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1. Einleitung

Infolge der Weiterentwicklung bildgebender Diagnostikmoglichkeiten in der
Tiermedizin in den letzten zwei Jahrzehnten konnte gezeigt werden, dass die
Erkrankung der Chiari-dhnlichen Malformation beim Cavalier King Charles Spaniel
(CKCS) sehr weit verbreitet ist. Es handelt sich um ein Krankheitsbild, welches in der
Humanmedizin bereits Ende des 19. Jahrhunderts durch den Pathologen Hans
Chiari beschrieben wurde.

In der Tiermedizin wurde man erst durch die EinfUhrung der
Magnetresonanztomographie auf die Erkrankung aufmerksam, da diese die
Darstellung der morphologischen Veréanderungen der Chiari-&hnlichen Malformation
und der Syringomyelie deutlich ermdglicht.

Trotz der inzwischen ausfuhrlichen Beschreibung des Krankheitsbildes beim Hund ist
die Atiologie der Erkrankung, wie auch beim Menschen, noch weitestgehend
ungeklart.

In Anlehnung an die Humanmedizin wurde auch beim Cavalier King Charles Spaniel
zunachst eine zu kleine hintere Schéadelgrube vermutet. Dieser Hypoplasie wurde
eine Entwicklungsstorung des Os okzipitale zugrunde gelegt (MARIN-PADILLA und
MARIN-PADILLA 1981, RUSBRIDGE und KNOWLER 2006).

Volumetrische Vermessungen der hinteren Schadelgrube zeigten jedoch, dass das
Volumen beim Cavalier King Charles Spaniel im Vergleich zu anderen
brachyzephalen Hunderassen nicht signifikant kleiner ist (DEUTSCHLAND 2006,
RUSBRIDGE et al. 2007, BIEL 2009, CARRUTHERS et al. 2009, DRIVER et al.
2010a).

Verdnderungen im Sinne einer Chiari-dhnlichen Malformation wurden bisher
ausschlieBlich bei brachyzephalen Hunderassen gefunden (DEWEY 2005). Die
Untersuchungen der Studie von SCHMIDT und Mitarbeitern 2011 haben gezeigt,
dass der Cavalier King Charles Spaniel nicht nur zu den brachyzephalen
Hunderassen gezahlt werden kann, sondern sich sogar durch ein extremes Langen-
Breiten-Verhaltnis des Schadels auszeichnet. Die Ursache fir eine Verkirzung des
Neurokraniums ist in einem retardierten Langenwachstum der Schéadelbasis infolge
einer Stérung des Fugenschlusses der Schéadelbasissynchondrosen zu suchen
(MORRIS-KAY und WILKIE 2005, CROSS et al. 2009, SGOUROS et al. 2006 und
2007).



Auch die Tatsache, dass vorangegangene Studien Veranderungen im Sinne einer
Chiari-ahnlichen Malformation und ein sogenanntes ,overcrowding® der hinteren
Schadelgrube bei allen untersuchten Cavalier King Charles Spanieln darstellen
kénnen, legt die Wahrscheinlichkeit nahe, dass die Ursache in einer Stérung der
Entwicklung der Schadelknochen, insbesondere des Langenwachstums, zu suchen
ist (BIEL 20009).

Aus der Humanmedizin ist ein reduziertes Langenwachstum der Schéadelbasis infolge
eines verfrlhten Wachstumsfugenschlusses im Zusammenhang mit der
Achondroplasie bekannt, welches auch hier mit einer Kompression neuronaler
Strukturen einhergeht (HUBER und LUPS 1968, DIMARIO et al. 1995, GORDON
2000).

Ziel der vorliegenden Studie ist es, anatomische Charakteristika des Schadels des
Cavalier King Charles Spaniels anhand computertomographischer Bilder zu
dokumentieren, die mit dem Auftreten einer Syringomyelie assoziiert sind, um so
anhand dieser Merkmale eine Voraussage hinsichtlich der Entstehung einer
Syringomyelie zu treffen, was insbesondere fir die Zucht dieser Hunderasse von

Bedeutung ist.



2. Literaturiibersicht

2.1 Anatomie

2.1.1 Der Hundeschadel

Der Schadel ist der komplexeste und am meisten spezialisierte Teil des Skeletts der
Saugetiere. Er beherbergt das Gehirn und die Sinnesorgane fir das Horen, Sehen,
Riechen, Schmecken, sowie das Gleichgewicht und stellt eine Ansatzflache fir die
Kau- und Gesichtsmuskulatur dar (NICKEL et al. 2004, KONIG und LIEBICH 2008).
Entsprechend seiner Funktionen kann eine Unterteilung des Schadels in
Gesichtsschadel (Viszerokranium) und Hirnschadel (Neurokranium) erfolgen. Das
Cavum nasii zahlt zu den oberen Atemwegen, wogegen das Cavum cranii von
selbigem durch das Siebbein (Os ethmoidale) getrennt ist und die neuronalen
Strukturen beherbergt (EVANS 2003, NICKEL et al. 2004). Viszero- und
Neurokranium bilden den Schadel an sich, welcher mit dem Unterkiefer und dem
Zungenbeinapparat beweglich verbunden ist (Abb.1) (KONIG und LIEBICH 2008).

Abb.1: Seitliche Ansicht eines Hundeschadels. Viszerokranium und Neurokranium sind Uber das
Kiefergelenk mit dem Unterkiefer verbunden (Klinik fur Kleintiere, JLU Giel3en).



Die Schéadelbasis des Neurokranium entsteht als Ersatzknochen Uber ein
Chondrokranium, wogegen das Schadeldach als Deckknochen direkt durch desmale
Ossifikation gebildet wird (SCHNORR und KRESSIN 2001). Der Schadel setzt sich
aus einer Vielzahl einzelner Knochen zusammen, welche durch verknécherte Nahte
fest miteinander verbunden sind und beim Saugetier zum Synkranium verschmelzen
(CHRISTL DINGLER 1974, NICKEL et al. 2004).

Das Viszerokranium (Splanchnokranium) bildet eine Kapsel um die Nasenhéhle und
stellt das Dach der Mundhohle dar. Zusammen mit dem Neurokranium bildet es
zudem die knécherne Begrenzung der Augenhdhle (Orbita). Auch die dorsale Flache
der Nasenkapsel wird gemeinsam von Stirn- (Os frontale) und Nasenbein (Os
nasale) gebildet.

Die Seitenwande des Gesichtsschadels setzen sich aus Tranenbein (Os lacrimale),
Jochbein (Os zygomaticum) und dem Oberkieferknochen (Maxilla) zusammen. Die
Spitze des Gesichtsschadels bildet das Zwischenkieferbein (Os incisivum), dessen
freier Rand die Zahnfacherfortsatze formt, welche je drei Schneidezahne (Inzisivi)
beherbergen (NICKEL et al. 2004, KONIG und LIEBICH 2008).

Das Schadeldach bilden Zwischenscheitelbein (Os interparietale), Scheitelbein (Os
parietale) und Stirnbein (Os frontale). Die vom Stirnbein umschlossenen Stirnhéhlen
konnen bei einigen Hunderassen fehlen, dies trifft insbesondere auf die laterale
Stirnhohle zu (MAIER 1928, NICKEL et al. 2004). Seitlich begrenzt das Schlafenbein
(Os temporale) die Schéadelkapsel. Den Boden des Neurokraniums bildet die
Schéadelbasis, welche sich aus drei einzelnen knéchernen Anteilen zusammensetzt.
Sie besteht aus dem Keilbein (Os sphenoidale), welches aus zwei
Verkndcherungskernen gebildet wird (Os praesphenoidale, Os basisphenoidale) und
dem basalen Anteil des Hinterhauptsbeines (Pars basilaris). Der kaudale Anteil der
Schéadelkapsel wird gebildet aus der der Schuppe und den seitlichen Anteilen des
Hinterhauptsbeines (Os occipitale) (NICKEL et al. 2004).



2.1.2. Das Neurokranium

Als Neurokranium (Hirnschadel, Cavum cranii) wird der Anteil des Schédels
bezeichnet, welcher den Teil der Schadelhdhle umschliel3t, der das Gehirn enthalt
(Abb.2). Das Dach der Schadelhdhle setzt sich zusammen aus Zwischenscheitelbein
(Os interparietale), Scheitelbein (Os parietale) und Stirnbein (Os frontale) (EVANS
2003, NICKEL et al. 2004).

Das Zwischenscheitelbein (Os interparietale) entsteht paarig und verknochert friih zu
einem unpaaren Knochen. Sein auf3erer Anteil tragt zur Bildung der Crista sagittalis
externa bei. Mit seinem Sichelfortsatz (Processus tentoricus) an der Innenflache
bildet er beim Hund, zusammen mit Hinterhaupts- und Scheitelbein, das Tentorium
cerebelli osseum (NICKEL et al. 2004, KONIG und LIEBICH 2008).

Das Scheitelbein (Os parietale) ist ebenfalls paarig angelegt und verschmilzt dorsal
im rostralen Anteil in der Sutura sagittalis, des Weiteren verbindet es sich mit dem
Processus interparietalis des Os occipitale. Das Scheitelbein stellt den dorsolateralen
Anteil der Schadelwand (EVANS 2003). Die AuRRenflache des Scheitelbeines bildet
den kaudalen Anteil der Crista sagittalis externa, welche auf dem Stirnbein in die
Lineae temporales auslauft. Seine Innenflache ist mit einem Processus tentoricus
ebenfalls an der Bildung des knéchernen Tentorium cerebelli beteiligt (EVANS 2003,
NICKEL et al. 2004, KONIG und LIEBICH 2008).

Auch das Stirnbein (Os frontale) ist zwischen Nase und Scheitelbein gelegen und
stellt einen paarigen Knochen dar, welcher in der Sutura interfrontalis verschmilzt. Es
ist an der Bildung des Schéadeldaches (Squama frontalis), der Schlafengrube (Facies
temporalis) und der seitlich gelegenen Orbita (Pars orbitalis) beteiligt (NICKEL et al.
2004, KONIG und LIEBICH 2008). Der nasale Anteil (Pars nasalis) stellt die rostrale
Verlangerung des Stirnbeines dar (EVANS 2003). Zudem umschlief3t das Stirnbein
die Stirnhohlen (Sinus frontales), welche durch ein Septum sinuum frontalium
getrennt sind. Insbesondere bei langképfigen Hunderassen beteiligt sich auch das
Stirnbein an der Bildung der Crista sagittalis externa, als Fortsetzung der Linea
temporalis (NICKEL et al. 2004, KONIG und LIEBICH 2008). Der untere Rand der
Pars orbitalis besitzt beim Hund eine Ausziehung, welche distal zwischen die
Keilbeinfliigel des Os praesphenoidale zieht.

Die ventrolaterale Begrenzung der Schadelh6hle bildet beidseitig das Schlafenbein

(Os temporale). Das Schlafenbein entsteht aus der Verschmelzung drei kndcherner



Anteile nach der Geburt. Mit dem Felsenteil (Pars petrosa), Paukenteil (Pars
tympanica) und der Paukenhdhle (Bulla tympanica) ist das Schlafenbein fur die
Bildung des Innen- und Mittelohres verantwortlich und steht dort tber die Sutura
occipitotympanica in enger Verbindung mit der Pars Dbasilaris des
Hinterhauptsbeines. Die Pars petrosa enthalt Kanale, welche den Nervus facialis
sowie Aste des Nervus vestibulochochlearis filhren (EVANS 2003, NICKEL et al.
2004, KONIG und LIEBICH 2008). Die Schlafenbeinschuppe (Pars squamosa)
dagegen bildet den seitlichen Anteil der Schadelhohle. Uber den Processus
zygomaticus ist sie zudem an der Bildung des Jochbogens (Arcus zygomaticus)
beteiligt und ist dort an seiner Unterflache Teil des Kiefergelenkes. Bei dem Hund
stellt ein ausgepragter Processus retroarticularis den Gelenksanteil dar, da ihm eine
ausgepragte Gelenkwalze fehlt (NICKEL et al. 2004, KONIG und LIEBICH 2008).

Der Jochbogen ist bei brachyzephalen Hunden wesentlich prominenter ausgebildet

als bei Hunden mit einer dolichozephalen Kopfform (NICKEL et al. 2004).

Abb.2: Sagittale Ansicht eines Hundeschéadels. Abbildung des Neurokraniums, dessen knécherne
Anteile die Schadelhéhle bilden (Klinik fur Kleintiere, JLU Giel3en).



