoch keine Sutur identifiziert werden. Von diesen in der Histologie nicht
auswertbaren lamboiden Suturen (22/33 fir S10, 18/34 flr S11) konnten 45.45 —
58.52% auch im CT und 54.55 (S10) - 66.67% (S11) auch im MRT nicht identifiziert
werden. 18.18-25% von den histologisch nicht beurteilbaren Suturen wurden im CT
als “geschlossen” beurteilt (Abbildung 23). Bezogen auf die anderen untersuchten
Suturen konnten in tber 50% (50-69.23%) die Suturen als Typ A und in 13.79- 26.32%
die Suturen als Typ B eingeordnet werden. Lediglich in 18.42- 30.56% konnte keine
Sutur in der Probe festgestellt werden (Abbildung 23).

Histologische Beurteilung der Suturen
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s8

57

so | 0oy 243% )

so (s 29% )

sS4

S3

S2

S1 10,5%

0% 20% 40% 60% 80%

=
o
o
X

Abbildung 23.: Balkendiagramm zur individuellen, prozentualen Auswertung der offenen,
geschlossenen und nicht beurteilbaren Synchondrosen. S1= Sutura interfrontalis, S2= Sutura
coronalis sinister, S3= Sutura coronalis dexter, S4= Sutura saggitalis, S5= Sutura
sphenofrontalis sinister, S6= Sutura squamosal sinister, S7= Sututa sphenofrontalis dexter, S8=
Sutura squamosal dexter, S9= Sutura interparietalis, S10= Sutura lamboidea sinister, S11=
Sutura lamboidea dexter, S12= Sutura palatina mediana, BO= Synchondrosis sphenoccipitalis,
IS= Synchondrosis intersphenoidalis, SE= Synchondrosis sphenoethmoidalis.
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5.1.3. Individuelle Synchondrosen Beurteilung in der Histologie

37 Basioccipitale Synchondrosen wurden untersucht. In der histologischen

Untersuchung wurden 31 (83.78%) davon als “offen” und 6 (16.22%) als “geschlossen”

beurteilt. Von den 38 untersuchten interspehnoidalen Synchendrosen wurden 32
(84.21%) als “offen” und 6 (15.79%) als “geschlossen” beurteilt. Bei der Synchondrosis

sphenoethmoidalis lagen 37 Proben vor. Hiervon konnten 27 (72.97%) als “offen” und

L 5 \\ .'-. = = Qs SN g ? 4 g an. a‘ =1 = .“_"h X
Abbildung 24.: Histologische Schnitte in Masson Goldner Trichrom geférbt und in 20-facher
VergrolRerung: A) offene Synchndrosis basioccipitalis eines neonatalen Chihuahuas mit
durchgangigem Knorpelgewebe innerhalb der Synchondrose. B) partiell
schlieRendeSynchondrosis intersphenoidalis eines 5 Monate alten brachycephalen Mischlings,
der gelbe Pfeil markiert innerhalb der Synchondrose den Ubergang von Knorpel- zu
Bindegewebe.
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Abbildung 25.: Balkendiagramm zur individuellen, prozentualen Auswertung der offenen,
geschlossenen und nicht beurteilbaren Synchondrosen der Schadelbasis in der Histologie: BO=
Synchondrosis sphenoccipitalis, 1IS= Synchondrosis intersphenoidalis, SE= Synchondrosis
sphenoethmoidalis.

5.2. Magnetresonanztomographie

5.2.1. Zusammenfassende Analyse in der Magnetresonanztomographie

455 Suturen und 117 Synchondrosen wurden mittels Schnittbilddiagnostik untersucht.
Im MRT wurden in Abhangigkeit vom Untersucher 273 (DF) bis 304 (MS) Suturen und
87 (DF) bis 89 (MS) Synchondrosen als offen klassifiziert. 40 (DF) zu 45 (MS) der
Suturen und 24 (MS) bis 29 (DF) der Synchondrosen wurden in Abhangigkeit vom
Untersucher als geschlossen beurteilt. Abhangig vom jeweiligen Untersucher konnten
von 455 untersuchten Suturen 106 (MS) bis 142 (DF) im MRT nicht beurteilt werden.
Bei den 117 untersuchten Synchondrosen konnten 1 (DF) bis 4 (MS) Synchondrosen
nicht beurteilt werden. Eine Sensitivitat und Spezifitdt von Uber 80% wird im
nachfolgenden als hoch, zwischen 65- und 79% als moderat und unter 64% als gering
bezeichnet.
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5.2.2. Zusammenfassende Beurteilung der Suturen in der
Magnetresonanztomographie

Die MRT Beurteilung zeigte eine untersucherabhangige moderate bis hohe Sensitivitat
von 72.2 (DF) — 82.1 % (MS) (Konfidenzontervall Uber 95% (KI) 66- 86.7%) und eine
geringe Spezifitat von 25.6 (DF)- 37.7 %(MS) (KI 16.4- 49.4%) (Abbildung 26).

Beurteilung im MRT

Observer 2 (MS)
Observer 1 (DF)
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Abbildung 26.: Saulendiagramm zur Darstellung der prozentualen Sensitivitat und Spezifitat der
Suturen und Synchondrosen in Abhéangigkeit der jeweiligen Observer (DF)/ (MS) in der
Magnetresonanztomographie.

