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Einleitung

1 Einleitung

Die Schadelbasis bildet gemeinsam mit der Calvaria das Neurocranium (EVANS,
1993). Dabei beeinflusst die Basis cranii das Wachstum von Viscerocranium und
Neurocranium mafgeblich durch die hier liegenden Wachstumsfugen, welche als
Synchondrosen bezeichnet werden (SCOTT, 1958). Das Schadelwachstum wird
postnatal durch das an GroRe zunehmende Gehirn stimuliert. Hierbei fungieren die
zumeist separat betrachteten Entitaten Gehirn, Meningen und Schadelknochen als
funktionelle, interagierende Einheit (MOSS und YOUNG, 1960; RICHTSMEIER et al.,
2006). Der mechanische Stimulus, den das wachsende Gehirn ausubt, betrifft
hauptséachlich das Schadeldach und weniger die Schadelbasis. Letztere wachst aktiv
im Bereich ihrer Wachstumszonen, den Synchondrosen. Innerhalb der
Synchondrosen findet eine Vermehrung von Chondrozyten statt, was letztendlich in
einer longitudinalen Ausdehnung resultiert. Man spricht bei diesem Prozess auch von
einem interstitiellen Wachstum (LIEBICH, 2010). Die Schadelbasis mit ihren
Synchondrosen stellt somit das Fundament des Schéadels dar (LIEBERMAN et al.,
2000).

Der Haushund hat im Laufe der Domestikation mannigfaltige morphologische
Veranderungen erfahren, die sich insbesondere im Bereich des Schadels
manifestieren und v. a. durch genetische Variationen bedingt sind (POLLINGER et
al., 2005). Inwieweit extreme Schéadelformen wie die Brachyzephalie als
pathologische Veranderungen zu betrachten sind, ist noch weitestgehend
unerforscht. Jedoch kénnen in jungster Zeit Veradnderungen auf Genomebene
nachgewiesen werden, die den Verdacht eines pathologischen Geschehens
bestatigen und die Interpretation der morphologischen Veranderungen als
.rassetypisch” widerlegen (SCHOENEBECK et al., 2012).

Die Wachstumsprozesse im Bereich der Basis cranii spielen bei der Entstehung der
Brachyzephalie eine wichtige Rolle. Eine Hypothese zur Entstehung des
brachyzephalen Typus beim Hund sieht die verfriihte Ossifikation der Synchondrosen
der Schadelbasis als Ursache, die in einem verminderten Ladngenwachstum des
Schadels mit kompensatorischer Verbreiterung resultiert (CARRERA et al., 2009;
ROBERTS et al., 2010).

Aktuelle Untersuchungen zum Zeitpunkt des Fugenschlusses und dem damit

einhergehenden Sistieren des Wachstums in den Synchondrosen der Schadelbasis
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des Hundes liegen nicht vor. Die bisher in der Literatur existierenden Angaben
stammen aus dem 20. Jahrhundert und nehmen keine Differenzierung zwischen den
verschiedenen Hunderassen, insbesondere zwischen den drei Schéadeltypen
brachyzephal, mesozephal und dolichozephal, vor (USSOW, 1901; STOCKARD,
1941). Am besten untersucht ist die Ossifikation der humanen Synchondrosis
sphenooccipitalis. Diese Fuge ist malRgebend fur das longitudinale Wachstum der
Schadelbasis (POWELL und BRODIE, 1963; MAO und NAH, 2004). Zur Beurteilung
der Ossifikation der Synchondrosen existieren diverse Mdglichkeiten. Dazu zéhlen
die makroskopische Beurteilung an Schadelpraparaten und verschiedene Arten der
Bildgebung wie Rontgen, Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT) (POWELL und BRODIE, 1963; OKAMOTO et
al., 1996; NAKAMURA et al., 1999; SHIRLEY und JANTZ, 2011).

Eine bei brachyzephalen Hunden, und hier vornehmlich beim Cavalier King Charles
Spaniel (CKCS), vorkommende Erkrankung, ist die Chiari-&hnliche Malformation
(CM). Dieses Erkrankungsbild, welches auch beim Menschen beobachtet wird, geht
nicht selten mit der Bildung von Syringomyelien (SM) im Rickenmarksparenchym
einher (CAPPELLO und RUSBRIDGE, 2007). Die Pathogenese der CM und der SM
ist nicht abschlieBend geklart und es existieren zahlreiche Theorien. Eine der
meistgenannten Thesen, v. a. in der alteren Literatur, macht eine Volumenreduktion
der Fossa cranii caudalis verantwortlich (CARRERA et al., 2009), was jedoch
widerlegt werden konnte (SCHMIDT et al., 2009). Aktuelle Forschungsergebnisse
zeigen eine Langenreduktion im Bereich des Os basioccipitale beim CKCS
(CARRERA et al., 2009). Passend zu dieser Erkenntnis ist die Tatsache, dass der
CKCS unter den brachyzephalen Hunden einen extrem kurzen und breiten Schadel
besitzt (SCHMIDT et al., 2011). Ob die Wachstumsprozesse auf Schadelbasisebene
dafir verantwortlich sind, konnte bisher noch nicht hinreichend geklart werden.

Da die verfrihte Ossifikation der Synchondrosen der Schédelbasis bei
brachyzephalen Hunden als Ursache der Brachyzephalie bisher lediglich eine
Hypothese darstellt und bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht verifiziert wurde, soll in der
vorliegenden Studie der Zeitpunkt des Fugenschlusses anhand

magnetresonanztomographischer Schnittbilder retrospektiv evaluiert werden.

Die zentrale Fragestellung dieser Studie lautet, wann sich die Wachstumsfugen bei
den verschiedenen Haushunderassen schliel3en, und ob der CKCS in Bezug auf

eine reduzierte Schadelbasislange Unterschiede im Ossifikationszeitpunkt im
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Vergleich zu anderen brachyzephalen Rassen zeigt. Hieraus leitet sich die
Arbeitshypothese ab, die besagt, dass bei brachyzephalen Hunden der
Fugenschluss friher eintritt als bei mesozephalen und beim CKCS die
Synchondrosen noch friiher ossifizieren, als bei den Ubrigen Brachyzephalen. Sollte
sich die Arbeitshypothese bewahrheiten, so wére dies nicht nur fir die Entstehung

der Brachyzephalie, sondern auch fur die Pathogenese der CM von Bedeutung.
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2 Literaturubersicht

2.1 Anatomische Grundlagen

2.1.1 Der Hundeschadel

Der knocherne Schadel (Cranium) wird unterteilt in  Gesichtsschadel
(Viscerocranium) und Gehirnschadel (Neurocranium).

Das Viscerocranium wird von Os incisivum, Os nasale, Maxilla, Concha dorsalis und
ventralis, Os zygomaticum, Os palatinum, Os lacrimale, Os pterygoideum und Vomer
gebildet (Abb. 1). Mit Ausnahme des Vomer sind all diese Knochen paarig angelegt.
Die Knochen des Viscerocraniums (Ossa faciei) umschlie3en die Nasenhoéhle und
bilden ventral das kndcherne Dach der Mundhohle (KONIG und LIEBICH, 2005).

Abbildung 1: 3D-Rekonstruktion eines Schadels auf der Basis von CT-Schnittbildern von einem zwei
Monate alten DSH in der lateralen Ansicht. Die Ziffern 1-7 bezeichnen Knochen des Viscerocraniums:
1: Os incisivum; 2: Maxilla; 3: Os nasale; 4: Os lacrimale; 5: Os zygomaticum; 6: Os palatinum; 7: Os
pterygoideum. An der Bildung des Neurocraniums sind die Knochen mit den Ziffern 8-12 beteiligt: 8:
Os temporale; 9: Os sphenoidale; 10: Os frontale; 11: Os parietale; 12: Os occipitale. Die gepunktete
Linie stellt die Grenze zwischen Os zygomaticum und Os temporale dar, welche gemeinsam den
Arcus zygomaticus bilden.
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Das Neurocranium beherbergt das Gehirn mit den umgebenden Meningen, den
Gefallen und den abgehenden Nerven, welche in der Schadelhdhle (Cavum cranii)
liegen. Der Gehirnschéadel setzt sich aus Os interparietale, Os parietale, Os frontale,
Os temporale, Os sphenoidale, Os occipitale und Os ethmoidale zusammen (Abb. 1).
Os sphenoidale, Os ethmoidale, Os occipitale und Os interparietale sind einfach
angelegt. Die ubrigen Knochen des Neurocraniums (Ossa cranii) sind paarweise
ausgebildet (KONIG und LIEBICH, 2005).

Die aul3ere Begrenzung des Cavum cranii wird dorsal vom Dach der Schadelkalotte,
den Calvarien, gebildet. Os parietale, Os frontale und der Processus interparietalis
des Os occipitale formen das obere Schadeldach. Der Boden der Schadelhdhle
besteht aus der Schadelbasis (siehe Kap. 2.1.2).

Das Hinterhauptsbein (Os occipitale) begrenzt die Schéadelhdhle kaudal und wird
ventral vom Hinterhauptsloch, dem Foramen magnum, in seiner Kontinuitat
durchbrochen. Rostral bildet die Lamina cribrosa des Os ethmoidale die Begrenzung
zur Nasenhohle. Die Seitenwande bestehen aus Anteilen von Os temporale, Os
parietale und Os frontale dorsal und ventral aus Os sphenoidale und Os occipitale
(NICKEL et al., 2004a).

2.1.2 Die Schadelbasis (Basis cranii)

Die Schadelbasis bildet die ventrale Begrenzung der Schadelhdhle und reicht von
den Alae vomeris bis zum Foramen magnum (Abb. 2). Von rostral nach kaudal bilden
der Korper des Os praesphenoidale, der Kérper des Os basisphenoidale und dessen
Alae und Processus pterygoidei, das Os basioccipitale sowie die Condyli occipitales
die knéchernen Komponenten der Schadelbasis (EVANS und De LAHUNTA, 2010).
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Abbildung 2: Das Neurocranium in einer computertomographischen 3D-Rekonstruktion bei einem
zwei Monate alten DSH in der midsagittalen Ansicht der rechten Schadelhélfte unter besonderer
Beachtung der Strukturen der Schéadelbasis. Die verschiedenen Synchondrosen sind mit farbigen
Pfeilen markiert. Rot: Synchondrosis ethmosphenoidalis bzw. Sutura vomerosphenoidalis; blau:
Synchondrosis intersphenoidalis; griin: Synchondrosis sphenooccipitalis.

1: Os ethmoidale; 2: Vomer; 3: Os praesphenoidale; 4: Os basisphenoidale; 5: Os basioccipitale; 6:
Crista orbitosphenoidalis mit Canalis opticus; 7: Fissura orbitalis; 8: Foramen rotundum; 9: Dorsum
sellae turcicae mit Foramen ovale rostral; 10: Canalis caroticus; 11: Foramen jugulare; 12: Canalis
nervi hypoglossi.

Os occipitale, Os basisphenoidale, Os praesphenoidale und Os ethmoidale stehen
durch Synchondrosen miteinander in Verbindung.

Diese Knochenverbindungen, welche die Basis cranii senkrecht durchbrechen, sind
nach den an ihrer Bildung beteiligten Knochen benannt. Von kaudal nach rostral
handelt es sich um die Synchondrosis sphenooccipitalis, die Synchondrosis
intersphenoidalis und schlieBlich die Synchondrosis ethmosphenoidalis. Die
Synchondrosis sphenooccipitalis wird von Os basioccipitale und Os basisphenoidale
gebildet. Die intersphenoidale Synchondrose verbindet die beiden Anteile des Os
sphenoidale. Dieses gliedert sich in ein vorderes Keilbein (Os praesphenoidale) und
ein hinteres Keilbein (Os basisphenoidale). Die Synchondrosis ethmosphenoidalis
wird vom vorderen Keilbein und dem Os ethmoidale gebildet (NICKEL et al., 2004a).
AuBerdem artikuliert das Os praesphenoidale mit dem Vomer in der Sutura
vomerosphenoidalis (Abb. 2) (EVANS, 1993).
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Die Innenflache der Schadelbasis (Basis cranii interna) spiegelt in ihrer Gestalt die
dorsal liegenden Gehirnabschnitte wieder. Die von rostral nach kaudal abfallende
Flache wird in die Fossa cranii rostralis, media und caudalis unterteilt. Die
verschiedenen Fossae sind von multiplen Offnungen durchsetzt, die dem Durchtritt
von Gehirnnerven und GefaRRen dienen (Abb. 2) (KONIG und LIEBICH, 2005).

Die Fossa cranii rostralis liegt dem Praesphenoid auf und befindet sich zwischen
Lamina cribrosa und Crista orbitosphenoidalis. Letztere bildet das Dach des Sulcus
chiasmatis, von welchem beidseits ein Canalis opticus zur Orbita fuhrt (NICKEL et
al., 2004a).

Dem Basisphenoid aufliegend befindet sich die mittlere Schadelgrube. In der Mitte
dieser Grube befindet sich eine Vertiefung, die Fossa hypophysialis, in welcher die
Hypophyse liegt. Die Hypophysengrube wird rostral vom Tuberculum sellae begrenzt,
das an der Grenze zwischen Praesphenoid und Basisphenoid liegt. Die hintere
Begrenzung wird von einem Knochenvorsprung gebildet, dem Dorsum sellae. An
jeder Seite des Dorsum sellae befindet sich ein Processus clinoideus. Der Komplex
dieser kndchernen Strukturen, einschliel3lich der Fossa hypophysialis, wird als Sella
turcica oder Turkensattel bezeichnet (EVANS, 1993).

Rostral befindet sich die Fissura orbitalis, die Gber den Sulcus nervi ophthalmici mit
der Orbita in Kontakt steht. N. oculomotorius, N. trochlearis, N. abducens und der
N. ophthalmicus des N. trigeminus treten durch diese Fissur in die Schadelhéhle ein
(EVANS und De LAHUNTA, 2010).

Kaudal davon liegt des Foramen rotundum, in welchem der laterale Sulcus nervi
maxillaris und der entsprechende Nerv minden. Das Foramen rotundum steht mit
dem Canalis alaris in Verbindung. Dieser, im Os basisphenoidale verlaufende Kanal,
besitzt eine rostrale (Foramen alare rostrale) und eine kaudale Offnung (Foramen
alare caudale) (EVANS und De LAHUNTA, 2010). Direkt dem Dorsum sellae turcicae
anliegend befindet sich das Foramen ovale, welches dem N. mandibularis und der A.
meningea media als Durchtritts6ffnung dient (NICKEL et al., 2004a).

Die kndcherne Grundlage der Fossa cranii caudalis wird in der Medianen von der
Pars basilaris ossis occipitalis und lateral von der Pars petrosa des Os temporale
gebildet. Beide Knochen sind in der Sutura occipitotympanica miteinander
verwachsen. Der mediane Bereich ist durch die rostral gelegene Impressio pontina
und die kaudal daran anschliel3ende Impressio medullaris gekennzeichnet, welche

durch die korrespondierenden Gehirnanteile entstehen (NICKEL et al., 2004a;
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EVANS, 1993).

In der bereits erwdhnten Sutura occipitotympanica befinden sich zahlreiche

Foramina, welche ebenfalls an der Basis cranii externa erkennbar sind (Abb. 3).

Abbildung 3: Computertomographische 3D-Rekonstruktion des Neurocraniums von einem zwei
Monate alten DSH in der ventrolateralen Ansicht. Der Verlauf der Synchondrosen, welcher
gleichzeitig die Grenzbereiche benachbarter Knochen darstellt, ist mit farbigen Pfeilen markiert.
Griun: Synchondrosis  sphenooccipitalis;  blau:  Synchondrosis  intersphenoidalis;  Sutura
vomerosphenoidalis nicht sichtbar, da unter dem Os palatinum liegend. 1: Foramen magnum; 2:
Canalis nervi hypoglossi; 3: Foramen jugulare; 4: Canalis caroticus; 5: Foramen ovale; 6: Foramen
alare caudale; 7: Foramen alare rostrale; 8: Fissura orbitalis; 9: Canalis opticus; 10: Os basioccipitale;
11: Corpus ossis basisphenoidalis; 12: Corpus ossis praesphenoidalis; 13: Os palatinum.
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Am weitesten kaudal gelegen ist das Foramen jugulare, das den Nerven der
Vagusgruppe (N. glossopharyngeus, N. vagus, N. accessorius) und vengdsen
Blutleitern als Austrittsoffnung dient. Rostral des Foramen jugulare befinden sich drei
weitere Durchtrittsstellen von Nerven und Gefal3en. Das bereits erwdhnte Foramen
ovale befindet sich am Okzipitalrand des Os basisphenoidale. Die A. carotis interna
mit den korrespondierenden Venen sowie dem Plexus carotis internus des
sympathischen Nervensystems treten Uber den gleichnamigen Canalis caroticus in
das Cavum cranii ein. An der Basis cranii externa findet sich dieser Kanal zwischen
Bulla tympanica und Tuberculum musculare des Tympanicum. Im Bereich der Ala
ossis praesphenoidalis liegt das Foramen spinosum. Die A. meningea media sowie
der Ramus meningeus des N. mandibularis treten durch dieses Foramen hindurch in
die Schadelhohle ein (KONIG und LIEBICH, 2005).

Rostral der Condyli occipitales ist an der auf3eren Schadelbasis der Canalis nervi
hypoglossi sichtbar, der dem gleichnamigen Nerven Durchtritt gewahrt. Seinen
Ursprung nimmt dieser Kanal im Schédelinneren im Bereich der Pars lateralis des Os
occipitale und damit an der seitlichen Schadelwand und nicht im Bereich der Basis
cranii interna (NICKEL et al., 2004a).

Ebenfalls nur im Bereich der du3eren Schadelbasis zu finden, ist das Foramen alare
caudale. Dieses Foramen stellt den Zugang zum Canalis alaris dar, der durch den
Processus pterygoideus des Os basisphenoidale verlauft (EVANS und
De LAHUNTA, 2010).

2.2 Embryologische Grundlagen

2.2.1 Herkunft des Schadels

Die ontogenetische Herkunft des Schéadels lasst sich auf das &ufRere Keimblatt
(Ektoderm) und das mittlere Keimblatt (Mesoderm) zurlckftihren. Drei Komponenten
sind an der Zusammensetzung des Schadels bei Vertebraten beteiligt. Dabei handelt
es sich einmal um Mesenchym ektodermaler Herkunft, das als Mesektoderm
bezeichnet wird. Mesodermalen Ursprungs sind das paraxiale Mesoderm im

Kopfbereich und die ersten fiinf Somiten, auch als Urwirbel bezeichnet (RUSSE und
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SINOWATZ, 1998).

COULY et al. kdbnnen den Ursprung der einzelnen Schadelknochen in einem aviéren
Modell den drei Komponenten zuordnen. Hier seien exemplarisch die Urspringe der
Knochen der Schéadelbasis genannt. Basi- und Exoccipitale entstehen aus den ersten
funf Somiten, wohingegen das Supraoccipitale aus dem paraxialen Mesoderm
entsteht. Somit kann das Os occipitale als ein Wirbel interpretiert werden. Auch das
Orbitosphenoid und das Basisphenoid haben ihren Ursprung im paraxialen
Mesoderm. Das Mesektoderm geht aus Anteilen der Neuralleiste hervor und bildet
die Grundlage fur die Entstehung des Os praesphenoidale. Die Grenze zwischen den
Schéadelanteilen, die dem paraxialen Mesoderm entstammen und jenen
Schéadelanteilen, 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).

2.2.2 Bildung von Neurocranium und Viscerocranium

Wahrend der Ontogenese bildet sich zunachst ein aus Knorpel bestehender
Vorlaufer des Schadels, das Chondrocranium. Dieses umschliel3t die Gehirnanlage,
weshalb es auch als primordiales Neurocranium bezeichnet wird. Aus dem
primordialen Splanchnocranium entsteht der Gesichtsschadel (NICKEL et al.,
2004a).

Die erste Anlage des Chondrocraniums formiert sich ventral des Gehirns. Die Chorda
dorsalis, das primitive Stlutzskelett, endet im Bereich der Hypophysentasche.
Dadurch lassen sich ein parachordaler und ein prachordaler Bereich unterscheiden
(MULLER und O‘RAHILLY, 1980).

Das Mesenchym im Bereich der Hypophysentasche differenziert sich zu hyalinem
Knorpel. In der Medianen bildet sich eine Basalplatte (Abb. 4). 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 spéateren

Verlauf die Keilbeinfligel entstehen. Bei der Fusion dieser Kerne mit der Basalplatte



Literaturiibersicht

bleiben Aussparungen bestehen, die den Gehirnnerven als Durchtrittséffnungen
dienen (RUSSE und SINOWATZ, 1998).

Das Chondrocranium ist nicht als statisches Gebilde zu verstehen. Vielmehr ist es
standig im Umbau begriffen. Seine maximale Ausdehnung erreicht es beim
Hundeembryo bei einer Scheitel-Steil3-Ldnge von 27 mm. In dieser Phase
umschlief3t das Chondrocranium das Gehirn basal und lateral, &hnlich einer Schale
und besteht somit v. a. im Bereich der spateren Schadelbasis (Abb. 4) (RUSSE und
SINOWATZ, 1998).

Abbildung 4: Das Chondrocranium des Hundes nach OLMSTEAD (1911) in der Dorsalansicht
(modifiziert nach EVANS, 1993).

1: Tectum nasi; 2: Septum nasi; 3: Ethmoturbinale |; 4: Ethmoturbinale Il; 5: Fissura orbitalis; 6: Ala
orbitalis; 7: Foramen opticum; 8: Septum interorbitale; 9: Ala temporalis; 10: Foramen rotundum;
11: Tuberculum sellae; 12: Sella turcica; 13: Foramen caroticum; 14: Incus; 15: Basalplatte; 16:
Foramen jugulare; 17: Foramen nervi hypoglossi; 18: Condylus occipitalis; 19: Foramen magnum.
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Die dorsalen und dorsolateralen Anteile des Schédels bestehen aus den
Deckknochen des Desmocraniums. Diese gehen ohne ein hyalines Knorpelmodell
direkt aus dem Mesenchym hervor. Damit lassen sich am Schadel zwel
Ossifikationsformen unterscheiden, die enchondrale und die desmale Ossifikation
(MORRISS-KAY und WILKIE, 2005).

Die Calvarien, die dorsalen Seitenwande sowie die Nackenwand des Neurocraniums
und auch ein Grol3teil des Splanchnocraniums entstehen durch desmale Ossifikation.
Bei dieser Ossifikationsform findet in umschriebenen Arealen, den priméren
Ossifikationszentren, eine Vermehrung von Mesenchymzellen statt. Es kommt zur
Ausdifferenzierung von Osteoblasten, die Kollagen und Osteoid synthetisieren. Die
Osteoblasten wandeln sich in Osteozyten um. In die umgebende Grundsubstanz
werden anorganische Materialien eingelagert, was zur Mineralisierung fuhrt und es
entsteht Geflechtknochen. Als Besonderheit bildet sich bei den desmal
ossifizierenden Schédelknochen zunachst ein Verband von Knochenbéalkchen.
Zwischen diesen Balkchen sprossen Blutgefale ein, die undifferenzierte
Mesenchymzellen transportieren, welche als Vorlaufer spaterer Knochenmarkszellen
dienen. Zuletzt entstehen eine Lamina interna und eine Lamina externa. Zwischen
diesen beiden Laminae bleibt die spongiose Struktur der Knochenbalkchen
bestehen, welche als Diploe bezeichnet wird. Dazwischen formieren sich
bindegewebige Areale, die Fontanellen. In der Regel schlieBen sich diese
Fontanellen bei den Haustieren vor der Geburt. Bei brachyzephalen Hunden kdnnen
die Stirn- und Hinterhauptsfontanellen lebenslang bestehen bleiben. Schmaélere
Areale von Bindegewebe zwischen den Deckknochen werden als Schadelnéhte,
Suturae, bezeichnet (RUSSE und SINOWATZ, 1998).

Die durch desmale Ossifikation entstehenden Knochen werden als Deckknochen
bezeichnet. Am Schadel entstehen Os interparietale, Os parietale, Os frontale, Os
nasale, Os lacrimale, Os zygomaticum, Maxilla, Os incisivum, Os palatinum, Vomer,
Os pterygoideum und Mandibula durch desmale Ossifikation. Die Ossifikation der
Deckknochen beginnt vor der Verkndcherung des Chondrocraniums (SCHNORR und
KRESSIN, 2001).

Wie bereits erwahnt, entsteht im Bereich der Schadelbasis und der ventrolateralen
Bereiche der Schadelkalotte das Chondrocranium als Vorlaufer des definitiven

Schadels. Es tritt, als zweite Ossifikationsform, die chondrale Ossifikation auf. Hierbei
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wird im Laufe der Entwicklung das hyaline Knorpelgewebe durch Knochen ersetzt.
Eine detaillierte Beschreibung dieses Prozesses findet sich in Kapitel 2.3.1.

Durch chondrale Ossifikation entstehen im Bereich des Neurocraniums lediglich das
Os sphenoidale und das Os ethmoidale. Am Splanchnocranium ossifizieren Os
hyoideum, Ambol3, Steigbtigel und die Ossa conchae chondral. Diese Knochen
werden als Ersatzknochen bezeichnet (RUSSE und SINOWATZ, 1998).

Im Laufe der Ontogenese verbinden sich Knochen chondraler und desmaler
Herkunft. Teilweise kommt es zur Verschmelzung, was zur Bildung von
Mischknochen fuhrt. Im Bereich des Neurocraniums sind dies das Os occipitale und
das Os temporale sowie am Splanchnocranium der Malleus (SCHNORR und
KRESSIN, 2001).

Im Folgenden soll ndher auf die Entstehung der an der Bildung der Schéadelbasis
beteiligten Knochen eingegangen werden. Eine genaue Untersuchung der
Ossifikationsvorgange am Schadel des Hundes wurde von OLMSTEAD (1911),
DREWS (1933) und SCHLIEMANN (1966) vorgenommen.

Das Os occipitale entstehnt aus vier Knochen. Ventral befindet sich das Os
basioccipitale, lateral die beiden Ossa exoccipitalia und dorsal das Os
supraoccipitale. Im Zentrum zwischen den Knochen bleibt ein Freiraum bestehen,
das Foramen magnum (DREWS, 1933).

Das Os occipitale weist Homologien zu einem Wirbel auf. Hierbei reprasentiert das
Basioccipitale den Wirbelkérper (Corpus vertebrae) und Exoccipitale und
Supraoccipitale den Wirbelbogen (Arcus vertebrae). Die Protuberantia occipitalis
externa ist dem Processus spinosus des Wirbelbogens homolog und das Foramen
magnum dem Canalis vertebralis. Weiterhin sind die Condyli occipitales mit den
Processus articulares gleichzusetzen (Abb. 5) (O‘RAHILLY und MULLER, 1984). Das
Os sphenoidale entsteht ebenfalls aus vier Knochen. Rostral zeigen sich das
Prasphenoid und das Orbitosphenoid. Aus Letzterem entsteht die Ala ossis
praesphenoidalis. Das Basisphenoid und das Alisphenoid bilden die Grundlage fur
Corpus und Ala ossis basisphenoidalis. Wie bereits erwéahnt, gehoért das Corpus
ossis sphenoidalis der Basalplatte an, wahrend Orbito- und Alisphenoid aus

separaten Verknocherungskernen hervorgehen (DREWS, 1933).
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Abbildung 5: Vergleich der Homologie anatomischer Strukturen von Os occipitale und einem Wirbel,
hier exemplarisch am siebten Brustwirbel dargestellt (modifiziert nach EVANS, 1993). Die homologen
Strukturen sind jeweils durch einander entsprechende Umrandungen gekennzeichnet. Lamina und
Pedikel sind gemeinsam an der Bildung des Arcus vertebrae beteiligt.
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2.3 Die Synchondrosen der Schadelbasis und deren Ossifikation

Die Schadelbasis stellt die alteste Komponente des Vertebratenschédels dar. Sie
erflllt wichtige integrative und funktionelle Aufgaben im Bereich des Schadels. Die
Verbindung mit dem Ubrigen Organismus erfolgt Uber die Wirbelsdule und Uber
Nerven- und Gefal3strukturen, welchen die Basis cranii Durchtritt zur Schadelhdhle
gewahrt (LIEBERMAN et al., 2000).