Kaudal wird die Schadelhohle durch das Hinterhauptsbein (Os occipitale) begrenzt.
Dieses besteht aus einer Schuppe (Squama occipitalis), den paarigen Seitenstiicken
(Partes laterales) und einem Korper (Pars basilaris), die zusammen einen Ring um
den Austritt des Rickenmarks bilden, das Hinterhauptsloch (Foramen magnum)
(EVANS 2003, NICKEL et al. 2004). Die Schuppe liegt oberhalb des Foramen
magnum und ist an ihrer Aul3enflache durch den Genickkamm (Crista nuchae)
gekennzeichnet, der die Grenze zwischen dorsaler und kaudaler Aul3enflache des
Schadels trennt. An ihrer Innenflache weist sie grubige Vertiefungen (Fossae
cerebellares) auf sowie den Processus tentoricus, welcher zusammen mit dem
Scheitelbein und Zwischenscheitelbein das Tentorium cerebelli osseum bildet
(EVANS 2003, NICKEL et al. 2004, KONIG und LIEBICH 2008).

Die Seitenstiicke bilden mit den Condyli occipitales die seitliche Begrenzung des
Hinterhauptsloches (Foramen magnum) und bilden zusammen mit dem Atlas das
Atlanto-Okzipitalgelenk. Zusammen mit der Schuppe bilden die Seitenstiicke auch
die dorsale Begrenzung des Hinterhauptsloches (NICKEL et al. 2004). Das
Hinterhauptsloch ist oval geformt, bei brachyzephalen Hunderassen ist es jedoch
haufig rund geformt und kann Asymmetrien aufweisen (EVANS 2003).

Seitlich der Kondylen liegen die paarigen Processus paracondylares als Ansatz fur
die muskularen Beweger des Kopfes. Zwischen dem Kondylus und den Processus
paracondylares befindet sich der Austritt des Nervus hypoglossus durch den Canalis
nervi hypoglossi (KONIG und LIEBICH 2008).

Der unpaare Korper des Hinterhauptsbeines (Pars basilaris, Basiokziput) stellt den
kaudalen Abschnitt der Schadelbasis dar, welcher sich von der rostralen Begrenzung
des Hinterhauptsloches bis zum Keilbein ausdehnt, mit welchem er sich in der
Synchondrosis sphenooccipitalis verbindet. Die Innenflache der Pars basilaris ist zur
hinteren Schadelgrube (Fossa cranii caudalis) vertieft und gliedert sich entsprechend
der anliegenden Gehirnstrukturen zentral in eine Impressio pontina und eine
Impressio medullaris. Die Seitenrander der Pars basilaris begrenzen zudem das
Foramen jugulare, durch welches die aus der Vena jugularis entspringende Vena
emissaria verlauft (EVANS 2003, NICKEL et al. 2004).



2.1.3 Die Schadelbasis (Basis cranii)

Die basale Flache der Schadelkapsel bezeichnet man auch als Schédelbasis. Die
Hauptfunktion der Schadelbasis besteht in der Tragefunktion des Gehirns. Des
Weiteren stellt sie eine Ebene fir das kraniofaziale Wachstum dar (NICKEL et al.
2004, NIE 2005).

Die Schéadelbasis bildet die basale Flache des Neurokraniums (Basis cranii). Es wird
zwischen einer Aul3enflache (Basis cranii externa) und einer Innenflache (Basis cranii
interna) der Schadelbasis des Neurokraniums unterschieden. Die Basis cranii
externa erstreckt sich vom Foramen magnum bis zu den Alae vomeris, welche das

kaudale Ende des Os vomer darstellen.

Abb.3: Darstellung eines Hundeschédels im Sagittalschnitt. Die 3 knoéchernen Abschnitte der
Schéadelbasis im Bereich des Neurokraniums sind farbig markiert. rot = Prasphenoid, griin =
Basisphenoid, blau = Os occipitale (Klinik fir Kleintiere, JLU GielRen).



Abb.4: Ventrale Aufsicht auf den Schéadel eines Hundewelpen, auf die AuRenflache der
Schéadelbasis. Erkennbar sind die einzelnen Knochen der Schéadelbasis (Bo= Basiokziput,
Bs=Basisphenoid, P=Prasphenoid), da die Synchondrosis sphenoocipitalis (1.) und Synchondrosis
intersphenoidale (2.) noch nicht verknéchert sind (Klinik fur Kleintiere, JLU Giel3en).

Embryonal entsteht die Schédelbasis der Saugetiere aus drei isolierten
Verkndcherungskernen, die sich im Laufe der Entwicklung Uber Knochennéhte
verbinden und nach dem gleichen Muster wie bei den niederen Wirbeltieren
aufgebaut sind.

Abbildung 3 zeigt, dass diese kndchernen Anteile auch beim adulten Tier noch
unterschieden werden kdnnen (CHRISTL DINGLER 1974, NICKEL et al. 2004). Den
kaudalen Anteil der Schadelbasis bilden die Kondylen und die Pars basilaris des
Hinterhauptsbeines. Verbunden durch die Synchondrosis sphenooccipitalis schlief3t

sich rostral das Keilbein (Os sphenoidale) an, welches sich aus Basi- und
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Prasphenoid zusammensetzt und seinerseits eine Knochennaht (Synchondrosis
intersphenoidalis) besitzt. Die Korper von Basi- und Prasphenoid (Abb.4), sowie die
Keilbeinfligel und der Processus pterygoideus des Basisphenoids, stellen den
rostralen Anteil der Schéadelbasis dar und sind rostral Uber die Sutura
vomerosphenoidalis mit dem Os vomer verbunden, sowie mit dem Ethmoid Uber die
Sutura sphenoethmoidalis (EVANS 2003, NICKEL et al. 2004).

Ventral besteht eine Verbindung zum Os palatinum (Sutura sphenopalatina) sowie
dorsal zum Os frontale (Sutura sphenofrontalis) (EVANS 2003).

Neben ihrer Funktion als ventrale Begrenzung der Schéadelkapsel stellt die
Schadelbasis eine wichtige Region fur den Durchtritt von Nerven und Blutgefal3en
dar und wird daher von zahlreichen Kanélen durchzogen.

Im kaudalen Anteil der Schadelbasis liegt im Bereich der Kondylen des Okziputs die
Austrittsoffnung des Nervus hypoglossus (Canalis nervi hypoglossi). Rostral von
dieser befindet sich das Foramen jugulare, welches in der petrookzipitalen Naht
gelegen ist (RICCIARDELLI 1995, NICKEL et al. 2004).

Am Okzipitalrand des Basisphenoids bestehen drei Offnungen fir den Durchtritt von
Blutgefallen und Nerven: der Canalis caroticus, das Foramen ovale kaudal der
temporomandibularen Verbindung und das Foramen spinosum (NICKEL et al. 2004).
Die drei zentralen Knochen der Schédelbasis stellen das Basiokziput, das
Basisphenoid und das Prasphenoid dar, deren Innenflache (Basis cranii interna)
durch die Form der ihr anliegenden Gehirnabschnitte bestimmt wird.
Dementsprechend enthélt sie drei hintereinander gelegene Schadelgruben (Fossae
cranii) welche stufenartig hinterhauptswarts abfallen (CHRISTL DINGLER 1974,
NICKEL et al. 2004).

Die vordere Schadelgrube (Fossa cranii rostralis) befindet sich im Bereich des
Prasphenoids und reicht von der Lamina cribosa bis zur Crista orbitosphenoidalis.
Diese Uberdacht den Sulcus chiasmatis, in dessen Verlauf der Canalis opticus zur
Orbita zieht (NICKEL et al. 2004).

Daran anschlieend formt das Korpus des Basispenoids die mittlere Schadelgrube
(Fossa cranii media). Diese wird mittig durch die ovale Fossa hypophysialis
dominiert, welche kranial am Ubergang von Pra- zu Basisphenoid durch das
Tuberculum sellae begrenzt ist und kaudal durch das Dorsum sellae. Tuberculum
sellae, Fossa hypophysealis und Dorsum sellae bilden gemeinsam den sogenannten
Turkensattel (Sella turcica), der die Hypophyse von kaudal iberdacht (EVANS 2003).
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Das kaudale Ende der mittleren Schadelgrube bildet die Crista sphenooccipitalis.

Im Bereich der mittleren Schadelgrube verlaufen die Fissura orbitalis sowie der
Sulcus nervi maxillaris welcher in das Foramen rotundum muindet.

Lateral dieser Rinnen dient die Fossa piriformis der Aufnahme des Lobus piriformis
des Gehirns (NICKEL et al. 2004).

Die hintere Schadelgrube (Fossa cranii caudalis) wird gebildet aus der Pars basilaris
des Os occipitale und ist seitlich dUber die Sutura occipitotympanica mit dem
Felsenteil des Os temporale verbunden. Sie erstreckt sich zwischen der mittleren
Schadelgrube und dem Foramen magnum und ist im Vergleich mit den beiden rostral
liegenden Schadelgruben am tiefsten gelegen.

Auf der Innenflache der Fossa cranii caudalis sind die rostrale Impressio pontina und
die kaudale Impressio medullaris darstellbar (NICKEL et al. 2004).

Im Bereich der Ubergiange von Pars basilaris des Hinterhauptsbeins, des
Schlafenbeins und den Ala ossis basisphenoidalis sind mehrere Offnungen gelegen.
Am weitesten kaudal gelegen ist das Foramen jugulare, durch welches die Nervi
glossopharyngeus, vagus und accessorius die Schadelkapsel verlassen. Rostral
davon finden sich der Canalis caroticus fur den Durchtritt der Arteria carotis interna,
das Foramen spinosum durch welches die Arteria meningea medialis verlauft und

das Foramen ovale fur den Durchtritt des Nervus mandibularis (NICKEL et al. 2004).
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2.2. Die Schéadelentwicklung

2.2.1 Schadelentwicklung in der Fetalphase

Wahrend der Fetalentwicklung entsteht aus einer ersten Lage undifferenzierter
mesenchymaler Zellen, welche um die Gehirnanlage herum proliferieren, ein
knorpeliges Chondrokranium (Primordialkranium) (McBARTNEY-OWEN et al. 2008).
Dieses ist wahrend der Gehirnentwicklung durch interstitielles Wachstum dehnbar,
sodass die fortschreitende Entwicklung des Gehirns entscheidenden Einfluss auf die
spatere Auspragung des Schadels hat (JEFFERY 2003). Der embryonale Schadel ist
in seiner Entwicklung direkt abhangig von der Koordination zwischen neuralen und
knochernen Gewebevorlaufern. Diese Zusammenhénge sind nicht vollstandig
geklart, sind jedoch mit grofRer Wahrscheinlichkeit auf Gewebeinteraktionen,
biomechanische Einflisse und pleiotrope Effekte zurtickzufihren (RICHTSMEIER et
al. 2006).

Die Formation des Neuro- und Basikranium entsteht infolge der Migration von
Neuralleistenzellen in die Region zwischen Gehirn und Darmrohr (RICCIARDELLI
1995). Voraussetzung fur die Migration von Zellen ist die Auflésung der
interzellularen  Adhasion, welche durch die verminderte Expression von
Zelladhasionsmolekulen (CAMs) auf der Zelloberflache erreicht wird (THIERY et al.
1982, TUCKER et al. 1988). Zudem kommt es zu einer erhféhten Interaktion mit
extrazellularen Substraten, insbesondere Fibronektin und Laminin, deren Auftreten
zeitlich eng mit der Migration der Neuralleistenzellen verbunden ist (NEWGREEN
und THIERY 1980, BRAUER und MARKWALD 1988, RICCIARDELLI 1995).

Die abgewanderten Neuralleistenzellen schlie3en sich zu Verdichtungen zusammen
und bilden so das Desmokranium, welches als erstes Anzeichen der
Schadelformation anzusehen ist. Dieser Entwicklung geht die Entwicklung des
Gehirns voraus, da die Chondrogenese nur von statten gehen kann, wenn eine
entsprechende Interaktion des Neuralleistenmesenchyms mit dem Neuroepithel
erfolgt. Aus diesen zelluldaren Verdichtungen entsteht im weiteren Verlauf das
Chondrobasikranium (SPERBER 1992, RICCIARDELLI 1995). Wenn das Gehirn
seine vollstandige GrolRe erreicht hat (bei Saugetieren normalerweise mit dem
Zeitpunkt der sexuellen Reife gleichzusetzen), kommt es zur Fusion einzelner

Verknécherungszentren im Chondrokranium und es entsteht der endgultige Schéadel.
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Grundlage der Entwicklung der Schadelbasis bilden vorknorpelige Blasteme die im
hinteren Abschnitt seitlich der Chorda (Parachordalia) gelegen sind sowie im
mittleren Abschnitt neben der Hypophyse und seitlich als Ohrkapsel. Die Fusion
einzelner Knorpelzentren erfolgt zu unterschiedlichen Zeitpunkten (McBARTNEY -
OWEN et al. 2008).

Am Ende der Embryonalperiode sind Os zygomaticum, Os palatinum, Squama
temporalis und Frontalia, sowie Parietalia in ersten Anteilen knochern (O’'RAHILLY
und GARDNER 1972).

Zu diesem Zeitpunkt beginnt auch die Ossifikation der Schadelbasis, ausgehend vom
okzipitalen Anteil, von welchem aus die Knochenbildung durch appositionelles
Wachstum fortschreitet. Diese Knochenbildung geht von mehreren getrennten
Ossifikationszentren des Os occipitale und Os sphenoidale aus.