5.2.3. Individuelle Beurteilung der Suturen in der Magnetresonanztomographie

Eine moderate bis hohe Sensitivitdt 70-85% (KI 35.7- 93.6%) und eine geringe
Spezifitat von 25- 50% (Kl 3.2- 84.3%) zeigte sich fir die rechte sphenofrontale Sutur
(p 0.0017 (MS); p 0.0392 (DF)) fur beide Untersucher. Die Sutura interfrontalis und
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beide coronalen Suturen zeigten eine hohe Sensitivitat und eine geringe Spezifitat,
eine statistische Signifikanz war jedoch nur fir einen Untersucher (MS) gegeben. Fur
den Untersucher (MS) zeigte sich eine Sensitivitat von 95.8% (KI 78.9 -99.9%) und
eine Spezifitat von 20% (KI 2.5 -85.3%) fur die Sutura interfrontalis (p 0.0483); eine
Sensitivitat von 80.8% (KI 60.6 -93.4%) und Spezifitdt von 40% (Kl 5.2 -85.3%) fur die
linke Sutura coronalis (p 0.0109); und eine Sensitivitat von 78.3% (K 56.3 -92.5%) und
Spezifitat von 28.6% (Kl 3.7-84.3%) fur die rechte Sutura coronalis (p 0.0395) (Tabelle
5).Eine moderate Sensitivitat von 66.7% (DF) bis 77.8% (MS) (Kl 41.0 -77.8%) und
eine geringe Spezifitat von 28.6% (DF) bis 42.9% (MS) (Kl 3.6%-81.6%) wurde fur die
Sutura interparietalis gezeigt (p 0.05 (DF); 0.0103 (MS)). Eine moderate Sensitivitat
von 76.5% (K1 77.9 -99.2%) und eine hohe Spezifitat von 75% (DF) bis 100% (MS) (KI
35.9 -100%) wurde flur die Sutura palatina mediana gezeigt (p 0.0186(DF); 0.0018
(MS)) (Tabelle 5). Die lamboiden Suturen zeigten eine Sensitivitat von 50% bis 100%
und eine Spezifitdt von 20% bis 25%, jedoch ohne statistische Signifikanz (p 0.1282
(MS) zu 1 (DF)) (Tabelle 5).

5.2.4. Individuelle Beurteilung der Synchondrosen in der
Magnetresonanztomographie

90.8- 93.1% der beurteilten Synchondrosen wurden korrekt als offen beurteilt (K| 82.7-
94.2%) und 72.7% wurden korrekt als geschlossen beurteilt (KI 49.8- 89.3%)
(Abbildung 25). Alle Synchondrosen zeigten eine hohe Ubereinstimmung der
histologischen und magnetresonanztomographischen Befunde mit einer Sensitivitat
von 93.3% (KI 77.9- 99.2%) und einer Spezifitdt von 83- 100% (Kl 35.9 -100%) fur die
basioccipitale Synchondrose (p 0 (MS); 0.003 (DF)). Eine hohe Sensitivitat von 93.5 %
(KI'78.6 -99.2%) und geringe Spezifitat von 50% (MS) bis 66.7% (DF) (KI 11.8 -95.7%)
fur die intersphenoidale Synchondrose (p 0.0031 (DF); 0.0104 (MS)). Fur die
sphenoethmoidale Synchondrose zeigt sich ebenfalls hohe Sensitivitat von 84.6%
(DF) bis 92.3% (MS) (KI 65.1 -95.6%) und eine moderate Spezifitat von 70% (KI 34.8
-93.3%) (p 0.0002 (MS); 0.0032 (DF)) (Abbildung 26).
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Tabelle 5.: MRT Sensitivitat und Spezifitat in Bezug auf die Beurteilbarkeit der Suturen und
Synchondrosen fir beide Untersucher unter Angabe der jeweiligen Konfidenintervalle von Uber
95%. Observer 1 (DF) and Observer 2 (MS).

01 Konfidenz- 01 Konfidenz-
Sutur/ Sensitivitat intervall >95% Spezifitat intervall >95%
Synchnondrose
S1 87.5% 67.6-97.3% 20% 2.5-55.6% 0.1949
S2 76.9% 56.4-91.0% 20% 0.5-71.6% 0.2391
S3 73.9% 51.6-89.8% 28.6% 3.6-71.0% 0.2340
sS4 88% 86.8-97.5% 25% 3.2-65.1% 0.0999
S5 61.6% 35.7-82.7% 25% 3.2-65.1% 0.0831
S6 52.2% 30.6-73.2% 25% 0.6-80.6% 0.2571
S7 70% 45.7-88.1% 25% 3.2-65.1% 0.0392
S8 73.1% 52-2-88.4% 25% 0.6-80.6% 0.0952
S9 66.7% 41.0-86.7% 28.6% 3.6-71.0% 0.0500
S10 66.7% 22.3-95.7% 20% 0.5-71.6% 0.4286
S11 50% 15.7-84.3% 12.5% 0.3-52.7% 1
S12 76.5% 50.1-93.2% 75% 19.4-99.4% 0.0186
BO 93.3% 77.9-99.2% 83% 35.9-99.6% 0.0030
IS 93.5% 78.6-99.2% 66.7% 22.3-95.7% 0.0031
SE 84.6% 65.1-95.6% 70% 34.8-93.3% 0.0032
Sutur/ 02 Konfidenz- 02 Konfidenz-
Synchnondrose  Sensitivitat intervall >95% Spezifitat intervall >95%
S1 95.8% 78.9-99.9% 20% 2.5-55.6% 0.0483
S2 80.8% 60.6-93.4% 40% 5.2-85.3% 0.0109
S3 78.3% 56.3-92.5% 28.6% 3.7-71.0% 0.0395
sS4 84% 63.9-95.5% 25% 3.2-65.1% 0.1068
S5 77.8% 52.4-93.6% 50% 15.7-84.3% 0.0114
S6 69.9% 47.1-86.8% 50% 6.8-93.2% 0.0797
S7 85% 62.1-96.8% 50% 15.7-84.3% 0.0017
S8 80.8% 60.6-93.4% 50% 6.8-93.2% 0.0200
S9 77.8% 52.4-93.6% 42.9% 9.9-81.6% 0.0103
S10 100% 60.7-100% 20% 0.5-71.6% 0.3333
S11 100% 68.8-100% 25% 15.7-84.3% 0.1282
S12 76.5% 50.1-93.2% 100% 36.8-100% 0.0018
BO 93.3% 77.9-99.2% 100% 60.7-100% 0
IS 93.5% 78.6-99.2% 50% 11.8-88.2% 0.0104
SE 92.3% 74.9-99.1% 70% 34.8-93.3% 0.0002