Im Folgenden wird naher auf die Struktur und auf regulatorische Mechanismen in

diesem Element des Neurocraniums eingegangen.

2.3.1 Die Synchondrosen der Schadelbasis

Als Synchondrose bezeichnet man die Verbindung zweier Knochen durch hyalinen
Knorpel. Diese entstehen, wenn bei der embryonalen Knochenbildung zwischen zwei
nebeneinander liegenden Knochen Mesenchym erhalten bleibt. Hierbei spricht man
zunachst von einer Synarthrose. Differenziert sich dieses Mesenchym zu hyalinem
Knorpel, spricht man von einer Synchondrose (RUSSE und SINOWATZ, 1998).
Neben den Synchondrosen der Schadelbasis treten diese Knochenverbindungen
ferner am Sternum (Synchondroses sternales) und an der Mandibula (Synchondrosis
intermandibularis) auf. Die Epiphysenfugen der Réhrenknochen stellen ihrem Aufbau
nach ebenfalls Synchondrosen dar. Synchondrosen zahlen zu den aus Knorpel
bestehenden Knochenverbindungen, welche als Articulationes cartilagineae
bezeichnet werden. In diese Gruppe gehéren auch die Symphysen, die als
Symphysis pelvina die beiden Scham- und Sitzbeine des Beckens verbinden. Bei
den Symphysen besteht die cartilagindre Verbindung, im Gegensatz zu den
Synchondrosen, aus Faserknorpel (KONIG und LIEBICH, 2005; SALOMON et al.,
2005). Eine andere, am Schadel auftretende Knochenverbindung, ist die Sutura.
Suturen gehdren zu den Articulationes fibrosae. Hier besteht die Verbindung der
Schéadelknochen aus Bindegewebe. Allgemein gilt, dass die Synchondrosen
zwischen Knochen auftreten, die durch enchondrale Ossifikation entstehen,
wohingegen desmal ossifizierende Knochen durch Suturae verbunden sind. Die
Synchondrosen und Suturae bleiben postnatal zun&chst als Wachstumszentren
bestehen und wandeln sich durch Ossifikation in Synostosen um (RUSSE und
SINOWATZ, 1998; MORRISS-KAY und WILKIE, 2005; SALOMON et al., 2005).
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In einer Synchondrose befindet sich zentral eine Zone hyalinen Knorpels. Daran
schlieBen sich bilateral eine kndcherne Zone und abschlieRend die Markhéhle an
(Abb. 6).

Abbildung 6: Fotografie der Schadelbasis eines 20 Tage alten Schaferhundes. Die Wachstumsfugen
stellen sich als milchglasartig (hyalin) gefarbte Areale dar, die die Schadelbasis in der Vertikalen
durchziehen. Daran schlieen sich eine schmale Verkndcherungszone und die Markhéhle an. A:
Synchondrosis intersphenoidalis, B: Synchondrosis sphenooccipitalis, C: Ossifikationszone, D:
Markhohle, E: Dorsum sellae turcicae.

Der an der Bildung der Synchondrosen beteiligte hyaline Knorpel ist die am
haufigsten vorkommende Knorpelart im Korper. Aus hyalinem Knorpel sind, neben
den Synchondrosen, auch die Trachealspangen, die Wachstumsfugen des
knéchernen Skelettes sowie der Gelenkknorpel aufgebaut. Daneben existieren noch
elastischer Knorpel und Faserknorpel. Ersterer bildet beispielsweise die Epiglottis.
Faserknorpel kommt in den Disci intervertebrales vor und kann hyalinen Knorpel,
wenn dieser geschadigt ist, ersetzen (MARTIN et al., 1998; LIEBICH, 2010).

Im Knorpelgewebe, das zu 70% aus Wasser besteht, sind die Chondrozyten in die
Knorpelmatrix eingelagert. Diese extrazellulare Matrix wird von den Knorpelzellen
gebildet und besteht aus kollagenen Fasern, v.a. Kollagen Typ I, und
Proteoglykanen. Die Chondrozyten selbst produzieren diese Matrix und geben sie in
die Umgebung ab. Dort erfolgt die netzartige Anordnung der Kollagenfasern, in die
aggregierte Proteoglykane, sogenannte Aggrekane, eingebunden werden. Die
Proteoglykane bestehen aus einem zentralen Strang aus Hyaluronsaure. Seitlich
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daran angelagert sind Glykosaminoglykane (GAGs). Die drei GAGs, die
hauptsachlich im hyalinen Knorpel vorkommen, sind Chondroitin 4- und 6-Sulfat
sowie Keratansulfat. Diese Molekule sind an ein Kernprotein gebunden, das tber ein
Bindeprotein mit der Hyaluronsaure in Verbindung steht (Abb. 7) (MARTIN et al.,
1998). Im Falle des hyalinen Knorpels ist die hier beschriebene extrazellulare Matrix
strukturarm und maskiert die kollagenen Fasern. Dadurch entsteht ein glasiges
(hyalines) Bild der die Knorpelzellen umgebenden Matrix (LIEBICH, 2010).

Kernprotein

[ :’p_é » l

<4— Chondroitinsulfat

L

y 4 y 4 |l
— 1 aY Keratansulfat
—_— 0 —=
Bindeprotein
N
v > A 4 v a <+— Hyaluronsaure

Aggrekan

Abbildung 7: Schematische Darstellung der Proteoglykan-Struktur von hyalinem Knorpel (modifiziert
nach MARTIN et al., 1998). Die Hauptbestandteile sind Hyaluronsaure und Aggrekan. Aggrekane
sind Proteoglykan-Aggregate, die aus einem Kernprotein und Chondroitin- sowie Keratansulfat
bestehen. Sind diese Aggregate Uber ein Bindeprotein mit der Hyaluronsédure verbunden, so
bezeichnet man diesen Zusammenschluss als Aggrekan.

Die Entstehung der Synchondrosen durch chondrale Ossifikation wird in der Literatur
vorwiegend am Beispiel der langen Rohrenknochen erlautert. Hier gliedert sich der
Ossifikationsprozess in zwei Schritte. Es bildet sich zunachst eine perichondrale
Knochenmanschette nach dem Prinzip der desmalen Ossifikation. Dieser Vorgang
wird als perichondrale Ossifikation bezeichnet. Im Bereich der Schédelbasis entfallt
dies und es tritt ausschlie3lich der zweite Schritt, die enchondrale Ossifikation, auf
(HERRING, 1993; SCHNORR und KRESSIN, 2001).
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Die enchondrale Ossifikation beginnt mit der Knorpelbildung. Hierzu beginnen
Mesenchymzellen Verbande zu bilden und Chondroid an die Umgebung, also die
extrazellulare Matrix, abzugeben. Uberreste dieser primaren Verdichtungszonen
bleiben zeitlebens als Perichondrium (Knorpelhaut) bestehen. Die differenzierten
Mesenchymzellen werden nun als Chondroblasten bezeichnet. Die
Chondroidablagerungen drangen die Chondroblasten auseinander, so dass diese
einzeln in kavitaren Bereichen, sogenannten Knorpellakunen, liegen. Diese Form des
Knorpelwachstums wird als interstitiell bezeichnet. Bei der zweiten Form, dem
appositionellen Wachstum, erfolgt die Vermehrung der Chondroblasten im
Perichondrium. Im Laufe der Entwicklung verlieren die Chondroblasten ihre
Teilungsfahigkeit und werden fortan als Chondrozyten bezeichnet (LIEBICH, 2010).
Aus den Mesenchymzellen gehen, neben den Chondroblasten, Chondroklasten und
Osteoblasten hervor. Erstere bauen Knorpel ab und Letztere synthetisieren
Knochengrundsubstanz. Diese ordnet sich zu sogenannten Knochenbalkchen an. In
den dazwischen entstehenden Hohlraumen bleibt mesenchymales Gewebe erhalten
und bildet die primare Markhohle. Mit dem Beginn der Hamatopoese differenzieren
sich die Mesenchymzellen zu Retikulumzellen und man spricht man von sekundérem
Knochenmark (SCHNORR und KRESSIN, 2001).

Der hyaline Knorpel wird nach und nach durch Knochen ersetzt. In der Peripherie
bleiben Knorpelreste bestehen, die als Synchondrosen bezeichnet werden und
weiterhin  morphologische Veranderungen und ein Langenwachstum der
Schéadelbasis ermoglichen. Damit sind die Synchondrosen der Schadelbasis
vergleichbar mit den Epiphysenfugen des Gliedmal3enskelettes (OPPERMAN et al.,
2005).

Im Bereich der Synchondrosen ist anhand der Morphologie der verschiedenen
Chondrozyten eine deutliche Gliederung in verschiedene Zonen erkennbar (Abb. 8).
In der Medianen der Synchondrose liegt die Reseverzone, in der Chondrozyten in
Gruppen in ein Netz aus Kollagenfasern eingebettet sind. Hierbei ist das Verhaltnis
von extrazellularer Matrix zum Zellvolumen relativ hoch. Zu beiden Seiten hin, in
Richtung Knochen und Markhdhle, schliel3t sich die Proliferationszone an. Hier findet
eine vermehrte Teilung der Knorpelzellen statt. Die r&umliche Ausdehnung der
proliferierenden Zellen ist durch das Periost begrenzt und die Zellen ordnen sich in
Séaulen an. Daher wird die Proliferationszone auch als Zone des Saulenknorpels

bezeichnet. Es folgt die Zone des Blasenknorpels, auch als hypertrophe Zone
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bezeichnet. In dieser Zone erfolgt die terminale Differenzierung. Gekennzeichnet ist
diese Phase der Knorpelzellentwicklung durch eine Zunahme des Zellvolumens. In
der extrazellularen Matrix erfolgt eine Verstarkung der Enzymaktivitat der alkalischen
Phosphatase und die Synthese von Kollagen Typ X, welches ausschlief3lich in der
hypertrophen Zone zu finden ist. Vesikel, welche die Knorpelzellen in die Umgebung
abgeben, dienen als Ausgangspunkte der Ossifikation. An die hypertrophe Zone
schlief3t sich die Verkndcherungszone an. In dieser Zone setzt sich die Kalzifizierung
der Interzellularsubstanz fort und die Chondrozyten sterben im Rahmen des
programmierten Zelltodes (Apoptose) ab. Parallel dazu verlauft der Knorpelabbau
mithilfe  der  Chondroklasten und die  beginnende  Synthese  der
Knochengrundsubstanz  durch  Osteoblasten. Der zunadchst entstehende
Geflechtknochen wird durch Lamellenknochen ersetzt (SCHNORR und KRESSIN,
2001; BALLOCK und O'’KEEFE, 2003; LIEBICH, 2010; MAO und NAH, 2004).
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Abbildung 8: Schematische Darstellung einer Synchondrose der Schadelbasis (modifiziert nach MAO
und NAH, 2004). In der Medianen befindet sich die Reservezone, von der zu beiden Seiten hin die
Differenzierung der Chondrozyten erfolgt (Pfeile). RZ: Reservezone; PZ: Proliferationszone; PHZ:
Préahypertrophe Zone; HZ: Hypertrophe Zone. PHZ und HZ entsprechen der Zone des
Blasenknorpels. Die Verkndcherungszone ist hier nicht abgebildet.
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2.3.2 Ossifikationszeitpunkt und Darstellung der Synchondrosen

Uber den Zeitpunkt der Ossifikation an den Wachstumsfugen der Schadelbasis beim
Hund existieren in der Literatur wenige Angaben. Die Verknoécherung soll mit dem
ersten Lebensjahr einsetzen. Auf mogliche Unterschiede zwischen den
verschiedenen Rassen wird nicht eingegangen (USSOW, 1901; STOCKARD, 1941).
Die Verknocherung des Gliedmafienskelettes beim Hund erfolgt, je nach Knochen,
innerhalb der ersten Lebenswochen und dem ersten Lebensjahr. Radiologische
Studien zeigen eine groRe Variationsbreite des Ossifikationszeitpunktes der
Epiphysenfugen, welche von Geschwistertieren tber nicht verwandte Tiere und im
Vergleich zwischen verschiedenen Rassen zunimmt (SUMNER-SMITH, 1966).

In der humanmedizinischen Literatur existieren differenziertere Angaben. Es wird
insbesondere die Synchondrosis sphenooccipitalis eingehend betrachtet, da diese zu
einem Grof3teil fir das Langenwachstum der Schéadelbasis verantwortlich ist (MAO
und NAH, 2004).

Die Angaben zum Beginn des Fugenschlusses der Synchondrosis sphenooccipitalis
variieren lediglich geringfligig. Einigkeit besteht dariiber, dass die Ossifikation bei
weiblichen Individuen friher einsetzt als bei mannlichen und der beginnende
Fugenschluss mit dem Einsetzen der Pubertat auftritt. Bei der Frau tritt der
Fugenschluss zwischen dem 11. und 14. Lebensjahr ein und beim Mann zwischen
dem 13. und 16. Lebensjahr (POWELL und BRODIE, 1963; SHIRLEY und JANTZ,
2011).

JULIEN et al. fihren 1957 eine Studie zum Ossifiaktionszeitpunkt der Synchondrosis
sphenooccipitalis beim Rind durch. Es erfolgt ein Vergleich zwischen Rindern der
Rasse Hereford mit und ohne Dwarfismus. Bei den vom Minderwuchs betroffenen
Tieren tritt eine frhere Verkndcherung der besagten Synchondrose mit etwa dem
funften Lebensmonat ein. Bei der phéanotypisch unauffalligen Kontrollgruppe
hingegen ist die Wachstumsfuge mit 24 bis 36 Monaten post natum geschlossen.

Um den Ossifikationszustand zu beurteilen, existieren verschiedene Mdglichkeiten
zur Darstellung der Synchondrosen. Makroskopisch kénnen die Synchondrosen an
Schadelpraparaten oder im Rahmen forensischer Studien beurteilt werden, wobei
sich die Fuge als eine spaltférmige Durchbrechung der Kontinuitat der betroffenen
Schéadelknochen zeigt (Abb. 9A) (SHIRLEY und JANTZ, 2011).
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Abbildung 9: Darstellung der humanen Synchondrosis sphenooccipitalis makroskopisch (A) und im
laterolateralen Rontgenbild (B) (modifiziert nach SHIRLEY und JANTZ, 2011 [A]; POWELL und
BRODIE, 1963 [B]). Bei A stellt sich die Synchondrose als Licke zwischen Os occipitale und Os
sphenoidale dar. B zeigt die Wachstumsfuge als Bereich von geringerer Rontgendichte. Der kavitére
Aufhellungsbereich (SP) stellt den Sinus sphenoidalis dar, welcher beim Mensch, nicht jedoch beim
Hund, vorkommt. Die Pfeilspitzen kennzeichnen jeweils die Synchondrose.

Zur Beurteilung am lebenden Individuum stehen verschiedene Bildgebungsmodi zur
Verfligung. Rontgenaufnahmen der Basis cranii in Form von Laminogrammen finden
hauptsachlich in alteren Arbeiten Verwendung (Abb. 9B) (JULIEN et al., 1957,
POWELL und BRODIE, 1963). Im Rontgen ist die Gefahr von Fehlinterpretationen
durch Uberlagerungen mit umliegenden Strukturen gegeben.

In jingster Zeit kommt die Schnittbilddiagnostik zum Einsatz. Die Wachstumsfugen
lassen sich sowohl in der Computertomographie (Abb. 10A) als auch in der
Magnetresonanztomographie (Abb. 10B) darstellen (OKAMOTO et al.,, 1996;
NAKAMURA et al., 1999). Dabei werden die Ergebnisse der bildgebenden Diagnostik
teilweise mit den Befunden aus histologischen Untersuchungen abgeglichen
(NAKAMURA et al., 1999).
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Abbildung 10: Darstellung der Synchondrosis sphenooccipitalis mittels Computertomographie (A)
und Magnetresonanztomographie (B) (modifiziert nach OKAMOTO et al., 1996 [A]; NAKAMURA et
al., 1999 [B]). Abbildung A zeigt die betreffende Synchondrose im Knochenfenster bei einem sieben
Jahre alten, weiblichen Individuum als hypodense Zone (weil3e Pfeile). Im midsagittalen Schnitt in der
T2-Wichtung stellt sich die Synchondrose eines Makaken als hypointense Zone mit unklarer
Begrenzung dar.

2.3.3 Regulation der Chondrozytendifferenzierung auf molekularer Ebene

Die Regulation der Chondrozytendifferenzierung ist nétig, um einen rdumlich und
zeitlich adaquaten Ablauf der enchondralen Ossifikation zu gewahrleisten. Kommt es
zu einer verfrihten bzw. verspateten Verkndcherung, konnen verschiedene
Malformationen entstehen.

Wahrend der enchondralen Ossifikation ist besonders der Ubergang der
Chondrozyten von der Phase der Proliferation zur Phase der Hypertrophie ein
entscheidender Schritt. Dabei scheint die Proliferation der Chondrozyten durch einen
lokalen Ruckkopplungsmechanismus, an dem drei Signalmolekile (Bone
Morphogenetic Protein, Parathyroid Hormone-related Peptide und Indian hedgehog)
beteiligt sind, kontrolliert zu werden (BALLOCK und O’KEEFE, 2003).

Die Familie der Bone Morphogenetic Proteine (BMPs) gehdrt zu den
transformierenden Wachstumsfaktoren, genauer zur Transforming Growth Factor-$
Superfamilie (TGF-). BMP-6, eines der uUber 20 bekannten BMPs, beeinflusst die

Reifung der Chondrozyten und damit deren Ubergang zur hypertrophen Form positiv
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(GRIMSRUD et al., 1999; VOLK und LEBOY, 1999). Die starkste Expression von
BMP-6 findet sich in prahypertrophen und hypertrophen Chondrozyten (VORTKAMP
et al., 1996).

SHUM und Mitarbeiter untersuchen erstmals die Wirkung von BMP-4 in einer
Zellkultur der murinen Schadelbasis. Dabei zeigt sich, dass es zwei unterschiedliche
phasenabhangige Reaktionen der Schadelbasis auf die Applikation von BMP-4 in
das Zellkultursystem gibt. In einer ersten Phase ist die Chondrozytenproliferation
gesteigert. Die zweite Phase geht mit einer Dickenzunahme der hypertrophen Zone
einher. Welche Mechanismen flr diese proliferationsférdernde Wirkung von BMP-4
verantwortlich sind, ist noch unbekannt (SHUM et al., 2003).

Ein negativer Regulator der Chondrozytendifferenzierung ist Parathyroid Hormone-
related Peptide (PTHrP), welches im Perichondrium lokalisiert ist. Dieses Protein ist
dem Parathormon verwandt, welches an der Calciumhomoostase beteiligt ist, und
verursacht tumorinduzierte Hypercalcamien (RODAN et al., 1983). PTHrP
verlangsamt die Chondrozytenreifung indem es die Knorpelzellen im proliferativen
Stadium halt. PTHrP-Knockout Mause weisen eine Chondrodysplasie auf. Es kommt
zur verfrihten Mineralisierung der Synchondrosen zwischen Basioccipitale,
Exoccipitale und Basisphenoid. Das Foramen magnum erscheint verengt (KARAPLIS
et al.,, 1994). Im Gegensatz dazu fuhrt eine verstarkte Expression von PTHrP zu
einer verzogerten Ossifikation und einer Akkumulation von prahypertrophen
Chondrozyten (LEE et al., 1996; AMLING et al., 1997). Weiterhin verlangsamt PTHrP
die Apoptose von Chondrozyten in vitro (HENDERSON et al., 1995).

Indian hedgehog (Ihh) gehort zu den Hedgehog-Proteinen, die als Signalmolekile in
der Ontogenese fungieren. Dieses Protein ist ebenfalls ein negativer Regulator der
Chondrozytenreifung und wird in der prahypertrophen Zone gebildet (VORTKAMP et
al., 1996).

BMP, PTHrP und Ihh regulieren somit die Reifungsvorgange wahrend der
enchondralen Ossifikation (Abb. 11). Dabei inhibiert PTHrP reziprok die
Ihh-Expression und die beiden Proteine bilden einen negativen Feedback-
Mechanismus, welcher die Anzahl der Chondrozyten reguliert, die in die hypertrophe
Phase eintreten (VORTKAMP et al., 1996; GRIMSRUD et al., 1999).
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Abbildung 11: Regulation der Chondrozytendifferenzierung (modifiziert nach GRIMSRUD et al.,
1999). In der Abwesenheit von PTHrP wird BMP-6 exprimiert und férdert die Hypertrophie der
Chondrozyten und die Expression von lhh. lIhh aktiviert PTHrP, das wiederum BMP-6 und somit die
Chondrozytenreifung hemmt. Dadurch kommt es zu einem Abfall von lhh und sekundér zu einem
Abfall von PTHrP, wodurch die Inhibition von BMP-6 entfallt und erneut Chondrozyten reifen. Dieser
Mechanismus ermdglicht die Regulation zwischen Proliferation und Hypertrophie. Griine Pfeile
stehen fur eine fordernde Wirkung und rote Pfeile zeigen eine Inhibition an. BMP-6: Bone
Morphogenetic Protein-6; HZ: Hypertrophe Zone; lhh: Indian hedgehog; PTHrP: Parathyroid
Hormone-related Peptide; PZ: Proliferationszone.

Dieser Ruckkopplungsmechanismus wird durch zahlreiche andere
Wachstumsfaktoren und Hormone beeinflusst.

Hierbei stellt der Fibroblast Growth Factor (FGF) einen weiteren Regulator im
Ossifikationsprozess dar. Bei den Fibroblastenwachstumsfaktoren handelt es sich
um eine Familie von Polypeptiden, von denen heute 22 verschiedene bekannt sind.
Studien an Knockout-Mausen charakterisieren diese Wachstumsfaktoren und deren
Rezeptoren als positive Regulatoren der Chondrozytenproliferation. Auf einem
indirekten Weg, Uber die Hemmung der Ihh- Ausschittung, wird die Differenzierung
der Chondrozyten und damit die einsetzende Ossifikation beschleunigt (NASKI et al.,
1998; LIU et al., 2002).

Beispielsweise fuhrt ein Defekt im Fibroblast Growth Factor-Rezeptor 2 (FGFR2) zu
einer insuffizienten Ossifikation im Bereich der murinen Schéadelbasis
(ESWARAKUMAR et al., 2002).

Auf eine mdogliche Beteiligung dieser Familie von Wachstumsfaktoren an der
Entstehung der Brachyzephalie des Hundes wird in Kapitel 2.4.3 ausfihrlich
eingegangen.

Ein anderer Wachstumsfaktor, der bei der Knorpeldifferenzierung und Ossifikation
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eine Rolle spielt, ist der Insulin-like Growth Factor (IGF). Seine Funktion wird vielfach
in der Interaktion mit Thyroxin untersucht, welches im Stadium der
Knorpelzellhypertrophie von Bedeutung ist (BOHME et al., 1992; QUARTO et al.,
1992). Akzentuiert wird die Bedeutung des IGF fir das Knorpelwachstum in einer
Abhandlung Uber die auftretenden GréRenunterschiede zwischen den verschieden
Hunderassen. So treten beim Hund zwei unterschiedliche Genvarianten des IGF auf,
die an die jeweilige Kérpergrof3e gekoppelt sind (SUTTER et al., 2007).

Uberdies beeinflussen die Vitamine A (IWAMOTO et al., 1993), C (LEBOY et al.,
1997) und D (BERRY et al., 1996) die Chondrozytendifferenzierung positiv. BERRY
und Kollegen (1996) zeigen, dass im aviaren Modell das Vorkommen von
chondrodysplastischen Lasionen an eine verminderte Anzahl von Vitamin D-
Rezeptoren gebunden ist. Vitamin C weist in einer in vitro-Studie einen Einfluss auf
die enchondrale Ossifikation auf. Die Autoren detektieren einen erhdhten Spiegel von
alkalischer Phosphatase und Kollagen Typ X in Chondrozytenkulturen, denen
Vitamin C substituiert wird. Die beiden genannten Faktoren charakterisieren
typischerweise die Chondrozytenhypertrophie und die Mineralisation der
Knochengrundsubstanz (LEBOY et al., 1989).

2.3.4 Mechanische Einflisse auf den Fugenschluss

Neben der Regulation des Fugenschlusses durch Gene, Wachstumsfaktoren und
Transkriptionsfaktoren nehmen auch mechanische Stimuli Einfluss.

Dass mechanische Belastungen das Wachstum der Epiphysenfugen der langen
Rohrenknochen beeinflussen, ist bekannt. Jedoch kann ein solcher Einfluss auch in
den Wachstumsfugen der Schéadelbasis nachgewiesen werden. WANG und MAO
zeigen 2002 erstmals in vivo, dass mechanische Belastungen zur
Chondrozytenproliferation in den Synchondrosen der Schadelbasis fihren. Dabei ist
die Art der Belastung in Form von Unterschieden in Amplitude und Frequenz
malgeblich. Wahrend statische Kompression keinen Effekt hat, tritt eine vermehrte
Proliferation der Chondrozyten bei zyklischer Belastung auf.

Die mechanischen Stimuli fuhren auf zellularer Ebene zu Veradnderungen im
Metabolismus der Zellen und der Zusammensetzung der extrazellularen Matrix.

Aggrekan, welches das haufigste Proteoglykan in der extrazellularen Matrix darstellt,



Literaturtibersicht

und Proteoglykane im Allgemeinen werden unter mechanischer Belastung
hochreguliert (HALL et al., 1991; BUSCHMANN et al., 1999).

Mechanische Krafte werden in vivo durch das expandierende Gehirn ausgeutbt. Die
Mechanotransduktion erfolgt dabei Gber die Meningen. Somit sind die verschiedenen
funktionellen Komponenten Schadelbasis, Calvaria und Gehirn, einschlie3lich der
Meningen, nicht isoliert zu betrachten, sondern als funktionelle Einheit (MOSS und
YOUNG, 1960; RICHTSMEIER et al., 2006).

2.4 Brachyzephalie beim Haushund

Keine andere Haustierrasse hat durch die Domestikation so grof3e morphologische
Veranderungen erfahren wie der Haushund (Canis Ilupus familiaris). Die
Auswirkungen dieser Veranderungen werden besonders am Hundesch&del sichtbar,
der eine erhebliche Form- und GréRenvielfalt aufweist (LUPS und HUBER, 1968;
EVANS, 1993; POLLINGER et al., 2005).

Aufgrund morphologischer Kriterien werden die verschiedenen Rassen bereits im 19.
Jahrhundert in drei Gruppen eingeteilt (ELLENBERGER und BAUM, 1891).

Man unterscheidet brachyzephale, mesozephale und dolichozephale Hunde. Die
Termini brachyzephal und dolichozephal werden in der Veterinarmedizin erstmals
1891 von ELLENBERGER und BAUM verwendet und werden finf Jahre zuvor in der
Humanmedizin eingefuhrt (SPEE, 1886).

Hunderassen mit kurzem, breitem Kopf werden als brachyzephal und Hunde mit
einem langgezogenen, schmalen Kopf als dolichozephal bezeichnet. Die
Bezeichnung mesozephal fir Rassen, die sich zwischen den beiden Extremen
befinden, hat sich im Laufe der Jahre etabliert (BREHM et al., 1985).

Typische Vertreter der brachyzephalen Gruppe sind Mops, Chihuahua, Malteser,
franzosische Bulldogge, Boston Terrier oder der King Charles Spaniel. Eine
Gruppierung des Cavalier King Charles Spaniel (CKCS) in eine der Gruppen wird in
den frihen Veroffentlichungen nicht vorgenommen. Anhand morphometrischer
Messungen auf computertomographischen Aufnahmen wird auch der CKCS der
brachyzephalen Gruppe zugeordnet (SCHMIDT et al., 2011).

Bei Labrador und Dachshund handelt es sich um mesozephale Hunde und der
Barsoi ist ein Vertreter der dolichozephalen Gruppe (NICKEL et al., 2004a; BREHM
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et al., 1985; EVANS, 1993).

Die Lange und Breite des Kopfes als alleinige Kriterien zur Gruppenzuordnung sind
weiter ergdnzt worden.