Im Bereich des Keilbeins erfolgt die Fusion der Knochenkerne bei den Saugetieren
zugig, sodass nur eine mittlere Fuge fur das Breitenwachstum bestehen bleibt,
wogegen die Fugen im Bereich des Os occipitale langer bestehen bleiben. Die
grofdte Bedeutung fur das Langenwachstum des Schadels hat die Synchondrosis
sphenooccipitalis, die eine grol3e Fuge zwischen Keil- und Hinterhauptsbein darstellt
(HINRICHSEN 1990, RICCIARDELLI 1995). Durch ihre bindegewebige Verbindung
ermoglichen die Fugen Verschiebungen der Knochen gegeneinander. Diese

temporéare Verformung ist im Zuge der Geburt von Bedeutung.

2.2.2 Entwicklung der Schadelbasis im Speziellen

Der rostrale Anteil der Schéadelbasis (Prasphenoid, Os ethmoidale) und die
Gesichtsschadelknochen leiten sich von der Neuralleiste ab, deren Zellen durch
Migration den knorpeligen Vorlaufer der Schadelbasis bilden. Dagegen entwickelt
sich der durch den Sella turcica getrennte kaudale Abschnitt der Schadelbasis
(Basisphenoid, supraokzipitaler Knochen) wie die Wirbelkérper aus dem paraxialen
Mesoderm (COULY et al. 1993, LE DOUARIN et al. 1993, NIE 2005).

Im Gegensatz zu den anderen kraniofazialen Knochen, welche hauptsachlich durch
intramembrantse Ossifikation gebildet werden, kommt es im Bereich der
Schadelbasis zunachst zur Ausbildung eines Chondrokraniums, das im Laufe der

Entwicklung durch enchondrale Ossifikation verkndchert. Die einzelnen Knochen, die



14

sich aus den knorpeligen Vorlaufern bilden, werden durch knorpelige Synchondrosen
verbunden (NIE 2005).

Die Beobachtung, dass die Schadelbasisknochen unterschiedlichen Ursprungs sind,
konnte durch die Untersuchungen von MORI-AKIYAMA und Mitarbeitern (2003)
bestétigt werden. Sie konnten durch gezieltes Knock-out des fur die Chondrogenese
wichtigen Transkriptors SOX9 in der Neuralleiste von M&ausen zeigen, dass in
Abwesenheit dieses Gens die Ausbildung des Os occipitale physiologisch verlauft,
die des Pra- und Basisphenoids dagegen ausbleibt (COULY et al. 1993, MORI-
AKIYAMA et al. 2003).

Vordere und hintere Schadelbasis wachsen in unterschiedlich raschem Tempo. Das
Wachstum im Bereich der vorderen Schadelbasis schreitet schneller voran. Wie
JEFFERY zeigen konnte sogar doppelt so schnell wie das der hinteren Schéadelbasis,
jedoch verkndchert sie auch spater (FORD 1958, KVINNSLAND 1971, JEFFERY
2002).

Die Synchondrosen stellen die Wachstumszentren der Schadelbasis dar und
entsprechen morphologisch den Wachstumsplatten der langen Réhrenknochen (NIE
2005). Synchondrosen bestehen aus gut organisierten Zellverbéanden. Die Formation
erfolgt durch Chondrozyten-Vorlaufer, welche sich im Verlauf von der Ruhezone zur
hypertrophen Zone differenzieren (ABAD et al. 2002, NIE 2005).

Die groRte Bedeutung fur das Schadelbasiswachstum hat die Synchondrosis
sphenooccipitalis, welche als letzte Fuge verknéchert und somit den gréf3ten Anteil
am Wachstum der Schadelbasis leistet (FORD 1958). Dass das Gehirn das
Wachstum des Schadels kontrolliert ist bekannt, der genaue Mechanismus dagegen
nicht. Fir den Schluss der Synchondrosen vermutete man vaskulare, genetische,
mechanische oder lokale Faktoren (BRADLEY et al. 1996). Im Bereich der
Synchondrosen der Schadelkapsel konnte eine Beeinflussung durch die Dura mater
gefunden werden, sodass man eine solche Beeinflussung auch im Bereich der
Schadelbasissynchondrosen vermutet (BRADLEY et al. 1996, KIM et al. 1998).
Durch den zunehmenden Kontakt von Dura mater und Schéadelknochen bei der
Ausdehnung des Gehirns kommt es zur Signalibertragung zwischen diesen
Strukturen beziehungsweise Expression von Wachstumsfaktoren. Zudem wird auch
der mechanischen Kraft eine stimulierende Wirkung zugesprochen, deren Bedeutung
auf die Chondrozytenproliferation im Bereich der Wachstumsfugen langer
Rohrenknochen bereits bekannt ist (BRADLEY et al. 1996, KIM et al. 1998, WANG



15

und MAO 2002 atb). OPPERMAN und Mitarbeiter konnten zeigen, dass die Dura
mater nicht fir die initiale Ausbildung einer Synchondrose von Bedeutung ist, wohl
aber fir den Zeitpunkt des Fugenschlusses (OPPERMAN et al. 1993).

2.2.3 Entwicklungsstoérungen

Wahrend der embryonalen Entwicklung des Schadels sind Fehlentwicklungen
maoglich, die schwerwiegende klinische Symptome nach sich ziehen kdnnen.

Eine Storung in der Entwicklung des paraxialen Mesoderms bedingt eine primare
Insuffizienz des Mesoderms und zieht ein gestortes Wachstum der Schéadelbasis,
insbesondere des Basiokziputs, nach sich.

Eine solche Entwicklungsstdorung kann zu einer Behinderung des Langenwachstums
des Axialskelettes fiihren, welche eine Verkirzung der entsprechenden Region nach
sich zieht (MARIN-PADILLA 1979). In Zusammenhang damit ist auch eine Stérung
der Entwicklung der Chorda dorsalis im entsprechenden Bereich moglich, die den
Eindruck eines fokal Gberm&aRigen Wachstums des Neuralrohres entstehen lassen
kann (PATTEN 1953, MARIN-PADILLA 1979). Des Weiteren kann es zu einer
Wachstumsstdrung der Neuralfalten kommen und in Folge dessen zu dysraphischen
Erkrankungen. Mit seinen Untersuchungen an Mausen, Hamstern und
Humanembryos konnte MARIN-PADILLA (1979) eine Verkirzung des
Basichondrokraniums, insbesondere des Basiokziputs, als wesentliche Abnormalitat
infolge einer primaren mesodermalen Insuffizienz feststellen (MARIN-PADILLA
1979). Die einmalige Gabe von Vitamin A an gravide Hamster induziert
Veranderungen im Sinne einer Chiari Malformation Typ | und Il sowie verschiedene
Formen dysraphischer Erkrankungen des Axialskelettes (MARIN-PADILLA und
MARIN-PADILLA 1981).

Im Bereich der Knochennahte findet der Hauptanteil der Knochenbildung fiir das
Schéadelwachstum statt. Beeinflusst werden diese durch Gewebeinteraktionen mit der
darunterliegenden Dura mater. Die Interaktion erfolgt Uber interzellulare und
mechanische Signale sowie Zellen, welche in die Knochennaht einwandern.
Gesteuert wird dies Uber Fibroblasten Wachstumsfaktoren (OGLE et al. 2004). Ein
vorzeitiger Schluss der Knochennéhte (Kraniosynostose) bedingt ein vermindertes

Langenwachstum der Schadelbasis und damit ein kompensatorisches
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Mehrwachstum im Bereich anderer Wachstumszonen. Folge der Kraniosynostose ist
die Ausbildung einer Brachyzephalie (MORRIS-KAY und WILKIE 2005).

Als Ursache einer solchen embryonalen Entwicklungsstérung liegt eine Mutation des
Gens fur den Rezeptor des Fibroblasten-Wachstumsfaktors Typ 1-3 (FGFR-1-3)
zugrunde. Ferner konnten Mutationen sogenannter TWIST 1 Gene nachgewiesen
werden. Liegt eine Mutation des FGFR-3 vor, so treten Dbegleitend
Wachstumsstorungen der langen Ro6hrenknochen auf (REARDON et al. 1994,
MORRIS-KAY und WILKIE 2005). Eine solche Mutation der Transmembrandomane
des Fibroblasten-Wachstumsfaktorrezeptor-3 Gens ist die haufigste Ursache der
Achondroplasie beim Menschen. Fur den Hund konnte eine Mutation dieser Doméne
nicht nachgewiesen werden, wird jedoch an einer anderen Stelle des FGFR-3 Gens
vermutet. Auch andere in die Formation und Entwicklung enchondralen Knochens
involvierte Gene kommen in Betracht (MARTINEZ et al. 2000).

Eine unvollstdndige Ossifikation des supraokzipitalen Knochens fiihrt zu einer
okzipitalen Dysplasie, welche bei kleinen, brachyzephalen Hunderassen
nachgewiesen werden kann. Dieser Defekt ist bedeckt von einer aus Bindegewebe
bestehenden Membran (PARKER und PARK 1974, WATSON et al. 1989,
RUSBRIDGE und KNOWLER 2006). Als Ursache wird ein disproportionales
Wachstum des Gehirns im Vergleich zum Neurokranium angenommen (WATSON et
al. 1989).
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2.3. Schadelformen des Hundes und Kraniometrie

2.3.1 Schadelformen

Der Schadel des Hundes ist der Anteil des Skeletts, welcher die groldte Variation an
Form und GroRRe zeigt (EVANS 2003). Diese Vielfalt ermdglicht eine Einteilung der
verschiedenen Hunderassen anhand kraniometrischer Knochenpunkte und der
Auspragung der einzelnen Schéadelanteile. Es werden langképfige (dolichozephale)
und kurzkopfige (brachyzephale) Hunderassen unterschieden. Nach BAUM und
ZIETZSCHMANN (1936) und ACKERKNECHT (1943) missen zusatzlich
mesozephale Hunderassen unterschieden werden, da deren Schéadel eine
ZwischengrolRe aufweisen (KOMEYLI 1984).

Zu den dolichozephalen Rassen zéhlen Wind- und Schéaferhunde, die meisten
Jagdhunde, Terrier, Doggen, Pudel, Bernhardiner und Neufundlander
(ELLENBERGER und BAUM 1891, NICKEL et al. 2004). Ihr Schéadel wird durch die
Lange des Gesichtsschadels dominiert, wogegen der Hirnschadel schmal ist und
eine hohe Crista sagittalis externa besitzt (Abb.5) (NICKEL et al. 2004).

Die Jochbdgen sind in der Regel wenig prominent ausgebildet. ELLENBERGER und
BAUM definierten 1891 fir dolichozephale Rassen ein Verhaltnis von Lange zu
Breite des Kopfes (Zygion - Zygion) von 1:0,6-0,65. Das Verhdltnis der Lange des
Neurokraniums zu der Lange des Viszerokraniums betragt 1,0:0,6-0,7, sodass das
Viszerokranium 2/3 so lang ist wie das Neurokranium.

Merkmal brachyzephaler Hunderassen ist ein grof3er Hirnschédel, welcher den
Gesichtsschadel dominiert. Diese Schadelform ist charakteristisch fur junge Tiere,
bei welchen sich jedoch mit zunehmendem Alter eine dolichozephale Schadelform
entwickelt (DYE und KINDER 1934).

Zu den brachyzephalen Hunderassen zahlen zum Beispiel der Mops, Pekinese,
Boston Terrier, Seidenspitz oder die Bulldogge. Diese Rassen besitzen einen
kugeligen Schadel, der sich zudem durch das Fehlen einer Crista sagittalis externa
und weit abstehende Jochbbdgen auszeichnet (Abb.6) (ELLENBERGER und BAUM
1891, EVANS 2003). Desweiteren ist das Hervorragen des Unterkiefers (untere
Prognathie) als charakteristisches Merkmal einiger brachyzephaler Rassen zu
nennen (z.B. Englische Bulldogge) (NICKEL et al. 2004).
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Abb.5: dorsale Aufsicht auf den Schadel eines dolichozephalen Hundes. Charakteristischerweise

dominiert das Viszerokranium gegeniiber dem Neurokranium. Das Neurokranium ist schmal und
besitzt eine hohe Crista sagittalis externa (EVANS 2003).

Abb.6: dorsale Aufsicht auf den Schadel eines brachyzephalen Hundes. Die Schadelform ist kugelig
und zeigt eine Dominanz des Neurokraniums im Verhaltnis zum Viszerokranium (EVANS 2003).
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Das Verhdltnis von Lange zu Breite des Gesichtsschadels beim brachyzephalen
Hund betragt 1,0:0,84-0,9. Die Lange des Schadels im Verhéltnis zur Lange des
Viszerokraniums betragt dagegen 1,0:0,3-0,36. Somit ist dieses nur halb so lang wie
der Schadeldes dolichozephalen Hundes (ELLENBERGER und BAUM 1891).