S1= Suturainterfrontalis, S2= Sutura coronalis sinister, S3= Sutura coronalis dexter, S4= Sutura
saggitalis, S5= Sutura sphenofrontalis sinister, S6= Sutura squamosal sinister, S7= Sututa
sphenofrontalis dexter, S8= Sutura squamosal dexter, S9= Sutura interparietalis, S10= Sutura
lamboidea sinister, S11= Sutura lamboidea dexter, S12= Sutura palatina mediana, BO=
Synchondrosis sphenoccipitalis, IS= Synchondrosis intersphenoidalis, SE= Synchondrosis
sphenoethmoidalis.
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5.2.5. Ubereinstimmung der Untersucher in der Magnetresonanztomographie

In Abhangigkeit von den jeweiligen Suturen zeigte sich eine Ubereinstimmung
zwischen den Untersuchern von 70.3% (Kl 53- 84.1%) bis 94.9% (Kl 82.7 -99.4%). Fur
die Sutura sphenofrontalis sinister und dexter (¥= 0.832; 1), Sutura squamosa sinster
und dexter (¥= 0.832; 1), Sutura lambdoidea (%= 1), Sutura interparietalis (¥= 1) und
die Sutura palatina mediana (x= 0.869) =zeigte sich eine vollkommene
Ubereinstimmung der Ergebnisse zwischen den Untersuchern. Im Falle der Sutura
interfrontalis (x= 0.784), Sutura coronalis beidseits (¥= 0.649) und der Sutura sagittalis
(= 0.714) konnte eine beachtliche Ubereinstimmung zwischen den Untersuchern

erreicht werden.

Bezlglich der Synchondrosen der Schadelbasis zeigt sich ebenfalls eine hohe
Ubereinstimmung zwischen den Untersuchern. Diese war fir die Synchondrosis
intersphenoidalis (4= 0.894) vollkommen. Fur die Synchondrosis basioccipitalis (%=
0.771) und sphenoethmoidalis (= 0.745) konnten beachtliche Ubereinstimmungen

zwischen den Untersuchern erreicht werden.

5.3. Computertomographie

5.3.1. Zusammenfassende Analyse in der Computertomographie

455 Suturen und 117 Synchondrosen wurden im CT beurteilt. 312 (DF) bis 333 (MS)
Suturen und 84 (DF) bis 85 (MS) Synchondrosen wurden in Abhangigkeit der
Untersucher als “offen” klassifiziert. 91 (MS) bis 106 (DF) der untersuchten Suturen
und 31 (MS) bis 33 (DF) der untersuchten Synchondrosen wurden in Abhangigkeit der
Untersucher als geschlossen klassifiziert. Von 455 untersuchten Suturen waren 31
(MS) bis 37 (DF) in der Computertomographie nicht beurteilbar. 1 (MS) von 117
untersuchten Synchondrosen war in der Computertomographie nicht beurteilbar. Eine
Sensitivitat und Spezifitat von Uber 80% wird im nachfolgenden als hoch, zwischen 65-

und 79% als moderat und unter 64% als gering bezeichnet.
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5.3.2. Zusammenfassende Beurteilung der Suturen in der
Computertomographie

Die computertomographischen Befunde stimmten in Abhangigkeit vom Untersucher in
59,9% bis 60% (KI 55.1-64,7%) der Falle mit den histologischen Befunden Uberein.
Die computertomographische Beurteilung der Suturen zeigte in Abhangigkeit vom
Untersucher zusammenfassend eine hohe Sensitivitat von 81.7 (DF) -85.1% (MS) (KI
76,2-89.3%), aber eine geringe Spezifitat von 60.3 (DF) -65.4 % (MS) (Kl 48.5-75.8%)
(Abbildung 23). In Abhangigkeit vom Untersucher konnte der Suturenstatus in 31 (DF)
-37 (MS) von 455 Suturen (6.8-8.1%) nicht ermittelt werden. Insgesamt konnten 1.8%
bis 3 % von den nicht beurteilbaren Suturen auch in histologischen Proben nicht
detektiert werden (Abbildung 27).
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Abbildung 27.: Sdulendiagramm zur Darstellung der prozentualen Sensitivitat und Spezifitat der
Suturen und Synchondrosen in Abhéangigkeit der jeweiligen Observer (DF)/ (MS) in der
Computertomographie

5.3.3. Individuelle Suturenbeurteilung in der Computertomographie

Eine hohe Sensitivitat und Spezifitat konnte flr die Sutura coronalis beidseits, die
rechte Sutura sphenofrontalis und squamosa und die Sutura palatina mediana gezeigt
werden. Eine Sensitivitdt von 80.8% (DF) -84.6% (MS) (KI 60.6-95.6%) und eine
Spezifitat von 80% (DF)-100% (MS) (KI 28.4-100%) fur die linke Sutura coronalis (p
0.0002 (MS); 0.0034 (DF)) und eine Sensitivitat von 83.3 % (Kl 62.6 -95.2%) und eine
Spezifitat von 85.7% (Kl 42.1-99.6%) fur die rechte Sutura coronalis (p 0.0004). Die
rechte sphenofrontale Sutura ergab eine Sensitivitat von 85.7% (KI 63.7-97%) und
eine Spezifitat von 75% (Kl 34.9-96.8%), (p 0.0018). Die Sensitivitat der rechten Sutura
squamosa lag bei 81.5% (KI 61.9-93.7%) und die Spezifitat bei 75% (KI 19.4-99.4%),
p 0.0138. Im Fall der Sutura palatina mediana zeigte sich eine Sensitivitat von 94.4
(MS) bis 100% (DF), (Kl 83.3-99.9%) und eine Spezifitat von 75% (KI 60.7-100%) (p
0.0003). Bei der Untersuchung der linken Sutura sphenofrontalis und der Sutura
interparietalis beidseitig ergab sich eine moderate Spezifitat und Sensitivitat in Bezug
auf die Beurteilung des Fugenschlusses. Eine Sensitivitat von 73.7% (DF) bis 78.9%
(MS) (KI 95% von 48.8-93.9%) und die Spezifitdt von 75% (Kl 34.9-96.8%) ergab sich
fur die linke Sutura sphenofrontalis (p 0.0077 (MS) 0.0099 (DF)). Fur die interparietalen
Suturen lasst sich eine Sensitivitat von 77.8% (DF) bis 83.3% (MS) (Kl 52.4-93.7%)
sowie eine geringe Spezifitdt von 42.9 (MS) bis 57.1% (DF) (Kl 18.4-99.4%) feststellen.
Eine hohe Sensitivitat (76.9 -88.4%) und eine niedrige Spezifitat (25 -50%) wurde fur
die Sutura interfrontalis (p 0.792 (MS); 0.1605 (DF)) und die Sutura sagittalis ermittelt
(p 0.1695 (DF); 0.2005 (MS)). Es zeigte sich eine hohe Sensitivitat (83.3 -100%) und
eine niedrige Spezifitat (50 -62.5%) fur die Sutura lamboidea beidseits (p. 0.0406(MS);
0.2424 (DF)). Diese zuletzt genannten Suturen waren jedoch ohne statistische
Signifikanz (Tabelle 6).
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Tabelle 6.: CT Sensitivitat und Spezifitdt in Bezug auf die Beurteilbarkeit der Suturen und
Synchondrosen fir beide Untersucher unter Angabe der jeweiligen Konfidenintervalle von Uber
95%. Observer 1 (DF) and Observer 2 (MS).