So definieren z.B. REGODON und Kollegen den kraniofazialen Winkel, der anhand
von Rontgenaufnahmen bestimmt wird. Der kraniofaziale Winkel ist bei
brachyzephalen Hunden klein und nimmt mit steigender longitudinaler Ausdehnung
des Schadels bei Vertretern brachyzephaler Rassen zu (REGODON et al., 1993).
Eine einheitliche Definition dieser die Schadelform beschreibenden Begrifflichkeiten
existiert nicht, was durch ein mangelndes Verstandnis der zugrunde liegenden

Mechanismen bedingt ist (Kapitel 2.4.3).

2.4.1 Kraniometrie zur Bestimmung des Schadeltypus

Eine Einteilung in die drei Gruppen erfolgt spater mit Hilfe der Kraniometrie, welche
verschiedenste morphometrische Messpunkte am Schédel definiert (Abb. 12, Tab. 1)
(EVANS, 1993). Bei den morphometrischen Messpunkten handelt es sich um
definierte anatomische Lokalisationen am Schadel, welche die Genauigkeit und
Ubertragbarkeit der gemessenen Daten gewahrleisten (Tab. 1). Die Abstande
zwischen diesen Punkten werden vermessen und dienen der Erstellung
verschiedenster Quotienten und Kennzahlen (Indizes), die letztendlich die
Bestimmung einer Rasse als brachyzephal, mesozephal oder dolichozephal
ermoglichen sollen. Der Schadelindex (Skull index) z. B. ergibt sich, indem man die
Schéadelbreite (grofdter Abstand zwischen den beiden Arcus zygomaticus) mit 100
multipliziert und das Ergebnis durch die Schadellange (Abstand zwischen Prosthion
und Inion) dividiert (EVANS, 1993).
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Abbildung 12: Kraniometrische Messpunkte am Schéadel eines zwei Monate alten DSH in einer
computertomographischen 3D-Rekonstruktion (modifiziert nach EVANS, 1993). Dorsal (A) und
ventral (B) sind die in Tabelle 1 erlauterten Messpunkte dargestellt, mit deren Hilfe verschiedene
LangenmalRe wie die Lange des Neurocraniums (Strecke von Nasion bis Inion) oder des
Viscerocraniums (Strecke von Prosthion bis Nasion) bestimmt werden. 1 Prosthion; 2 Nasion; 3
Bregma; 4 Inion; 5 Basion.

Tabelle 1: Ausgewdhlte kraniometrische Messpunkte am Schéadel (modifiziert nach EVANS, 1993).

Messpunkt Erklarung
Inion Hochster Punkt der Protuberantia
occipitalis externa
Bregma Punkt, an dem sich Sutura sagittalis und
Sutura coronalis kreuzen
Nasion Punkt, an dem die beiden Suturae
nasofrontales zusammenlaufen
Prosthion Rostrales Ende der Sutura interincisiva
Basion Mitte des Ventralrandes des Foramen

magnum
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Es existieren zahlreiche weitere Indizes. EVANS fiuhrt 1993 den kranialen Index und
den fazialen Index an. Der kraniale Index bezeichnet das Verhdltnis zwischen
maximaler Breite des Neurocraniums und seiner maximalen Lange. Hohe Werte
dieses Index implizieren einen hohen Grad an Brachyzephalie. Der CKCS weist im
Vergleich zu anderen brachyzephalen Hunden einen besonders hohen kranialen
Index auf (SCHMIDT et al., 2011).

Schon wesentlich friiher werden verschiedene Langen-Langen- und Langen-Breiten-
Indizes bei BREHM et al. (1985) erwahnt. Mitte des 20. Jahrhunderts berechnet
KLATT (1950) in einer wumfangreichen Studie den Schadelindex, den
Gesichtsschadelindex  und  den Hirnschadelindex  aus  verschiedenen
Langenmessungen (Basilarlange, Gesichtsschadellange, Hirnschadellange etc.).
Eine einheitliche Nomenklatur existiert jedoch nicht.

Durch die Berechnung dieser Indizes erhalt man relative Gré3en und kann damit den
Einfluss der KorpergroRe bzw. des Korpergewichtes ausschlielen, da diese
Parameter zwischen brachy- und mesozephalen Hunden stark variieren. Mit einigen
Ausnahmen besitzen brachyzephale Hunde ein geringes Kérpergewicht und sind von
kleinem Wuchs, wohingegen dolichozephale Hunde zu Vertretern der groRen Rassen
zahlen (EVANS, 1993; ALPAK et al., 2004).

Eine andere Herangehensweise wahlen HUBER und LUPS (1968). In ihrer Studie
wird speziell die Brachyzephalie der englischen Bulldogge untersucht. Dabei zeigt
sich, dass es bei dieser Rasse zu einer Verkiurzung der medianen Schadelbasis
kommt und kompensatorisch die &ul3eren Bereiche eine laterale Ausdehnung
erfahren. Demnach besteht eine kausale Beziehung zwischen der Langenreduktion
des Schadels und dessen Verbreiterung. Letztere verstarkt den Eindruck der
reduzierten Lange.

Zahlreiche Arbeitsgruppen (BREHM et al., 1985; EVANS et al., 1993; REGODON et
al., 1993; ONAR et al., 2001; ALPAK et al., 2004) haben kraniometrische Messungen
durchgefiihrt, so dass bei manchen Rassen (z.B. dem deutschen Schaferhund)

weiterhin keine einheitliche Meinung bezulglich der Gruppenzugehdrigkeit besteht.

Der Vergleich zahlreicher Veroffentlichungen zeigt, dass in der englischsprachigen
Literatur ein anderes Vorgehen als in der deutschsprachigen bevorzugt wird (ONAR
et al.,, 2001; ALPAK et al.,, 2004). Letztere berlcksichtigt die Unterteilung des
Schéadels in Gesichtsschadel (Viscerocranium) und Gehirnschédel (Neurocranium).

Der Vorteil dieser Herangehensweise besteht darin, dass man den Anteil von
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Viscerocranium und Neurocranium an der Gesamtschadellange differenzieren kann
(RADINSKY, 1984). Jedoch wird auch dabei nicht explizit auf die zugrunde liegenden
Mechanismen eingegangen, was bei den gesamten morphometrischen Messungen

der Fall ist, da sie rein deskriptiver Natur sind.

2.4.2 Anatomische Besonderheiten bei brachyzephalen Rassen

Der Schéadel der brachyzephalen Rassen zeigt anatomische Abweichungen im
Vergleich zum Schéadel mesozephaler Hunde.

Bei der Betrachtung des Schadels als Ganzes fallen in der lateralen Ansicht eine
Abknickung der Dorsallinie und ein Fehlen der Crista sagittalis externa auf
(ELLENBERGER und BAUM, 1891; NICKEL et al.,, 2004a). Die Crista sagittalis
externa wird bei Hunden mit einem kurzen Schédel durch Lineae temporales ersetzt,
die dem Ansatz der Kaumuskulatur dienen (ELLENBERGER und BAUM, 1891;
EVANS, 1993). Vergleicht man Neurocranium und Viscerocranium, so zeigt sich das
Letzteres wesentlich kleiner ist. Das Neurocranium erscheint insgesamt breit und
kugelig und bewirkt durch die Vorwélbung eine Abflachung der Fossae temporales,
die dem Musculus temporalis als Ursprung dienen (NICKEL et al., 2004a). Der Arcus
zygomaticus dehnt sich weit nach lateral aus (ELLENBERGER und BAUM, 1891;
NICKEL et al., 2004a) und die Orbitae sind nach frontal orientiert (SEIFERLE, 1966).
Weitere Veranderungen betreffen den Sinus frontalis, der verkleinert oder nicht
angelegt ist, und bei einigen brachyzephalen Rassen tritt ein Prognathismus inferior
auf (EVANS, 1993; SCRIVANI et al., 2007).

Doch nicht nur die kn6chernen Strukturen des Schadels, auch die Morphologie des
Hundegehirns zeigt starke rassetypische Variationen (Abb. 13).

Das Gehirn von dolichozephalen Rassen verjiingt sich nach rostral stark. Die Facies
convexa fallt vom Occipital- zum Frontalpol hin ab. Die kaudalen Anteile des
Riechhirns werden durch den sich nach ventral ausdehnenden Temporalpol
verdeckt. Kranial des Sulcus praesylvius erfolgt eine bilaterale Einschniirung der
Hemispharen, was den Eindruck des konischen Zulaufens nach rostral hin weiter
verstarkt. Die beiden Bulbi olfactorii ragen vor dem Frontalpol nach dorsal und
Uberragen diesen. Bei brachyzephalen Rassen ist das Gehirn von kugeliger Gestalt.
Es kommt zu einer Abrundung des Frontalpols und die oben erwahnte Einschnirung

rostral des Sulcus praesylvius fehlt. Die Riechkolben kommen ventral des Frontalpols
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zu liegen, was zu einem gedrungenen und verkirzt wirkenden Riechhirn und
Hirnstamm fuhrt (SEIFERLE, 1966).

ROBERTS et al. zeigen in einer 2010 verotffentlichten Studie, dass bei
Brachyzephalen zusétzlich ein ventrales Abkippen der Longitudinalachse des

Gehirnes nach rostral erfolgt.

Abbildung 13: Lateralansicht des Gehirns von deutschem Schéferhund (links) und franzdsischer
Bulldogge auf der rechten Seite (modifiziert nach NICKEL et al., 2004b). Man erkennt deutlich die
sich nach rostral verjingende Form des Cerebrums links und die kugelige Gestalt mit Verdrangung
des Bulbus olfactorius (11) nach ventral bei brachyzephalen Rassen. 1: Sulcus cruciatus; 2: Fissura
pseudosylvia; 3: Sulcus ectosylvius; 4: Sulcus suprasylvius; 5: Sulcus marginalis; 6: Sulcus coronalis;
7: Sulcus ectomarginalis; 8: nicht abgebildet; 9: Sulcus praesylvius; 10: Sulcus rhinalis lateralis; 11:
Bulbus olfactorius; 12: Lobus piriformis; 13: Pons; 14: Medulla oblongata; 15: Vermis cerebelli; 16:
Kleinhirnhemisphére; 17: Flocculus.

2.4.3 Ursachen der Brachyzephalie

Die Ursachen und die der Brachyzephalie des Haushundes zugrunde liegenden
Mechanismen sind vielfaltig.

Die Domestikation des Hundes durch den Menschen resultiert in einer kinstlichen
Selektion bestimmter Merkmale. Vergleichende Untersuchungen des Genoms von
Hund und Wolf ergeben, dass der Unterschied in der Sequenz der mitochondrialen
DNS bei 0,2 % liegt, wohingegen der Unterschied zwischen Wolf und Kojote 4 %
betragt (WAYNE et al., 1992; HAWORTH et al., 2001). Die kunstliche Selektion aus
einem haufig Uberschaubaren Genpool fiihrt somit zur Etablierung einzelner

Mutationen mit zum Teil starken phanotypischen Ausprdgungen (FONDON und
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GARNER, 2004; POLLINGER et al., 2005).

Die A&ulerlichen Veranderungen der verschiedenen Hunderassen betreffen
hauptséchlich den Schédel, was sich in einer Variation der Schadellange und
unterschiedlichen Grol3enverhaltnissen zwischen Neuro- und Viscerocranium
manifestiert (DRAKE und KLINGENBERG, 2010). Die Veranderungen am
Hundeschadel sind in ihrer Breite und Variation von Form und Gré63e vergleichbar zu
jenen innerhalb der Ordnung der Carnivoren, was den Hund zu einem interessanten
Studienobjekt sowohl fir die Evolutionsbiologie als auch fir die Genetik macht
(HAWORTH et al., 2001; FONDON und GARNER, 2004; POLLINGER et al., 2005;
SEARS et al., 2007; DRAKE und KLINGENBERG, 2010).

Der Schéadel brachyzephaler Hunde weist mit seiner rundlichen Form und dem
unterdimensionierten Viscerocranium typische Charakteristika eines Junghundes auf
(LAURUSCHKUS, 1942). Postnatal Gberwiegt die Gro3e des Gehirnschéadels die des
Gesichtsschadels bei allen Hunderassen (NOLLER et al., 2002). In der Folgezeit
kommt es bei mesozephalen Hunden zu einem verstarkten Wachstum, das
hauptséchlich die Schadellange und weniger die Breite des Schadels betrifft (ONAR
und GUNES, 2003). Bei brachyzephalen Hunden hingegen ist dieses Wachstum
vermindert oder ausbleibend, was einige Autoren dazu veranlasst hat in der
Brachyzephalie eine Form der Padomorphose zu sehen (GOODWIN et al., 1997;
ROBERTS et al., 2010). Der Terminus Padomorphose hat seinen Ursprung in der
Evolutionsbiologie und bezeichnet die Erhaltung juveniler morphologischer Merkmale
im Adultstadium. Padomorphose gilt als ein wichtiger Prozess bei der Ausbildung
evolutiver Neuerungen (GOULD, 1977). Es konnen grol3e morphologische
Verdnderungen auftreten, wobei gleichzeitig nur geringfiigige genetische
Anderungen bestehen. Das Gegenteil der Padomorphose ist die Peramorphose, bei
der es zu einer Verlangerung von Wachstums- und Entwicklungsphasen kommit.
Beide Begriffe sind der Heterochronie unterzuordnen, welche als Anderung im
zeitlichen Ablauf von Entwicklungsvorgangen im Vergleich zu den Vorfahren definiert
wird (SHELDON, 1993).

DRAKE (2011) vergleicht Schadel von Hunden verschiedener Rassen mit
Wolfsschadeln aus verschiedenen ontogenetischen Stadien und stellt fest, dass die
Kopfform der Hunde weder mit der juveniler noch mit der adulter Wolfe
Ubereinstimmt und somit keine Padomorphose vorliegt. Dies ist bedingt durch eine

Veranderung in der Anordnung von Gaumen zu Schadelbasis. Bei brachyzephalen
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und mesozephalen Hunden tritt eine Orientierung der Schnauzenpartie nach dorsal
auf (Airorhynchie), wohingegen bei dolichozephalen Rassen eine Ausrichtung nach
ventral erfolgt (Klinorhynchie).

Wie bereits erwahnt, ist bei brachyzephalen Individuen die Schédelbasis in
longitudinaler Richtung verkirzt. Eine mogliche Ursache dieser Verklrzung ist die
verfrihte Verkndcherung der Wachstumsfugen der Schadelbasis. Von den drei
Synchondrosen der Schadelbasis (siehe Kap. 2.1.2) ist hauptsachlich die
Synchondrosis sphenooccipitalis am Langenwachstum beteiligt (MAO und NAH,
2004). Ein Grund fur den verfrihten Fugenschluss bei den Rassen Chihuahua und
Yorkshire Terrier soll der ateliotische Zwergenwuchs sein (STOCKARD, 1941). Diese
Hunde zeigen einen proportionierten Minderwuchs, d. h. sowohl der Kopf als auch
die Gliedmal3en sind in gleichem Malie verkleinert. Der ateliotische Zwergenwuchs,
auch als hypophysarer Zwergenwuchse bezeichnet, kommt gehauft beim deutschen
Schaferhund vor und wird autosomal-rezessiv vererbt. Der kongenitale Mangel an
Wachstumshormon (GH, aus dem Englischen: Growth Hormone) bedingt u. a. einen
verzogerten Schluss der Wachstumsfugen (NELSON und COUTO, 2006).

Als eine mdgliche weitere Ursache eines verfriihten Fugenschlusses wird, zumindest
fur einige Rassen, die Achondroplasie diskutiert (MONTAVON, 2000). Unter
Achondroplasie versteht man eine Stérung der Knorpelbildung bei Knochen mit
enchondraler Ossifikation. In der Folge kommt es zu einem gestorten
Langenwachstum der langen Ro6hrenknochen, was beim Menschen zu einer
Kleinwichsigkeit fahrt. Achondroplastische Hunderassen sind z. B. Dackel, Welsh
Corgi oder Basset (MARTINEZ et al., 2000). Bei diesen Rassen manifestiert sich die
Achondroplasie im Bereich der langen RoOhrenknochen, was zu verkirzten
GliedmalRen (Mikromelie) fiihrt. Histologisch sind die Wachstumsfugen verkleinert,
die Reserverzone ist dicker und die hypertrophe Zone erscheint schmaler als unter
physiologischen Umstanden. Weiterhin ist die typische Anordnung der Chondrozyten
in Saulen im Bereich der Proliferationszone bei achondroplastischen Hunderassen
nicht vorhanden. Die Saulen erscheinen vielmehr asymmetrisch und werden durch
groRere Zonen aus extrazellularer Matrix voneinander separiert (MARTINEZ et al.,
2007).

Neben diesen angeborenen Formen der Achondroplasie, welche sich ausschlief3lich
auf das GliedmaRRenskelett beziehen, bestehen weitere Formen, die auch den

Schadel in die Wachstumsveranderungen einbeziehen und bei denen die
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Wachstumsfugen sekundar geschadigt werden.

Die canine Gyi-Gangliosidose manifestiert sich beim English Springer Spaniel
phanotypisch als Dwarfismus des GliedmalR3enskelettes zusammen mit einem
gedrungenen Schadel, einer dominanten Stirnpartie (,frontal bossing“) und
Hypertelorismus. Die  Gyi-Gangliosidose zéhlt zu den  lysosomalen
Speicherkrankheiten, die durch eine ungenigende Aktivitat der lysosomalen
B-Galaktosidase entsteht. Die anfallenden Glykolipide und Oligosaccharide
akkumulieren in Lysosomen. Solche Lysosomen lassen sich u. a. in Chondrozyten
nachweisen und in den Wachstumsfugen betroffener Tiere ist der Knorpel nekrotisch
verandert (ALROY et al., 1992).

Eine andere Speicherkrankheit, die der Mucopolysaccharidose Typ VII des
Menschen entspricht, wird ebenfalls beim Hund beobachtet. AuRerlich erkennbare
Veranderungen bei betroffenen Tieren sind ein kurzes, breites Gesicht, ein breiter
Brustkorb, Tribungen der Kornea sowie eine hochgradige Laxizitat der Gelenke.
Radiologisch zeigt sich eine Dysplasie der Epiphysenfugen. Die betroffenen Tiere
zeigen eine Mutation im B-Glukuronidasegen, die letztendlich zu einer Akkumulation
von Glykosaminoglykanen in zytoplasmatischen Vakuolen fiihrt. Diese Vakuolen
lassen sich histologisch in Chondrozyten nachweisen (HASKINS et al., 1991).

Da die Knochen der Schéadelbasis durch enchondrale Ossifikation entstehen, wird
vermutet, dass es hier bei Brachyzephalen im Laufe der Entwicklung zu einer
verfrihten Ossifikation der Wachstumsfugen kommt und dadurch eine verkirzte
Schéadelbasis entsteht (STOCKARD, 1941).

Die mangelnde Ausdehnung rostro-kaudal muss kompensiert werden, da das
wachsende Gehirn ausreichend Platz benétigt. Der Weg des geringsten
Widerstandes fur entstehende Druckkrafte ist in laterolateraler Richtung, so dass sich
hierdurch die grol3ere Breite des Neurocraniums im Vergleich zur Lange bei
Brachyzephalen erklart (EVANS, 1993).

Die Ursache der Achondroplasie des Menschen ist eine Mutation am Rezeptor des
Fibroblast Growth Factor 3, was beim Hund nicht der Fall ist (MARTINEZ et al.,
2000).

Insgesamt riicken Prozesse auf Genomebene bei der Suche nach den Ursachen der
Brachyzephalie in den Mittelpunkt.
In den letzten Jahren sind zahlreiche Studien verdéffentlicht worden, in denen diverse

Gene und Transkriptionsfaktoren beschrieben werden, die wahrend der Ossifikation
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und deren zeitlicher Koordination eine Rolle spielen bzw. deren Mutation bei Mausen
oder dem Menschen zu Missbildungen im Bereich des Schédels fihren (HAWORTH
et al., 2001; FONDON und GARNER, 2004; SEARS et al., 2007; BANNASCH et al.,
2010).

SCHOENEBECK et al. (2012) weisen bei brachyzephalen Hunden eine
Punktmutation des BMP3 nach, welches, wie bereits erwéhnt, die Ossifikation und
die Bildung der Synostosen beginstigt (siehe Kap. 2.3.3). Durch vergleichende
Untersuchungen am Genom verschiedener Rassen kann die Arbeitsgruppe eine
Mutation in einem der funf bekannten Gene, die mit der caninen Brachyzephalie
assoziiert sind, aufzeigen. Es gehen sowohl kleine (Chihuahua, Pekinese) als auch
grol3e brachyzephale Rassen (Bulldogge, Mastiff) in die Studie ein. Die
mutationsbedingten Veranderungen sind unabhangig von der KérpergréfRe und

treten bei allen untersuchten brachyzephalen Rassen auf.

2.5 Die Chiari-dhnliche Malformation

Da die Chiari-Malformation sowohl beim Menschen als auch bei unseren
Haushunden zu Veranderungen im Bereich des Os occipitale und somit im Bereich
der Schadelbasis fihrt (CARRERA et al., 2009), soll dieses Erkrankungsbild im
Folgenden erortert werden.

2.5.1 Erkrankungsbild beim Menschen

Die Chiari-Malformation manifestiert sich im Bereich der hinteren Schéadelgrube und
des kraniozervikalen Uberganges und wird in der Humanmedizin erstmals 1891 von
dem Pathologen Hans Chiari bei Kindern im Zusammenhang mit dem Auftreten eines
Hydrozephalus beschrieben (CHIARI, 1891).

Beim Menschen unterscheidet man vier Typen (Chiari I-IV) dieses
Erkrankungsbildes.

Chiari Typ | bezeichnet eine Herniation der Kleinhirntonsillen in oder durch das

Foramen magnum, deren Ursache héaufig, aber nicht ausschlie3lich, eine Fehlbildung
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der hinteren Schadelgrube ist. Anomalien im Bereich der Schédelbasis, wie eine
basilare Invagination, werden beobachtet. Sekundar kann eine Syringomyelie
(Vorhandensein von flussigkeitsgefillten Kavitaten im Rickenmark) auftreten (Abb.
14). Bei etwa 10 % dieser Patienten tritt begleitend ein Hydrozephalus auf
(NISHIKAWA et al., 1997; RENGACHARY und ELLENBOGEN, 2005).

Herniation
Cerebellum

Syringomyelie

Abbildung 14: Die Chiari-Malformation Typ | beim Menschen (modifiziert nach DEWEY et al., 2004).
Midsagittale Schemazeichnung, welche die Herniation der Kleinhirntonsillen in das Foramen magnum
und die begleitende Syringomyelie im Zervikalmark zeigt.
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Chiari Typ Il beschreibt eine Malformation bei der Vermis cerebelli und Teile des
Hirnstammes eine Herniation zeigen. Das zervikale Rickenmark ist durch lateral
verlaufende Bandstrukturen mit den umgebenden, knéchernen Strukturen verbunden
und kann dem Druck von rostral nicht ausweichen, so dass es zu einer Abknickung
(medullary kinking) in diesem Bereich kommt. Diese zweite Form ist mit Anomalien
der Fossa cranii posterior, des Cerebrums (z.B. vergro3erte Massa intermedia),
einem tiefansetzenden Tentorium cerebelli und haufig mit einem Hydrozephalus
vergesellschaftet. Da diese Form auch von dem Pathologen Julius Arnold
beschrieben wird, wird der Terminus Arnold-Chiari-Malformation synonym zu Chiari
Typ Il verwendet (ERTL-WAGNER, 2007).

Das Vorliegen einer Enzephalozele kennzeichnet den sehr seltenen dritten Typ der
Malformation und Typ IV fihrt zu hochgradiger Hypoplasie oder Aplasie des
Cerebellums in Assoziation mit einer verkleinerten Fossa cranii posterior
(RENGACHARY und ELLENBOGEN, 2005).

Einige Autoren unterscheiden heute lediglich zwei Typen der Chiari-Malformation,
wobei unter Typ Il diverse Fehlbildungen von kaudalen Anteilen des Gehirnes, der
Wirbelsdule und des Mesoderms in dem betroffenen Bereich subsumiert werden
(POECK und HACKE, 2006).

2.5.2 Die canine Chiari-dhnliche Malformation (CM)

Die Chiari-ahnliche Malformation (CM) des Hundes ist definiert als eine
Volumenminderung der Fossa cranii caudalis mit Kaudalverlagerung des
Cerebellums, und haufig auch von Anteilen des Hirnstammes, in oder durch das
Foramen magnum (Abb. 15) (CAPPELLO und RUSBRIDGE, 2007). Begleitend tritt
oftmals eine Syringomyelie (SM) als Konsequenz einer gestorten Liquorflussdynamik
auf (Kap. 2.5.4).

Die CM des Hundes ist vergleichbar mit Chiari Typ 1 des Menschen und wird
erstmalig 1997 bei dieser Tierart erwdhnt (RUSBRIDGE et al., 2000).

Beschrieben in der Literatur ist der Krankheitskomplex auch bei Kalbern und einem in
Gefangenschatft lebenden Léwen (CHO und LEIPOLD, 1977; SHAMIR et al., 1998).
Die erwahnte Volumenreduktion der Fossa cranii caudalis mit Kaudalverlagerung des

Vermis cerebelli ist analog zur verkleinerten humanen Fossa cranii posterior
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(RUSBRIDGE et al., 2006). Eine exakte Ubertragung der Veranderungen beim
Menschen auf den Hund ist nicht gegeben. So weist das canine Cerebellum
beispielsweise keine Kleinhirntonsillen auf. Aufgrund dieser Sachlage wird der
Terminus Chiari-ahnliche Malformation gewéhlt (CAPELLO und RUSBRIDGE, 2007).

e

Dura mater

Cerebellum

Zentralkanal

Hirnstamm Foramen .
magnum \
\ \ \

Indentation Os
occipitale

Herniation R,
Cerebellum Q
N

Abbildung 15: Vergleich zwischen dem physiologischen, kraniozervikalen Ubergang (A,B) und den
Veranderungen bei der caninen Chiari-dhnlichen Malformation (C,D) (modifiziert nach DEWEY et al.,
2004). Dargestellt werden jeweils die Verhaltnisse in einer midsagittalen, schematischen Zeichnung
(A,C) sowie in der Magnetresonanztomographie, ebenfalls midsagittal in der T2-Wichtung (B,D). Bei
A und B ist die kaudale Kontur des Cerebellums von abgerundetem Verlauf und ein Liquorsaum
bleibt erhalten (*). In den Bildern C und D stellt sich eine Herniation des Cerebellums dar (Kreis).
Durch die Indentation des Os occipitale wird das kaudale Cerebellum eingeengt. Im
Ruckenmarksparenchym zeigt sich eine Syringomyelie (nur auf der schematischen Ubersicht zu
sehen).
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Die CM tritt ausschlief3lich bei brachyzephalen Rassen auf. Ein gehauftes Auftreten
zeigt sich beim CKCS. Weitere betroffene Rassen sind u. a. Mops, Chihuahua,
Pekinese, franzosische Bulldogge und Griffon Bruxellois (DEWEY et al., 2004;
RUSBRIDGE et al., 2009).

Das dominierende klinische Symptom ist ein persistierendes Kratzen im Bereich der
Schulter- und Halsregion, was unilateral oder bilateral vorkommen kann. Die
betroffene Korperpartie wird haufig nicht berihrt, was als ,Phantom scratching"
(RUSBRIDGE und JEFFERY, 2008) bezeichnet wird (RUSBRIDGE et al., 2000).
Weiterhin  kbnnen  zervikaler ~Schmerz, Parésthesien im Bereich der
VordergliedmalRen und des Ohres, Skoliosen sowie Paresen auftreten. Neben diesen
Anzeichen spinalen Ursprungs treten Defizite der kranialen Nerven, vorwiegend des
N. facialis, im Sinne einer Facialisparese, auf (LU et al., 2003).

Die beschriebenen Symptome korrelieren nicht mit dem Grad der Kleinhirnherniation
oder der Ausdehnung der Syringomyelie und setzen zwischen dem sechsten
Lebensmonat und dem zweiten Lebensjahr ein (LU et al., 2003; RUSBRIDGE und
KNOWLER, 2003).

Die spinale Symptomatik entsteht durch die begleitend auftretende Syringomyelie.
Diese ist im Bereich der grauen Substanz lokalisiert (,grey matter lesion®), weshalb
die klinischen Anzeichen unter dem Terminus ,Zentrales Rickenmarkssyndrom®
zusammengefasst werden (RUSBRIDGE und KNOWLER, 2003).