Neben dem Verhaltnis von Viszero- zu Neurokranium fur die Zuordnung einer
Hunderasse ist es nicht moglich andere Merkmale strikt einer Kopfform zu zuordnen.
So kann als Beispiel die Auspragung des Jochbeines genannt werden. Ein
ausgepragtes Jochbein wird als charakteristisches Merkmal brachyzephaler Rassen
beschrieben. Jedoch findet sich auch bei dolichozephalen Rassen wie dem Berner
Sennenhund, Chow Chow und Deutsch Kurz- und Langhaar eine breiter
Gesichtsschadel (ELLENBERGER und BAUM 1891, KOMEYLI 1984).

Ahnliches gilt fur die Zuordnung des Boxers. Er weist zwar Merkmale eines
brachyzephalen Schadels auf, wie zum Beispiel ein verkirztes Viszerokranium im
Vergleich zum Neurokranium, wird jedoch aufgrund einer deutlich ausgepragten
Crista sagittalis als dolichozephale Hunderassen eingestuft (KOMEYLI 1984).

Als Zwischenform ist der Schadel mesozephaler Hunderassen rundlich geformt und
besitzt nur eine schwach ausgepragte Crista sagittalis externa, welche jedoch auch
fehlen kann (Abb.7). Aufgrund ihrer Ergebnisse ordneten ELLENBERGER und
BAUM (1891) den weilRen Spitz, Pinscher und den Dachshund als Ubergangsform
ein. Auch andere Autoren ordnen Pinscher und Dachshunde den mesozephalen
Rassen zu und ergdnzen diese zum Beispiel noch durch den Beagle (EVANS 2003,
NICKEL et al. 2004). Zur Bestimmung dieser Verhaltnisse haben sich genau
determinierte Messparameter etabliert, die anhand von reproduzierbaren

Knochenpunkten bei allen Hunderassen gemessen werden kdnnen.
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Abb.7: dorsale Aufsicht auf den Schadel eines mesozephalen Hundes mit einer schwach
ausgepréagten Crista sagittalis externa und einem gleichen Verhaltnis von Viszero- zu Neurokranium
(EVANS 2003).

2.3.2 Kraniometrie

Die vielfaltige Gestaltung der Schadelform bei den verschiedenen Hunderassen
bedarf objektiver Parameter fir die Einteilung der einzelnen Rassen. Die Einteilung
anhand der subjektiven Auspragung einzelner anatomischer Merkmale hat zu einer
Vielzahl an Uberschneidungen und verschiedenen Klassifikationen gefihrt
(ELLENBERGER und BAUM 1891, KOMEYLI 1984, EVANS 2003, NICKEL et al.
2004).

2.3.2.1 Langen- und Breitenmessungen

Auf Grundlage der von STOCKARD (1941) durchgefiihrten kraniometrischen
Vermessung 70 praparierter Hundeschadel stellt EVANS 1993 eine Auswahl an
Punkten zusammen, welche als Grundlage diverser Ladngen- und Breitenmessungen

des Schadels dienen.
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Das Inion ist ein zentraler Punkt auf der Protuberantia occipitalis externa und kann
als kaudodorsale Begrenzung des Neurokraniums definiert werden.

Kranial des Inions befindet sich das sogenannte Bregma auf Hohe des Kreuzungs-
punktes der koronalen und sagittalen Schadelnaht.

Rostral stellt das Nasion die Verbindung der medialen Flache der rechten und linken
nasofrontalen Schadelnaht dar.

Das Prosthion ist der rostralste Punkt der Ossa incisiva auf Héhe der Symphyse
zwischen den Wurzeln der ersten Inzisivi (Abb.8).

Das Basion befindet sich als kaudale Begrenzung des Neurokraniums mittig auf
dem ventralen Rand des Foramen magnums.

Der aulRerste Punkt des Gesichtsschéadels ist als Zygion benannt und befindet sich
lateral auf dem Arcus zygomaticus. Der lateralste Punkt der Schadelkapsel ist das
sogenannte Euryon, mit Hilfe dessen die maximale Breite des Neurokraniums

bestimmt werden kann (Abb.9).

Skull length

Bregma

Nasion

Inion

Internasal
suture 7

Prosthion,

0 Coudol border of
occipital condyle

External
acoustic
meatus

Condylobasal length

Abb.8: Laterale Aufsicht auf einen Hundeschédel mit Darstellung der kraniometrischen Knochenpunkte
Prosthion (rostralster Punkt der Ossa incisiva), Nasion (Verbindung der nasofrontalen Schadelnaht),
Bregma (Kreuzungspunkt der koronalen und sagittalen Schadelnaht) und Inion (zentraler Punkt auf der
Protuberantia occipitalis externa). Mit Hilfe derer sind skull length als Strecke zwischen Prosthion und
Inion, facial length als Strecke zwischen Prosthion und Nasion und condylobasal length zwischen
Prosthion und der kaudalen Grenze des Condylus occipitalis dargestellt (EVANS 2003).
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Abb.9: A) Dorsale Aufsicht auf einen Hundeschadel mit den kraniometrischen Knochenpunkten
Prosthion (rostralster Punkt der Ossa incisiva), Nasion (Verbindung der nasofrontalen Schadelnaht),
Bregma (Kreuzungspunkt der koronalen und sagittalen Schadelnaht) und Inion (zentraler Punkt auf der
Protuberantia occipitalis externa). Anhand dieser Knochenpunkte ist die facial length als Distanz
zwischen Prosthion und Nasion und die cranial length zwischen Nasion und Inion dargestellt; B) Ventrale
Ansicht eines Hundeschadels mit den kraniometrischen Knochenpunkten Prosthion und Basion (mittig
auf der kaudalen Begrenzung des Foramen magnum) mit Hilfe derer palatinale Lange und
Schadelbasislange (Prosthion — Basion) bestimmt werden kénnen (EVANS 2003).
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Mit Hilfe dieser kraniometrischen Punkte konnen verschiedene Messlinien gezogen
werden, die der Bestimmung von Langen- und Breitenmal3en des Schéadels dienen.

Diese sind wie folgt definiert:

Faziale Lange Abstand zwischen Nasion und Prosthion
Faziale Breite Abstand zwischen Zygion und Zygion
Kraniale Lange Abstand zwischen Nasion und Inion
Kraniale Breite Abstand zwischen Euryon und Euryon
Kraniale Hohe Abstand zwischen der Mitte des Meatus

acusticus externus und dem Bregma

Schadellange Abstand zwischen Inion und Prosthion
Schadelbreite entspricht der fazialen Breite
Schadelbasislange Abstand zwischen Prosthion und Basion
Palatinale Lange Abstand zwischen Prosthion und

kranialem, medianem Rand der Choanen

Mit Hilfe dieser Langen- und Breitenmessungen kénnen folgende Indizes bestimmt

werden:

Schadelindex = Schadelbreite x 100 / Schéadellange

Kranialer Index = Kraniale Breite x 100 / Kraniale Lange

Fazialer Index = Faziale Breite x 100 / Faziale Lange
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Messung Brachyzephal Mesozephal dolichozephal
Faziale Lange 48 89 114
Faziale Breite 103 99 92
Kraniale Lange 99 100 124
Kraniale Breite 56 56 59
Mandibulare L&nge 85 134 163
Schadellange 127 189 238
Schéadelbreite 103 99 92
Schadelbasislange 107 170 216

Tab.1: Durchschnittliche Messwerte der einzelnen Messmethoden fiir brachyzephale, mesozephale
und dolichozephale Schadelformen (EVANS 2003).

Durch Anwendung dieser Messmethoden koénnen Durchschnittswerte fir
brachyzephale, mesozephale und dolichozyphale Schéadelformen ermittelt werden,
welche eine Zuordnung der einzelnen Hunderassen ermdglichen (Tab.1) (EVANS
2003).

2.3.2.2 Winkelmessungen

Die Bestimmung des kraniofazialen Winkels (KFW) nach REGODON (1991) und
MONTAVON (2000) stellt ebenfalls eine Mdglichkeit dar den Grad der
Brachyzephalie zu bestimmen und eine Einordnung der Schadelform vorzunehmen.
Der KFW setzt sich aus einer basilaren und einer fazialen Achse zusammen. Die
basilare Achse erstreckt sich vom kaudalen Rand des Sulcus chiasmatis bis zum
Basiokziput. Die faziale Achse stellt eine kaudale Verlangerung des harten Gaumens

dar (Abb.10) und ist ein Malf? fir die Einwarts- und Aufwartsbiegung der Maxilla.
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Abb.10: Kraniofazialer Winkel nach Regodon und Montavon. Die basilare Achse erstreckt sich vom
kaudalen Rand des Sulcus chiasmatis bis zum Basiokziput. Die faziale Achse verlauft als kaudale
Verlangerung des harten Gaumens (KOCH et al. 2003).

Ein kleiner KFW kann demnach als charakteristisch fur die brachyzephale
Schadelform angesehen werden, wogegen es bei einem zunehmenden
Langenwachstum entlang der fazialen Achse zu einer VergréRerung des Winkels
kommt, wie es bei der dolichozephalen Schadelform der Fall ist (Tab.2) (REGODON
et al. 1993).

Brachyzephal Mesozephal Dolichozephal
KFW 9-14° 19-21° 25-26°
Typische Rassen | Pekinese, Boxer Pointer, Deutscher | Greyhound
Schaferhund

Tab.2: Klassifizierung von Hunderassen in die Gruppen brachyzephal, mesozephal und dolicho-
zephal anhand ihres kraniofazialen Winkels (KFW) nach REGODON et al. (1993) und MONTAVON
(2000).
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Auch wenn teilweise starke Schwankungen innerhalb einer Rasse bestehen kdnnen,
ist es moglich folgende Hunderassen mit Hilfe des KFW und der Indizes eindeutig als
brachyzephal einzustufen werden: Chihuahua, Franzdésische Bulldogge, King
Charles Spaniel (CKCS), Malteser, Pekinese, Rehpinscher, Shi Tzu und Yorkshire
Terrier (KOMEYLI 1984, BREHM et al. 1985). Die Untersuchungen von SCHMIDT et
al. (2011) kénnen zeigen, dass der CKCS nicht nur zu den brachyzephalen Rassen
gezahlt werden kann, sondern anhand des KFW sogar als hochgradig brachyzephal
(KFW 4-18,5°) einzuordnen ist. Die Ergebnisse der Untersuchungen des CI und des
Langen-Breiten-Index 3 (LB3) zeigen, dass der CKCS verglichen mit anderen
brachyzephalen Rassen ein deutlich breiteres Neurokranium in Relation zur
Schéadellange aufweist (SCHMIDT et al. 2011).

2.3.2.3 Morphometrische Studien im Zusammenhang mit der Chiari-

ahnlichen Malformation

Aufgrund der noch weitestgehend ungeklarten Atiologie der Chiari-dhnlichen
Malformation beim Hund sind in den vergangenen Jahren eine Vielzahl an
morphometrischen Studien fir den Cavalier King Charles Spaniel (CKCS) und
andere kleinen Hunderassen durchgefuihrt worden. Diese Studien haben das
gemeinsame Ziel zu klaren, welche kndchernen Anteile des Schéadels die Ausbildung
einer Chiari-ahnlichen Malformation sowie die Entstehung einer Syringomyelie
beeinflussen (DEUTSCHLAND 2006, BIEL 2009, CARRUTHERS et al. 2009,
DRIVER et al. 2010a +b, SCHMIDT et al. 2011).

In der Humanmedizin kann mit Hilfe morphometrischer Untersuchungen der hinteren
Schadelgrube anhand von computertomographischen Bildern eine verkleinerte
Schadelgrube bei Patienten mit einer Chiari Malformation diagnostiziert werden
(VEGA et al. 1990, STOVNER et al. 1993, BADIE et al. 1995, NISHIKAWA et al.
1997, MILHORAT et al. 1999, SGOUROS et al. 2006). Als Ursache fir das
sogenannte Overcrowding der hinteren Schadelgrube vermutet man eine Dysplasie
des Os occipitale (VEGA et al. 1990, STOVNER et al. 1993). In Anlehnung an die
Befunde beim Menschen wird auch beim CKCS eine Dysplasie des Os occipitale
sowie ein vermindertes Volumen der hinteren Schadelgrube vermutet. Um diese

Theorie zu beweisen folgen lineare und volumetrische Vermessungen der
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Abb.11: Computertomographie, Transversalschnitt durch den Schadel eines Hundes im
Knochenfenster. A) Dimensionen der Schadelhthle: 2 maximale Hohe der Schadelhdhle, 3
maximale Breite der Schadelhdhle; B) Dimensionen der kaudalen Schadelgrube 1 maximale Hohe
der kaudalen Schéadelgrube, 2 maximale Breite der kaudalen Schadelgrube (GARCIA-REAL 2004).