Sutur/
Synchnondrose
S1

S2
S3
sS4
S5
S6
S7
S8
S9
510
S11
S12

Sutur/
Synchnondrose
S1

S2

S3

S4

S5

S6

S7

S8

S9

S10
S11
S12
BO

IS

SE

01
Sensitivitat

83.3%
80.8%
83.3%
76.9%
73.7%
75%
85.7%
81.5%
77.8%
83.3%
87.5%
100%
96.8%
93.7%
85.2%

(0]
Sensitivitat
87.5%
84.6%
83.3%
88.5%
78.9%
75%
85.7%
81.5%
83.3%
100%
100%
94.4%
96.8%
93.7%
85.2%

Konfidenz-

intervvall >95%

62.6-95.3%
60.6-93.4%
62.6-95.2%
56.4-91.0%
48.8-90.9%
53.3-90.2%
63.7-97.0%
61.9-93.7%
52.4-93.6%
35.8-99.6%
47.3-99.7%
83-8-100%
83.3-99.9%
79.2-99.2%
66.3-95.8%

Konfidenz-
intervall >95%
67.6-97.3%
65.1-95.6%
62.6-95.2%
69.8-97.6%
54.4-93.9%
53.3-90.2%
63.7-97.0%
61.9-93.7%
58.6-96.4%
60.7-100%
68.8-100%
72.7-99.9%
83.3-99.9%
79.2-99.2%
66.3-95.8%

o1
Spezifitat

40%
80%
85.7%
50%
75%
75%
75%
75%
57.1%
60%
62.5%
75%
100%
83.3%
80%
02
Spezifitat
30%
100%
85.7%
25%
75%
75%
75%
75%
42.9%
60%
50%
75%
100%
83.3%
80%

Konfidenz-
intervall >95%

12.2-73.8%
28.4-99.5%
42.1-99.6%
15.7-84.3%
34.9-96.8%
19.4-99.4%
34.9-96.8%
19.4-99.4%
18.4-90.1%
14.6-94.7%
24.5-91.5%
19.4-99.4%
60.7-100%

35.9-99.6%
44.4-97.5%

Konfidenz-
intervall >95%
6.7-65.2%
54.9-100%
42.1-99.6%
3.2-65.1%
34.9-96.8%
19.4-99.4%
34.9-96.8%
19.4-99.4%
9.9-81.6%
14.7-94.7%
15.7-84.3%
19.4-99.4%
60.7-100%
35.9-99.6%
44.4-97.5%

0.0793
0.0002
0.0004
0.2005
0.0077
0.0468
0.0018
0.0096
0.0458
0.0606
0.0769
0.0030
0

0.0002
0.0002

S1= Suturainterfrontalis, S2= Sutura coronalis sinister, S3= Sutura coronalis dexter, S4= Sutura
saggitalis, S5= Sutura sphenofrontalis sinister, S6= Sutura squamosal sinister, S7= Sututa
sphenofrontalis dexter, S8= Sutura squamosal dexter, S9= Sutura interparietalis, S10= Sutura
lamboidea sinister, S11= Sutura lamboidea dexter, S12= Sutura palatinalis, BO= Synchondrosis
sphenoccipitalis, IS= Synchondrosis intersphenoidalis, SE= Synchondrosis sphenoethmoidalis
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5.3.4. Zusammenfassende Beurteilung der Synchondrosen in der
Computertomographie

In 91.1% der untersuchten Schnitte (KI 84.2-95.6%) konnten die Synchondrosen
richtig als offen identifiziert werden. Geschlossene Synchondrosen wurden in 86.4%
der untersuchten Schnitte identifiziert (Kl 65.1-97.1%) (Abbildung 26).

5.3.5. Individuelle Beurteilung der Synchondrosen in der
Computertomographie

Die Synchondrosis basioccipitalis zeigte eine hohe Sensitivitat von 96.8% (Kl 83.3 -
99.9%) und eine hohe Spezifitdt von 100% (KI 60.7 -100%); (p= 0.0). Die
intersphenoidale Synchondrose zeigte eine hohe Sensitivitat von 93.7% (KI 79.2 -
99.2%) und hohe Spezifitdt von 83.3% (KI 35.9 -99.6%); (p=0.0002). Die
vergleichsweise geringste Ubereinstimmung der Synchodrosen hinsichtlich des
Vergleichs der histologischen und computertomographischen Befunde zeigte sich bei
der sphenoethmoidalen Synchondrose mit einer ebenfalls hohen Sensitivitat von
85.2% (K1 66.3 -95.8%) und einer hohen Spezifitat von 80% (Kl 44.4 -97.5, (p=0.0002)
(Tabelle 6).

5.3.6. Ubereinstimmung der Untersucher in der Computertomographie

Abhangig von den untersuchten Suturen reichte die Interobserveribereinstimmung im
CT insgesamt von 82.1% (Kl 66.5-92.5%) bis 100% (KI 92.8- 100%).