Die flussigkeitsgefullten Kavitaten schadigen zunéchst die absteigenden Fasern des
Tractus spinothalamicus, der am Prozess der Schmerzwahrnehmung beteiligt ist
(RUSBRIDGE et al.,, 2000) (Abb. 16A). AuRerdem treten Beeintrachtigungen des
Dorsalhornes auf, welches eine entscheidende Rolle bei der Empfindung von
Schmerz spielt (RUSBRIDGE und JEFFERY, 2008). Insbesondere die Prozesse auf
Ebene des Dorsalhornes sind von Bedeutung, da eine Schadigung der
spinothalamischen Bahnen alleine, zumindest beim Menschen, nicht ausreicht, um
neuropathische Schmerzen auszuldsen (DUCREUX et al., 2006). Untersuchungen
beim CKCS scheinen die Bedeutung des Dorsalhornes bei der Entstehung von
Syringomyelie-assoziierten Schmerzzustanden zu untermauern. So fuhren
Syringomyelien mit einem grofRen Durchmesser, welche die Zellen des Dorsalhornes
involvieren, mit einer hheren Wahrscheinlichkeit zu Schmerzen (RUSBRIDGE et al.,
2007). In der Folge kommt es zu Schmerzen und Parasthesien in den betroffenen

Dermatomen. Durch Expansion der Syringomyelie nach ventral, in den Bereich des
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Ventralhornes, wird die Innervation der VordergliedmalRen und der spinalen
Muskulatur beeintrachtigt (Abb. 16B). Daraus resultiert eine Storung des unteren
motorischen Neurons der Vordergliedmallen mit Schwache, Muskelatrophie und
Hyporeflexie der spinalen Reflexe. Mit zunehmender Ausdehnung der Syringomyelie
treten Schaden in der weilen Substanz auf. Klinisch manifestieren sich diese in einer

Ataxie der Hintergliedmal3en und propriozeptiven Defiziten (RUSBRIDGE et al.,
2000).

et

B

Abbildung 16: Ausdehnung einer Syringomyelie (SM), dargestellt im schematischen
Rickenmarksquerschnitt (modifiziert nach RUSBRIDGE et al., 2000). Die SM formiert sich zunachst
in der grauen Substanz (GS) und schadigt Fasern des Tractus spinothalamicus (TS) (A). Mit
zunehmender Ausdehnung werden auch Zellen des Ventralhornes (VH) geschadigt (B).
Schlussendlich kann auch die wei3e Substanz (WS) von der Lasion betroffen sein (nicht dargestellt).
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Neben der mechanischen Schadigung der Rickenmarksbahnen treten entziindliche
Reaktionen auf, die durch Substanz P und freigesetzte Zytokine unterhalten werden
(RUSBRIDGE und JEFFERY, 2008; SCHMIDT et al., 2013).

Die Diagnose der CM erfolgt mittels Magnetresonanztomographie. Im midsagittalen
T2-gewichteten Schnittbild zeigt sich, neben der Herniation des Vermis cerebelli, eine
Obstruktion mit abwesenden Liquorsignal auf Hohe des Foramen magnum
(COUTURIER et al., 2008). Weiterhin finden sich bei manchen Patienten eine
Indentation des Os occipitale, eine Abknickung der Medulla oblongata (medullary
kinking) sowie eine Syringomyelie (Abb. 17) (DEWEY et al., 2004; COUTURIER et
al., 2008). Die Formveranderungen des Os occipitale sind der Grund dafir, dass die
CM auch als kaudales occipitales Malformationssyndrom bezeichnet wird (DEWEY et
al., 2004).

Abbildung 17: Darstellung der Anomalien des kraniozervikalen Uberganges bei einem CKCS im
midsagittalen T2-gewichteten magnetresonanztomographischen Schnittbild. Neben der Herniation
des Cerebellums zeigt sich eine Indentation des Os occipitale (A) sowie ein knickférmiger Verlauf der
Medulla oblongata (,medullary kinking®) (B). Im Zervikalmark sind hyperintense Areale im Sinne einer
Syringomyelie sichtbar (C).
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Uberdies tritt bei einigen CKCS eine occipitale Dysplasie auf. Dabei kommt es zu
einer dorsalen Erweiterung des Foramen magnum, was in einer unvollstandigen
Ossifikation begrindet ist. Formveranderungen des Foramen magnum werden auch
bei anderen brachyzephalen Rassen beobachtet (EVANS, 1993). Beim CKCS wird
vermutet, dass durch die occipitale Dysplasie die Entstehung einer Syringomyelie
verzogert wird, da die Obstruktion im Bereich des Foramen magnum, und damit die
gestorte Liquorzirkulation, moglicherweise besser kompensiert werden kann
(RUSBRIDGE und KNOWLER, 2006).

Im Zusammenhang mit CM beobachtet man beim CKCS in der Atlantoaxialregion
auch dorsale Densangulationen (BYNEVELT et al., 2000).

Therapeutische Malinahmen beinhalten sowohl konservative als auch chirurgische
Optionen. Medikamente zur Bekampfung der Parasthesien, welche zu den
neuropathischen  Schmerzen zahlen, sind nichtsteroidale Antiphlogistika,
Kortikosteroide, Opioide oder Gabapentin. Zur Reduktion des Liquorflusses finden
Diuretika, z. B. Furosemid, Verwendung (RUSBRIDGE und JEFFERY, 2008).

Die chirurgische Versorgung erfolgt mittels Dekompression des Foramen magnums
(FMD = Foramen magnum decompression) in Form einer Kraniektomie. Hierdurch
soll eine VergroRerung der Fossa cranii caudalis erreicht werden. Die Kraniektomie
wird mit einer Kranioplastie kombiniert, um die Bildung von Narbengewebe und die
damit einhergehende erneute Kompression zu vermeiden (DEWEY et al., 2005;
DEWEY et al., 2007).

Aufgrund des gehauften Auftretens der Malformation bei Tieren der Rasse CKCS, ist
ein heriditarer Hintergrund wahrscheinlich. Der Ursprung der Rasse lasst sich auf
wenige Tiere zurlckverfolgen. Eine weitere Einschrankung des ohnehin kleinen
Genpools erfolgt durch die Selektion der vier Farbschlage ,Ruby®, ,Black and Tan",
,Blenheim® und ,Tricolor®. Daneben schrankt das Vorkommen anderer Erkrankungen,
beispielweise der Mitralklappeninsuffizienz, die Auswahl moéglicher Verpaarungen ein
(RUSBRIDGE und KNOWLER, 2004). In einer Studie aus dem Jahr 2003 zeigt sich
bei der Analyse von Stammb&umen, dass die CM in keinem Fall dominant vererbt
wird. Ein komplexerer Vererbungsmodus kann von den Autoren jedoch nicht
ausgeschlossen werden (RUSBRIDGE und KNOWLER, 2003).

Beim Menschen wird ebenfalls eine erbliche Komponente vermutet, da in manchen

Familien ein gehauftes Auftreten der Chiari-Malformation Typ | festgestellt werden
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kann (SPEER et al., 2000).

2.5.3 Theorien zur Pathogenese der CM

Die Pathogenese der CM ist nicht abschliel3end geklart. Diverse Theorien existieren,
wobei zwischen Stdrungen des paraxialen Mesoderms, sprich der knéchernen
Komponenten, und einer beeintrachtigten neuroektodermalen Entwicklung

unterschieden wird.

Die popularste Hypothese reklamiert ein Volumenmissverhaltnis zwischen Fossa
cranii caudalis und den darin befindlichen Gehirnanteilen mit einer zu kleinen
hinteren Schadelgrube. Die enthaltenen Gehirnanteile (Cerebellum, Pons, Medulla
oblongata) sind demnach von physiologischer Auspragung, finden jedoch nicht
geniigend Platz in der verkleinerten Fossa cranii caudalis (CARRERA et al., 2009;
CROSS et al.,, 2009). Verstarkt wird der Volumenmangel zusétzlich durch eine
meningeale Hypertrophie am zervikomedullaren Ubergang (DEWEY et al., 2004). In
der Humanmedizin ist eine verkleinerte Fossa posterior, welche der Fossa cranii
caudalis beim Tier entspricht, als einer der pathogenetischen Faktoren der
Erkrankung nachgewiesen (NISHIKAWA et al., 1997; MILHORAT et al., 1999). Der
Volumenmangel entsteht durch eine Hypoplasie des Os occipitale. Dabei sind die
drei Elemente des Hinterhauptsbeines in unterschiedlichem Ausmald involviert. Os
exoccipitale und Os supraoccipitale sind verkleinert und bei Patienten mit einer
hinzukommenden basilaren Invagination auch das Os basioccipitale und damit eine
Komponente der Schéadelbasis (NISHIKAWA et al., 1997). Die Veranderungen haben
ihren Ursprung in der Embryonalphase. Das Os occipitale entwickelt sich aus dem
paraxialen Mesoderm. MARIN-PADILLA und MARIN-PADILLA (1981) induzieren
durch die Applikation von Vitamin A bei graviden Hamstern eine Entwicklungsstérung
des besagten Mesodermanteils, welche sich in einer Hypoplasie des Os
basioccipitale und damit einhergehender Chiari-Malformation auf3ert.

In der veterindrmedizinischen Literatur existieren sowohl Belege fur den
Volumenmangel der hinteren Schéadelgrube (CARRERA et al. 2009; CERDA-
GONZALEZ et al., 2009) als auch dagegen (COUTURIER et al., 2008; SCHMIDT et
al., 2009). Eine Hypoplasie des Os occipitale kann in volumetrischen Messungen

beim CKCS im Vergleich zu anderen brachyzephalen Hunden nicht nachvollzogen
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werden (SCHMIDT et al.,, 2012a). Trotz einem unverdnderten Volumen des
Hinterhauptsbeines ist die Form dieses Knochens beim CKCS verandert und das Os
basioccipitale ist in seiner longitudinalen Ausdehnung reduziert (CARRERA et al.,
2009).

Bei Menschen, die an der Chiari-Malformation Typ | leiden, beobachtet man eine
signifikante Verkirzung des Os basioccipitale. Dafir kommen zwei madgliche
Erklarungen in Betracht: Einmal kann die verminderte longitudinale Ausdehnung
durch die erwahnte Insuffizienz des paraxialen Mesoderms entstehen. Als weiterer
Grund wird ein verfrihter Fugenschluss der Synchondrosis sphenooccipitalis
vermutet (VEGA et al., 1990; NOUDEL et al., 2009). Fur letztere Hypothese spricht,
dass bei Patienten mit einer Kraniosynostose zum Zeitpunkt der Geburt noch keine
cerebellare Herniation vorliegt. Diese tritt erst sekundar auf, infolge einer verfriihten
Ossifikation der Sutura lambdoidea sowie der Synchondrosis sphenooccipitalis
(CINALLI et al., 1995).

Neben den Entwicklungsstbrungen des paraxialen Mesoderms, und damit der
knochernen  Komponenten, werden des Weiteren mdgliche Ursachen
neuroektodermalen Ursprungs untersucht. Das Parenchym der hinteren
Schadelgrube entwickelt sich aus dem Neuroektoderm und besteht aus dem
Cerebellum, der Pons und der Medulla oblongata (EVANS und De LAHUNTA, 2010).
Beim CKCS findet sich ein gro3eres, relatives Volumen des Parenchyms der Fossa
cranii caudalis bei vergleichenden Untersuchungen zu anderen, brachyzephalen
Rassen (CROSS et al.,, 2009). Ahnliche Verhaltnisse zeigen sich auch beim
Menschen (NISHIKAWA et al., 1997). Ferner ist der Inhalt der hinteren Schadelgrube
bei CKCS mit Syringomyelie signifikant grofRer als bei CKCS ohne begleitende
Syringomyelie (DRIVER et al., 2010a). SHAW und Kollegen (2012) zeigen, dass die
grolRere Parenchymmenge durch das Cerebellum verursacht wird und eine
Korrelation zwischen cerebellarem Volumen und dem Auftreten einer SM besteht.
Die Arbeitsgruppe vermutet als Ursache eine fehlerhafte Koordination zwischen dem

sich entwickelnden Mesoderm und den neuroektodermalen Komponenten.
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2.5.4 Syringomyelie

Der Terminus Syringomyelie (SM) bezeichnet die Entwicklung von
flissigkeitsgefillten Hohlrdumen innerhalb des Ruckenmarksparenchyms als
Konsequenz einer gestdrten Liquorflussdynamik (CAPPELLO und RUSBRIDGE,
2007).

Die Begriffe Syringomyelie und Hydromyelie sind nicht synonym zu verwenden. Bei
einer Syringomyelie ist die Lasion von anderen Gliazellen als Ependymzellen
ausgekleidet, wohingegen bei einer Hydromyelie als &uf3ere Schicht Ependymzellen
auftreten und somit ein dilatierter Zentralkanal vorliegt. Dieser weist im Unterschied
zur Syringomyelie eine Verbindung zum vierten Ventrikel auf (RENGACHARY und
ELLENBOGEN, 2005; RUSBRIDGE et al., 2006).

Das Auftreten der Syringomyelie in der CKCS-Population wird in der Literatur mit
einer Haufigkeit zwischen 37 % (CERDA-GONZALEZ et al., 2009) und 74 %
(RUSBRIDGE et al., 2007) angegeben. Die Teilnehmer in den aufgeflihrten Studien
setzen sich unterschiedlich aus symptomfreien und klinisch erkrankten Tieren
zusammen. Demnach kann eine Syringomyelie asymptomatisch sein (RUSBRIDGE
et al., 2007; COUTURIER et al., 2008).

Problematisch bei der Einschatzung der Haufigkeit der Syringomyelie ist die
Tatsache, dass das Alter der Probanden eine Rolle spielt. Die Syringomyelie ist eine
progressive Erscheinung, die nicht zwangslaufig in den ersten Lebensjahren auftritt
(RUSBRIDGE und KNOWLER, 2004; COUTURIER et al., 2008).

Am haufigsten tritt die Syringomyelie beim CKCS im Bereich des zweiten und dritten
Zervikalwirbels auf. 67 % der Hunde mit einer zervikalen Syringomyelie weisen
ebenfalls weiter kaudal gelegene Syringomyelien auf, die bis in die kraniale
Lendenwirbelsaule reichen kénnen (LODERSTEDT et al., 2011).

Eine Syringomyelie kann durch zahlreiche primére Ursachen entstehen. Eine davon
ist die CM. Weitere Ausloser stellen Traumata, Neoplasien oder arteriovenodse
Malformationen dar (RENGACHARY und ELLENBOGEN, 2005).

Die gestorte Liquorflussdynamik tritt infolge einer  Obstruktion des
Subarachnoidalraumes auf. Auf welchem Wege die Bildung der Syringomyelie
induziert wird, ist Gegenstand zahlreicher Theorien. Die von GARDNER (1950)

entwickelte hydrodynamische Theorie besagt, dass in der Systole durch Pulsation
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des Plexus choroideus Druckwellen im Liquor cerebrospinalis generiert werden,
welche vom vierten Ventrikel in den Zentralkanal wandern. Abnormitaten im Bereich
des Foramen magnum storen diese Druckwellen, was zur Erweiterung des
Zentralkanals fuhrt. Diese Theorie ist auch unter dem Namen ,water hammer®-
Theorie bekannt (GARDNER und GOODALL, 1950). Allerdings zeigt die Mehrheit
der auftretenden Syringomyelien keine Verbindung zwischen viertem Ventrikel und
Zentralkanal, was die Theorie GARDNERs nicht plausibel erscheinen lasst
(OLDFIELD et al., 1994).

Weitere hydrodynamische Hypothesen existieren. Daneben werden andere
pathogenetische Moglichkeiten beschrieben, die sich verschiedenen Untergruppen
zuordnen lassen. Dysraphische Stérungen sollen Uber einen Defekt in der
Entstehung von Ependym- und Gliazellen zur Entstehung der Syringomyelie
beitragen. Entzindliche Veranderungen der Ependymzellen fihren zur Obstruktion
des Zentralkanals und eine Uberproduktion an Liquor cerebrospinalis resultiert in der
Akkumulation von Flussigkeit im obstruierten Zentralkanal (KLEKAMP, 2002).

Den zuvor aufgefihrten Theorien ist gemeinsam, dass die Pathogenese der
Syringomyelie in Veranderungen in den Bereichen kraniozervikaler Ubergang bzw.
hintere Schadelgrube vermutet wird. Auffallig ist im Hinblick darauf die Tatsache,
dass beim CKCS weder der Schweregrad der cerebellaren Herniation noch das
Volumen der Fossa cranii caudalis mit dem Auftreten einer Syringomyelie korreliert
und beim Griffon Bruxellois das Auftreten einer Syringomyelie nicht zwingend an das
Vorliegen einer CM gekoppelt ist (LU et al., 2003; CROSS et al., 2009; RUSBRIDGE
et al., 2009). Ein Faktor, der eine Korrelation zur Haufigkeit einer Syringomyelie beim
CKCS aufweist, ist die LaAnge des Os basioccipitale. Mit Verkiirzung dieses kaudalen
Anteils der Schadelbasis steigt die Haufigkeit einer Syringomyelie (CARRERA et al.,
2009). In der Humanmedizin ist bekannt, dass es bei Menschen mit einer verkirzten
Schadelbasis infolge einer Achondroplasie zu einer Erhéhung des intrakraniellen
Druckes kommt (GORDON, 2000). Die dabei in ihrer La&ngenausdehnung reduzierte
Schéadelbasis fuhrt zu einer Verengung der Foramina jugularia und einem gestérten
venosen Abfluss. Der in diesem Foramen verlaufende Sinus sigmoideus stellt den
venosen Hauptabfluss aus der Schadelhohle dar (NICKEL et al., 2004b). Die
Verengung fuhrt zu einer vendsen Hypertension in der Schadelhdhle, welche die
Absorption des Liquor cerebrospinalis an den Granulationes arachnoidales

vermindert und eine Liquorakkumulation im Ventrikelsystem bedingt (MORITANI et
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al., 2006). Untermauert wird diese Theorie von klinischen Fallberichten. So kénnen
LUNDAR und Mitarbeiter (1990) zeigen, dass die operative VergréfRerung des
Foramen jugulare bei einem an Achondroplasie leidenden Patienten zu einem
Ruckgang des Hydrozephalus fuhrt. Ein weiterer Effekt der venésen Hypertension ist
ein turbulenter Liquorfluss, der als Ursache der Syringomyelie anerkannt ist (CINALLI
et al.,, 2005). Dieser Mechanismus ist ebenso bei Hunden an der Formation der
Syringomyelie beteiligt (SCRIVANI et al., 2009).

Eine aktuelle Studie zeigt weiterhin, dass beim CKCS mit auftretender Syringomyelie
das Volumen des Foramen jugulare signifikant verkleinert ist im Vergleich zu CKCS
ohne Syringomyelie. Somit kann eine vendse Hypertension, als Resultat eines
verkleinerten Foramen jugulare beim CKCS, die Entstehung einer gestdrten
Liquorflussdynamik als Ursache der Syringomyelie erklaren (SCHMIDT et al.,
2012b).

2.6 Prinzipien der Magnetresonanztomographie
2.6.1 Historisches und physikalische Grundlagen

Die Grundlage der Magnetresonanztomographie bildet die magnetische
Kernresonanz. Dieses Phanomen entdecken 1946 Block und Purcell unabhéngig
voneinander. Im Jahr 1974 wird das erste magnetresonanztomographische Bild
eines Lebewesens, einer Maus, von Lauterbur hergestellt (LAUBENBERGER und
LAUBENBERGER, 1999).

Die Magnetresonanztomographie nutzt die im Korper vorkommenden Atome,
praziser formuliert die Atomkerne mit ungerader Protonenzahl. Das am haufigsten
vorkommende Element im Organismus, welches diese Eigenschaften innehat, ist der
Wasserstoff (EDELMAN et al., 2006).

Elemente mit ungerader Protonenzahl besitzen ein magnetisches Kernmoment, das
als Kernspin bezeichnet wird. Durch diesen Eigendrehimpuls sind die Protonen mit
einer positiv geladenen, rotierenden Kugel vergleichbar. Die Rotation der Ladung
verursacht einen elektrischen Kreisstrom, der wiederum ein magnetisches Dipolfeld

hervorruft. Starke und Richtung dieses Feldes werden durch einen Vektor dargestellt
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(SCHILD, 1990; EDELMAN et al., 2006).

Die Ausrichtung des Kernspins der einzelnen Atome ist in Abwesenheit eines
Magnetfeldes, im sogenannten feldfreien Raum, zufallig in alle Richtungen des
Raumes verteilt (Abb. 18A). Nach Anlegen eines Magnetfeldes (Bo, [Tesla])
orientieren sich die Atomkerne an den Feldlinien des Hauptmagnetfeldes, welche per
Definition entlang der z-Achse des Koordinatensystems verlauft. Dabei bestehen
zwei Optionen der Ausrichtung, die parallele und die antiparallele (Abb. 18B). Im Fall
der parallelen Ausrichtung ist die Orientierung des Kernspins in Richtung des
Magnetfeldes ausgerichtet. Antiparallel ausgerichtete Protonen verhalten sich
gegengleich zu By. Energiearmer ist die parallele Ausrichtung, die bevorzugt wird und
demnach haufiger auftritt als die antiparallele (EDELMAN et al., 2006).

Hierin ist auch die Entstehung eines patienteneigenen Magnetfeldes begrindet. Die
parallelen und antiparallelen Spins heben sich auf, wobei die zahlenmalig
Uberlegenen parallelen Spins einen Summenvektor (Mp) bilden, der in Richtung des
externen Magnetfeldes gerichtet ist (SCHILD, 1990).
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Abbildung 18: Darstellung der zufélligen Ausrichtung der Protonen im feldfreien Raum (A) und
Orientierung der Protonen nach Anlegen eines Magnetfeldes (B) (modifiziert nach LAUBENBERGER
und LAUBENBERGER, 1999). Zu B: Es ist zu beachten, dass die Mehrzahl der Protonen die
parallele Ausrichtung (Vektor zeigt nach oben) bevorzugt. Durchgezogene Pfeile: Ausrichtung des
Kernspins; gestrichelte Pfeile: Magnetfeldlinien; N: Nordpol des Magneten; S: Sudpol des Magneten.
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Neben dem Spin tritt eine Prazessionsbewegung auf. Dabei rotieren die Protonen um
die Feldlinien des externen Magnetfeldes und beschreiben eine Kegelform,
vergleichbar der Bewegung eines Spielzeugkreisels (Abb. 19). Die Frequenz der
Prazession ist proportional zur Starke des Magnetfeldes und wird als Lamorfrequenz
(wo) bezeichnet (REISER und SEMMLER, 2002).

Abbildung 19: Prazession des magnetischen Moments um den Vektor eines externen Magnetfeldes
(modifiziert nach EDELMAN et al., 2006). Die Prazessionshewegung beschreibt eine Kegelform,
welche in Form des groRen grauen Pfeiles und dem gestrichelten Halbkreis symbolisiert wird.
X, Y, z: Achsen des Koordinatensystems; Bg: externes Magnetfeld; u: magnetisches Kernmoment; wy.
Prazessionsfrequenz, auch als Lamorfrequenz bezeichnet.
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2.6.2 Magnetische Resonanz, Anregung und Relaxation

Wie bereits erwahnt, ist nach Anlegen eines externen Magnetfeldes ein
Summenvektor longitudinal dazu vorhanden. Dieser Vektor ist jedoch nicht messbar
(SCHILD, 1990).

Um ein messbares Signal zu erhalten, muss das betrachtete Spin-System angeregt
werden. Dazu wird ein hochfrequentes elektromagnetisches Wechselfeld senkrecht
zum externen Magnetfeld appliziert. Der Energietransfer zwischen den Protonen und
der hochfrequenten elektromagnetischen Strahlung kann nur stattfinden, wenn die
Protonen und das eingestrahlte Signal eine identische Frequenz, die Lamorfrequenz,
besitzen. Dieses Phanomen wird als Resonanz bezeichnet und ist namensgebend
fur  das besagte Schnittbildverfahren. Die Resonanzfrequenz der
Wasserstoffprotonen lasst sich mithilfe der gyromagnetischen Konstante y und der
Magnetfeldstarke des externen Magnetfeldes berechnen. y gibt das Verhéltnis
zwischen dem magnetischen Kernmoment und dem Spin an. Bei einer Feldstarke
von einem Tesla betragt die Resonanzfrequenz 42,58 MHz (SCHILD, 1990;
EDELMAN et al., 2006).

Nach Applikation des Hochfrequenzimpulses erfahren die Protonen eine
Richtungsanderung, die vom Impuls abhangig ist. Bei einem 90°-Impuls wird die
Richtung des Kernspins von der longitudinalen Achse in die transversale, welche
auch als xy-Ebene bezeichnet wird, verlagert. In der Magnetresonanztomographie
verwendet man die gepulste Kernspinresonanz, was bedeutet, dass der
Hochfrequenzimpuls nur fir wenige Millisekunden eingestrahlt wird (REISER und
SEMMLER, 2002).

Nach Beendigung des hochfrequenten Signals emittieren die angeregten Protonen
die absorbierte Energie und kehren auf das energiearmere Niveau der longitudinalen
Magnetisierung zuruck. Dieser Prozess wird als Relaxation bezeichnet. Die
ausgesendete Energie wird von einer Empfangerspule gemessen und tragt zur
Bildentstehung bei (THOMSON et al., 1993).



Literaturiibersicht

2.6.3 T1-und T2-Relaxationszeit

Die Geschwindigkeit der Relaxation nach der Anregung des Systems wird durch zwei
Zeitkonstanten charakterisiert.

Die Zeit, die nach dem 90°-Impuls bendtigt wird, um 63,2 % der urspringlichen
longitudinalen Magnetisierung zu erlangen, wird als T1-Relaxationszeit oder
longitudinale Relaxation bezeichnet (Abb. 20). Zu diesem Prozess tragt der
Energietransfer zwischen den angeregten Protonen und ihrer Umgebung bei,
weshalb man auch von Spin-Gitter-Relaxation spricht (THOMSON et al., 1993;
LAUBENBERGER und LAUBENBERGER, 1999).

Wird der Bildkontrast (siehe 2.6.4) hauptséchlich durch Unterschiede in den
verschiedenen T1-Relaxationszeiten beeinflusst, so spricht man von einer
T1-gewichteten Aufnahme. Dabei erscheinen Gewebe mit einer kurzen
longitudinalen Relaxation hyperintens und solche mit einer l&ngeren
T1-Relaxationszeit hypointens. Fettgewebe stellt sich hyperintens dar und Wasser
demgegeniber dunkler (LAUBENBERGER und LAUBENBERGER, 1999; EDELMAN
et al., 2006).

M, 90° HF-Impuls M,
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Abbildung 20: Schematische Darstellung der T1-Relaxationszeit (modifiziert nach EDELMAN et al.,
2006). Das Spinsystem befindet sich im externen Magnetfeld in einem Gleichgewichtszustand (©).
Die Mehrzahl der Protonen befindet sich auf dem niedrigen Energieniveau und es besteht ein
Summenvektor (M,) in Richtung des externen Magnetfeldes. Nach Einstrahlen eines
Hochfrequenzimpulses (HF-Impuls) ist der Anteil der Protonen im paralellen und antiparallelen
Zustand gleich (0). AnschlieBend folgt eine Abnahme der transversalen Magnetisierung zugunsten
einer Zunahme der longitudinalen, bis schlie3lich der urspriingliche Gleichgewichtszustand erreicht
ist. Schwarzer Pfeil: Longitudinale Magnetisierung, grauer Pfeil: Transversale Magnetisierung; T1:
T1-Relaxationszeit.
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Nach Applikation des Hochfrequenzimpulses bildet sich die transversale
Magnetisierung aus und die Spins befinden sich in der xy-Ebene. Unmittelbar nach
dem Hochfrequenzimpuls sind die Kernmomente in Phase, d. h. die Spins der
einzelnen Protonen besitzen alle eine identische Prazessionsfrequenz. Aufgrund von
unvermeidlichen Magnetfeldinhomogenitaten entstehen Areale, in denen die
Feldstarke hoher ist und andere in denen sie herabgesetzt ist. Dementsprechend
unterscheidet sich die Lamorfrequenz der verschiedenen Protonen. In Bereichen mit
hoherer Feldstarke nimmt die Prézessionsfrequenz zu und umgekehrt. Dadurch
entsteht eine Dephasierung, die einen Abfall der transversalen Magnetisierung
bewirkt (Abb. 21) (EDELMAN et al., 2006). Genaugenommen erzeugen die
Inhomogenitaten im Magnetfeld eine, im Vergleich zur transversalen Relaxationszeit,
starkere Minderung des Signals, welche als T2*-Relaxationszeit definiert ist (REISER
und SEMMLER, 2002).