Schadelhohle durch diverse Autoren (GARCIA-REAL et al. 2004, DEUTSCHLAND
2006, BIEL 2009, CARRERA et al. 2009, CARRUTHERS et al. 2009, DRIVER et al.
2010a+b, SCHMIDT et al. 2011).

Eine von GARCIA-REAL und Mitarbeitern (2004) veroffentlichte Studie hat die
Evaluierung morphometrischer Vermessungen der Schadelhéhle und der kaudalen
Schadelgrube beim Hund mit Hilfe der Computertomographie zur Zielsetzung. Sie
fuhren anhand von sagittalen und transversalen Schnitten sowohl lineare Messungen
als auch Flachen- und Volumenberechnungen des Schédels durch (Abb.11).

Die statistische Auswertung umfasst das Verhdaltnis von Schadelhdhle zu hinterer
Schadelgrube und kann eine signifikante Korrelationen zwischen dem Volumen der
Schadelhthle und dem Gewicht der Tiere zeigen sowie geschlechtsspezifische
Unterschiede. In Bezug auf das Volumen der kaudalen Schéadelgrube kénnen die
Autoren zudem zeigen, dass die kaudale Schéadelgrube kleiner Hunderassen im
Verhéltnis zu der GréRe der gesamten Schadelhdhle kleiner ist (GARCIA-REAL
2004).
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Abb.12: Magnetresonanztomographie, T1-gewichtete Sequenz. Sagittalschnitt durch das Gehirn
eines Hundes, lineare Vermessung der hinteren Schadelgrube: tw: twinnings line, fd:
Fossadurchmesser, ba: basaler Abstand, fmd: Foramen-magnum-Durchmesser, sl: Squamalange
(DEUTSCHLAND 2006)

Eine weitere Studie zur Vermessung der hinteren Schadelgrube beim Cavalier King
Charles Spaniel (CKCS) fuhrt DEUTSCHLAND (2006) mit Hilfe von
magnetresonanztomographischen Aufnahmen durch. Er untersucht insgesamt 77
CKCS und 32 Hunde anderer Rassen vergleichbarer Grof3e. Im Rahmen der
Auswertung fuhrt er lineare Messungen der hinteren Schéadelgrube anhand von
Sagittalschnitten  durch  und bestimmt zudem den Tentoriums- und
Hinterhauptswinkel in Anlehnung an Messungen, die KORGNESS (1978) anhand
von Rontgenbildern 67 humaner Patienten 1978 durchfiuihrte. Im Anschluss erfolgt
zusatzlich eine lineare Vermessung des Kleinhirns (Abb.12). Hierbei konnen die
Vermessungen der hinteren Schadelgrube keine Unterschiede zwischen dem CKCS
und anderen Hunderassen feststellen (KORGNESS 1978, DEUTSCHLAND 2006).
CARRERA und Mitarbeiter untersuchen 2009 70 CKCS sowie 80 mesozephale
Vergleichstiere, um den Zusammenhang zwischen den Dimensionen der hinteren
Schadelgrube und der Haufigkeit magnetresonanztomographisch darstellbarer
Veranderungen des okzipitalen Knochens beim CKCS darzustellen.

Die zu untersuchenden Tiere werden in 4 Gruppen eingeteilt: Labrador Retriever,
Spaniel (Englische Springer Spaniel und Cocker Spaniel), CKCS mit Syringomyelie
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Abb.13: Magnetresonanztomographie, T2-gewichteter Sagittalschnitt durch das Gehirn eines Hundes.
Bestimmung der Flache der hinteren Schadelgrube mit Hilfe linearer Messungen der Lange (a) und
der Hohe (b) der hinteren Schadelgrube (CARRUTHERS et al. 2009).

Abb.14: Magnetresonanztomographie, T2-gewichteter Sagittalschnitt durch das Gehirn und
das zervikale Rickenmark eines Hundes. Bestimmung des zervikalen Wirbelkanaldurchmessers auf
Héhe C1/2 (c), C2 (d), C2/3 (e) und C3 (f) mit Hilfe linearer Messungen (CARRUTHERS et al. 2009).
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und CKCS ohne Syringomyelie. Von diesen Tieren werden mittsagittale T2-
gewichtete MRT-Bilder von Schadel und Halswirbelsaule angefertigt, mit Hilfe derer
lineare sowie Winkel- und Flachenmessungen durchgefuhrt werden. Die Ergebnisse
zeigen, dass CKCS verglichen mit den mesozephalen Vergleichsgruppen eine
kleinere Flache der hinteren Schéadelgrube aufweisen sowie geringere Werte bei den
Langenmessungen der ventralen Flache des Os okzipitale. Diese Unterschiede
scheinen bei CKCS mit Syringomyelie gré3er zu sein. Bei allen CKCS kann eine
abnormale Form des Os occipitale festgestellt werden (CARRERA et al. 2009).
CARRUTHERS et al. fuhren 2009 eine MRT-Studie an 85 CKCS durch, welche im
Rahmen von Screeninguntersuchungen fur die ziichterische Verwendung vorgestellt
werden. Im Folgenden wird die Flache der hinteren Schéadelgrube bestimmt. Hierflr
wird die Lange der hinteren Schadelgrube als die Lange des Basiokziputs definiert.
Die Hohe der kaudalen Schéadelgrube wird als Linie definiert welche zu der Lange
der hinteren Schadelgrube einen rechten Winkel bildet (Abb.13). Mit Hilfe dieser
Parameter kann der sogenannte ,caudal fossa triangle® bestimmt werden, welcher fur
die Flache der hinteren Schéadelgrube steht. Zudem erfolgt die Bestimmung der
Dimensionen des Wirbelkanales auf Hohe des 1. bis 3. Halswirbels (C1-C3)
(Abb.14).

Die Ergebnisse dieser Studie konnen zeigen, dass die Hohe der hinteren
Schadelgrube sowie des Wirbelkanales auf Hohe C2/3 und C3 bei Hunden mit
Syringomyelie signifikant groRer ist. Ein Zusammenhang zwischen einer kleinen
hinteren Schéadelgrube, beziehungsweise einem kleinen Wirbelkanaldurchmesser
und der Ausbildung einer Syringomyelie kann nicht festgestellt werden
(CARRUTHERS et al. 2009).

Im Gegensatz zu den vorangegangenen Studien wird in der Studie von BIEL (2009)
eine Volumenbestimmung der kaudalen Schadelgrube durchgefihrt. In dieser Studie
werden 40 CKCS und 25 Hunde anderer brachyzephaler Rassen magnetresonanz-
und computertomographisch untersucht. Anhand der computertomographischen
Aufnahmen koénnen die Volumina der vorderen, mittleren und hinteren
Schadelgruben bestimmt und das Verhéltnis der absoluten Volumina als
Volumenindex definiert werden (Abb.15).

Die Ergebnisse zeigen, dass zwischen den 3 Gruppen (CKCS mit (1), ohne (2)
Syringomyelie, brachyzephale Kontrollgruppe (3)) kein signifikanter Unterschied im

Volumenindex besteht. Folglich muss das Vorliegen einer Syringomylie beim CKCS
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Abb.15: Dreidimensionale Rekonstruktion der hinteren Schadelgrube (rot) eines CKCS anhand von
computertomographischen Aufnahmen mit Hilfe des Grafikprogrammes AMIRA® (BIEL 2009).

nicht zwingend mit einem reduzierten Volumen der hinteren Schéadelgrube
einhergehen (BIEL 2009). DRIVER et al. (2010a) untersuchen ebenfalls die
Korrelation des Volumens der kaudalen Schéadelgrube, des in ihr befindlichen
Gehirnparenchyms und der Ventrikel zu dem Auftreten einer Syringomyelie. Die
Untersuchungen erfolgen anhand magnetresonanztomographischer Aufnahmen von
59 CKCS mit einer Chiari-Malformation. Durch die Erstellung dreidimensionaler
Bilder kdnnen die Volumina von Schadelhdhle, Parenchym und Ventrikel bestimmt
werden sowie bei Vorhandensein der maximale Durchmesser der Syringomyelie
(Abb.16). Die statistische Auswertung zeigt, dass CKCS mit einer Syringomyelie im
Vergleich zu CKCS ohne Syringomyelie ein signifikant héheres Parenchym- und
Ventrikelvolumen aufweisen. Auch die Weite der Syrinx steht in positiver Korrelation
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zu dem Parenchym- und Ventrikelvolumen. Dagegen wird kein signifikanter
Unterschied des Volumens der kaudalen Schédelgrube festgestellt. Die Autoren
gehen davon aus, dass diese Zusammenhange zwischen Ventrikel- und Syrinxgrof3e
die Entstehungstheorie der Syringomyelie durch einen gestdrten Liquorfluss
unterstitzen (DRIVER et al. 2010a).

Abb.16: Dreidimensionale Rekonstruktion des Ventrikelsystems mit Hilfe transversaler magnet-
resonanztomographischer Aufnahmen. a = Foramen interventriculare, b = lateraler Ventrikel, ¢ =
Aquaeductus mesencephali, d = Zentralkanal, e = vierter Ventrikel, f = dritter Ventrikel (DRIVER et
al. 2010a)

Wie im vorherigen Kapitel erwahnt wird des Weiteren mit Hilfe kraniometrischer
Messungen festgestellt, dass der CKCS nicht nur als brachyzephale Rasse
eingeordnet wird, sondern aufgrund der Langen-Breiten-Verhaltnisse des Schéadels
sogar als extrem brachyzephal charakterisiert werden kann. Die Studie von
SCHMIDT et al. (2011) untersucht hierzu neben 60 CKCS auch 50 brachyzephale
Hunde anderer Rassen und 50 mesozephale Hunderassen. Mit Hilfe wvon
dreidimensionalen Rekonstruktionen computertomographischer Bilder werden neben
dem kraniofazialen Winkel (KFW) auch Langen- und Breitenmessungen des
Schadels durchgefuhrt, welche im Anschluss zur Bildung diverser Indizes

herangezogen werden. Diese Indizes ermoéglichen eine Einordnung der Schéadelform
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in dolicho-, meso- und brachyzephal. Die Ergebnisse zeigen, dass die Schadel der
CKCS keine signifikanten Unterschiede zu der brachyzephalen Vergleichsgruppe
aufweisen. Die einzige Abweichung von den Referenzangaben vorangegangener
Studien kann bei der Untersuchung des KFW gefunden werden. Hier zeigen einzelne
CKCS im Vergleich zu den Angaben von REGODON (1993) (KFW: 9-14°) hbhere
Werte (KFW: 4-18,5°), jedoch erreichen auch diese Tiere nicht den Bereich
mesozephaler Hunderassen (KFW: 19-21°) (SCHMIDT et al. 2011).

Da ein vorzeitiger Schluss der Wachstumsfugen des Schédels als Ursache fir
morphologische Veranderungen im Zusammenhang mit der Brachyzephalie vermutet
wird, untersuchen SCHMIDT et al. (2013) den Zeitpunkt des Fugenschlusses bei
mesozephalen und brachyzephalen Hunden sowie dem CKCS im speziellen. Anhand
magnetresonanztomographischer ~ Aufnahmen  werden die  Synchondrosis
sphenooccipitalis, intersphenoidalis und sphenoethmoidalis beurteilt. Bei
mesozephalen Hunden stellen sich die Fugen im 18. Lebensmonat noch geéffnet dar
(Ausnahme 3 Hundinnen mit Fugenschluss um den 16.-17. Lebensmonat), der
genaue Zeitpunkt des Fugenschlusses bei diesen Tieren bleibt ungeklart. Bei den
brachyzephalen Hunden findet der Fugenschluss durchschnittich um den 11.
Lebensmonat beim CKCS bereits 4 Monate friher statt. Es kann ein signifikanter
Unterschied im Zeitpunkt des Fugenschlusses zwischen mesozephalen und
brachyzephalen Hunden bzw. CKCS gezeigt werden (SCHMIDT et al. 2013).
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2.3.2.4 Vermessung der Schadelbasis

Die meisten Studien, die sich mit der Schadelform beschaftigen, haben die
Gesamtschadellange mit anderen Schadeldimensionen verglichen. Mdchte man
jedoch herausfinden welche Anteile des Schadels die gesamte Schadelform
beeinflussen, so ist die Verwendung der Gesamtschadellange problematisch.
Ursache hierfur ist die Tatsache, dass sich die Gesamtschadellange aus der Lange
des Viszero- und des Neurokaniums zusammensetzt, wobei ersteres in seiner Lange
innerhalb der verschiedenen Spezies stark variiert (RADINSKY 1984).

Aufbauend auf seine Studien aus dem Jahre 1981 Uber ,die Diversitat der
Schadelform bei modernen Karnivoren® werden in der Studie von RADINSKY (1984)
die Schadel von 62 verschiedenen Karnivorenspezies kraniometrisch untersucht.
Hierfir werden Messungen von 10 funktional wichtigen Aspekten der
Schadelmorphologie durchgefihrt und mit der Lange der basikranialen Achse
verglichen.