Bei der Sutura interfrontalis (4= 0.803), coronalis sinister und dexter (x= 0.936; 1),
Sutura sphenofrontalis sinister und dexter (= 0.929; 0.927), Sutura squamosa (%=
0.934), Sutura lamboidea sinister und dexter (x=0.817; 0.818) und der Sutura palatina
mediana (= 0.943) zeigte sich eine vollkommene Ubereinstimmung beider
Untersucher. Eine mittelmaRige Ubereinstimmung wies die Untersuchung der Sutura
saggitalis auf (x= 0.53) und fur die Sutura interparietalis konnte eine beachtliche (%=

0.765) Ubereinstimmung erreicht werden.
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Im Falle der Synchondrosen zeigt sich auch hier eine hohe bereinstimmung der
Untersucher. Flr alle Synchondrosen der Schadelbasis konnte eine vollkommene
Ubereinstimmung der beiden Untersucher erreicht werden. Synchondrosis
basioccipitalis (%x=1), Synchondrosis intersphenoidalis (¥=1), Synchondrosis

sphenoethmoidalis (%¥=0,943).

5.4. Einfluss des Alters und der Gruppe auf die Fusion der Suturen und
Synchondrosen

Aus der logistischen Regressionsanalyse des Einflusses des Alters auf die Fusion der
Suturen und Synchondrosen ergab sich eine 1fache bis 1,4fache Chance fur die
jeweiligen Strukturen sich mit steigendem Alter zu schlie3en. Statistische signifikante
Werte konnten hier flr die Sutura saggitalis (S4), Sutura squamosal sinister und dexter
(S6;8), Sutura sphenofrontalis dexter (S7), Sutura palatina mediana (S12), sowie fur
die Synchondrosen der Schadelbasis (BO, IS; SE) erreicht werden (Tabelle 7).

Tabelle 7.: Darstellung des Einflusses des Alters und der Schadelkonformation (Gruppe) der
Suturen und Synchondrosen.

Suture/ Odds Ratio Asymptotischer Odds Ratio Asymptotischer
Synchondrosis (Alter in p-Wert (brachycephal) P-Wert
Monaten)

S1 1 0.0936 1.4 0.6535
S2 1 0.1024 2.7 0.1737
S3 1 0.1090 1.9 0.3714
S4 1.3 0.0002 1.5 0.6435
S5 1 0.1475 5.1 0.0253
S6 1.2 0.0004 3.1 0.1667
S7 1 0.0304 1.9 0.3483
S8 1.1 0.0005 2.1 0.3640
S9 1 0.3919 2.5 0.1698
S10 0.99 0.5131 3.8 0.1227
S11 1 0.9962 8.7 0.0079
S12 1.4 0.0154 0.8 0.7985
BO 2.7 0 - -

IS 1.6 0 1.1 0.0034
SE 1.8 0 8.6 0.9640

S1= Suturainterfrontalis, S2= Sutura coronalis sinister, S3= Sutura coronalis dexter, S4= Sutura

saggitalis, S5= Sutura sphenofrontalis sinister, S6= Sutura squamosal sinister, S7= Sututa
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sphenofrontalis dexter, S8= Sutura squamosal dexter, S9= Sutura interparietalis, S10= Sutura
lamboidea sinister, S11= Sutura lamboidea dexter, S12= Sutura palatinalis, BO= Synchondrosis
sphenoccipitalis, IS= Synchondrosis intersphenoidalis, SE= Synchondrosis sphenoethmoidalis.
Die Odds ratio (OR) gibt den Grad der Wahrscheinlichkeit fur einen Fugenschluss an, in der
Gruppe (Alter in Monaten) bezieht sich dies auf ein steigendes Alter in Monaten, in der Gruppe
(brachycephal) bezieht sich dies auf die brachycephale Schadelkonformation. Rot markiert sind
die statistisch signifikanten Werte.

Der Einfluss der Brachycephalie konnte lediglich fir 3 Suturen mit statistischer
Signifikanz bewiesen werden. Hiernach schliel3en sich die, im folgenden genannten,
Suturen und Syncondrosen bei brachycephalen Rassen friher als bei mesocephalen.
Die Odds ratio (OR) gibt den Grad der Wahrscheinlichkeit an. Hierunter zahlen die
Sutura sphenofrontalis sinister (OR= 5,1), Sutura lamboidea dexter (OR=8,7) und die

Synchondrosis intersphenoidalis (OR= 1,1) (Tabelle 7).
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6. Diskussion

6.1. Beurteilung der Suturenmorphologie

Die Wachstumsaktivitat der Suturen unterliegt der Proliferation mesenchymaler Zellen
und deren Differenzierung in Osteoblasten. Damit die Sutur nicht verknéchert, bedarf
es einer kontinuierlichen Balance zwischen Proliferation und Differenzierung. Es
konnte gezeigt werden, dass sich die Knochenkanten im Verlauf der Suturenalterung
zueinander annahern und die Breite der Sutur kleiner wird. Des Weiteren wurde sowohl
eine neue Orientierung des Kollagens im Bereich der Sutur als auch die Anderung der
Menge und Form der Osteoblasten im Suturspalt beim Menschen gezeigt
(REGELSBERGER et al. 2012). Im Rahmen der hier vorliegenden Studie konnten, wie
auch bei Regelsberger et al., 2 Typen von Syndesmosen identifiziert werden: zum
Einen Typ A mit lockerem Bindegewebe, welches sich parallel zum Suturenspalt
orientiert. Dieser Typ enthalt eine hohe Anzahl an Osteoblasten im Randbereich der
Sutur. Typ B-Syndesmosen zeigten straffes, zur Sutur im 90°-Winkel gelegenes
Bindegewebe mit nur wenig Osteoblasten innerhalb der Sutur. Bei alteren Patienten
im Alter von 3 bis 10 Jahren konnten ebenfalls im Bereich der coronalen,
parietosphenoidalen und lamboiden Suturen Typ B-Syndesmosen gefunden werden.
Dies legt die Hypothese nahe, dass es sich um eine inaktive, also funktionell
geschlossene, Wachstumsfuge handelt. In der Humanmedizin wurde bereits gezeigt,
dass die Sutura interfrontalis (metopische Sutur) ein grofRRes Intervall mdglicher
Fugenschluss-Zeitpunkte aufweist. Dieses reicht vom 20. bis zum 50. Lebensjahr. Bei
ca. 10% der untersuchten Patienten bleibt die Sutur sogar zeitlebens gedffnet
(KOKICH 1986).