M,  90° HF-Impuls
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Abbildung 21: Schematische Darstellung der T2-Relaxationszeit (modifiziert nach EDELMAN et al.,
2006). Unmittelbar nach Applikation des Hochfrequenzimpulses (HF-Impuls) sind die Kernmomente
in Phase (0). Mit fortschreitender Zeit kommt es aufgrund von Magnetfeldinhomogenitaten zur
Dephasierung und einer damit einhergehenden Abnahme der transversalen Magnetisierung (1-3).
Hellgraue Pfeil: Protonen mit niedriger Prazessionsfrequenz, dunkelgraue Pfeile: Protonen mit héhere
Préazessionsfrequenz; Halbrunder Pfeil gepunktet: Niedrige Prézessionsfrequenz, halbrunder Pfeil
durchgezogen: Hohe Prézessionsfrequenz; ©: Gleichgewichtszustand.
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Die T2-Relaxationszeit ist der Zeitraum, in dem 37 % des Signals der transversalen
Magnetisierung verloren geht und wird auch als Spin-Spin-Relaxationszeit
bezeichnet (THOMSON et al., 1993; LAUBENBERGER und LAUBENBERGER,
1999).

In T2-gewichteten Bildern erscheinen Areale mit einer langen T2-Relaxationszeit
hyperintens und solche mit einer kiirzeren T2-Relaxationszeit hypointens. In dieser
Gewichtung ist Wasser hyperintens und Fettgewebe nimmt demgegentber an
Signalintensitat ab (LAUBENBERGER und LAUBENBERGER, 1999; EDELMAN et
al., 2006). Dabei ist v. a. das Verhaltnis von freiem zu gebundenem Wasser von
Bedeutung (THOMSON et al., 1993).

2.6.4 Einflisse auf Bildkontrast und Bildqualitat

Der Kontrast zwischen zwei Geweben ist definiert als Unterschied in deren
Signalintensitat dividiert durch ihre durchschnittliche Signalintensitat. Gewebe mit
sehr unterschiedlichen Signalintensitaten zeigen einen hohen Kontrast (EDELMAN et
al., 2006).

Es gibt zahlreiche Einflussfaktoren auf den Bildkontrast und die —qualitat. Der
wichtigste Faktor ist die Zusammensetzung des Gewebes, die die T1- und T2-
Relaxationszeit beeinflusst (LAUBENBERGER und LAUBENBERGER, 1999).

Der Einfluss von T1- und T2-Relaxationszeit auf den Kontrast kann durch die
Parameter Repetitionszeit (TR = time of repetition) und Echozeit (TE = time to echo)
gesteuert werden. Bei der Bildentstehung wird jede zu untersuchende Schicht
mehrmals mittels eines Hochfrequenzimpulses angeregt (gepulste
Kernspinresonanz). Die Zeit zwischen zwei Impulsen wird als Repetitionszeit
bezeichnet.

Die Echozeit beschreibt die Zeitspanne zwischen dem Hochfrequenzimpuls und der
Messung des Signals, welches im Zuge der Relaxation von den angeregten
Protonen emittiert wird (THOMSON et al., 1993).

Eine kurze Repetitionszeit in Kombination mit einer kurzen Echozeit lasst ein T1-
gewichtetes Bild entstehen. Umgekehrt fihren eine lange TE und eine lange TR zu
einem T2-gewichteten Bild. Die Echozeit nimmt vorwiegend Einfluss auf die

transversale Relaxation, wéhrend die Repetitionszeit die T1-Relaxation starker
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beeinflusst (EDELMAN et al., 2006).

Weiterhin spielt die Protonendichte eine Rolle. Damit wird die Anzahl der an der
Signalbildung beteiligten Protonen in einer definierten Volumeneinheit bezeichnet.
Nicht alle Wasserstoffprotonen tragen zum Signal bei. Es sind dies primar die
Wasserprotonen und die Methylengruppen von mobilen Fettsduren. Die
Signalintensitat ist proportional zur Protonendichte (REISER und SEMMLER, 2002).
Bildartefakte konnen zur Beeinflussung der Bildqualitat fuhren. Man unterscheidet
diverse Artefakttypen, wie z.B. Bewegungsartefakte, Metallartefakte oder
Suszeptibilitatsartefakte (LAUBENBERGER und LAUBENBERGER, 1999). Letztere
stellen die wichtigste Quelle von Inhomogenitdten des externen Magnetfeldes dar.
Die Suszeptibilitdt beschreibt ein Phanomen, das auftritt, wenn man eine Substanz,
in diesem Fall Teile eines Organismus, in das externe Magnetfeld einbringt. Die
Substanz reagiert mit dem Magnetfeld, was dazu fuhrt, dass das Magnetfeld in der
Substanz von dem externen Magnetfeld abweicht. An Suszeptibilitaétsgrenzen, also
zwischen Geweben unterschiedlicher Suszeptibilitét, entstehen Artefakte, weil die
transversale Magnetisierung durch Unterschiede in der Magnetfeldstarke gestoért wird
(EDELMAN et al., 2006).

Auch die verwendete Pulssequenz (Spin-Echo-Sequenzen, Gradienten-Echo-
Sequenzen u. a. m.) und das Signal-Rausch-Verhaltnis sind am Bildkontrast beteiligt.
Das Signal-Rausch-Verhéltnis beeinflusst die Abgrenzbarkeit der abgebildeten
Strukturen. So kdnnen feine, kontrastarme Strukturen durch Bildrauschen verdeckt
werden (REISER und SEMMLER, 2002).

Das Erscheinungsbild von Knorpel in der Magnetresonanztomographie und die
Ursachen dafir sind umstritten. Die Beschreibung des Signalverhaltens von Knorpel
bezieht sich hauptsachlich auf den Gelenkknorpel, denn die Fahigkeit der
Magnetresonanztomographie, Knorpelschaden nicht-invasiv zu beurteilen, lasst
dieses Schnittbildverfahren zum bevorzugten Diagnostikum in der Beurteilung von
Gelenkknorpel werden. Der hyaline Knorpel tritt in Form verschiedener Zonen auf.
Zwei hypointense Zonen sind um eine zentrale, hyperintense Zone angeordnet. Die
Erklarung fir dieses Erscheinungsbild liegt in Unterschieden im T2-Abfall zwischen
den verschiedenen Knorpelzonen begrindet. Geordnete Kollagenfasern besitzen
kurze T2-Relaxationszeiten wohingegen ein ungeordneter Faserverlauf zu langeren
T2-Relaxationszeiten fuhrt (EDELMAN et al., 2006). Die Abbildung des

Gelenkknorpels im Schnittbild wird durch Partialvolumeneffekte, Trunkationsartefakte
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und den ,magic angle“-Effekt erschwert. Das wesentliche Signal, das zur
Bildentstehung beitragt, entsteht in der nicht kalzifizierten Zone. Mineralisierter
Knorpel und der subchondrale Knochen stellen sich als signalfrei dar. Pathogene
Veranderungen des Knorpels sind aufgrund der verdnderten Zusammensetzung im
Wasser- und Proteoglykanverhaltnis detektierbar. Eine genaue Ubertragung von
magnetresonanztomographischem Erscheinungsbild auf den histologischen Aufbau
des Knorpels ist nicht mdglich (REISER und SEMMLER, 2002).

2.6.5 Komponenten eines Magnetresonanztomographen

Die zentrale Komponente des Magnetresonanztomographen ist der Magnet. Es
kénnen verschiedene Arten von Magneten unterschieden werden.
Permanentmagnete sind aus einem eisenhaltigen Kern aufgebaut. Der Nachteil
dieser Magnete besteht darin, dass die damit erzeugten Magnetfelder sehr
inhomogen sind und, um dies zu kompensieren, entsprechend grol3e Magnete
notwendig sind (LAUBENBERGER und LAUBENBERGER, 1999).

Bei resistiven Magneten, auch als Widerstandsmagnete bezeichnet, wird eine
elektrische Spule bendtigt, um ein Magnetfeld zu erzeugen. Dabei steigt die
Magnetfeldstarke proportional mit der angelegten Spannung. Der elektrische Strom
erfahrt beim Durchfluss der Spule einen Widerstand und es entsteht Warme, was
eine Kuhlung erfordert. Im Vergleich zu Permanentmagneten kénnen hdhere
Feldstarken, bis zu 0,3 Tesla, erreicht werden (SCHILD, 1990; LAUBENBERGER
und LAUBENBERGER, 1999).

Supraleitende Magnete sind am weitesten verbreitet. Spezielle Metalle verlieren bei
Temperaturen, die nahe dem absoluten Nullpunkt (-237,16° Celsius) liegen, ihren
elektrischen Widerstand. Schickt man nun einen elektrischen Strom durch die Spule,
so fliel3t dieser permanent und induziert ein Magnetfeld. Zur Kihlung wird fllissiges
Helium eingesetzt. Vorteile von supraleitenden Magneten sind die hohe Feldstarke
(bis zu 4 Tesla) und die Generierung eines sehr homogenen Magnetfeldes (SCHILD,
1990).

Zur Entstehung des Hochfrequenzimpulses werden Sendespulen und
Empfangsspulen bendétigt. Die Spulen sind in x- und y-Richtung platziert. Der

Hochfrequenzimpuls zur Anregung des Spin-Systems wird entsprechen der
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jeweiligen Messsequenz abgegeben und die Empfangsspule registriert das Signal,
welches bei der Relaxation durch die Protonen abgegeben wird. Das empfangene
Signal ist von geringer Starke und bedarf einer Verstarkung. Zur Verbesserung des
Signal-Rausch-Verhéltnisses kann eine Oberflachenspule eingesetzt werden, die
dem Korper nahe aufliegt und damit die Bildqualitat positiv beeinflusst. Da es sich bei
Oberflachenspulen meist um reine Empfangsspulen handelt, muss die Anregung des
Systems Uber die Kdrperspule erfolgen (LAUBENBERGER und LAUBENBERGER,
1999).

Fur die Bildrekonstruktion wird eine préazise Information Uber den Ursprung des
Signals bendtigt. Diese Ortsinformation wird mithilfe eines Gradientensystems
ermittelt, welches in Form von zuséatzlichen Spulen in der Patientendffnung des
Gerates angebracht ist. Die Spulen werden in den drei Ebenen des Raumes
angebracht, so dass ein geringfigiger, von der Lokalisation abhangiger Unterschied
im Magnetfeld entsteht. Dieser Unterschied wird vom Rechnersystem zur
Bildrekonstruktion genutzt (LAUBENEBRGER und LAUBENBERGER, 1999;
REISER und SEMMLER, 2002).

Das Gesamtsystem wird Uber einen Rechner gesteuert. In Abbildung 22 ist der
Aufbau eines Magnetresonanztomographen halbschematisch dargestellit.
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Abbildung 22: Halbschematische Darstellung der technischen Komponenten und des Aufbaus eines
Magnetresonanztomographen (modifiziert nach LAUBENBERGER und LAUBENBERGER, 1999).
Abgebildet ist der Magnetresonanztomograph der Klinik fir Kleintiere, JLU Gie3en. Bei dem
Magneten handelt es sich um einen supraleitenden Magneten.
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3 Eigene Untersuchungen

Im Rahmen dieser Studie sollen die Synchondrosen der Schadelbasis hinsichtlich
des Fugenschlusses beurteilt werden. Das Ziel ist es, anhand der Ergebnisse eine
Aussage Uber den Zeitpunkt des Fugenschlusses zu treffen und mdgliche
Unterschiede zwischen mesozephalen und brachyzephalen Hunden sowie dem
Cavalier King Charles Spaniel (CKCS) zu detektieren.

3.1 Magnetresonanztomographische Untersuchungen

3.1.1 Patientengruppen

In dieser retrospektiven Studie werden magnetresonanztomographische Aufnahmen
von Hunden mit einem Alter bis zum 18. Lebensmonat, egal welchen Geschlechtes
oder welcher Rasse, einbezogen.

Aus dem Patientengut der Klinik fur Kleintiere, Chirurgie der Justus-Liebig-Universitat
Giel3en (JLU) der Jahre 2006-2012 erfillen 145 Patienten die Einschlusskriterien.
Davon werden 31 Tiere aufgrund mangelnder Bildqualitat oder fehlender,
midsagittaler Schnittbilder ausgeschlossen, so dass 114 Tiere in die Auswertung
eingehen.

Zusatzlich gehen die Daten von 35 CKCS ein, die am Royal Veterinary College
(RVC), London eine magnetresonanztomographische Untersuchung des Kopfes
erhalten haben. Die Einbeziehung dieser Patientendaten erfolgt mit freundlicher
Genehmigung von Dr. Holger Volk, so dass insgesamt die Daten von 149 Tieren zur
Verfiigung stehen.

Es findet anhand der Schadelmorphologie eine Einteilung des Patientengutes in drei
Gruppen statt. Gruppe 1 wird von 67 Hunden mesozephaler Rassen gebildet, die ein
Alter zwischen einem und 18 Monaten aufweisen (Abb. 23). Gruppe 1 besteht aus 46
Hunden mannlichen Geschlechts und 21 Hunden weiblichen Geschlechts.
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Abbildung 23: Balkendiagramm mit der HA&ufigkeitsverteilung der einzelnen Rassen, welche die
Mesozephalen-Gruppe (Gruppe 1) bilden.
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Die zweite Gruppe setzt sich aus 24 Hunden brachyzephaler Rassen mit einem Alter
von 2-18 Monaten (Abb. 24) zusammen. Es sind 13 Ruden und 11 Hundinnen.
Gruppe 3 besteht aus 58 Hunden der Rasse CKCS mit einer Altersspanne von 2-18
Monaten. Es sind 24 mannliche und 34 weibliche Hunde in dieser Gruppe.

Die CKCS aus dem Patientengut der JLU erhalten im Rahmen einer
Zuchtuntersuchung zur Pravalenz der CM eine Schnittbilddiagnostik des Kopfes. Die
anderen Studienteilnehmer von JLU und RVC werden zur Diagnostik und Therapie
neurologischer Erkrankungen (Epilepsie, Vestibularsyndrom, entzindliche und
angeborene Erkrankungen des Zentralnervensystems, Traumata) und nicht

neurologischer Erkrankungen (beispielsweise Otitiden) vorstellig.
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Abbildung 24: Balkendiagramm mit der Haufigkeitsverteilung der einzelnen Rassen, welche die
Brachyzephalen-Gruppe (Gruppe 2) bilden.
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3.1.2 Magnetresonanztomographie

Die magnetresonztomographischen Bilder der JLU sind mit einem 1.0 Tesla-
Scanner angefertigt worden (Gyroscan Intera, Philips, Hamburg, Deutschland). Die
Magnetresonanztomographie am RVC wird mit einem 1.5 Tesla-Gerat durchgefuhrt
(Gyroscan NT Intera, Philips, Hamburg, Deutschland).

Es liegen Aufnahmen des Kopfes und eines variablen Teiles der Halswirbelséule in
transversaler und sagittaler T2-Wichtung, transversaler FLAIR sowie dorsaler und
transversaler T1-Wichtung vor und nach Kontrastmittelapplikation vor. Zur
Auswertung werden T2-gewichtete midsagittale Bilder ausgewahlt (T2-
Turbospinecho, TE: 120 ms, TR: 2900 ms, Schichtdicke: 2,5 mm).

3.1.3 Auswertung

Es wird der Zustand der drei Synchondrosen der Schadelbasis in midsagittalen
T2-gewichteten Aufnahmen als offen (O), geschlossen (G) oder fraglich (*) beurteilt.
Kennzeichnend fur die T2-Wichtung ist das hyperintense Signal von Fettgewebe und

Flussigkeit.

Im ersten Schritt erfolgt die Auswahl des midsagittalen Schnittbildes. Charakteristisch
hierbei ist, dass die drei Komponenten Grof3hirn (Cerebrum), Kleinhirn (Cerebellum)
und Hirnstamm (Truncus encephali) zusammen abgebildet sind. Weiterhin sind
verschiedene anatomische Strukturen, wie beispielsweise Adhaesio interthalamica,
Fornix, Corpus callosum, Pons, Tectum mesencephali oder die Aufzweigung des
Arbor vitae im Cerebellum sichtbar. Kndcherne Strukturen, die typischerweise im
midsagittalen Schnittbild auftreten, sind das kndcherne Kleinhirnzelt (Tentorium

cerebelli osseum) und der Tirkensattel (Dorsum sellae turcicae) (Abb. 25).
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Abbildung 25: T2-gewichteter Midsagittalschnitt durch das Gehirn eines 5 Monate alten Labradors.
Dargestellt sind anatomische Strukturen, welche fur ein midsagittales Schnittbild charakteristisch
sind. 1: Adhaesio interthalamica; 2: Corpus callosum; 3: Fornix; 4. Tectum mesencephali; 5: Pons; 6:
Arbor vitae des Cerebellums; 7: Os supraoccipitale; 8: Os basioccipitale; 9: Tentorium cerebelli
osseum; 10: Dorsum sellae turcicae. 7 und 8 bilden gemeinsam das Foramen magnum (gestrichelte
Linie), welches midsagittale den gré3ten Durchmesser aufweist.

Im Anschluss erfolgt die Identifikation der einzelnen Fugen. Die Synchondrosis
sphenooccipitalis ist bei mesocephalen Hunden ventral der rostralen Begrenzung der
Pons lokalisiert (Abb. 26A) und bei brachycephalen Rassen etwas weiter kaudal,
ventral dem Zentrum der Pons (Abb. 26B).

Die Synchondrosis intersphenoidalis befindet sich im Bereich des Chiasma opticum
und die Synchondrosis ethmosphenoidalis ist am Kaudalrand des Bulbus olfactorius
gelegen (Abb. 26).

Eine offene Synchondrose ist bei den Studienteilnehmern, welche zwischen einem
und 18 Monaten alt sind, deutlich als hypointenses bis signalloses, unscharf
begrenztes Areal zu erkennen, das senkrecht die Kontinuitat der knéchernen
Elemente der Schadelbasis durchbricht (Abb. 26). Teilweise ist im Zentrum der
hypointensen Bereiche ein hyperintenser, schmaler Saum erkennbar. Das an die
Synchondrose angrenzende Gewebe ist unregelmalf3ig hyperintens und beinhaltet
die Markhohle.
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Abbildung 26: T2- gewichtete midsagittale MRT-Bilder eines 6 Monate alten Viszlas (A) und eines 3
Monate alten CKCS (B). Die Synchondrosen sind offen und stellen sich als hypointense Bereiche mit
teilweise hyperintensem Zentrum (weil3e Pfeile) in der Schadelbasis dar. Bei B ist die Herniation des
Kleinhirnes im Sinne der Chiari-dhnlichen Malformation sichtbar (weiRe Pfeilspitze). Roter Pfeil:
Synchondrosis ethmosphenoidalis; blauer Pfeil: Synchondrosis intersphenoidalis; griiner Pfeil:
Synchondrosis sphenooccipitalis; 1: Bulbus olfactorius; 2: Pons. Abbildung B mit freundlicher
Genehmigung des RVC, London.
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Geschlossene Synchondrosen (Abb. 27A) zeigen einen Verlust des hyperintensen
Signales und der hypointense Saum verschwindet zunehmend bei gleichzeitiger
Annaherung der fleckig-hyperintensen Bereiche. Dabei beginnt sich die Fuge von
ventral und dorsal zu schliel3en. Ein kleiner, irregularer Bereich mit hypointensem
Signalverhalten kann im Zentrum der ehemaligen Wachstumsfuge bestehen bleiben
(Abb. 27B). Bei der Auswertung der Bilder wird per Definition eine Synchondrose, die
erste Anzeichen der Verknodcherung zeigt, als geschlossen beurteilt.
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Abbildung 27: T2-gewichtete midsagittale MRT-Bilder eines 13 Jahre alten Pudels (A) und eines 14
Monate alten Bernhardiners (B). In Bild A sind die ehemaligen Synchondrosen aufgrund des
fortgeschrittenen Alters lediglich anhand ihrer Lage zu vermuten. In Bild B sind die Synchondrosis
ethmosphenoidalis und intersphenoidalis offen. Die Synchondrosis sphenooccipitalis beginnt sich von
ventral und dorsal zu schliel3en. In der Mitte besteht ein noch nicht ossifizierter Bereich, welcher sich
hypointens darstellt (weil3er Pfeil). Roter Pfeil: Synchondrosis ethmosphenoidalis; blauer Pfeil:
Synchondrosis intersphenoidalis; griner Pfeil: Synchondrosis sphenooccipitalis.
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Eine Synchondrose, bei der der Offnungszustand nicht definiert werden kann, wird
als fraglich beurteilt. Beispielsweise ist der Verlauf der Wachstumsfuge nicht
eindeutig nachzuvollziehen bzw. nicht erkennbar (Abb. 28). Ein Grund dafir kann
beispielsweise eine verminderte Signalintensitat in dem bendtigten Bildausschnitt
sein. Weiterhin kann es durch eine inadaquate Lagerung des Patienten dazu
kommen, dass die Schnittfihrung nicht tber den gesamten Bereich der Schadelbasis
gleichformig verlauft, sondern in bestimmten Abschnitten einen schrégen Verlauf

annimmt.

Abbildung 28: T2- gewichtete midsagittale MRT-Aufnahme eines 3 Monate alten Viszlas. Die
Synchondrosis intersphenoidalis und sphenooccipitalis sind offen. Die Wachstumsfuge zwischen Os
ethmoidale und Os sphenoidale ist nicht darstellbar (roter Pfeil). Blauer Pfeil: Synchondrosis
intersphenoidalis; griner Pfeil: Synchondrosis sphenooccipitalis.
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3.1.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung findet in der AG Biomathematik und Datenverarbeitung
des Fachbereichs Veterinarmedizin der Justus-Liebig-Universitat Giel3en statt.

Mithilfe des Statistikprogrammpakets BMDP/Dynamic, Release 8.1 (DIXON, 1993)
wird eine multiple logistische Regression durchgefihrt. Mdgliche Unterschiede
zwischen den einzelnen Gruppen werden mittels eines Wald-Tests untersucht. Das
Signifikanzniveau liegt bei a = 0,05. Demnach wird bei einem p < 0,05 die

Nullhypothese verworfen und das Ergebnis als statistisch signifikant erachtet.

3.2 Histologische Untersuchungen

Zur Beurteilung des Zustandes der Wachstumsfugen in der
Magnetresonanztomographie erfolgt exemplarisch bei einem Studienteilnehmer der
Mesozephalen-Gruppe (Patient 66, Tab. 4 im Anhang), der aufgrund einer sich
progressiv verschlechternden, neurologischen Symptomatik euthanasiert wurde, eine
histologische Untersuchung der Synchondrosis sphenooccipitalis am Institut fur
Veterinar-Pathologie der JLU Giel3en.

Zur Aufarbeitung der Probe erfolgt zunachst eine Fixierung mit 4 % Formaldehyd fur
24 Stunden. AnschlieRend wird das Material mit einer Diamantsage (Firma Exakt,
Norderstedt, Deutschland) in Sticke mit einer Schichtdicke von 2 mm geteilt. Die
Gewebeproben werden in 10 % EDTA uber mehrere Tage entkalkt und es folgt
anschlieend die Einbettung in Paraffin nach einem Standardprotokoll im Automaten
(Firma Sakura, Staufen, Deutschland). Mittels Rotationsmikrotom werden die
histologischen Schnitte mit einer Schnittdicke von 4 pum angefertigt und mit
Hamatoxylin und Eosin standardmafiig gefarbt.
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4 Ergebnisse

4.1 Methodik der statistischen Auswertung

Bei den in dieser Studie erhobenen Daten, wird der Zustand der drei
Wachstumsfugen der Schadelbasis in den drei Gruppen (MCs, BCs, CKCSs) unter
Berucksichtigung der Variablen Alter und Geschlecht beurteilt. Die Zielgré3e ist dabei
der Zustand der Fuge als offen oder geschlossen zu definieren (Fugenschluss
ja/nein). Synchondrosen, bei denen der Fugenschluss nicht beurteilt werden kann,
werden als fraglich definiert und gehen nicht in die Auswertung mit ein.

Somit handelt es sich um bivariate, qualitative Daten. Das adaquate statistische
Verfahren zur Datenanalyse ist die multiple logistische Regression. Ein logistisches
Regressionsmodell schatzt die Wahrscheinlichkeit, p (Engl. probabiltity =
Wahrscheinlichkeit), dass ein bestimmtes Ereignis, der Fugenschluss, eintritt. Diese
Einschatzung erfolgt anhand einer oder mehrerer erklarender Variablen. Im
vorliegenden Fall sind dies Alter und Geschlecht. Bei zwei oder mehr erklarenden
Variablen spricht man von einer multiplen logistischen Regression. Im Gegensatz
dazu tritt bei der einfachen logistischen Regression lediglich eine erklarende Variable
auf.

Der Fugenschluss wird bei jedem Studienteilnehmer einmalig beurteilt. Solch eine
Untersuchung wird in der Statistik als Querschnittsstudie bezeichnet.

Weiterhin sind die erhobenen Daten zweiseitig zensiert, entweder links oder rechts
zensiert. Dies erklart sich dadurch, dass der genaue Zeitpunkt des Schlusses nie
bekannt ist. Sind die Fugen zum Beobachtungszeitpunkt noch geoffnet, so ist nicht
abzusehen, zu welchem Zeitpunkt die Ossifikation erfolgen wird. Statistisch gesehen
ist das Ereignis, der Fugenschluss, zum Beobachtungszeitpunkt noch nicht
eingetreten, was man als rechts zensiert bezeichnet. Ist der Fugenschluss zum
Beobachtungszeitpunkt vorhanden, ist es nicht moglich zu sagen, wann dieser
erfolgte. Eine solche Situation wird als links zensiert bezeichnet.

Ziel der statistischen Auswertung ist der Gruppenvergleich beziiglich des mittleren
SchlieBungszeitpunktes. Die mithilfe der logistischen Regression berechneten

Mittelwerte der einzelnen Gruppen werden anschlie3end untereinander mit einem
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Wald-Test verglichen.

4.2 Altersverteilung der Studienteilnehmer

Die Studienteilnehmer sind zwischen einem und 18 Monaten alt (siehe Abb. 29). Der

arithmetische Mittelwert (X) der Altersverteilung betragt 9,27 Monate mit einer

Standardabweichung (s) von 4,82 Monaten.
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Abbildung 29: Saulendiagramm zur Darstellung der Altersverteilung der Studienteilnehmer.
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4.3 Haufigkeit des Fugenschlusses

Zunachst wird die Haufigkeit des Fugenschlusses in den einzelnen Gruppen bei den
drei verschiedenen Fugen ausgezahlt.

Die Synchondrosis ethmosphenoidalis ist in der MC-Gruppe in 55 Fallen offen und
funfmal geschlossen sowie in sieben Fallen fraglich. In Gruppe 2 stellt sich diese
Fuge in 20 Fallen offen, zweimal geschlossen und zweimal fraglich dar. Bei den
CKCS erfolgt hier bei 54 Studienteilnehmern ein Fugenschluss, bei einem
Studienteilnehmer ist die Fuge geschlossen und in drei Féllen ist der Zustand fraglich
(Tab. 4-6 im Anhang).

Im Falle der Synchondrosis intersphenoidalis wird nur bei einem einzigen Hund aus
Gruppe 2 der Fugenschluss beobachtet. Somit ist eine weitere statistische
Auswertung nicht mdglich. Weiterhin ist der Zustand dieser Fuge bei zwei Tieren aus
Gruppe 2 und einem Tier aus Gruppe 3 fraglich (Tab. 4-6 im Anhang).