Die basikraniale Achse definiert RADINSKY (1984) als Lange des Basiokziputs sowie
des Basisphenoids. Das Prasphenoid wird nicht mit einbezogen, da seine rostrale
Grenze oft nicht darstellbar ist und die Lange von Basiokziput und Basisphenoid der
Lange des Hirnstammes entspricht und somit als funktional bedeutsam eingestuft
wird (RADINSKY 1984).

SGOUROS und Mitarbeiter fanden 2006 eine kleinere hintere Schadelgrube bei
Kindern mit Chiari-Malformation und Syringomyelie. Bei Kindern, welche dagegen
nur eine Chiari-Malformation aufwiesen, stellte sich die hintere Schadelgrube von
normaler GroRe dar (SGOUROS et al. 2006). Die Studie aus dem Jahr 2007 hat zum
Ziel herauszufinden, ob bei Patienten mit Chiari-Malformation eine veranderte
Geometrie der Schadelbasis vorliegt. Die Untersuchungsergebnisse bestétigten dies
und deuten auf einen mesodermalen Defekt der gesamten Schéadelbasis als Ursache
hin. Ergebnisse zeigen, dass bei Kindern mit Chiari-Malformation Typ | ein Defizit im
Wachstum der hinteren Schadelbasis besteht. Hierbei ist auch die vordere
Schadelbasis betroffen, eine Tatsache, welcher bisher noch keine grofie
Aufmerksamkeit geschenkt wurde. SGOUROS (2006) sieht es jedoch als schwer zu
beurteilen an, ob diese Veranderungen sekundér zu dem Defekt der hinteren

Schéadelbasis entstehen oder ob sie Teil des primaren Defektes sind.
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SGOUROS (2007) nimmt an, dass das Wachstum der hypoplastischen Schéadelbasis
frihzeitiger abgeschlossen ist, sodass keine Anderungen mehr moglich sind, wobei
das Wachstum der anderen Knochen noch fortschreitet (SGOUROS et al. 2007).

RUSBRIDGE et al. (2009) untersuchen eine Gruppe von 59 Brusseler Griffon
Hunden. Von 33 Hunden wird ein laterales Réntgen des Schadels angefertigt.
Hierbei erfolgt die Lagerung so, dass sich die Bullae exakt Uberlagern. Fur die
Messungen werden die Bilder invertiert und so gefenstert, dass sich Bereiche mit der
hdchsten Knochendichte schwarz darstellen.

Als kraniometrische Punkte dienen der rostralste Punkt des Os nasale (identifiziert
tber eine Anderung der Knochendichte), Bullae tympanicae, basiokzipitaler
Knochen, Atlantookzipitalgelenk und die Region der okzipitoparietalen Naht (definiert
als Zentrum des Gebietes dichten Knochens rostral des okzipitalen Kamms).

Auf Grundlage ihrer Messergebnisse stellen RUSBRIDGE et al. (2009) die Theorie
auf, dass die Chiari-dhnliche Malformation beim Brusseler Griffon mit einer
Verkirzung des Basikraniums, einer Defizienz des supraokzipitalen Knochens und
einem kompensatorischen Langenwachstum der anderen Knochen, besonders des
Os parietale, einhergeht. Die Ursache ist in einer Kraniosynostose der
okziptioparietalen Naht und der Schadelbasisnahte zu suchen (RUSBRIDGE et al.
2009).
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2.4. Chiari-Malformation

2.4.1 Chiari-Malformation beim Menschen

Die Chiari-Malformation z&hlt zu den dysraphischen Stérungen und kann der Gruppe
kraniospinaler =~ Malformationen  zugeordnet  werden  (SCHIJMAN  2004).
Erstmals beschrieben wird dieses Krankheitsbild von dem 6sterreichischen
Pathologen Hans Chiari Ende des 19. Jahrhunderts, der bei der Obduktion von
Kindern einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Hydrozephalus und
Veranderungen des Kleinhirns feststellt (CHIARI 1891 und 1896). Urspringlich
unterteilt Chiari diese Missbildungen in 4 Typen. Typ | beschreibt eine Verlagerung
der kaudalen Pole der Kleinhirntonsille in das Foramen magnum, ist jedoch ohne
klinische Bedeutung. Typ Il stellt dagegen eine komplexe Missbildung infolge einer
neuroektodermalen Stoérung dar. Diese manifestiert sich bereits vor dem 3.
Embryonalmonat und geht mit einer Hypoplasie der kaudalen Schéadelgrube sowie
einer Abflachung der Schadelbasis einher (KUNZE 1994, SCHIJMAN 2004). Es
kommt zu einer Verlagerung und Kompression von Medulla oblongata, kaudaler
Kleinhirnanteile sowie des kaudalen Abschnittes des 4. Ventrikels in den kranialen
Anteil des zervikalen Spinalkanales. Haufig kann in diesem Zusammenhang ein
Hydrozephalus internus beobachtet werden, sowie die Ausbildung einer
Meningomyelozele. Typ Il ist charakterisiert durch eine Verlagerung der Medulla
oblongata nach kaudal sowie eine Kleinhirnherniation in eine okzipitale oder
zervikale Meningozele. In etwa der Halfte aller Falle besteht zudem ein
Hydrozephalus internus infolge einer Stenose des Aquaeductus mesencephali oder
im Zusammenhang mit einer Dandy-Walker Malformation. Auch hier liegt eine
neuroektodermale Entwicklungsstérung zugrunde (SCHIIMAN 2004).
Die am seltensten beobachtete Form ist die Chiari-Malformation Typ IV. Bei dieser
Form besteht eine Hypo- bis Aplasie der zerebellaren Hemispharen und eine
Missbildung der Pons, welche mit einer Deformation des Hirnstamms einhergeht.
Infolgedessen kommt es zu einer Dilatation des vierten Ventrikels, der Cisterna
magna und gelegentlich zur Ausbildung eines Hydrozephalus. Patienten mit diesen
Veranderungen sind nur selten lebensfahig (KUNZE 1994, SCHIJMAN 2004).
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Klinisch besteht eine groRe Vielfalt an Symptomen, durch welche sich die
Erkrankung &aufRern kann. Haufig werden zunadchst Fehldiagnosen wie Migréane,
Fibromyalgie oder Multiple Sklerose gestellt (MILHORAT et al. 1999).

Das am haufigsten beschriebene Symptom (81%) ist ein starker, druckartiger
Kopfschmerz, der auch als dumpf und anhaltend beschrieben wird und sich im
subokzipitalen Bereich manifestiert, aber auch bis zum Scheitel in die Region der
Orbita sowie zu Nacken und Schultern ausstrahlen kann. Ursache fur diesen
Schmerz ist vermutlich eine Irritation der Dura im Bereich der hinteren Schadelgrube
(MILHORAT et al. 1999, STEINBOK 2004).

Desweiteren beschreiben 78% der Patienten einen retroorbitalen Druckanstieg,
welchen sie als Schmerz empfinden, sowie eine Beeintrachtigung des Visus
(verschwommenes Sehen, Blitze, Doppelsehen, Lichtempfindlichkeit) (MILHORAT et
al. 1999). Visuelle Defizite (Oszillopsie) sind auch bei Hirnstammbeteiligung
beschrieben. Weitere Symptome einer Hirnstammbeteiligung sind sensorineurale
Taubheit, Sinusbradykardie, Synkopen und Schluckauf (STEINBOK 2004).

Weitere 74% der Patienten berichten von otoneurologischen Stérungen welche sich
durch Schwindel, Gleichgewichtsstorungen, Druckgefihl in den Ohren, Tinnitus und
Hyperakusis manifestieren (MILHORAT et al. 1999).

Alle diese Symptome, insbesondere aber die Schmerzen, kdnnen durch korperliche
Anstrengung, Valsalva Manéver oder Veranderung der Koérperhaltung an Intensitét
zunehmen. Zu den Valsalva Mandvern zahlen Lachen, Niesen oder Husten, welche
vermutlich die Impaktion der zerebellaren Tonsillen im Bereich des Foramen
magnum verstarken und so zu schweren, krampfartigen Schmerzen fihren
(STEINBOK 2004).

94% der Patienten mit einer bestehenden Syringomyelie zeigten Symptome im Sinne
einer spinalen Dysfunktion. Hierzu z&hlen Muskelschwéache, Parasthesien,
Hyperasthesie, Schmerzen und Spastizitdt. Unerwarteter Weise treten diese
Symptome bei 66 % der Patienten ohne Syringomyelie in abgeschwachter Form
ebenfalls auf. Die Entwicklung einer Skoliose bereits im Kindesalter findet sich bei
30% der Kinder mit Chiari-Malformation und Syringomyelie und ist h&ufig Grund fur
die Diagnosestellung des Erkrankungskomplexes (MILHORAT et al. 1999,
STEINBOK 2004).

Desweiteren werden auch Lahmungen der Stimmbander und der Zunge, Heiserkeit

und nachtliche Apnoe beschrieben. Die Kompression der kaudalen Gehirnanteile
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kann zudem zu einer zerebellaren Symptomatik mit Ataxie, Nystagmus und
Sprachstorungen fuhren (STEINBOK 2004).

Patienten mit einer Syringomyelie zeigen neben Defiziten der kutanen
Thermosensibilitdat im Bereich von Schultern und H&anden auch Defizite der
Wahrnehmung von Vibrationen. Desweiteren berichten sie von neuropathischen
Schmerzen (73%), die spontan auftreten oder provoziert werden kdnnen durch
Warme, Kalte oder Beriihrungen. Die Schmerzen sind haufig brennend und tief und
kénnen anfallsartig auftreten (HATEM et al. 2010). Die Beeinflussung des Tractus
corticospinalis kann im weiteren Verlauf zu einer Schwachesymptomatik bis hin zu
einer Para- oder Tetraparese fuhren (FRIEDE und ROESSMANN 1976).

2.4.2 Chiari-ahnliche Malformation beim Hund

Im Zuge des zunehmenden Einsatzes moderner Diagnostikverfahren wird Ende der
90er Jahre der bis dorthin nur beim Menschen bekannte Krankheitskomplex der
Chiari-Malformation auch beim Hund diagnostiziert. 1997 wird er erstmals beim
Cavalier King Charles Spaniel diagnostiziert, es konnen jedoch auch andere kleine
Toyrassen betroffen sein (RUSBRIDGE und KNOWLER 2003).
Die Benennung der Verdanderungen im Sinne einer Chiari-Malformation sowie die
Ausbildung einer Syringomyelie sind beim Hund nicht einheitlich. Aufgrund der
Analogie zur Chiari-Malformation Typ | orientierte man sich zun&chst an dieser, es
wird jedoch auch von einer okzipitalen Hypoplasie (RUSBRIDGE et al. 2000) oder
einem kaudalen okzipitalen Malformationssyndrom gesprochen (DEWEY 2005).
2007 einigt man sich auf einer internationalen Konferenz tber die Syringomyelie auf
den Terminus Chiari-&hnliche Malformation und Syringomyelie (CM/SM) (CAPELLO
und RUSBRIDGE 2007).

Das klinische Bild im Zuge der Veranderungen der Chiari-ahnlichen Malformation tritt
meist zwischen dem 6. Lebensmonat und dem 2. Lebensjahr auf. Prinzipiell kbnnen
jedoch Hunde jeden Alters betroffen sein. Betroffen sind neben dem Cavalier King
Charles Spaniel (CKCS) andere kleine Toy-Rassen wie Zwergpudel, Malteser,
Yorkshire Terrier, Mops, Chihuahua, West Highland White Terrier, Shi Tzu, Pekinese
und Franzésische Bulldogge (BAGLEY et al. 1996, DEWEY 2005).

Klassischerweise werden Patienten mit einer Chiari-ahnlichen Malformation aufgrund
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einer Kratzsymptomatik im Hals- und Schulterbereich vorgestellt. Diese resultiert aus
Parasthesien in den betroffenen Gebieten infolge einer Schadigung von Neuronen im
Bereich des Dorsalhornes und Fasern des Tractus spinothalamicus (Abb.17). Meist
zeigen die Tiere dieses Verhalten bei Aufregung, Zug am Halsband oder Berihrung
im Bereich des Halses und der Schulter. Andere Symptome, wie zum Beispiel
Kopfschmerz, kénnen beim Hund nicht gesehen werden.

Bei Voranschreiten der Erkrankung kdnnen zunehmend Neurone des Ventralhornes
betroffen sein, infolgedessen es zu einer muskularen Schwéche, zervikalen Skoliose,
bis hin zu einer Parese der VordergliedmaRen kommen kann. Eine hochgradig
ausgepragte Syringomyelie mit Beteiligung der absteigenden Bahnen der weif3en
Substanz kann eine Paresesymptomatik der Hintergliedmaf3en bedingen.
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Abb.17: Querschnitt durch das Rickenmark mit Darstellung der funktionellen Anteile Dorsalhorn,
Seitenhorn sowie Ventralhorn. Aus dem Dorsalhorn entspringt die Radix dorsalis welche zum
Ganglion spinale zieht (NICKEL et al. 2004).