Eine andere Erklarung fir die Ausbildung einer Typ B-Syndesmose ist der Anstol}
normaler Ossifikationsvorgange im Rahmen des Fugenschlusses, welche
moglicherweise im Falle von Craniosysostosen zu fruh auftreten und zu einem
pramaturen Schluss der cranialen Wachstumszentren fuhren (REGELSBERGER et al.
2012). Dies kann auch bei der Entwicklung und Determination der
Schadelmorphologie des Hundes angenommen werden, doch sind weitere Studien
bezlglich der Wachstumsaktivitdat der Suturen nétig, um diese These naher zu
explorieren. Untersuchungen in Bezug auf Kollagen Typ 1, TGF-beta, FGFR und
SPP1, welche in der Matrix der sich schlielfenden Sutur aufreguliert werden und
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CBFA1, FGF2 sowie IGF, die im Bereich der kndchernen Kanten sich schlieRender
Suturen aufreguliert werden, wurden bereits bei Menschen, Kaninchen und Ratten
durchgefihrt. (MOONEY 2007, COUSSENS 2008, MOENNING 2009, SHEN 2009).
Diesbezuglich gibt es in der Literatur keine Studien beim Hund, diese konnten jedoch

Hinweise auf die Aktivitat innerhalb der jeweiligen Syndesmose liefern.

6.2. Beurteilung der Sensitivitat und Spezifitat von Suturen im MRT und CT

Bei der Untersuchung von lebenden Hunden mittels diagnostischer bildgebender
Verfahren (CT und MRT) wurde versucht mehr Daten hinsichtich des Fugenschlusses
der Suturen im Bereich der Calvarien und der Synchondrosen der Schadelbasis in
einer groReren Kohorte von Hunden zu sammeln (SCHMIDT 2013). Auf diese Weise
konnen die Wachstumsfugen wiederholt im Rahmen von Langsschnittstudien
analysiert werden. In dieser Studie wurde daher vor allem Wert auf die Sensitivitat und
Spezifitdt der beiden Untersuchungsverfahren (CT und MRT) im Vergleich zur
histologischen Kontrolle gelegt. Da es sich bei den Typ B-Syndesmosen
vorraussichtlich entweder um funktionell inaktive Fugen oder um den Anhaltspunkt
einer fortschreitenden Ossifikation handelt, wurden diese mit den in CT und MRT als
geschlossen beurteilten Fugen verglichen. In der Computertomographie ergab sich so
eine hohe Sensitivitat, aber eine niedrige Spezifitat flr die Beurteilung der Suturen.
Eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat zeigte sich in der computertomographischen
Beurteilung des Synchondrosenstatus. Das MRT zeigte eine mittelmalige Sensitivitat
und eine geringe Spezifitat fur die Beurteilung der Suturen. Fir die Beurteilung der
Synchondrosen zeigte sich im MRT eine hohe Sensitivitat und eine mittelmaRige bis
hohe Spezifitat.

Die Typ B-Syndesmosen als Indikator fur einen Wachstumsfugenschluss waren
sowohlim MRT als auch im CT schwerer zu identifizieren als die Typ A-Syndesmosen.
Dies kann zwei Ursachen haben: Zum einen kann die geringe Grolke der zu
untersuchenden Strukturen ein Grund sein, da die Suturen z.T. kleiner als 1mm sind.
Obwohl MRT und CT eine Auflésung von 0,7mm in dieser Studie hatten, ist die Sutur
mit <1mm schwer zu identifizieren. In der Humanmedizin gibt es Studien, in der
Suturen hochauflosend (<1mm, Flat Panel CT) analysiert wurden und so eine gute
Visualisierung der Schadelsuturen ermoglichten (HARHT 2009, FURUYA 1984). Eine
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weitere Studie zeigte, dass die Suturen in Schichtdicken von 1.5mm
zufriedenstellender dargestellt werden konnten als in Schichtdicken von 5mm oder
10mm (FURUYA 1984). Es ist wahrscheinlich, dass die Beurteilung der Suturen
zuverlassiger mit hochauflosenderen Verfahren wie z.B. dem Mikro-CT mdoglich ware.
Dies ist jedoch im klinischen Alltag am lebenden Tier nicht umsetzbar, da sich die
Anschaffung eines solchen Gerates innerhalb einer Klinik nicht rentiert. Zum anderen
kann ein zweiter Grund fur die schlechtere Identifizierung der Typ B- im Vergleich zu
Typ A-Syndesmosen sein, dass beide Suturentypen kollagenes Bindegewebe
enthalten, welches sich je nach Typ anders orientiert, aber dennoch im Suturspalt liegt.
Anhand der hier genutzten bildgebenden Verfahren lasst sich somit nur der Suturspalt
darstellen, nicht aber die Orientierung des Bindegewebes darin. Eine Unterscheidung
zwischen Typ A und Typ B ist somit nicht mdglich. Eine Unterscheidungshilfe liefert
maoglicherweise nur die Breite der Sutur. Unter der Annahme, dass es bei der Typ B-
Syndesmose bereits zu einer Annaherung der Knochenkanten und somit zu einer
Verengung des Suturspaltes kommt, kann dies ab einem Bestimmten Punkt zur
Uberschreitung der Auflésungsgrenze fiirhren, sodass Typ B-Syndesmose ggf. als
geschlossen bewertet werden. Diese These bedarf jedoch weiterer morphometrischer
Untersuchungen hinsichtlich des Suturspaltes in Bezug auf das Alter und den Typ der

Syndesmose.