Besondere Beachtung gilt der Synchondrosis sphenooccipitalis, da diese
entscheidend zum Langenwachstum der Schadelbasis beitragt (MAO und NAH,
2004). Bei der Auszéhlung ist die Fuge in Gruppe 1 in 52 Fallen offen, in funf Fallen
geschlossen und siebenmal fraglich. Die Brachyzephalen-Gruppe zahlt zehn Hunde
mit einer offenen Synchondrosis sphenooccipitalis, 13 Hunde mit einer
geschlossenen und eine Fuge fraglichen Zustandes. Gruppe 3 weist 13 Hunde mit
einer offenen Fuge auf. Bei 45 Tieren ist die Fuge bereits ossifiziert (Abb. 30-32 und
Tab. 4-6 im Anhang).

Insgesamt ist der Fugenschluss bei 16 Tieren fraglich. Diese gehen, wie bereits
erwahnt, nicht in die Auswertung mit ein. Bei 133 Tieren kann der Fugenschluss
zweifelsfrei als offen oder geschlossen beurteilt werden. Davon sind 73 Tiere

méannlich und 60 Tiere weiblich.
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Abbildung 30: Darstellung des Fugenschlusses der Synchondrosis sphenooccipitalis in Gruppe 1.
A: Saulendiagramm mit den absoluten Haufigkeiten des Fugenschlusses.
B: Kreisdiagramm mit den relativen Haufigkeiten des Fugenschlusses.
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Abbildung 31: Darstellung des Fugenschlusses der Synchondrosis sphenooccipitalis in Gruppe 2.
A: Saulendiagramm mit den absoluten Haufigkeiten des Fugenschlusses.
B: Kreisdiagramm mit den relativen Haufigkeiten des Fugenschlusses.
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Abbildung 32: Darstellung des Fugenschlusses der Synchondrosis sphenooccipitalis in Gruppe 3.
A: Saulendiagramm mit den absoluten Haufigkeiten des Fugenschlusses.

B: Kreisdiagramm mit den relativen Haufigkeiten des Fugenschlusses.
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4.4 Die multiple logistische Regression innerhalb der Gruppen

Zunachst wird durch die multiple logistische Regression ermittelt, ob eine statistisch
signifikante Assoziation zwischen dem Fugenschluss und den beiden Variablen Alter
und Geschlecht innerhalb der drei Gruppen besteht.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei der Synchondrosis ethmospenoidalis
kein signifikanter Einfluss des Geschlechts besteht. Die Variable Alter zeigt einzig bei
den CKCS (Gruppe 3) eine statistisch signifikante Assoziation (p = 0,023) mit dem
Fugenschluss (Tab. 2).

Die Ossifikation der Synchondrosis sphenooccipitalis wird ebenfalls nicht signifikant
vom Geschlecht beeinflusst. Das Alter ist bei den MCs (p = 0,0003) und den CKCS

(p = 0,036) statistisch signifikant mit dem Fugenschluss assoziiert (Tab. 3).

Einfluss Alter (p) Einfluss Geschlecht (p)
Gruppe 1 0,57 0,68
Gruppe 2 0,076 1,00
Gruppe 3 0,023 1,00

Tabelle 2: Ubersicht iiber die Wahrscheinlichkeiten (p) der Variablen Alter und Geschlecht auf den
Fugenschluss der Synchondrosis ethmospenoidalis in den einzelnen Gruppen. Die p-Werte der
statistisch signifikanten Assoziationen sind kursiv gedruckt.

Einfluss Alter (p) Einfluss Geschlecht (p)
Gruppe 1 0,0003 0,42
Gruppe 2 0,11 0,66
Gruppe 3 0,036 0,66

Tabelle 3: Ubersicht iber die Wahrscheinlichkeiten (p) der Variablen Alter und Geschlecht auf den
Fugenschluss der Synchondrosis sphenooccipitalis in den einzelnen Gruppen. Die p-Werte der
statistisch signifikanten Assoziationen sind kursiv gedruckt.
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4.5 Die multiple logistische Regression zwischen den Gruppen

In einem zweiten Schritt wird der Effekt von Alter und Geschlecht auf den
Fugenschluss im Vergleich zwischen den verschiedenen Gruppen untersucht.

Im Falle der Synchondrosis ethmosphenoidalis tritt bei keiner der drei Variablen
(Alter, Geschlecht, Gruppenzugehorigkeit) eine statistisch signifikante Assoziation
auf.

Der Einfluss von Alter (p = 0,0002) und Gruppenzugehdérigkeit (p = 0,0013) auf den
Fugenschluss der Synchondrosis sphenooccipitalis ist statistisch signifikant. Dabei
zeigt sich eine positive Korrelation zwischen Alter und Fugenschluss, d.h. die
Wabhrscheinlichkeit des Fugenschlusses steigt mit zunehmendem Alter an. Der
niedrige p-Wert fir die Gruppenzugehorigkeit zeigt, dass Unterschiede im
Ossifikationszeitpunkt zwischen den verschiedenen Gruppen existieren. Das
Geschlecht der Studienteilnehmer hingegen bt keinen statistisch signifikanten
Einfluss auf die Ossifikation der Synchondrosis sphenooccipitalis aus.

4.6 Paarweiser Gruppenvergleich mithilfe des Wald-Tests

Im letzten Schritt wird ein paarweiser Gruppenvergleich durchgefiihrt. Alle
Gruppenvergleiche zeigen statistisch signifikante Unterschiede.

Der Vergleich von Gruppe 1 und 2 weist einen p-Wert von 0,016 auf. Der
Gruppenvergleich zwischen mesozephalen Hunden und den CKCS ist mit einem
p < 0,0001 hochsignifikant. Der p-Wert im Vergleich zwischen den brachyzephalen
Rassen und den CKCS liegt bei 0,014. Diese p-Werte zeigen, dass der Unterschied
zwischen den brachyzephalen Hunden und den CKCS grol3er ist, als zwischen den
brachyzephalen und mesozephalen Rassen (Abb. 33).

In Abb. 33 ist abzulesen, dass der Fugenschluss im Mittel (mittlerer Zeitpunkt des
Fugenschlusses = 0,5) mit einer Verzdgerung von viereinhalb bis finf Monaten
zwischen den Gruppen eintritt. Die Verkndcherung setzt als erstes beim CKCS im
5. Lebensmonat ein, gefolgt von der BC-Gruppe mit 9,5 Monaten und schlie3lich den

mesozephalen Hunden, bei denen die Ossifikation mit 13,5 Monaten eintritt.
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Wahrscheinlichkeit des Fugenschlusses
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Abbildung 33: Logistische Regressionskurven, welche die Wahrscheinlichkeit des Fugenschlusses
in Abhangigkeit des Alters fur die drei Gruppen anzeigen. Es wird ein logistisches Modell
angenommen, bei dem keine Wechselwirkung zwischen Alter und Gruppenzugehdrigkeit besteht.

Die mit Sternen markierten Abschnitte zwischen den einzelnen Kurven geben die statistische
Signifikanz der Gruppenvergleiche an: * p = 0,014, ** p = 0,016, *** p < 0,0001.
CKCS = Cavalier King Charles Spaniel; BC = Brachyzephale Hunde; MC = Mesozephale Hunde.

4.7 Ergebnisse der histologischen Untersuchung

In der histologischen Untersuchung der Synchondrosis sphenooccipitalis zeigt sich
eine offene wachstumsaktive Fuge (Abb. 34). Die Verwendung des histologischen
Bildmaterials erfolgt mit freundlicher Genehmigung des Institutes fur

Veterinar-Pathologie der JLU Giel3en.
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Abbildung 34: Vergleichende Darstellung der Synchondrosis  sphenooccipitalis in
Magnetresonanztomographie und Histologie. Abbildung A zeigt ein T2-gewichtetes midsagittales
Schnittbild eines 8 Monate alten Golden Retrievers. Das graue Rechteck umrahmt die Synchondrosis
sphenooccipitalis als hypointensen Bereich, der die Schadelbasis in der Vertikalen durchbricht und
als offene Synchondrose gewertet wird.

Bei B ist ein histologischer Schnitt der Synchondrosis sphenooccipitalis in der Hamatoxylin-Eosin-
Farbung dargestellt. Das zentrale, basophile Band stellt die Zone des hyalinen Knorpels mit den
verschiedenen Zonen des Knorpelwachstums dar. Institut flr Veterinar-Pathologie, JLU Giel3en.

In Abbildung 35 wird die aus Abbildung 34B bereits bekannte Wachstumsfuge im
Detail dargestellt. Es zeigt sich ein zentrales Band von hyalinem Knorpel, welcher die
Wachstumsfuge im engeren Sinne darstellt. Hierin befinden sich die verschiedenen
Zonen des Knorpels, eingebettet in die extrazellulare Matrix. Diese ist dem hyalinen
Knorpel entsprechend blaf3-blaulich-violett gefarbt und von homogener Textur. Bei
der Beschreibung der verschiedenen Knorpelzonen, zeigt sich in der Medianen die
Reservezone. Hier liegen die Knorpelzellen meist in Verbanden von zwei bis drei
Zellen in einer horizontalen Orientierung vor. Die Form der Zellen ist langsoval. Es
folgt zu beiden Seiten die Proliferationszone. Hier beginnen sich die Chondroblasten
in der charakteristischen Saulenform in der Vertikalen anzuordnen. Zellform und —
groRe sind hier, teilungsbedingt, Schwankungen unterworfen. In der hypertrophen
Zone findet eine Zunahme der ZellgroRe statt. Die Zellen wirken blasig aufgetrieben
und teilweise sind die in Auflosung begriffenen Zellkerne sichtbar. Somit l&sst sich
innerhalb der hyalinen Knorpelzone eine Zunahme der Zellgrél3e vom Zentrum nach
lateral mit zunehmender vertikaler Organisation erkennen. Im Anschluss tritt die Zone

der Verknécherung mit dem Osteoid in Erscheinung, welches ein eosinophiles
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Farbeverhalten zeigt. Schlielich folgt die Markhéhle mit dem aktiven, roten
Knochenmark.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Synchondrose eine bipolare Struktur
aufweist. Zentral findet sich der hyaline Knorpel mit den verschiedenen Zonen. An
den Knorpelrandern formiert sich neue Knochengrundsubstanz und die auRRerste
Schicht besteht aus Zellen der Markhdhle.
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Abbildung 35: Histologischer Schnitt durch die Synchondrosis sphenooccipitalis in der Hamatoxylin-
Eosin-Farbung. Die zentrale Zone hyalinen Knorpels (1-3) geht bilateral in die Verknécherungszone
(4) und die Markhohle (5) Gber. 1: Reservezone; 2: Proliferationszone; 3: Zone des Blasenknorpels.
Institut fir Veterinar-Pathologie, JLU GieRRen.
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5 Diskussion

5.1 Indikation zur Bestimmung des Fugenschlusses der Synchondrosen

Die Schadelbasis stellt das Fundament des gesamten Schadels dar. Sie dient dem
dorsal aufliegenden Gehirn als Unterlage und bildet das Zentrum, um welches
Schadeldach und Viscerocranium wachsen (LIEBERMAN et al., 2000). Das
Langenwachstum des Schadels findet im Bereich der Basis cranii, und hier
vornehmlich innerhalb der Synchondrosis sphenooccipitalis, durch Vermehrung von
Chondrozyten statt (POWELL und BRODIE, 1963). Im Vergleichzeigt sich, dass
Calvaria und Schéadelbasis unterschiedliche Wachstumseigenschaften aufweisen,
denn die GréRenausdehnung des Schadeldaches wird mechanisch, durch die
Ausdehnung des wachsenden Gehirnes, stimuliert (OPPERMAN et al., 2005). Die
Bedeutung der Schadelbasis flur die Entwicklung des Gesichtsschadels wird schon
frih in der Literatur hervorgehoben und in neueren Studien, basierend auf
Untersuchungen im Tiermodell, bekraftigt (SCOTT, 1958; MA und LOZANOFF,
1999). AuRerlich ist diese Tatsache bei brachyzephalen Hunden erkennbar, die im
Vergleich zu den mesozephalen Rassen eine veranderte Gesichtsmorphologie mit
Prognathismus inferior, einen weit nach lateral ausladenden Arcus zygomaticus und
frontal orientierte Orbitae aufweisen (ELLENBEREGER und BAUM, 1891;
SEIFERLE, 1966; EVANS, 1993).

Wahrend in der Humanmedizin detaillierte Angaben zum Fugenschluss,
insbesondere der Synchondrosis sphenooccipitalis, bestehen, liegen beim Hund
bisher keine verlasslichen Angaben zum Ossifikationszeitpunkt der Synchondrosen
der Schéadelbasis vor (SCOTT, 1958; POWELL und BRODIE, 1963; OKAMOTO et
al., 1996). Die Angaben in der Literatur, die den Zeitpunkt der Ossifikation mit etwa
einem Lebensjahr anfuhren, haben keine Studien als Grundlage, welche diese
Tatsache belegen, sondern ful3en lediglich auf Beobachtungen der Autoren
(USSOW, 1901; STOCKARD, 1941).

Die Ursache der Brachyzephalie, welche bei vielen unserer Haushunderassen
auftritt, wird in der Schadelbasis vermutet. Sachverhalte, die dafiir sprechen, sind
Indizes aus der Kraniometrie, wie beispielsweise der kraniale Index. Dieser Index
setzt die maximale Lange des Neurocraniums mit seiner maximalen Breite ins

Verhaltnis. Hohe Werte korrelieren mit dem Brachyzephaliegrad und bedeuten eine
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Verkirzung der Schadellangsachse, welche mit einer kompensatorischen
Verbreiterung einhergeht (EVANS, 1993). Eine neuere Studie zeigt, dass beim
CKCS, und insbesondere bei Individuen mit einer Syringomyelie, das Os
basioccipitale verkurzt ist (CARRERA et al.,, 2009). Eine Tatsache, die die
verminderte Langsausdehnung des Neurocraniums erklart. Warum es zu dieser
Verkirzung kommt, ist bisher nicht hinreichend geklart. STOCKARD (1941) sieht
eine Chondrodystrophie im Bereich der Synchondrosen als Ausléser und HUBER
und LUPS (1968) vermuten aufgrund von Ergebnissen kraniometrischer Messungen

eine Hemmung des Langenwachstums im Bereich der Schadelbasis.

Zusammenfassend betrachtet zeigt sich, dass die verkirzte Schadellangsachse bei
brachyzephalen Hunden schon lange bekannt ist und die Ursache in einer
Wachstumshemmung der Schadelbasis vermutet wurde. Dennoch wurden beim
Hund bisher keine Untersuchungen zum Ossifikationszeitpunkt der Synchondrosen
der Basis cranii durchgefuihrt, um diese Vermutung zu verifizieren. Eine Studie,
welche den Fugenschluss der Wachstumsfugen der Schadelbasis untersucht, ist
somit indiziert. Die Verfugbarkeit moderner bildgebender Verfahren bietet dabei den
Vorteil, dass auf Tierversuche verzichtet werden kann und die Erkenntnisse am

lebenden Individuum gewonnen werden kdénnen.

5.2 Erlauterungen zur Einteilung der Studiengruppen und zum Studiendesign

Die Studienteilnehmer wurden in drei Gruppen eingeteilt. Die Gruppierung erfolgte
anhand der Kopfform bei der Mesozephalen- und Brachyzephalen-Gruppe. Weiterhin
wurden Tiere der Rasse CKCS separat gruppiert.

Bei brachyzephalen Hunden tritt eine Verkirzung der Ausdehnung der
Schadellangsachse mit kompensatorischer Verbreiterung ein und das Neurocranium
hat den dominierenden Anteil am Gesamtschadel. Im Gegensatz dazu ist bei
Vertretern mesozephaler Rassen das Verhéltnis zwischen Neuro- und
Viscerocranium ausgewogen (BREHM et al, 1985). Da die aufgestellte
Arbeitshypothese besagt, dass bei brachyzephalen Hunden die Ossifikation im
Bereich der Synchondrosen der Schédelbasis friher eintritt, ist die Gruppierung in
eine Brachyzephalen- und eine Mesozephalen-Gruppe zwingend erforderlich, um

Unterschiede im Zeitpunkt des Fugenschlusses zwischen den beiden Schéadeltypen
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aufzuzeigen.

Der CKCS gehort ebenfalls zu den Hunden, die eine brachyzephale Kopfform
aufweisen. Allerdings treten bei dieser Rasse zwei Besonderheiten auf, die eine
gesonderte Gruppierung indizieren. Erstens zeigt sich beim CKCS eine extreme
Form der Brachyzephalie. Im Vergleich zu anderen Brachyzephalen ist der Schadel
des CKCS extrem breit, was sich in einem signifikant erhéhten kranialen Index
niederschlagt (SCHMIDT et al., 2011). Daneben ist die Chiari-ahnliche Malformation
(CM) ein Erkrankungskomplex, der nur bei brachyzephalen Hunden, mit einer
deutlichen Haufung beim CKCS, auftritt (DEWEY et al., 2004). Somit erscheint eine
gesonderte Gruppierung des CKCS angezeigt, um mogliche Unterschiede zu den
anderen brachyzephalen Rassen herauszustellen. Im Bezug auf die Pathogenese
der Syringomyelie, welche haufig mit der CM vergesellschaftet ist, ware eine
Gruppierung der CKCS in Tiere mit und ohne Syringomyelie sinnvoll. Dennoch wurde
auf eine weitere Unterteilung der CKCS-Gruppe verzichtet. In zahlreichen Studien
zeigt sich, dass es sich bei der Syringomyelie um eine Erkrankung handelt, die erst
mit zunehmendem Alter auftritt (RUSBRIDGE und KNOWLER, 2004; COUTURIER
et al., 2008). Dadurch besteht die Gefahr, dass Tiere als frei von einer Syringomyelie
beurteilt werden, diese aber mit einem maximalen Alter von 18 Monaten noch nicht
ausgebildet haben und im Laufe des Lebens durchaus entwickeln kdnnen. Eine
Bericksichtigung des Vorliegens einer Syringomyelie zu solch einem frihen
Zeitpunkt fuhrt zwangslaufig zu Fehlinterpretationen, weshalb diese Verénderung

nicht bericksichtigt wurde.

Auf eine vierte Gruppe, welche aus Hunden dolichozephaler Rassen besteht, wurde
verzichtet, da hierzu nur wenige Studienteilnehmer zur Verfligugung gestanden
hatten, was zu einer Verzerrung der Datenlage fuhren kann. Auf3erdem zeigt eine
Studie von LUPS und HUBER (1968), dass der Schadel des Barsois, welcher zu den
dolichozephalen Rassen zahlt, v. a. eine verminderte Schadelbreite aufweist. Der
Eindruck der extremen Schadellange wird demnach durch die verminderte Breite
hervorgerufen. Somit scheinen die Wachstumsverhdaltnisse am Schédel der
dolichozephalen Rassen eine weitere Sonderform darzustellen. Weiterhin war das
Ziel der vorliegenden Studie, die Abweichungen im Rahmen der Brachyzephalie im
Vergleich zum mesozephalen Typus, der der Wildform Wolf am nachsten steht,

darzustellen.
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In der vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Unterschied im
Ossifikationszeitpunkt der  Synchondrosis sphenooccipitalis zwischen den
Geschlechtern festgestellt werden. Dies ist interessant im Hinblick darauf, dass es
Unterschiede in der Morphologie des Os basioccipitale beim Hund gibt, welche die
Zuordnung des Schadels zum entsprechenden Geschlecht erméglichen. Auf der
Ventralflache des Os basioccipitale entsteht durch die Verbindung des Basions mit
den beiden medialen Auslaufern der Foramina jugularia ein Dreieck, welches bei
Ruden schmaler erscheint, als bei Hiundinnen. Allerdings erfolgt die Auswertung
lediglich an Schadeln, die von dolichozephalen Hunden stammen. Eine Aussage
Uber die Verhaltnisse bei den anderen beiden Schadeltypen ist damit nicht zu treffen
(TROUTH et al., 1977).

Das Geschlechterverhaltnis ist nicht in allen Gruppen ausgewogen. In der
Mesozephalen-Gruppe dominiert das mannliche Geschlecht, wohingegen in der
CKCS-Gruppe vornehmlich weibliche Tiere vorkommen. In der Brachyzephalen-
Gruppe ist das Geschlechtsverhaltnis ausgewogen. Jedoch zeigt sich in der multiplen
logistischen Regression, dass die Variable ,Geschlecht beim Hund in dieser Studie
keinen Einfluss auf den Zeitpunkt des Fugenschlusses der Synchondrosis
sphenooccipitalis hat.

Beim Menschen existiert ein Unterschied im Zeitpunkt des Fugenschlusses zwischen
Mannern und Frauen. Bei weiblichen Individuen erfolgt die Ossifikation der
Synchondrosis sphenooccipitalis circa drei Jahre friher als bei mannlichen
Individuen, etwa mit dem Einsetzen der Pubertat (POWELL und BRODIE, 1963). Die
aktuellen Ergebnisse sprechen dafir, dass beim Hund ein Wachstum der
Schadelbasis auch nach Erlangen der Geschlechtsreife moglich ist, welche bei
dieser Spezies zwischen dem siebten und zehnten Monat eintritt (SCHNORR und
KRESSIN, 2001). Aber auch das Wachstum des ubrigen Skelettes reicht Gber den
Zeitpunkt der Pupertéat hinaus. Beispielsweise kann die proximale Humerusepiphyse
bis zum 13. Lebensmonat offen bleiben (SUMNER-SMITH, 1966). Generell scheint
die Ossifikation der caninen Epiphysenfugen vielmehr von der anatomischen
Lokalisation und der Rasse abhangig zu sein, als von dem Geschlecht der Tiere
(PFEIL und DeCAMP, 2009).

Untersuchungen an Mausen zum Einfluss von Geschlechtshormonen auf den
Fugenschluss zeigen, dass die Ossifikation der Epiphysenfugen bei diesen Tieren

ebenfalls nicht mit der sexuellen Reife eintritt und die zeitlichen Ablaufe wahrend der
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Ossifikation zwischen Menschen und anderen Saugern nicht Ubertragbar sind
(NILSSON et al., 2005). Uberdies scheinen die Synchondrosen der Schadelbasis
weniger sensibel auf den Einfluss von Geschlechtshormonen wahrend der
Ossifikationsphase zu reagieren, als das Schadeldach (VERDONCK et al., 1998).
Diesbeziglich sind Untersuchungen eines intrinsischen, genetisch determinierten
Wachstums der Epiphysenfugen aufschlussreich. In einer Studie zur Transplantation
von Epiphysenfugen bei Kaninchen beobachten die Autoren, dass eine
Transplantation zwischen Tieren verschiedenen Alters unproblematisch verlauft.
Interessanterweise ist das Wachstumspotential der transplantierten Fugen vom Alter
des Spenders und nicht vom Alter des Empfangers abhangig. Eine Beobachtung,
welche die vermutete intrinsische Aktivitdt der Wachstumsfugen unterstreicht
(STEVENS et al., 1999). Befunde, die diese Hypothese bestatigen, liefert eine Studie
von GAFNI und Mitarbeitern (2001). Diese Arbeitsgruppe induziert bei Kaninchen
experimentell einen Wachstumsstop durch die Gabe von Dexamethason. Nach
Beendigung der Dexamethasonapplikation zeigen die Epiphysenfugen eine
verstarkte Aktivitat im Sinne eines Aufholwachstums. Dabei treten eine VergroR3erung
von Proliferationszone und hypertropher Zone sowie eine Zunahme der Gesamthdhe
der Wachstumsfugen auf. Die Erklarung hierfir wird in dem Phanomen der
Seneszenz vermutet. Der Terminus Seneszenz bezeichnet Alterungsprozesse, die
durch die Beendigung des Zellteilungszyklus entstehen. Aktuelle Hypothesen
machen hierfir v.a. die Schadigung der Telomere, welche fir die
Chromosomenreplikation essentiell sind, sowie oxidative Schaden verantwortlich
(MARTIN und BUCKWALTER, 2002).

Die wenigen Angaben, die in der Literatur zum Ossifikationszeitpunkt der
Wachstumsfugen der caninen Basis cranii bestehen, besagen, dass der
Fugenschluss etwa mit dem 12. Lebensmonat eintritt (USSOW, 1901; STOCKARD,
1941). Diese Angaben beruhen jedoch nicht auf fundierten Studien und sind somit
eher als Erfahrungswerte der jeweiligen Autoren zu interpretieren. Somit erscheint es
sinnvoll ein groReres Zeitfenster zu betrachten, weshalb Tiere bis zum 18.
Lebensmonat in die Studie eingingen. Ruckblickend zeigt sich, dass auch dieses
Zeitfenster zu klein bemessen war, da bei 77,61 % der mesozephalen Hunde, bei
41,67 % der brachyzephalen Hunde und bei 22,41 % der CKCS die Synchondrosis
sphenooccipitalis offen war. Hierbei gilt es zu bertcksichtigen, dass diese

Prozentzahlen jeweils fir alle Studienteilnehmer der jeweiligen Gruppen gelten.
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Schaut man die Studienteilnehmer an, bei denen die Fuge auch Uber den 12.
Lebensmonat hinaus offen war (siehe Tab. 4-6 im Anhang), so zeigt sich, dass dies
fur 4 Tiere der Mesozephalen-Gruppe und jeweils fir ein Tier der beiden anderen
Gruppen zutrifft. Abgesehen davon scheint bei der Mehrzahl der Studienteilnehmer
der Fugenschluss im Mittel zwischen dem flnften und 13. Lebensmonat einzutreten.
Da es sich um eine Querschnittsstudie handelt, bei der jeder Studienteilnehmer nur
einmalig bewertet wird, lasst sich der exakte Zeitpunkt des Fugenschlusses nicht

bestimmen.

Die Gruppe der mesozephalen Hunde ist beziglich der Zusammensetzung sehr
heterogen. Dies bezieht sich sowohl auf die Rassenzusammensetzung als auch auf
das Gewicht der einzelnen Studienteilnehmer. Generell ist festzustellen, dass
mesozephale Hunde grof3er sind als brachyzephale (ALPAK et al., 2004). Im Hinblick
darauf ware es aufschlussreich gewesen, eine zusatzliche Gruppierung in
Gewichtsklassen vorzunehmen. Die Bertlicksichtigung des Kdrpergewichts ist jedoch
aus verschiedenen Grinden problematisch. Bei einer retrospektiven Studie liegt nicht
immer das aktuelle Korpergewicht zum aktuellen Untersuchungszeitpunkt vor.
Uberdies belegen neuere Studien zur Adipositas bei Hunden, dass diese Erkrankung
eine Pravalenz zwischen 38,8 und 66,1 % in der Hundepopulation aufweist
(COLLIARD et al., 2006; PENA et al., 2008). Dahingehend ist es von Interesse, dass
beispielsweise bei allometrischen Untersuchungen der Gehirngréf3e keine Korrelation
zum Korpergewicht, sondern nur zum fettfreien Korpergewicht besteht
(SCHOENEMANN, 2004). Gehirn und Schédel sind als funktionelle, ontogenetische
Einheit zu betrachten und beeinflussen sich gegenseitig (RICHTSMEIER et al.,
2006). Aufgrund dessen erscheint es plausibel, dass eine kausale Beziehung
zwischen GehirngréRe und fettfreier Korpermasse besteht und durch die
gegenseitige Beeinflussung von Gehirn und Schadel auch Einfluss auf die
Schadelentwicklung ausgeubt wird. Somit ist eine Gruppierung der Mesozephalen-
Gruppe anhand des Korpergewichtes zwar wiinschenswert, aufgrund der zuvor
geschilderten Sachverhalte jedoch fehlerbehaftet, weshalb darauf verzichtet wurde.
Eine Bestimmung der fettfreien Kérpermasse konnte fur weitere Studien interessant
sein, da sich dieser Parameter in der Computertomographie mittels der sogenannten
,Dual energy X-ray absorptimetry“ (DEXA) bestimmen lasst (BUELUND et al., 2011).
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In die Mesozephalen-Gruppe wurden auch Mischlinge mitaufgenommen, wenn diese
zweifelsfrei als mesozephal identifiziert werden konnten. Auf den
magnetresonanztomographischen Schnittbildern lasst sich anhand der Konformation
des Schadels, beispielsweise dem Verhaltnis von Neuro- und Viscerocranium,
erkennen, ob es sich um ein mesozephales Tier handelt (NICKEL et al., 2004a).
Weiterhin ist die Gestalt des Gehirnes im Vergleich zwischen brachy- und
mesozephalen Tieren abweichend. Bei brachyzephalen Hunden erfolgt eine
Verlagerung des Bulbus olfactorius und der gesamten Longitudinalachse des
Gehirnes nach ventral (ROBERTS et al., 2010). AuBerdem verjingt sich das Gehirn
mit zunehmender Schéadellange nach rostral, wohingegen es bei brachyzephalen
Rassen eine eher gedrungene, rundliche Gestalt aufweist (SEIFERLE, 1966).