Ein weiteres wichtiges Symptom ist die Schmerzhaftigkeit, welche geringgradig sein
kann, jedoch auch zu plétzlichem Aufschreien bei Bertihrung, Bewegung des Kopfes
oder Aufregung fihren kann (RUSBRIDGE 2000, RUSBRIDGE und KNOWLER
2003).

Die der Symptomatik zugrunde liegenden pathomorphologischen Veréanderungen
entsprechen in vielen Befunden der Chiari-Malformation Typ | des Menschen, bei der

es infolge einer Unterentwicklung des Os occipitale und der kaudalen Schadelgrube
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zu einer Herniation der Kleinhirntonsille und somit einer Obstruktion des Foramen
magnum kommt (RUSBRIDGE und KNOWLER 2004, DEWEY 2005). Jedoch
bestehen neuromorphologische Unterschiede in Bezug auf die anatomischen
Strukturen. Wahrend bei Menschen eine Herniation der Kleinhirntonsille
diagnostiziert wird, kommt es beim Hund dagegen zu einer Herniation des Vermis
cerebelli und haufig auch des Hirnstamms (RUSBRIDGE et al. 2006, CAPELLO und
RUSBRIDGE 2007). LU wund Mitarbeiter finden beim CKCS in der
Magnetresonanztomographie eine Verformung des Kleinhirns, welche vermutlich
durch das Overcrowding der hinteren Schadelgrube bedingt ist. Eine signifikante
Korrelation zwischen der Auspragung der Herniation und den klinischen Symptomen
kénnen sie nicht feststellen (LU et al. 2003).

Die Veranderungen im Sinne einer Chiari-ahnlichen Malformation sind definiert als
ein vermindertes Volumen der kaudalen Schadelgrube mit einer Verlagerung des
Kleinhirns sowie haufig des Hirnstammes nach kaudal in oder durch das Foramen

magnum. Begleitend kann in vielen Fallen die Ausbildung einer sogenannten

Syringomyelie beobachtet werden. Hierbei handelt es sich um flissigkeitsgefillte
Hohlraume im Parenchym des Rickenmarks (Abb.18) (CAPELLO und RUSBRIDGE
2007).

Abb.18: T2-gewichteter Sagittalschnitt in der MRT durch das Gehirn und die Halswirbelsaule eines
CKCS mit A) Kleinhirnherniation, B) Abknickung der Medulla oblongata, C) hochgradiger
Syringomyelie im Bereich des Zervikalmarks im Rahmen einer Chiari-ahnlichen Malformation (Klinik
fur Kleintiere, JLU Giel3en).
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Mit Hilfe der Magnetresonanztomographie koénnen diese pathomorphologischen
Veranderungen bildlich dargestellt werden. Die Magnetresonanztomographie gilt
heute als Mittel der Wahl zur Diagnosestellung einer Chiari-dhnlichen Malformation,
sowie der Syringomyelie (DEWEY 2005). Haufig kann begleitend eine Dilatation des
Ventrikelsystems im Sinne eines Hydrozephalus internus diagnostiziert werden
(RUSBRIDGE und KNOWLER 2004).

Als weniger aufwendiges Diagnostikverfahren stellt die Sonographie bei
Neugeborenen mit Syringomyelie und anderen kongenitalen
Ruckenmarkserkrankungen eine héaufig angewandte Methode dar (ZIEGER et. al.
1988). In einer Studie von SCHMIDT et al. (2008) wird gezeigt, dass die okzipitale
sonographische Untersuchung des zervikomedullaren Uberganges auch beim Hund
einfach zu handhaben ist und eine Madglichkeit zur Verlaufskontrolle des
Voranschreitens der Erkrankung beim juvenilen Tier darstellt (SCHMIDT et al. 2008).
Als weitere Diagnostikmdglichkeiten stehen die Computertomographie sowie die
radiologische Myelographie zur Verfugung (KIRBERGER und WRIGLEY 1993,
KIRBERGER et al. 1997, CHURCHER und CHILD 2000, RUSBRIDGE et al. 2000),
welche jedoch im Vergleich zur Magnetresonanztomographie eine geringere
Sensitivitat aufweisen. Mittels der Computertomographie besteht zwar die
Maoglichkeit grol3e intramedullare Hohlrdume darzustellen, jedoch kann keine
Aussage Uber eine mogliche Kommunikation mit dem Ventrikelsystem getroffen
werden. Desweiteren benétigt die Darstellung kleinerer Hohlrdume eine
Kontrastmittelaufnahme (LEE et al. 1985).

Die Pathogenese der gefundenen Veranderungen im Rahmen einer Chiari-ahnlichen
Malformation ist noch nicht vollstandig geklart, so dass die Meinungen der Autoren
auseinander gehen. In Anlehnung an den Menschen vermutet man zunachst eine zu
kleine hintere Schéadelgrube, deren Ursache in einer durch eine Insuffizienz des
paraxialen Mesoderms hervorgerufenen Dysplasie des Os occipitale zu suchen ist
(VEGA et al. 1990, STOVNER et al. 1993, RUSBRIDGE et al. 2000, CERDA-
GONZALEZ et al. 2009). CERDA-GONZALEZ und Mitarbeiter (2009) beschreiben
Veranderungen des kraniozervikalen Uberganges beim CKCS als héaufig, jedoch
finden sie in ihren Untersuchungen die Kleinhirnherniation und okzipitale Dysplasien
nicht zwangslaufig zusammen mit einer Syringomyelie. Auffallig ist, dass das

Volumen der hinteren Schédelgrube bei betroffenen CKCS nicht kleiner ist als bei
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gesunden CKCS, jedoch das Verhaltnis von hinterer Schadelgrube zu dem Volumen
der gesamten Schadelhohle bei betroffenen CKCS signifikant kleiner ist (CERDA-
GONZALEZ et al. 2009). CARRERA und Mitarbeiter (2009) untersuchen 70 CKCS
sowie eine Kontrollgruppe von 80 mesozephalen Hunden und finden beim CKCS
eine kleinere hintere Schadelgrube sowie ein deformiertes Os occipitale im Vergleich
zu den mesozephalen Hunden. Diese Verdnderungen stellen sich schwerwiegender
dar bei CKCS mit einer Syringomyelie (CARRERA et al. 2009). Weitere Studien auf
Basis computer- und magnetresonanztomographischer Untersuchungen kdnnen
jedoch ein verkleinertes Volumen der hinteren Schadelgrube beim CKCS nicht
bestatigen (DEUTSCHLAND 2006, BIEL 2009, DRIVER et al. 2010a). Es kann weiter
gezeigt werden, dass der CKCS zwar eine kleinere hintere Schédelgrube aufweist
als mesozephale Hunde (Labrador Retriever), dies jedoch vermutlich nicht
pradisponierend fir eine Chiari-dhnliche Malformation ist, da andere kleine
Hunderassen, bei welchen keine Chiari-&hnliche Malformation auftritt, ebenfalls ein
kleineres Volumen aufweisen (CROSS et al. 2009). CROSS und Mitarbeiter (2009)
kénnen weiter feststellen, dass der CKCS im Vergleich zum Labrador Retriever
proportional das gleiche Parenchymvolumen in der hinteren Schadelgrube besitzt.
Dies ist bei den anderen kleinen Vergleichsrassen nicht der Fall. CROSS (2009) fuhrt
die Ursache auf ein Missverhaltnis der Volumina von vorderer und hinterer
Schadelgrube zum Gehirnparenchym zurlick. Somit stellen diese Erkenntnisse eine
maogliche Erklarung fur das Overcrowding der hinteren Schadelgrube dar und
unterstitzen die Theorie einer Insuffizienz des paraxialen Mesoderms, aber auch ein
pramaturer Fugenschluss der Schadelbasis kommt in Betracht (CROSS et al. 2009).

Aufgrund der Haufung des Auftretens der Syringomyelie bei alteren CKCS
vergleichen DRIVER und Mitarbeiter (2010a+b) CKCS mit Chiari-ahnlicher
Malformation &lter 5 Jahre als Kontrollgruppe mit CKCS mit Chiari-&hnlicher
Malformation und/oder Syringomyelie im Alter von bis zu 2 Jahren. Diese Studie
kann zeigen, dass die hintere Schadelgrube bei CKCS mit Chiari-ahnlicher
Malformation und/oder Syringomyelie signifikant kleiner ist. Zudem stellen sie ein
Overcrowding infolge eines erhdhten Parenchymvolumens, proportional zur hinteren
Schéadelgrube, in Zusammenhang mit dem Auftreten der Syringomyelie fest (DRIVER
et al. 2010a+b).

Bereits rasch nach der Entdeckung zeigt sich beim Cavalier King Charles Spaniel,

dass die Chiari-ahnliche Malformation innerhalb der Rasse weit verbreitet ist
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(RUSBRIDGE und KNOWLER 2003). Wie bei vielen Rassen, welche auf eine
geringe Anzahl an Tieren zuriickgehen, besteht beim Cavalier King Charles Spaniel
eine geringe genetische Variation. Diese hat sich in den vergangenen 20 Jahren
durch die Selektion auf bestimmte Fellfarben zusétzlich minimiert. Die Ursache
hierflr liegt in der rezessiven Vererbung der Fellfarben ,Ruby“ (rot), ,Tricolor*
(schwarz-braun-weil3), sowie ,Blenheim® (rot-weil3). Lediglich der Erbgang fur die
Farbung ,Black and Tan“ (schwarz-braun) erfolgt dominant (RUSBRIDGE und
KNOWLER 2004). Ein Zusammenhang zwischen der Fellfarbe und dem Auftreten
der Syringomyelie wurde vermutet, konnte jedoch nicht bestéatigt werden (LEWIS et
al. 2010). Eine weitere Problematik ergibt sich aus dem Versuch das Vorkommen der
innerhalb der Rasse weit verbreiteten Mitralklappen-Insuffizienz mit Hilfe eines
Zuchtprogrammes zu minimieren. Die Selektion auf Zuchttiere ohne Herzerkrankung
fuhrte zu einer weiteren Verkleinerung des Genpools (RUSBRIDGE und KNOWLER
2004). In einer 2003 von RUSBRIDGE und KNOWLER durchgefuhrten Studie zeigte
sich eine hdhere Inzidenz der Syringomyelie in bestimmten Familien und Zuchtlinien,
sodass es sehr wahrscheinlich ist, dass es sich um einen erblichen genetischen
Defekt handelt. So tauchen im Pedigree betroffener Tiere 4 Zuchttiere auf, die alle
auf eine Zuchthindin aus den 50er Jahren zurickgehen (RUSBRIDGE und
KNOWLER 2003).

Eine weitere Studie von RUSBRIDGE und KNOWLER aus dem Jahr 2004 untersttitzt
die Hypothese, dass das Auftreten der Syringomyelie rezessiv vererbt wird. Am
haufigsten kann das Auftreten bei den Farbschlagen ,Blenheim“ und ,Ruby®
beobachtet werden. Im Rahmen dieser Studie wird gezeigt, dass die Chiari-&hnliche
Malformation zwar bei fast jedem Cavalier King Charles Spaniel nachweisbar ist, das
klinische Bild jedoch durch den genetischen Pool beeinflusst wird. Die Intensitat der
Erkrankung scheint zudem von Generation zu Generation zuzunehmen
(RUSBRIDGE und KNOWLER 2004). Daher liegt die Vermutung nahe, dass es sich
bei der Entstehung der Chiari-ahnlichen Malformation auch beim Hund um einen
Gendefekt handelt. Ein Defekt in der Hox-Gen-Gruppe, welche vor allem auch fir die
Entwicklung des Os occipitale verantwortlich ist, kdnnte in diesem Zusammenhang
eine Rolle spielen. Bei transgenen Mausen kdénnen bei Mutationen Missbildungen
des Os occipitale, des Basisphenoids sowie des Atlas nachgewiesen werden
(McLAIN et al. 1992, CATALA 1999). Eine weitere Genfamilie, die beim Menschen in
der Entstehung der Chiari-Malformation bedeutsam ist, ist die sogenannte Pax-
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Familie. Die Gene der Pax-Familie sind an der Entwicklung des zervikookzipitalen
Uberganges beteiligt (WILTING et al. 1995, SPEER et al. 2000). Jedoch handelt es
sich bei diesen Theorien zum derzeitigen Zeitpunkt lediglich um Vermutungen, da die
genetische Grundlage der Entstehung der Chiari-ahnlichen Malformation beim Hund
noch nicht geklart ist und bisher keine Beweise flr einen Zusammenhang mit den

oben genannten Genfamilien erbracht wurden.