In den Untersuchungen wurde gezeigt, dass insbesondere die Sutura sphenofrontalis
und die Sutura squamosa nur schwer als offen oder geschlossen identifiziert werden
konnten. Diese Suturen befinden sich jeweils zwischen zwei sich Uberlappenden
Knochenenden und werden somit als Sutura squamosa bezeichnet (WILLIAM 2009).
Sie sind jeweils lateral an der Schadelkalotte lokalisiert. Sowohl die Uberlappende
Struktur als auch die laterale Lokalisation der Suturen an der Schadelkalotte
erschweren die Beurteilung dieser Suturen mittels der hier genutzten bildgebenden
Verfahren. Die rechte Sutura sphenofrontalis zeigte eine hohe Sensitivitdt und
Spezifitat im CT, wohingegen flur die linke Sutura sphenofrontalis nur eine geringe
Sensitivitat und Spezifitat gezeigt werden konnte. Hierflur lassen sich zum derzeitigen

Zeitpunkt keine Erklarungen finden.
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6.3. Beurteilung der Sensitivitat und Spezifitat von Synchondrosen im MRT und
CT

Die Synchondrosen waren sowohl im CT als auch im MRT gut zu beurteilen und
zeigten eine hohe Sensitivitat und Spezifitat in beiden Untersuchungsmethoden. Dies
liegt wahrscheinlich an der groR3eren Breite der Synchondrosen im Vergleich zur Sutur
und dem unterschiedlichen Signalverhalten von Knochen- und Knorpelgewebe. Die
histologischen Befunde der untersuchten Schadelbasis-Synchondrosen stimmten zu
grolRen Teilen mit den Befunden aus der Bildgebung Uberein, hauptsachlich mit den
besten Resultaten bei der Beurteilung der Synchondrosis basioccipitalis. Die
Synchondrosis sphenoethmoidalis zeigte im Vergleich zur Synchondrosis
bassioccipitalis und intersphenoidalis eine geringere Beurteilbarkeit in MRT und CT.
Die Synchondrosis sphenoethmoidalis bildet die Verbindung des Os ethmoidale und
Os praesphenoidale und liegt somit nah am Cavim nasi, was mdglicherweise zu einer
schwierigeren Visualisierung im Vergleich zu den anderen beiden Synchondrosen der
Schadelbasis fuhrt.

6.4. Bedeutung nicht detektierbarer Suturen in der Histologie

Bei der histologischen Auswertung der Sutura lamboidea konnte in vielen Fallen kein
Suturspalt in den histologischen Schnitten identifiziert werden. Eine Moglichkeit ist eine
vollstandige Ossifikation der Suturen. Eine andere Moglichkeit besteht darin, dass die
Suturen im Rahmen der Probenentnahme nicht im Schnitt enthalten waren und somit
fur die weitere Beurteilung verloren gegangen sind. In den meisten Fallen, in denen
die Sutura lamboidea nicht identifiziert werden konnte, wurde sie im
korrespondierenden CT oder MRT Bild als “offen” beurteilt, was auf eine mangelhafte
Probenentnahme hindeutet. Die Sutura lamboidea konnte im Rahmen der
Probengewinnung jeweils nur schlecht visualisiert werden, weswegen die Entnahme
dieser Suturen anhand von Orientierungspunkten blind geschah. Die Orientierung
erfolgte anhand der Sutura interparietalis sowie anhand der rechts und links lateral
davon gelegenen Christa nuchae. Entlang der Christa nuchae erfolgte im letzten
Schritt das Herraussagen der Sutura lamboidea. Ein Verfehlen der Sutur kann somit
nicht ausgeschlossen werden. In 18 bis 25% (linke und rechte Sutura lamboidea)

wurde die Sutur als “geschlossen” beurteilt. Dies wiederum legt die Vermutung nahe,
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dass es sich auch um bereits ossifizierte Suturen (Synostosen) innerhalb der
histologischen Probe handelt. Sowohl im CT als auch im MRT konnten fir die Sutura
lamboidea keine statistisch signifikannten Ergebnisse erzielt werden, was vermutlich
mit den zu geringen Vergleichsmoglichkeiten in der Histologie zusammenhangt.
Zusammenfassend zeigt sich jedoch, dass die Sutura lamboidea in allen hier
verwendeten Untersuchungsmethoden (CT, MRT und Histologie) nur schwer zu
identifizieren ist. Auch die makroskopische Visualisierung am Schadelpraparat ist nicht
immer moglich, sodass vermutlich auch die erschwerte Visualisierung im Rahmen der
Schnittbilddiagnostik (MRT und CT) durch die Lokalisation zwischen Os occipital und

Os parietale und die Uberlagerung der Sutur durch die Christa nuchae bedingt ist.

6.5. Erkenntnisse des Interobserververgleichs

Obwohl eine beachtliche bis vollkommene Ubereinstimmung im Observervergleich
gezeigt werden konnte, wurden statistisch signifikante Ergebnisse im MRT fur die
Sutura interfrontalis, Sutura coronalis beidseits, Sutura interparietalis und Sutura
palatinalis nur fir einen Observer (MS) erreicht. Dies ist wahrscheinlich durch ein
hoheres Mal an Erfahrung hinsichtlich der Beurteilung
magnetresonanztomographischer Aufnahmen zu begrinden. Somit scheint es zur
zuverlassigeren Beurteilung der Suturen im MRT ein héheres Mal} an Erfahrung zu

bendtigen als im CT.

6.6. Bedeutung des Alters hinsichtlich des Fugenschlusses

Aus der logistischen Regressionsanalyse des Einflusses des Alters auf die Fusion der
Suturen und Synchondrosen ergab sich eine 1fache bis 1,4fache Chance fur die
jeweiligen Suturen und Synchondrosen sich mit steigendem Alter zu schlie3en.
Statistisch signifikante Werte konnten hier flr die Sutura saggitalis, Sutura squamosa
beidseits, Sutura sphenofrontalis dexter, Sutura palatinalis, sowie fir die
Synchondrosen der Schadelbasis erreicht werden. Es ist wahrscheinlich, dass dies mit
zu geringen Fallzahlen fir die jeweiligen Suturen und der Altersverteilung der