Die Beurteilung des Fugenschlusses als offen oder geschlossen, ohne
Zwischenstadium, wurde gewahlt, da dies aufgrund anderer Untersuchungen als
sinnvoll erscheint. Manche Quellen in der Literatur definieren bei der Auswertung des
Fugenschlusses ein Zwischenstadium, das als ,schliefend“ bezeichnet wird, wenn
erste Anzeichen der Ossifikation, beispielsweise von einzelnen Ossifikationszentren,
auftreten (OKAMOTO et al., 1996; RAJWANI et al., 2002; SHIRLEY und JANTZ,
2011). Es stellt sich dabei die Frage nach der Konsequenz dieses Vorgehens, da
eine Fuge, die erste Anzeichen der Ossifikation zeigt, nicht mehr als offen gewertet
werden kann, da kein LAngenwachstum mehr stattfindet (PRITCHARD et al., 1956).

Durch den retrospektiven Charakter der Studie ist es nicht mdglich, dass
ausschlie3lich gesunde Tiere einbezogen werden. Die Studienteilnehmer weisen
zum Teil neurologische Erkrankungen, wie etwa Epilepsie oder ein
Vestibularsyndrom auf. Auch Patienten mit nicht neurologischen Krankheitshildern,
etwa Otitiden, wurden in die Studie aufgenommen. Bei der Gruppe der CKCS ist die
Detektion der Chiari-ahnlichen Malformation im Rahmen einer Zuchtuntersuchung
vorgenommen worden.

Tiere, bei denen es in Anbetracht der Grunderkrankung zu einer potenziellen
Beeinflussung der ossearen Komponenten des Schadels kommen kann, wurden aus
der Studie ausgeschlossen, um eine mdgliche Verzerrung der Daten zu verhindern.
Beispielsweise zeigt sich in einer Studie, das Meningiome BMP 2 und 4 sezernieren
und BMP-Rezeptoren (BMPR) exprimieren. Dadurch scheinen Meningiome ihr

eigenes Wachstum autokrin regulieren zu kdnnen. Aul3erdem erklaren diese Befunde
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maoglicherweise die Hyperostosen, welche in den an Meningiomen anliegenden
Schadelbereichen beobachtet werden (JOHNSON et al., 2009). In Anbetracht
dessen erscheint es moglich, dass BMP-sezernierende Meningiome das
Schadelwachstum beeinflussen, da BMP an der Chondrozytendifferenzierung im
Rahmen der enchondralen Ossifikation beteiligt ist (GRIMSRUD et al., 1999; SHUM
et al., 2003).

5.3 Wahl der Magnetresonanztomographie als bildgebendes Verfahren

Die Wahl der Magnetresonanztomographie als bildgebendes Verfahren zur
Darstellung der Synchondrosen bietet diverse Vorteile, die im Folgenden erlautert
werden sollen.

Altere Verfahren zur Darstellung der Synchondrosen sind mit zahlreichen Nachteilen
behaftet. Die makroskopische Beurteilung der Synchondrosen, wie sie heute
beispielsweise in der Forensik weiterhin von Interesse ist, ist aufgrund der
retrospektiv angelegten Studie nicht realisierbar (SHIRLEY und JANTZ, 2011). Da
die Untersuchung an Patienten der Klinik fir Kleintiere, Chirurgie der JLU Giel3en
durchgefiihrt wurde, die als Haus- und Begleittiere dienen, ist es nicht moglich eine
ausreichende Zahl von Studienobjekten zu erhalten, zudem verbietet es sich aus
ethischen Grinden.

Die radiologische Darstellung der Synchondrosen ist fehlerbehaftet, da es zu
Uberlagerungen mit umliegenden Strukturen des Schadels kommen kann. Dies
wiederum kann zu falsch-positiven bzw. falsch-negativen Bewertungen fihren
(NAKAMURA et al., 1999; JEFFERY, 2002).

Die Schnittbilddiagnostik verhindert durch die Darstellung einzelner Schichten die
Problematik der Uberlagerung und der Fehlinterpretation. In der Humanmedizin ist
die Darstellung der Schadelbasis mittels CT oder MRT in den Fokus des Interesses
geriickt, da der chirurgische Fortschritt den Zugang zu ehemals inoperablen
Lasionen der Schadelbasis erlaubt (LAINE et al., 1990). Die Computertomographie
wird dabei von einigen Autoren zur Beurteilung der Wachstumsfugen der
Schadelbasis eingesetzt (OKAMOTO et al., 1996; NEMZEK et al., 2000; BASSED et
al., 2010), da die knochernen Strukturen hier besser als in der

Magnetresonanztomographie beurteilt werden koénnen (LAUBENBERGER und
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LAUBENBERGER, 1999).

Vorteilhaft bei der Magnetresonanztomographie ist, dass diese ohne
Rontgenstrahlung auskommt. Daher findet dieses Schnittbildverfahren in der
Humanmedizin bereits beim Fetus Anwendung, um prénatal Anomalien des
Gehirnes, wie beispielsweise einen Hydrozephalus oder die Dandy-Walker-
Malformation, zu diagnostizieren (SCHIERLITZ et al., 2001).

Speziell im Rahmen der hier vorliegenden Studie erweist sich die
Magnetresonanztomographie als adaquate Untersuchungsmethode, da die im
Wachstum befindliche Schédelbasis nicht ausschliellich aus kndchernen
Komponenten aufgebaut ist. An der Bildung der untersuchten Wachstumsfugen sind
Komponenten aus hyalinem Knorpel, knécherne Komponenten und die angrenzende
Markhdhle mit rotem Knochenmark beteiligt (OPPERMAN et al., 2005).

Die hyaline Knorpelzone absorbiert Rontgenstrahlen schlecht, so dass die
Darstellung der Synchondrose im CT unvollstandig Ist. Die
Magnetresonanztomographie hingegen kann sowohl Knorpel als auch Knochen
darstellen (JEFFERY, 2002).

In der vorliegenden Studie erscheinen offene, noch wachstumsaktive Fugen in der
angewendeten T2-Wichtung als hypointense bis signallose Areale, die die
Schéadelbasis in der Vertikalen durchbrechen. Bei einigen Studienteilnehmern ist im
Zentrum der hypointensen Zone ein schmaler Saum von erhéhter Signalintensitét
sichtbar. Das sich bilateral an die hypointensen Areale anschlieBende Gewebe ist
von gemischter, vornehmlich erhohter Signalintensitat. Die Ossifikation der Fuge geht
mit dem Verlust der hypointensen Areale einher. Eine Untersuchung der
Synchondrosen der Schadelbasis beim Hund ist bisher in der Literatur noch nicht
beschrieben worden. Die Ergebnisse aus humanmedizinischen Untersuchungen der
Wachstumsfugen der Schadelbasis stimmen mit den hier beschriebenen Befunden
Uberein. JEFFERY (2002) beschreibt das Erscheinungsbild der Wachstumsfugen der
fetalen Schadelbasis in der T2-Wichtung. Eine Zone von intermediarer
Signalintensitat im Bereich des Knorpels grenzt an eine hypointense Zone im Bereich
der ossedren Komponenten. NAKAMURA und Mitarbeiter untersuchen 1996 die
Synchondrosis sphenoocciptalis bei 25 weiblichen Individuen ab einem Alter von
acht Jahren bis ins Adultstadium. Die offene Synchondrose wird von den Autoren als
eine Zone von geringer Signalintensitat beschrieben, die senkrecht die Schadelbasis

durchlauft und bilateral von signallosen Zonen flankiert wird. Ebendieses
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Erscheinungsbild weisen NAKAMURA et al. (1999) auch bei Makaken nach.
Insgesamt existieren wenige Untersuchungen zu den Synchondrosen der
Schédelbasis mithilfe der Magnetresonanztomographie. Untersuchungen an den
Wachstumsfugen der Wirbel, welche sich zwischen Wirbelkérper und Arcus
vertebrae befinden, identifizieren diese gleichermal3en als hypointense bis signallose
Zonen im geoffneten Zustand (YAMAZAKI et al., 1998; RAJWANI et al., 2002 und
2005; ZHANG et al., 2009).

Das Erscheinungsbild der Synchondrosen in der Magnetresonanztomographie wird
in den genannten Verdffentlichungen zu dieser Thematik diskutiert. Beziglich der
Verwendung von T1- und T2-Wichtung existieren unterschiedliche Meinungen. Die
T2-Wichtung wird in einer der Studien zur Darstellung der Schadelbasis bevorzugt,
da sie einen guten Kontrast zwischen dem flussigkeitsgefillten Liquorraum und der
endokranialen Oberflache der Basis cranii bietet (JEFFERY, 2002). Dieser
Sachverhalt zeigt sich ebenfalls in der hier vorliegenden Studie, weshalb

T2-gewichtete Aufnahmen zur Auswertung verwendet wurden.

Im nun folgenden Abschnitt soll das Erscheinungsbild der verschiedenen
Bestandteile der Synchondrose néher erlautert werden.

Das Signalverhalten von hyalinem Knorpel in der Magnetresonanztomographie ist
bisher nicht hinreichend geklart. In der Literatur wird hauptsachlich das
Erscheinungsbild des Gelenkknorpels anhand des histologischen Aufbaues erértert.
Der Gelenkknorpel besteht in der T2-gewichteten Sequenz aus drei Lagen. Dabei
wird eine zentrale, hyperintense Zone von zwei hypointensen Lagen flankiert. Die
Anordnung der Kollagenfasern in den verschiedenen Zonen des Gelenkknorpels wird
als Ursache fur das Signalverhalten gesehen. So besitzen organisiert vorliegende
Kollagenfasern eine kirzere T2-Relaxationszeit als ungeordnete Faserbindel. Die
Anordnung der kollagenen Fasern zum externen Magnetfeld beeinflusst ebenfalls die
Signalintensitat. Fasern, die in einem Winkel von 55° zum &aufReren Magnetfeld
verlaufen, zeigen ein hyperintenses Signalverhalten. Dieses Phdnomen wird als
,magic angle“-Effekt bezeichnet (EDELMAN et al., 2006). Problematisch bei dieser
Interpretation ist, dass der Gelenkknorpel nicht drei, sondern vier Schichten besitzt.
UHL und Kollegen (1998) konnen die histologische Struktur nicht mit dem
Erscheinungsbild in der Magnetresonanztomographie in Einklang bringen. Weiterhin
kommt der ,magic-angle“-Effekt in den magnetresonanztomographischen Bildern

dieser Studie als Ursache fir mdgliche Artefakte nicht in Frage, da der Effekt
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ausschlief3lich in Sequenzen mit einer kurzen Echozeit, wie etwa der T1-Wichtung,
auftritt (EDELMAN et al., 2006; WESTBROOK et al., 2011).

Bei dem Versuch das magnetresonanztomographische Erscheinungsbild der
Synchondrosen zu erklaren, besteht zusatzlich die Problematik, dass dieser Knorpel
nicht dem Aufbau des Gelenkknorpels in Schichten entspricht. Die Epiphysenfugen
und auch die Synchondrosen der Schadelbasis besitzen eine dreigeteilte Gliederung,
bestehend aus Reservezone, Proliferationszone und hypertropher Zone. Der
Gelenkknorpel hingegen ist aus vier Zonen aufgebaut. Die zur Artikulationsflache
ausgerichtete Tangentialfaserzone wird in Richtung der Diaphyse von Ubergangs-,
Radiar- und Mineralisationszone gefolgt. Die verschiedenen Zonen sind durch
Unterschiede in Verlauf und Anordnung der kollagenen Fasern gegeben (SALOMON
et al., 2005).

In der vorliegenden Studie konnte beobachtet werden, dass die offenen
Synchondrosen ein hypointenses bis signalloses Erscheinungsbild zeigen. Dabei ist
zu vermuten, dass die signallosen Bereiche ossifizierten Arealen entsprechen, da
mineralisierter Knochen eine schnelle Relaxation des MRT-Signals bewirkt
(JEFFERY, 2002). Der hyaline Knorpel an sich kénnte in Form des bei manchen
Patienten auftretenden, hyperintensen Saumes sichtbar sein. Knorpelgewebe weist
einen hohen Wassergehalt auf (bis zu 70 %), weshalb ein intermediares bis
hyperintenses Signal zu erwarten ist (KONIG und LIEBICH, 2005; EDELMAN et al.,
2006). Mdoglicherweise ist die hyaline Knorpelzone aufgrund von Artefakten nicht
immer sichtbar. Dafir werden u. a. Partialvolumeneffekte als moégliche Ursache
gesehen (UHL et al., 1998). Partialvolumeneffekte entstehen, wenn ein Voxel zwei
oder mehr Arten von Gewebe enthdlt. Das sichtbare Signal entspricht dann der
Summe der Signalintensitaten der verschiedenen Gewebe (McROBBIE et al., 2007).
Dafur spricht, dass die Signalintensitdt der Fugen in den meisten Fallen der
vorliegenden Studie hypointens, jedoch nicht signallos, erscheinen. Das hypointense
Signalverhalten kénnte demnach aus der Summation des signallosen Knochens und
der hyperintensen Fuge entstehen.

Ein weiteres Artefakt, welches bei der ohnehin schon anspruchsvollen Darstellung
des Knorpels mittels MRT, beschrieben wird, ist das Trunkationsartefakt (REISER
und SEMMLER, 2002). Trunkatiosartefakte entstehen durch eine zu geringe
Abtastung des k-Raumes, so dass die Grenzen von hyper- und hypointensen

Geweben nicht korrekt in dem entstehenden Bild wiedergegeben werden. Die
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Artefakte erscheinen als abwechselnd hypo- und hyperintense, nebeneinander
auftretende Linien (WESTBROOK et al., 2011). Dieses Erscheinungsbild konnte in
der vorliegenden Studie allerdings nicht beobachtet werden, so dass das Auftreten
von Trunkationsartefakten als Erklarung fir das magnetresonanztomographische
Erscheinungsbild der Synchondrosen nicht plausibel ist.

Eine eindeutige Korrelation von Magnetresonanztomographie und dem realen
Aufbau der Synchondrosen scheint demnach nicht moglich. Dennoch erweist sich die
Magnetresonanztomographie als adaquates Verfahren zur Beurteilung des
Fugenschlusses. Belege dafir liefern auf histologischen Untersuchungen basierende
Studien, die sowohl fiir den Bereich der Schadelbasis (NAKAMURA et al., 1999), als
auch fur die Synchondrosen der Wirbel (RAJWANI et al., 2005) vorliegen. Die
histologische Untersuchung der Synchondrosis sphenooccipitalis eines Teilnehmers
der vorliegenden Studie bestétigt die Ergebnisse der zuvor genannten Arbeiten
erstmals auch fur den Hund, wobei eine so geringe Fallzahl der Validierung durch
weitere Untersuchungen bedarf.

Die angrenzende Markhdhle zeigt sich von unregelmalliger Signalintensitat, wobei
ein hyperintenses Signalverhalten dominierend ist. Das Signalverhalten der
Markhodhle bietet den Vorteil, dass die hypointensen Fugen in ihrer Sichtbarkeit
weiter akzentuiert werden. In der Literatur wird bei magnetresonanztomographischen
Untersuchungen des Knochenmarks beim Hund ein &hnliches Signalverhalten wie in
der vorliegenden Studie beobachtet. Lediglich im Bereich der Femura werden Zonen
mit ausschlieB3lich hyperintensem Signal beobachtet (ARMBRUST et al., 2004). Die
Markhohle der Studienteilnehmer, mit einem Alter bis zum 18. Lebensmonat, weist
das fur Jungtiere typische rote Knochenmark auf. Dieses ist gekennzeichnte durch
eine Hyperzellularitdt mit einem Fettanteil von unter 25 %. Mit zunehmendem Alter
verschwinden die erythroiden Vorlauferzellen und das rote Knochenmark wird durch
gelbes Knochenmark ersetzt, welches sich durch einen Fettgehalt von Uber 75 %
auszeichnet (RASKIN, 2003).

Die Hyperzellularitdt beim Jungtier erklart das hyperintense Signal. Da insgesamt
betrachtet jedoch ein unregelmaliges Signalverhalten beobachtet wird, reicht dieser
Erklarungsansatz nicht aus. Rotes Knochenmark ist durchsetzt von zahlreichen
Blutgefal3en, die an der Bildung eines sinusoidalen Systems beteiligt sind (RASKIN,
2003). Das in den Erythrozyten enthaltene Eisen besitzt eine hohe Suszeptibilitat,

d. h. die Eisenatome werden gegentiber den anderen, umgebenden Atomen, sehr
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stark magnetisiert. Der unterschiedliche Magnetisierungsgrad der verschiedenen
Gewebetypen verursacht eine Dephasierung der Spins, die letztendlich in einem
Signalverlust resultiert (McROBBIE et al., 2007; WESTBROOK et al., 2011).

5.4 Bedeutung der Ergebnisse fur die Pathogenese der CM

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass es beim CKCS zu einer signifikant
verfrihten Ossifikation der Synchondrosis sphenooccipitalis im Vergleich zu
mesozephalen Hunden und auch im Vergleich zu anderen Vertretern barchyzephaler
Rassen kommt. Dies erklart die Ergebnisse einer Studie von CARRERA und
Kollegen (2009), in der beim CKCS ein signifikant verkirztes Os basioccipitale
auftritt. Auch die Tatsache, dass der CKCS einen extrem kurzen und breiten Schéadel
besitzt, was sich in einem hohen kranialen Index niederschlagt, wird dadurch erklart
(SCHMIDT et al.,, 2011). Durch die verfrihte Ossifikation der Wachstumsfuge
zwischen Os basioccipitale und Os basisphenoidale ist die LAngenausdehnung des
Schéadels vermindert. Die Druckkrafte, welche das wachsende Gehirn ausibt,
muissen durch ein kompensatorisches Wachstum zu den Seiten hin ausgelichen
werden, was eine Verbreiterung von Schadelbasis und Calvaria induziert (DYE und
KINDER, 1934).

Eine Minderentwicklung des Os basioccipitale wird ebenfalls in der Humanmedizin
beobachtet. NOUDEL et al. (2009) weisen bei Patienten mit einer
Chiari-Malformation Typ | eine signifikante Langenreduktion des Os basioccipitale im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe nach. Die GroRen von Os
supraoccipitale, Foramen magnum sowie den enthaltenen Parenchymanteilen
(Hirnstamm und Cerebellum) sind unverandert zur Vergleichsgruppe. Zuvor ist eine
reduzierte Clivuslange durch VEGA und Kollegen beobachtet worden, welche mit
einer Volumenreduktion der Fossa posterior einhergeht (VEGA et al., 1990).

Eine andere Untersuchung zeigt, dass die Langenreduktion des Os basioccipitale nur
bei Patienten mit gleichzeitiger basilarer Invagination vorliegt. Die Ubrigen Patienten,
bei denen ausschliel3lich die Chiari-Malformation auftritt, weisen verkleinerte
Volumina von Os exoccipitale und Os supraoccipitale auf (NISHIKAWA et al., 1997).
Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu den Beobachtungen von NOUDEL et al.
(2009) und VEGA et al. (1990).
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Trotz der unterschiedlichen Ergebnisse der drei aufgehfuhrten Studien ist ihnen
gemein, dass alle eine Hypoplasie des Os occipitale, wenn auch in unterschiedlichen
Anteilen, bei der Chiari-Malformation feststellen. Beim CKCS ist trotz der reduzierten
Lange des Os basiooccipitale insgesamt ein unverandertes Volumen des gesamten
Os occipitale zu beobachten (SCHMIDT et al., 2012a). Passend zu diesen
Ergebnissen zeigt sich, dass beim CKCS das Volumen der Fossa cranii caudalis
nicht vermindert ist (SCHMIDT et al., 2009), wohingegen dies beim Menschen der
Fall ist (VEGA et al., 1990).

Die Langenreduktion des Os basioccipitale beim CKCS, welche durch die verfriihte
Ossifikation der Synchondrosis sphenooccipitalis erklarbar ist, verursacht
bekanntermalRen aber keine Volumenreduktion der hinteren Schédelgrube. Daher
stellt sich die Frage, wie sich der verfrihte Fugenschluss auf die Pathogenese der
CM beim CKCS auswirkt.

Relevante Erklarungsansatze finden sich in humanmedizinischen Studien lber die
Pathomechanismen bei Kraniosynostosen. Hierbei kommt es zur verfrihten
Ossifikation der Suturen des Schéadeldaches. Dabei kdnnen einzelne Suturen
betroffen sein und man spricht von einer einfachen Kraniosynostose. Daneben treten
komplexe Synostosen auf, bei denen mehrere Suturen betroffen sind und auch
morphologische, den Gesichtsschadel betreffende Veréanderungen, vorliegen. Hier
sind als Beispiele Crouzon-, Apert- oder Pfeiffer-Syndrom zu nennen
(RENGACHARY und ELLENBOGEN, 2005).

Kraniosynostosen sind teilweise mit dem Auftreten einer Chiari-Malformation
vergesellschaftet. Auffallig dabei ist, dass die Chiari-Malformation hier nicht von
Geburt an auftritt, sondern sich parallel mit einem verfriihten Fugenschluss von
Suturen und Synchondrosen entwickelt (CINALLI et al., 2005). Die Inzidenz einer
Herniation der Kleinhirntonsillen liegt beim Crouzon-Syndrom bei ca. 70 %. Bei
diesem Syndrom kommt es zu einem verfrihten Schluss von Sutura sagittalis und
Sutura lambdoidea. Durch den verfrihten Fugenschluss, besonders der
Lambdanaht, aber auch der Synchondrosen der Schadelbasis, entsteht ein
Missverhaltnis im Wachstum von hinterer Schadelgrube und Cerebellum, was das
Risiko einer Chiari-Malformation erhoht (CINALLI et al., 1995). AufRerdem wird
vermutet, dass der verfriihte Schluss der Suturen auch zu Veranderungen im
Wachstumsmuster von Schéadelbasis und Viscerocranium fuhrt (RICHTSMEIER und
DeLEON, 2009). CHEVERUD und Mitarbeiter (1992) untersuchen Schadel von
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indigenen Voélkern Nord- und Stdamerikas in Sammlungen von Museen, bei denen
das Wachstum der Calvaria artifiziell durch Anbringen von Seilen oder Brettern am
Schédel verandert wurde. Die entstehende Einschréankung des Langenwachstums
am Schadeldach fuhrt zur Expansion in mediolateraler Richtung, sowohl im Bereich
der Schadelbasis als auch im Bereich des Viscerocraniums.
Computertomographische, morphometrische Untersuchungen bei
Kraniosynostosepatienten, in denen pra- und postoperative Befunde miteinander
verglichen werden, zeigen, dass die Veranderungen der Schadelbasis spezifisch fur
die verschiedenen Kraniosynostosen sind und postoperativ eine Normalisierung der
Schadelbasismorphologie eintritt (MARSH und VANNIER, 1986; PERLYN et al.,
2001). Experimentelle Studien im Tiermodell liefern vergleichbare Ergebnisse.
BURROWS et al. (1999) induzieren bei Kaninchen chirurgisch eine Kraniosynostose
der Sutura coronalis mit dem Resultat einer reduzierten Ausdehnung der
Schéadellangsachse. Das Anbringen einer Cerclage um den Uterus gravider Mause
soll bei den Nachkommen eine Einschrankung im Wachstum des Schédeldaches
herbeifihren, welche die Bedingungen einer Kraniosynostose simulieren. Begleitend
wird eine Apoptose der Chondrozyten in der Synchondrosis sphenooccipitalis
beobachtet und die Ossifikation der Fuge tritt verfriiht ein (SMARTT et al., 2005).
Altere Studien favorisieren den umgekehrten Weg, also eine primare Stérung in der
Entwicklung der Schadelbasis mit sekundar auftretender Kraniosynostose (MOSS,
1959).

Ob die primare Ursache nun auf Schadelbasisebene oder dorsal davon, in den
Suturen der Calvaria liegt, konnte bisher nicht abschlieRend geklart werden. In der
vorliegenden Studie sind die Suturen in den Standardaufnahmen nicht zwingend
zuverlassig erkennbar. Damit ist retrospektiv keine Beurteilung maoglich.

Unabhangig davon scheint die Schadelbasis gegenlber Veranderungen des
kraniofazialen Komplexes resistenter zu sein, als Calvaria und Viscerocranium. Dies
erscheint sinnvoll, da die Schadelbasis wichtige integrative Funktionen am Schadel
innehat und u. a. dem Schutz neurovaskularer Strukturen dient (RICHTSMEIER und
DeLEON, 2009). Die Betrachtung der aufgefihrten Studien zeigt, dass die einzelnen
Komponenten des Schadels und die hierin auftretenden Pathologien nicht isoliert
betrachtet werden durfen. Ebenso muss der Einfluss des wachsenden Gehirns auf
die Schéadelentwicklung und -morphologie bertcksichtigt werden (RICHTSMEIER et
al., 2006).
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AulRerdem ist bisher wenig Uber die regulatorischen Mechanismen und die
Kommunikation zwischen Schadelbasis, Schadeldach und Gehirn bekannt. Obwohl
sich die Synchondrosen und die Suturen in ihrem Aufbau und ihrer histologischen
Zusammensetzung unterscheiden, scheinen die Reifungs- und
Ossifikationsvorgdnge &ahnlich zu sein. Mutationen, welche die Familie der
Fibroblastenwachstumsfaktoren betreffen, bedingen Ossifikationsstérungen von
Schédelbasis und Schadeldach. Defekte des Fibroblast Growth Factor-Rezeptor 2
(FGFR2) verursachen eine Ossifikationsstérung in den Synchondrosen der
Schadelbasis (ESWARAKUMAR et al., 2002). Gleichzeitig treten Mutationen des
FGFR2 bei den komplexen Kraniosynostosen Pfeiffer- und Apert-Syndrom auf
(BRITTO et al., 2001).

Vitamin A verursacht eine verstarkte Expression von alkalischer Phosphatase und
induziert eine verstarkte Kalziumakkumulation. Dadurch beginstigt dieses Vitamin
die Reifung und Kalzifizierung von Chondrozyten im Rahmen der enchondralen
Ossifikation (IWAMOTO et al., 1993). Ebendiesen Effekt bt Vitamin A auch in
Zellkulturen aus, welche aus den Suturen von Mausen gewonnen wurden.
Supplementierung von Vitamin A fuhrt in den Zellkulturen ebenfalls zu einer erhdhten
Expression der alkalischen Phosphatase (JAMES et al., 2010). Weiterhin sind
Storungen in der enzymatischen Umsetzung von Vitamin A an der Entstehung von
Kraniosynostosen beteiligt (LAUE et al., 2011). Eine wahrend der Graviditat
experimentell induzierte Hypervitaminose A fuhrt bei Goldhamstern zu einer
Minderentwicklung der hinteren Schadelgrube, einhergehend mit einer Hypoplasie
des Os basioccipitale, die der Chiari-Malformation Typ | entspricht (MARIN-PADILLA
und MARIN-PADILLA, 1981).

Insgesamt ist zu vermuten, das die verfrihte Ossifikation der Synchondrosis
sphenooccipitalis beim CKCS mit der Pathogenese der Chiari-ahnlichen
Malformation in Verbindung steht, auch wenn die hier vorliegenden Ergebnisse dies
lediglich implizieren, ohne den genauen Zusammenhang erklaren zu koénnen.
Morphometrische und tierexperimentelle Studien verdeutlichen, dass die
Veranderungen an einer der Schadelkomponenten nicht isoliert betrachtet werden
durfen. Fur die Erforschung der Pathomechanismen der CM des CKCS bedeutet
dies, dass in Zukunft auch Untersuchungen der Wachstumsfugen der Calvaria beim
Haushund durchgefuhrt werden missen, um mogliche Veranderungen im Vergleich

zu mesozephalen und ggf. anderen brachyzephalen Rassen aufzudecken. Die
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dadurch gewonnenen Erkenntnisse kdnnen zur Klarung der Pathogenese der CM als

multifaktorielles Geschehen beitragen.

5.5 Bedeutung der Ergebnisse fur die Pathogenese der Syringomyelie

Ein neuerer Ansatz in der Forschung zur Pathogenese der Syringomyelie ist im
Zusammenhang mit der genannten Verbreiterung der Schéadelbasis des CKCS, die
das Resultat der verfriihten Ossifikation der Synchondrosis sphenooccipitalis ist, von
Interesse.

Zahlreiche Studien suchen nach Merkmalen, die mit dem Auftreten einer
Syringomyelie beim CKCS korrelieren. Dabei zeigt sich, dass weder der Grad der
cerebellaren Herniation noch das Volumen der Fossa cranii caudalis mit der
Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Syringomyelie korrelieren (LU et al., 2003;
CROSS et al., 2009). Ein turbulenter Liquorfluss scheint jedoch mit der Entwicklung
der Syringomyelie vergesellschaftet zu sein (RUSBRIDGE et al., 2006).

SCHMIDT et al. (2012b) zeigen, dass es beim CKCS, und hier insbesondere bei
Individuen mit einer Syringomyelie, zu einer Volumenreduktion der Foramina
jugularia kommt. In den Foramina jugularia verlauft ein vendéser Blutleiter, der Sinus
sigmoideus, Uber den der Groliteil des ventsen Abflusses aus der Schadelhdhle
erfolgt (NICKEL et al.,, 2004b). Beim Menschen ist bekannt, dass die daraus
resultierende vendse Hypertension zu einer Minderung der Absorptionsrate des
Liquor cerebrospinalis an den Granulationes arachnoidales fihrt und eine
Akkumulation von Liquor cerebrospinalis im Ventrikelsystem bedingt (MORITANI et
al., 2006).

Dieser Ansatz begrindet, warum Menschen mit geringgradiger oder abwesender
Kleinhirnherniation trotzdem die fir die Chiari-Malformation typischen Symptome
zeigen (SEKULA et al., 2005). In der Veterinarmedizin wird bei Hunden der Rasse
Griffon Bruxellois eine Syringomyelie diagnostiziert, obwohl keine CM, sprich keine
Verlegung des Foramen magnum durch eine Kleinhirnherniation, vorliegt
(RUSBRIDGE et al., 2009).

Zudem erklart sich durch die Abflussminderung des Liquors der erhdhte intrakranielle
Druck bei Patienten mit Achondroplasie, in dessen Folge Ventrikulomegalie oder
Hydrozephalus beobachtet werden (GORDON, 2000; FERNANDEZ et al., 2009).
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CKCS mit einer Syringomyelie besitzen groRBere Ventrikel, als Hunde ohne
flussigkeitsgefullte Kavitdten im Rickenmark. Es besteht eine positive Korrelation
zwischen Breite der Syringomyelie und Ventrikelgro3e. Die Autoren der Studie,
welche diesen Sachverhalt aufzeigt, vermuten eine erhéhte Parenchymmenge,
welche zusatzlich den intrakraniellen Druck steigert (DRIVER et al., 2010b).

Abschlielend lasst sich sagen, dass die signifikant verfrihte Ossifikation der
Synchondrosis sphenooccipitalis beim CKCS die kompensatorische Verbreiterung
des Schadels erklart. Als Konsequenz dieser vergrofR3erten Breite tritt eine Einengung
der Foramina jugularia ein, die Uber die zuvor erlauterten Mechanismen an der
Formation der Syringomyelie beteiligt ist. Im Hinblick auf therapeutische Malinahmen
ist das Wissen um die Ursache der Syringomyelie von imenser Bedeutung.

5.6 Bedeutung der Ergebnisse fur die Entstehung der Brachyzephalie

In der vorliegenden Studie wird erstmals der Zeitpunkt der Ossifikation der
Synchondrosis sphenooccipitalis am Schadel des Hundes untersucht. Dabei zeigen
sich bedeutende Unterschiede zwischen den verschiedenen Schadeltypen. Der
Fugenschluss erfolgt bei brachyzephalen Hunden zu einem signifikant friheren
Zeitpunkt als bei mesozephalen Hunden. Den vorliegenden Ergebnissen nach tritt
der Fugenschluss im Mittel zwischen dem flnften Lebensmonat beim CKCS und
dem 13. Lebensmonat bei mesozephalen Hunden ein. Etwa in der Mitte dieses
Zeitfensters manifestiert sich die Ossifikation der Synchondrosis sphenooccipitalis
bei brachyzephalen Rassen. Diese Angaben widerlegen somit die bisher geltenden
Literaturangaben (USSOW, 1901; STOCKARD, 1941) und weisen erstmals einen
Unterschied im Ossifikationszeitpunkt zwischen den verschiedenen Schadeltypen
nach.

Die Synchondrosis sphenooccipitalis ist entscheidend fur das Langenwachstum des
Schéadels (MAO und NAH, 2004). Damit untermauern die vorliegenden Ergebnisse
die Beobachtungen aus morphometrischen Studien, die eine verkirzte Ausdehnung
der Schadellangsachse sowie eine kompensatorische Verbreiterung des Schédels
bei brachyzephalen Hunden beschreiben (HUBER und LUPS, 1968; BREHM et al.,
1985; EVANS, 1993) und lokalisieren als einen Ort dieser Ver&nderungen die
Synchondrosis sphenooccipitalis.
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Eine Ursache fur den verfriihten Fugenschluss lasst sich aus den vorliegenden
Ergebnissen jedoch nicht ableiten.

MONTAVON (2000) vermutet als Ursache des nun bewiesenen und schon lange
angenommenen, verfrihten Fugenschlusses bei brachyzephalen Hunden eine lokale
Form der Achondroplasie im Bereich der Wachstumsfugen der Schadelbasis. Beim
Menschen fihren Mutationen des Fibroblastenwachstumsfaktor-Rezeptors 3 (FGFR
3) zu achondroplastischen Veranderungen. Eine Analyse der DNS-Sequenz des
FGFR3 bei verschiedenen Hunderassen, u.a. Dackel, Basset und deutscher
Schaferhund, widerlegt dies als mégliche Ursache beim Hund (MARTINEZ et al.,
2000). Da FGFR3 fur das Wachstum aller enchondral ossifizierenden Knochen
verantwortlich ist, wird dieser Rezeptor auch in den Epiphysenfugen der langen
Roéhrenknochen gefunden. Hunde zeigen nicht nur eine starke Variation der
Schadelformen, sondern auch der Kérpergrof3e. Die genetische Sequenz des FGFR3
bei Hunden verschiedener Grol3en ist untersucht worden. Dabei zeigt sich, dass das
Gen, welches fir den FGFR3 kodiert keine Sequenzunterschiede bei Hunden
verschiedener KorpergroRe aufweist und Uber die verschiedenen GroRRenstufen
konserviert ist (SMITH et al.,, 2008). Allerdings sind noch weitere FGFs an der
Entstehung der Achondroplasie beteiligt. Als Beispiel sei hier FGF 18 genannt.
Dessen fehlende Expression fuhrt bei Knockout-Mausen zu den gleichen
Veranderungen, die auch bei Abwesenheit von FGFR3 zu beobachten sind (LIU et
al., 2002).

Neben der Achondroplasie vermutet schon STOCKARD (1941) einen ateliotischen
Zwergenwuchs fur manche der brachyzephalen Rassen, etwa den Chihuahua.
SCHOENEBECK et al. (2012) detektieren bei brachyzephalen Hunden eine
Punktmutation des Bone Morphogenetic Protein 3 (BMP3), welches fir die
Chondrozytendifferenzierung in den Wachstumsfugen wichtig ist. Interessanterweise
kommt diese Mutation sowohl bei kleinen, als auch bei gro3en brachyzephalen
Rassen vor, was ebenfalls in anderen, genetischen Untersuchungen zur
Brachyzephalie des Hundes festgestellt wurde (BANNASCH et al., 2010; BOYKO et
al., 2010). Generell sind brachyzephale Rassen von Kkleinerem Wuchs als
mesozephale Hunde (ALPAK et al., 2004). Es existieren aber Ausnahmen, wie
beispielsweise Dackel oder Boxer, bei denen diese Korrelation zwischen
Korpergro3e und Kopfform nicht gilt. Die Ursache, warum diese achondroplastischen

Veranderungen bei manchen Rassen im Bereich des Schédels, nicht aber im Bereich
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des GliedmalRenskeletts und umgekehrt wirken, ist nicht bekannt. Korrelate finden
sich in der Humanmedizin. Beispielsweise ist bei den einfachen Kraniosynostosen
nur eine der Schadelndhte Dbetroffen, obwohl alle Suturen eine identische
Zusammensetzung aufweisen. Des Weiteren treten bei manchen komplexen
Kraniosynostosen, etwa dem Crouzon-Syndrom, isolierte Veranderungen des
kraniofazialen Komplexes auf, wohingegen bei anderen Formen auch das
Gliedmalenskelett mit betroffen ist (RENGACHARY und ELLENBOGEN, 2005).

Somit zeigt sich, dass die Brachyzephalie zunachst lediglich ein Symptom darstellt,
jedoch keine Diagnose und mdglicherweise verschiedene Grundursachen in diesem
Terminus subsumiert werden. Es ist zu erwarten, dass die Untersuchungen auf
molekularer und genetischer Ebene in Zukunft zu einem besseren Verstandnis
dieses Symptoms beitragen. Dies ist im Hinblick auf die aktuelle Diskussion tber die
Brachyzephalie als eine Form der Qualzucht winschenswert, da die betroffenen
Tiere haufig schwerwiegende Leiden und Schéaden durch die veranderte
Schéadelmorphologie erfahren (BLAHA, 2013).

5.7 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass es bei brachyzephalen Hunden
zu einem signifikant friheren Fugenschluss kommt, als bei mesozephalen Hunden.
Innerhalb der Gruppe der brachyzephalen Rassen wird die Sonderstellung des
CKCS durch die vorliegenden Ergebnisse untermauert, da die Ossifikation der
Synchondrosis sphenooccipitalis zeitiger als bei den dbrigen brachyzephalen
Studienteilnehmern auftritt.

Der in der Literatur angegebene Ossifikationszeitpunkt mit dem 12. Lebensmonat
konnte durch die vorliegenden Ergebnisse widerlegt werden. Allerdings hat sich
herausgestellt, dass der Untersuchungszeitraum weiter ausgedehnt werden muss,
um den exakten Zeitpunkt des Fugenschlusses zu bestimmen. Einige
Studienteilnehmer zeigen auch mit Vollendung des 18. Lebensmonates noch eine
offene Synchondrosis sphenooccipitalis.

Die morphometrischen Untersuchungen an Hunden unterschiedlicher Schadeltypen

werden durch die vorliegenden Ergebnisse gestutzt.
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Im Folgenden ist es notwendig, weitere Studien zur Korrelation von
Schnittbilddiagnostik und Histologie durchzufihren. Dabei gilt es zu untersuchen, ob
die Synchondrosis sphenooccipitalis bei brachyzephalen Hunden ebenfalls eine
veranderte histologische Morphologie zeigt, wie sie bei den Epiphysenfugen
achondroplastischer Rassen auftritt (MARTINEZ et al., 2007). Durch Anwendung
moderner, bildgebender Verfahren kann moglicherweise die Aussagekraft der
Beurteilung des Fugenschlusses auch ohne histologisches Korrelat weiter verbessert
werden. So wird etwa die Ossifikation der Suturen in einer CT-gestltzten
Untersuchung beurteilt, indem der Mineralisationsgrad anhand des Vergleiches mit
einem bekannten Hydroxylapatit-Standard bestimmt wird (HERMANN et al., 2012).
AuBBerdem missen die zugrunde liegenden Mechanismen auf genetischer und
molekularer Ebene weiter erforscht werden, um die Ursachen der Brachyzephalie

sowie der CM bei unserem Haushund aufzuklaren.
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6 Zusammenfassung

Die Schéadelbasis ist als Fundament des gesamten Schadels von grofRer Bedeutung,
sowohl fur die gesamte kraniofaziale Entwicklung als auch fir die Entwicklung des
zentralen Nervensystems. Das Wachstum der Basis cranii findet in den
Wachstumsfugen, den sogenannten Synchondrosen, statt und endet mit der
Ossifikation der Synchondrosen, welche fortan als Synostosen erhalten bleiben.
Beim Menschen ist der Zeitpunkt des Fugenschlusses bekannt und in zahlreichen
Studien untersucht worden. Die Regulation des Wachstums der Synchondrosen und
deren  Verkndcherung  werden  durch zahlreiche ~ Wachstums- und
Transkriptionsfaktoren  kontrolliert.  Abweichungen in  diesem  komplexen
Regulationssystem, beispielsweise durch Mutationen, fiihren zu pathologischen
Erscheinungsbildern, wie sie bei kraniofazialen Malformationen beobachtet werden.
Der Fugenschluss beim Haushund ist in der veterinarmedizinischen Literatur bis dato
kaum untersucht worden. Es existieren nur wenige Angaben, die keine
Differenzierung zwischen den verschiedenen Hunderassen vornehmen. Im Hinblick
auf die mannigfaltigen Schadelformen, die der Hund im Laufe der Domestikation
durch den Menschen entwickelt hat, ist dies verwunderlich. Einen extremen
Schadeltypus zeigen brachyzephale Hunde, bei denen eine Verkirzung der
Schadellangsachse mit kompensatorischer Verbreiterung auftritt. Beim Cavalier King
Charles Spaniel (CKCS) ist diese verminderte, longitudinale Ausdehnung besonders
stark ausgepragt. Der CKCS weist aul3erdem eine Rassepradispostion fir den
Erkrankungskomplex der Chiari-ahnlichen Malformation (CM) auf.

Angesichts der geschilderten Sachlage erschien die Untersuchung des
Ossifikationszeitpunktes der Synchondrosis sphenooccipitalis, welche malf3geblich
am Langenwachstum des Schédels beteiligt ist, beim Hund unerlasslich.

Das Ziel der vorliegenden Studie bestand darin, den Ossifikationszeitpunkt der
Synchondrosis sphenooccipitalis beim Hund zu bestimmen. Aufgrund der
verschiedenen Schadeltypen wurde eine Einteilung der Studienteilnehmer in drei
Gruppen vorgenommen. Gruppe 1 bestand aus Hunden mesozephaler Rassen,
deren Schadeltypus der Urfom Wolf am nachsten kommt. Die zweite Gruppe bildeten
Hunde brachyzephaler Rassen. In Anbetracht der extremen Brachyzephalie des
CKCS und der Haufung der CM bei dieser Rasse, war eine gesonderte Gruppierung

dieser Hunde indiziert.
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In die Studie gingen insgesamt 67 mesozephale und 24 brachyzephale Hunde, sowie
58 Tiere der Rasse CKCS ein. Die Tiere durften nicht &lter als 18 Monate sein.

Von allen Studienteilnehmern existierte ein midsagittales T2-gewichtetes,
magnetresonanztomographisches Schnittbild. Bei jedem Studienteilnehmer wurde
die Synchondrosis sphenooccipitalis auf dem midsagittalen Schnittbild identifiziert
und der Zustand der Fuge als offen oder geschlossen beurteilt. Offene Fugen stellten
sich als hypointense, unregelmalilig begrenzte Linie dar, welche die Kontinuitat der
Schadelbasis mittig bis ventral der Pons durchbrach. Geschlossene Fugen zeigten
einen Verlust des hypointensen Signals bei gleichzeitiger Annéaherung des fleckig-
hyperintensen Signals der angrenzenden Markhoéhlen.

Der Vergleich zwischen dem magnetresonanztomographischen Erscheinungsbild der
Synchondrosis sphenooccipitalis und des realen Zustandes der Fuge mithilfe der
Histologie erfolgte lediglich bei einem Studienteilnehmer und fiel positiv aus. Dieses
Ergebnis bedarf jedoch der weiteren Verifizierung durch eine grof3ere Zahl an
Untersuchungen.

Die Ergebnisse der statistischen Auswertung zeigten deutliche Unterschiede im
Ossifikationszeitpunkt der Synchondrosis sphenooccipitalis zwischen den drei
Studiengruppen. Beim CKCS trat der Fugenschluss im Mittel mit dem flnften
Lebensmonat, und somit am frihesten, ein. Es folgte Gruppe 2, die von den
brachyzephalen Studienteilnehmern gebildet wurde. Hier fand der Fugenschluss
durchschnittich mit 9,5 Monaten statt. Zuletzt ossifizierte die Synchondrosis
sphenooccipitalis bei Vertretern mesozephaler Rassen, etwa mit 13,5 Monaten. Die
zeitlichen Abstande zwischen den drei Gruppen zeigen sich im paarweisen
Gruppenvergleich signifikant bis hochsignifikant (pckcsec = 0,014; pscmc = 0,016;
Pckesme < 0,0001).

Allerdings erschien der Beobachtungszeitraum bis zum 18. Lebensmonat als nicht
ausreichend, da bei einigen Studienteilnehmern die Synchondrosis sphenooccipitalis
noch nicht geschlossen war. Somit konnte keine abschlieRende Aussage Uber den
Ossifikationszeitpunkt getroffen werden. Jedoch bestétigten die Ergebnisse die
Vermutung, dass die verfrihte Ossifikation der Synchondrosis sphenooccipitalis die
Ursache der reduzierten Schadellange bei brachyzephalen Rassen ist.

Dennoch ist eine weitere Erforschung der Mechanismen, die der Brachyzephalie des
Haushundes zugrunde liegen, zwingend erforderlich. Der brachyzephale

Schéadeltypus reprasentiert lediglich den Phanotyp einer Reihe von verschiedenen,
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multifaktoriellen Grundursachen. Angesichts der Leiden und Schaden, die bei
brachyzephalen Rassen auftreten, ist dies von besonderer Bedeutung.

Im Hinblick auf die Pathogenese der CM stiutzen die vorliegenden Ergebnisse die
Sonderstellung, die der CKCS unter den brachyzephalen Rassen einnimmt. Auch
werden Ergebnisse anderer Studien, die Veranderungen des Os basioccipitale bei
CKCS mit CM postulieren, erklart. Ferner werden aktuellere Thesen zur Entstehung
der Syringomyelie durch Stérungen des vendsen Abflusses im Bereich der Foramina
jugularia untermauert.

Weitere Studien, auch im Bereich der Suturen der Calvaria sind nétig, um zur
Klarung des multifaktoriellen Geschehens beizutragen, das fir die Entstehung der
CM beim CKCS verantwortlich ist.
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7 Summary

The cranial base has a significant role for the development of the entire craniofacial
as well as for the central nervous system. Growth of the skull base occurs in the
growth plates, the so-called synchondroses, and ends with the ossification of the
synchondroses, which remain as synostoses.

The closure time of the growth plate is well determined in humans and has been
investigated in several studies. Regulation of the growth of the synchondroses and its
ossification is controlled via many growth- and transcription factors. Aberrances of
this complex regulatory system can lead to pathologic conditions as seen in
craniofacial malformations.

In comparison the closure of the growth plate in the dog has not yet been thoroughly
investigated. There are only few studies that do not take any differences between the
various dog breeds into account. This is remarkable with regard to the multiple skull
types which the dog developed in the course of human domestication. An extreme
type of skull is shown by dogs with a brachycephaly in which a shortening of the
longitudinal axis with compensatory broadening occurs. The Cavalier King Charles
Spaniel (CKCS) shows a very pronounced form of this reduced longitudinal
expansion. Furthermore, the CKCS shows a predisposition for the disease complex
of Chiari-like malformation (CM).

In light of the lacking data the examination of the exact ossification time in the
sphenooccipital synchondrosis in the dog seemed essential. The sphenooccipital
synchondrosis is the main contributor to the longitudinal growth of the skull.

The objective of the present study was to determine the closure time in which
ossification for the dogs sphenooccipital synchondrosis occurs. In regards to the
different skull types the decision was made to divide the participants into three
groups. Group 1 consisted of mesocephalic dogs which have a skull type close to the
prototype of the wolf. The second group was composed of brachycephalic breeds.
Considering the extreme brachycephaly of the CKCS and the cumulation of CM in
this breed, a separate grouping of these dogs seemed necessary.

The study population consisted of 67 mesocephalic and 24 brachycephalic dogs as
well as of 58 animals belonging to the CKCS breed. The maximum age was 18
months.

A midsagittal T2-weighted magnetic resonance (MR) image was available for all
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dogs. For each dog the sphenooccipital synchondrosis could be identified on the
midsagittal image. The condition of the growth plate, whether it was open or closed,
was assessed. Open growth plates were characterised as hypointense signal zones
with irregular boundaries. They run perpendicularly through the cranial base ventral
of the rostral pons border or in the middle of the pons. Closed growth plates showed
a loss of the hypointense signal with a concurrent approximation of the irregular
hyperintense signal of the adjacent medullary cavity.

The comparison between the appearance of the sphenooccipital synchondrosis in
the MRI and of the actual condition of the growth plate using histologic examination
was performed in only one dog. This result has yet to be verified by a larger group of
dogs in following studies.

The statistical analysis results clearly showed a difference of the ossification time at
the sphenooccipital synchondrosis between the three groups. In the CKCS the
growth plate closure occurred about the 5™ month of life. The second group which
was composed of the brachycephalic participants of the study followed next. Finally
the synchondrosis sphenooccipitalis ossificated in representatives of mesocephalic
breeds around the 13.5™ month. The temporal interval between the three groups
showed to be significant to highly significant in the pair-wise group comparison
(Pckesse = 0.014; peeme = 0.016; pekesme < 0.0001).

However the observation period until the 18™ month of life seemed to short. For some
participants the sphenooccipital synchondrosis was not closed yet. Therefore it was
not possible to make a terminal conclusion on the time of ossification with an
observation time of 18 months. However the results confirm the assumption that the
premature ossification of the sphenooccipital synchondrosis is the cause of the
reduced skull length for brachycephalic breeds.

Nevertheless, a further exploration of the mechanisms which are responsible for the
brachycephaly of domestic dogs is necessary. This skull type only represents a
phenotype since there are many diverse primary reasons for brachycephaly. It is of
particular importance in the light of the sufferings and harms that brachycephalic
breeds have to endure.

With regard to the pathogenesis of the CM the present results support the
exceptional position which the CKCS possesses among the brachycephalic breeds.
Results of other studies which showed alterations in the basioccipital bone of CKCS

suffering from CM are explained. Furthermore current concepts dealing with the
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development of syringomyelia through disturbances in the venous drainage in the
region of the jugular foramen are confirmed.
Continuing studies on the sutures of the calvaria are still required to clarify the

numerous parameters which contribute to the development of CM in the CKCS.
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9 Anhang

Tabelle 4: Ubersicht der Ergebnisse der Mesozephalen-Gruppe (Gruppe 1). Patient = fortlaufende
Nummer; Altersangabe in Monaten; Geschlecht: m = ménnlich, w = weiblich; EP = Synchondrosis
ethmosphenoidalis; PB = Synchondrosis intersphenoidalis; SO = Synchondrosis sphenooccipitalis;
Zustand der Fugen: O = offen, G = geschlossen, * = fraglich. Berner Sennenhd. = Berner
Sennenhund; Rhodesian Ridgeb. = Rhodesian Ridgeback; Bayer. Gebirgsschw. = Bayerischer
GebirgsschweiZhund.

Patient Rasse Alter Geschlecht EP PB SO
1 Golden Retriever 8 m (@) (@) (@)
2 Mischling 1 w @) @) 0]
3 Golden Retriever 17 w G (@) G
4 Hovawart 2 m @) @) O
5 Berner Sennenhd. 9 w G (@] (@]
6 Entlebucher 12 w 0] 0] 0]
7 Dobermann 14 w (@] (@] G
8 Weimaraner 5 w 0] 0] 0]
9 Labrador Retriever 2 w (@] (@] (@]
10 Tervueren 7 m * @) O
11 Australian Shepherd 3 m G O O
12 Rottweiler 6 m @) @) O
13 Dobermann 11 w (@] (@] G
14 Jack Rusell Terrier 12 m @) @) G
15 Mischling 18 m O O O
16 Dt. Schéaferhund 3 m @) @) O
17 Golden Retriever 8 m (@) (@) (@)
18 Dalmatiner 6 w * @) O
19 Riesenschnauzer 15 m (@) (@) (@]
20 Mischling 12 m @] @] 0]
21 Langhaardackel 12 w o o G
22 Mischling 12 m @] @] 0]
23 Mischling 10 w o o O
24 Eurasier 2 m @) @) O
25 Langhaardackel 3 m G O O
26 Jack Rusell Terrier 4 m @) @) *
27 Mischling 16 m G o G
28 Rhodesian Ridgeb. 6 m @] @] 0]
29 English Setter 11 w o o G
30 Golden Retriever 3 m O O 0]
31 Rhodesian Ridgeb. 7 w o o o
32 Dt. Schéaferhund 13 m @) @) O
33 Viszla 6 m (@) (@) (@)
34 Golden Retriever 8 m @) @) O
35 Husky 17 m o o G
36 Border Collie 3 w O O 0]
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38 Australian Shepherd

40 Rottweiler 2 m (@] (@] (0]

42 Australian Shepherd

44 Appenzeller 17 m (0] (0] G

46 Golden Retriever 4 m (@] (@] 0]

48 Kl. Mlnsterlander 5 w (@] (@] 0]

50 Mischling 7 m (0] (0] 0]

52 American Stafford 6 w (@] (@] (0]

54 Labrador Retriever 6 m (@] (@] (0]

56 Golden Retriever 11 m (@] (@] (0]

58 Hovawart 7 m (@] (@] (0]

60 Mischling 3 m * (0] 0]

62 Weimaraner 6 m (@] (@] G

64 Mischling 2 w (0] (0] 0]

66 Golden Retriever 8 m (@] (@] (0]
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Tabelle 5: Ubersicht der Ergebnisse der Brachyzephalen-Gruppe (Gruppe 2). Patient = fortlaufende
Nummer; Altersangabe in Monaten; Geschlecht: m = mannlich, w = weiblich; EP = Synchondrosis
ethmosphenoidalis; PB = Synchondrosis intersphenoidalis; SO = Synchondrosis sphenooccipitalis;
Zustand der Fugen: O = offen, G = geschlossen, * = fraglich.

Patient Rasse Alter Geschlecht EP PB SO

69 Yorkshire Terrier 17 m G O G

71 Zwergspitz 14 w (0] (0] 0]

73 Chihuahua 18 m (0] (0] G

75 Mops 9 m (0] (0] O]

77 Chihuahua 12 w O O G

Papillon

81 Engl. Bulldogge 9 w (0] (0] 0]

83 Papillon 14 w (0] G G

85 Mops 12 w (0] (0] G

87 Mops 8 w (0] (0] G

89 Chihuahua 9 m (@] (@] G

91 Chihuahua 3 m O * G
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Tabelle 6: Ubersicht der Ergebnisse der CKCS-Gruppe (Gruppe 3). Patient = fortlaufende Nummer;
Altersangabe in Monaten; Geschlecht: m = mannlich, w = weiblich; EP = Synchondrosis
ethmosphenoidalis; PB = Synchondrosis intersphenoidalis; SO = Synchondrosis sphenooccipitalis;
Zustand der Fugen: O = offen, G = geschlossen, * = fraglich. Die Patienten bis einschlief3lich Nr. 114
sind aus dem Patientengut der JLU, die folgenden Patienten vom RVC.

Patient Rasse Alter Geschlecht EP PB SO

93 CKCS 11 w (0] (0] G

95 CKCS 9 w (0] O O

97 CKCS 13 w * (0] G

99 CKCS 17 m O O G

101 CKCS 5 w O O G

103 CKCS 10 w * O O

105 CKCS 18 m O O G

107 CKCS 18 w O O G

109 CKCS 5 w O O G

111 CKCS 8 w O O G

113 CKCS 9 m O O G

115 CKCS 18 w O O G

117 CKCS 13 m O O G

119 CKCS 3 w O O O

121 CKCS 12 w O O G

123 CKCS 9 m O O G

125 CKCS 15 m O O G

127 CKCS 11 w O O G

129 CKCS 14 w * O G

131 CKCS 16 w O O G



133 CKCS 2 w O O O

135 CKCS 10 m (0] (0] G

137 CKCS 6 w (0] (0] G

139 CKCS 18 w (0] (0] G

141 CKCS 7 w (0] (0] G

143 CKCS 11 w (0] (0] G

145 CKCS 5 w (0] (0] O

147 CKCS 3 w O O O

149 CKCS 9 m O O G
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