Patienten zusammenhangt. Das zum Studienbeginn festgelegte Alter beinhaltete
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Hunde bis zu einem Jahr, exemplarisch wurden Hunde mit 3 und 10 Jahren
eingeschlossen. Bei der Datenerhebung konnten vor allem sehr junge Hunde unter 1
Woche gewonnen werden (n=16). Dies fuhrt zu einer besonders hohen Zahl offener
Suturen und zu einer vergleichsweise niedrigeren Zahl geschlossener Fugen flur die
Altersauswertung. Zusatzlich konnten, vor allem im Fall der Sutura lamboidea, nicht
alle Suturen in der Histologie nachgewiesen werden, sodass diese im Rahmen der
Berechnungen zum Altersfugenschluss keine Berlicksichtigung finden konnten. Eine
Determination des Zeitpunktes fur den Schluss der einzelnen Suturen und
Synchondrosen konnte, aufgrund der Altersverteilung der Patienten und den damit
verbundenen geringen Fallzahlen geschlossener Wachstumsfugen, in dieser Studie
nicht erreicht werden. Im Fall der Synchondrosen liegt bereits eine Studie vor, die in
der Magnetresonanztomographie eine Fusion der Synchndrosis sphenooccipitalis bei
mesocephalen Hunden mit ca. 13,5 Monaten, bei brachycephalen Hunden mit ca. 9,5
Monaten und beim Cavalier King Charles Spaniel bereits mit 5 Monaten zeigt
(SCHMIDT 2013). Die Ergebnisse dieser Studie unterstitzen diese Aussage
dahingehend, dass fur das MRT eine hohe Sensitivitat und Spezifitat fur die
Beurteilung der Synchondrosen festgestellt werden konnte. Weitere Studien mit einer
breiteren Altersverteilung und mehr Patienten sind daher vor allem zur Determination

des Fugenschlusses der Suturen am kaninen Schadel anzuraten.

6.7. Bedeutung der Brachycephalie hinsichtlich des Fugenschlusses

Der Einfluss der Brachycephalie konnte lediglich fur 3 Wachstumsfugen mit
statistischer Signifikanz bewiesen werden. Bei Hunden gleichen Alters schlieRen die
Sutura sphenofrontalis sinister, Sutura lamboidea dexter sowie die Synchondrosis
intersphenoidalis mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit friher bei brachycephalen
Hunderassen. Da die Untersuchungen signifikante Ergebnisse hinsichtlich der rechten
Lambdasutur und der linken Sutura sphenofrontalis ergaben, besteht die Annahme,
dass die jeweils contralateralen Suturen ebenfalls eine frihere Fusion bei
brachycephalen Rassen aufweisen. Die fehlende statistische Signifikanz dieser
Ergebnisse kann ebenfalls durch zu geringe Fallzahlen und das Alter der Tiere erklart
werden. Ungeklart bleibt, ob die verbleibenden Suturen (Sutura interfrontalis, Sutura

coronalis, Sutura saggitalis, Sutura squamosa und Sutura palatina mediana) im
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Rahmen einer brachycephalen Schadelkonformation einen friheren Fugenschluss
aufweisen. Aus der Humanmedizin ist bereits bekannt, dass vor allem die vorzeitige
Fusion der Sutura coronalis zu einer brachycephalen Schadelkonformation fihrt
(MULLER 1997). Somit ist es wahrscheinlich, dass auch am caninen Hundeschédel
ein Zusammenhang besteht. Dies muss jedoch im Rahmen weiterer Studien mit
groleren Fallzahlen und einer breiteren Altersverteilung untersucht werden.
Interessanterweise zeigte die Sutura lamboidea eine frihere Fusion bei
brachycephalen Rassen. Die praemature Fusion der Lamdasutur in den ersten 24
Lebensmonaten beim Menschen ist mit der Ausbildung der Chiari Malformation Typ 1
assoziiert (CINALLI 1995, MULLER 1997). In der Veterindrmedizin konnte bislang fiir
brachycephale Hunde vor allem eine GroRRenzunahme des Ventrikelsystems im Sinne
einer Ventriculomegalie gezeigt werden (SCHMIDT 2015), beim Cavalier King Charles
Spaniel ist des Weiteren auch die Chiari ahnliche Malformation bekannt (SCHMIDT
2013). Eine Assoziation dieser Erkrankungen mit dem praematuren Schluss von
Suturen ist bei Hunden bislang nicht untersucht. Die Ergebnisse dieser Studie geben
Grund zur Annhame, dass die praemature Fusion von Suturen in der weiteren
Entwicklung zur Ausbildung einer Ventrikulomegalie und ggf. auch zur Ausbildung der
Chiari ahnlichen Malformation fuhrt. Diese Annhamen mussen ebenfalls im Rahmen
weiterer Studien, mit besonderem Augenmerk auf den Cavalier King Charles Spaniel

und die Lambdasutur, Uberpruft werden.

7. Zusammenfassung

Konventionelle Bildgebungsverfahren (MRT und CT) sind nitzlich zur Bestimmung des
“offenen” oder “geschlossenen” Status® der Synchondrosen innerhalb der
Schadelbasis. Der Schluss der Suturen ist in beiden Verfahren schwieriger zu
erfassen, die Beurteilbarkeit hangt insbesondere beim MRT vom Erfahrungsmal} des
Untersuchers ab. Die Histologie bietet eine eindeutige Aussage Uber den Status der
Sutur und sollte somit als Goldstandard angesehen werden. Beziglich der
strukturellen Entwicklungen der Suturen bestatigen unsere Daten die Ergebisse
anderer Studien aus der Humanmedizin, in denen normale Vorgange des
Fugenschlusses im Falle von Craniosynostosen und somit ggf. auch im Falle
brachycephaler Rassen, zu fruh erfolgen. Des Weiteren bestehen Hinweise auf einen
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Zusammenhang zwischen der praematuren Fusion von Suturen bei brachycephalen
Hunderassen und der Ausbildung einer Ventriculomegalie als auch einer Chiari-

ahnlichen Malformation.

8. Summary

Conventional imaging techniques are very useful to assess the open or closed status
of synchondroses within the cranial base. Sutural closure is difficult to diagnose in MRI
and CT. Assessment is dependent on observer experience. Histology has to be seen
as the gold standard for suture assessment. Concerning structural suture development
our data are confirming studies from human medicine indicating normal sutural closing
patterns which occur simply to early in craniosynostosis and possibly in brachycephalic
breeds. Furthermore there is evidence for an association between ventriculomegaly
and Chiari-like malformation in brachycephalic breeds and premature fusion of

different sutures.
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