2.5 Syringomyelie

2.5.1 Definition

Ollivier D’Angers fuhrt 1827 den Begriff Syrinx flr zystische Hohlrdume im
Ruckenmark ein. Das Wort stammt aus dem Griechischen und bezeichnet
Hohlraume tubularer Form. Die Bezeichnung Syringomyelie leitet sich von dem
Begriff Syrinx ab und setzt sich aus diesem und dem Begriff Myelos (griechisch:
Mark) zusammen (KLEKAMP 2002, LEVINE 2004).

Einige Autoren unterscheiden intramedullare Zysten in Syringomyelie, Hydromyelie
oder Myelomalazie. Desweiteren findet man auch Kombinationen dieser Begriffe wie
Syringohydromyelie oder Hydrosyringomyelie (KLEKAMP 2002). Der Begriff
Hydromyelie hingegen bezeichnet die Ansammlung von Flussigkeit innerhalb eines
erweiterten Zentralkanales im Rickenmark, wobei manche Autoren diese auch als
mit dem 4. Ventrikel ,kommunizierende“ Syringomyelie bezeichnen (MILHORAT et
al. 1995, BAGLEY et al. 2000). Desweiteren muss eine Unterscheidung erfolgen in
Syringomyelien mit einer Verbindung zum Zentralkanal und jene, welche im
Parenchym ohne Verbindung zum Zentralkanal bestehen. Letztere stehen in der
Regel in Zusammenhang mit einem vorangegangenen Rlckenmarkstrauma
(Trauma, Infarkt, Blutung, Myelitis) (MILHORAT et al. 1995).

Die in der Syrinx befindliche Flissigkeit weist eine &hnliche oder identische
Zusammensetzung auf wie der Liguor cerebrospinalis oder die extrazellulare
Flissigkeit im Ruckenmarksparenchym (KLEKAMP 2002). Als Auskleidung des
Hohlraumes konnen Ependymzellen gefunden werden (MILHORAT et al. 1995,
KLEKAMP 2002).
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2.5.2 Pathophysiologie der Entstehung der Syringomyelie

Das Vorkommen einer Syringomyelie ist meist mit einer extramedullaren Lasion auf
Hohe des Foramen magnum verbunden, héaufig im Rahmen einer Chiari
Malformation (LEVINE 2004). MORIWAKA und Mitarbeiter kbnnen mit ihrer 1995 in
Japan durchgefihrten Studie bei etwa 50 Prozent aller Patienten mit einer
Syringomyelie eine Chiari-Malformation feststellen (MORIWAKA et al. 1995). Andere
Pathologien auf Hohe des Foramen magnum umfassen zum Beispiel die Dandy-
Walker-Malformation, eine Arachnoiditis, Trauma, subarachnoidale Blutungen,
extramedullare Tumore (haufig Meningiome) und skeletale Deformationen. In diesen
Fallen befindet sich die Syringomyelie hauptsachlich im Bereich des Zervikalmarks,
kann sich jedoch je nach Schweregrad auch auf kaudale Rickenmarksabschnitte
erstrecken. Bei L&sionen im Bereich von Brust- und Lendenwirbelsaule kommt es
auch auf dieser Hohe zu einer Hohlraumbildung (KLEKAMP et al. 1997).

Diverse vermutete Ursachen fiur die Ausbildung einer Syringomyelie im Rahmen
einer Chiari-dhnlichen Malformation konnten von verschiedenen Autoren
ausgeschlossen werden (LODERSTEDT et al. 2011). Hierzu zahlen Lage und
Gestalt von Atlas und Axis (STALIN et al. 2008), die Weite des Spinalkanales der
kranialen Halswirbelsdule, die Winkelung zwischen 2. und 3. Halswirbel
(CARRUTHERS et al. 2009), die Herniation von Kleinhirngewebe und eine okzipitale
Dysplasie (CERDA-GONZALEZ et al. 2009). Entgegen der Befunde in der
Humanmedizin konnte fir den Hund auch ein vermindertes Volumen der hinteren
Schadelgrube als Ursache ausgeschlossen werden (SGOUROS et al. 2006, BIEL
2009).

Die Entstehung der Syringomyelie ist noch nicht vollstandig geklart, sodass tber die
Jahrzehnte eine Vielzahl von Entstehungstheorien entwickelt worden sind. Ein
Theorie, welche Uber langere Zeit anerkannt wurde, ist die hydrodynamische Theorie
von GARDNER (1965). GARDNER (1965) geht von einer Abflussstorung des Liquor
cerebrospinalis im Bereich des Foramen magnum aus. Er beschreibt, dass nicht ein
Anstieg des mittleren Druckes der Ventrikelfliissigkeit zu einer Syrinxbildung fihrt,
sondern der wiederholte ,waterhammer effect®. Dieser entsteht durch die
Ubertragung der Pulswelle des Plexus choroideus auf das Ventrikelsystem.
Infolgedessen kommt es zu einer Dilatation des Zentralkanals (GARDNER 1965).
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CHANG und NAKAGAWA bauen im Jahre 2003 auf die Theorie von GARDNER auf
und stellen die Hypothese auf, dass die Zisterna magna eine Pufferfunktion inne hat
und von rostral an kommende Pulswellen des Liquor cerebrospinalis (CSF)
ausgleicht. Liegen Veranderungen im Sinne einer Chiari-Malformation vor, kann
diese Funktion nicht mehr aufrechterhalten werden und es kommt zum Anstieg des
Druckes auf die Wand des Zentralkanals, wodurch die Ausbildung einer
Syringomyelie forciert wird (CHANG und NAKAGAWA 2003). Im Zuge weiterer
Forschungen kamen CHANG und NAKAGAWA 2004 zu dem Schluss, dass eine
Obstruktion des Subarachnoidalraumes zu einem relativen Anstieg des Druckes
innerhalb des Rickenmarkparenchyms fuhrt und so ein Druckgradient distal der
Blockade entsteht. Die wiederholte Ausbildung dieses Druckgradienten fuhrt zu
einem Austritt von Liguor cerebrospinalis in das Rickenmarksparenchym und
infolgedessen zur Auspragung einer Syringomyelie (CHANG und NAKAGAWA
2004).

Ein weiterer Erklarungsansatz ist die ,pressure dissociation“ Theorie von WILLIAMS
(1969). Auch er geht von einer Verbindung zwischen 4. Ventrikel und der
Syringomyelie aus, im Sinne einer kommunizierenden Syringomyelie. WILLIAMS
(1969) beschreibt, dass physiologischer Weise eine ventse Ausdehnung in das
Neurokranium stattfindet. Diese Dehnung kann aufgrund der Plastizitat der spinalen
Strukturen ausgeglichen werden indem Liquor cerebrospinalis in den Spinalkanal
und wieder zurtck flieBen kann, ohne dass es zu pathologischen Veranderungen im
Sinne einer Syringomyelie kommt. Besteht, zum Beispiel durch das Vorliegen einer
Chiari  Malformation, ein Defekt der intrakraniellen Drainage in den
Subarachnoidalraum, so bedingt die vendse Kompression einen Druckanstieg
intrakraniell, im Zentralkanal und in der Syrinx, da der Liquor cerebrospinalis durch
die Blockade der Verbindung zwischen spinalem Subarachnoidalraum und den
intrakraniellen Strukturen leichter in rostrale Richtung flieRen kann. Der Ruckfluss
nach kaudal ist dagegen erschwert, sodass der Druck im spinalen
Subarachnoidalraum niedrig bleibt. Eine solche vendse Volumenzunahme findet zum
Beispiel im Rahmen des sogenannten Valsalva-Manovers statt, welches bei
korperlicher Anstrengung oder Betatigung der Bauchpresse entsteht. Bestehen diese
Druckdifferenzen Uber einen langeren Zeitraum, so kommt es zu einer Progression

der kommunizierenden Syringomyelie (WILLIAMS 1969).
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1972 erweitern BALL und DAYAN die pressure dissociation Theorie von WILLIAMS.
Sie stimmen der Erklarung zu, dass der Liquor cerebrospinalis bei einem
intraabdominalen Druckanstieg (im Zuge eines Valsalva-Mandvers) nicht nach
kranial flieRen kann, jedoch legen sie eine andere Ursache zu Grunde. BALL und
DAYAN (1972) postulieren, dass der Liquor cerebrospinalis durch die Virchow-
Robin‘schen Raume in das Ruckenmarksparenchym gepresst wird, wodurch es bei
einem langeren Bestehen einer subarachnoidalen Abflussstdrung zur Ansammlung
von Liquor cerebrospinalis und anderen Substanzen (z.B. Blut) fuhrt. Dies kann die
ahnliche Zusammensetzung der Syrinxflussigkeit, im Vergleich mit Liquor
cerebrospinalis, erklaren (CROMPTON 1964, McLONE et al. 1971, BALL und
DAYAN 1972).

Eine neuere Theorie wird von OLDFIELD et al. 1994 publiziert. OLDFIELD (1994)
geht davon aus, dass die Ursache fur die Ausbildung der Syringomyelie in einem
intrakraniellen Druckanstieg zu suchen ist, welcher von der Systole des Herzens
abhangig ist. Infolgedessen kommt es zu einer Verdrangung des Liquor
cerebrospinalis in den spinalen Subarachnoidalraum. Liegt eine Chiari Malformation
mit Herniation von Kleinhirngewebe vor, so kommt es zur Ubertragung dieser
Pulswelle auf die Kleinhirntonsillen, welche sich im kardialen Rhythmus kolbenartig
bewegen und so die Pulswelle im Subarachnoidalraum verstarken. Diese Pulsation
zieht den Austritt von Liquor in perivaskulare und interstitielle Raume nach sich. Die
Progression der Syringomyelie erklart sich durch eine abrupte Kompression des
Ruckenmarks aufgrund der Druckwirkung der systolischen Pulswelle (OLDFIELD et
al. 1994). Diese Theorie kann unterstutzt werden durch die Beobachtungen von
RENNELS und Mitarbeitern (1985), welche zeigen konnten, dass Meerrettich-
Peroxidase im Liquor cerebrospinalis zigig in die Virchow-Robin’schen Raume
eindringt und diese Penetration von der systolischen Pulsation des Liquor
cerebrospinalis abhangig ist (RENNELS et al. 1985). Auch STOODLEY und
Mitarbeiter (1999) kénnen diese Theorie mit Hilfe von einer tierexperimentellen
Studie an Ratten bestatigen (STOODLEY et al. 1999).

Nachdem sich alle vorangegangenen Theorien als nicht vollstandig erklarend
erwiesen haben, stellt LEVINE 2004 einen weiteren Erklarungsansatz vor. LEVINE
(2004) postuliert, dass es bei einer Blockade des Subarachnoidalraumes zu einem
transient hoheren Druck des Liquor cerebrospinalis oberhalb als der Blockade, als
unterhalb dieser kommt. Desweiteren bezieht sich LEVINE (2004) auf
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Veradnderungen des transmuralen venosen Druckes in Abh&ngigkeit von Valsalva-
Manoévern und des Kkardialen Zyklus, was eine Dilatation unterhalb und ein
Kollabieren spinaler GefaRe oberhalb der Blockade beginstigt. Diese
Verdnderungen Uben eine mechanische Belastung auf das Riuckenmark aus,
insbesondere unterhalb der Lasion. Infolgedessen kommt es zu einer
Beeintrachtigung der Blut-Ruckenmark-Schranke, was eine Ultrafiltration kristalloider
Liquor cerebrospinalis-Bestandteile erlaubt und die Akkumulation einer proteinarmen
Flissigkeit im Parenchym nach sich zieht. Diese Theorie entspricht
neuropathologischen Befunden der Syringomyelie sowie dem Druck und der
Zusammensetzung der in der Syrinx befindlichen Flussigkeit (LEVINE 2004).

Die von GREITZ (2006) aufgestellte “intramedullary pulse pressure theory“ geht
davon aus, dass die Entstehung der Syringomyelie durch einen erhéhten Pulsdruck
im Ruckenmark bedingt wird. Im Gegensatz zu der bisher allgemein akzeptierten
Ansicht es handle sich bei dem Inhalt der Syrinx um Liquor cerebrospinalis nimmt
GREITZ (2006) an, dass diese Flussigkeit extrazellularen Ursprungs ist.

GREITZ (2006) beschreibt, dass die Ausdehnung der Syrinx als Folge eines
Anstieges des Pulsdrucks im Ruckenmark bei gleichzeitig geringerem Druck im
Subarachnoidalraum entsteht und die daraus resultierende Druckdifferenz zur
Ansammlung extrazellularer Flissigkeit im Parenchym fihrt.

Als physikalische Grundlage seiner Theorie bezieht sich GREITZ (2006) auf das
Bernoulli Gesetz, welches besagt, dass ein lokaler Anstieg der FlieRgeschwindigkeit
in einem verengten Kanal zu einem Abfall des Flussigkeitsdruckes fuhrt. Dieses
Phanomen wird auch als Venturi-Effekt bezeichnet (Abb.19).

Bei Vorliegen einer Chiari-Malformation | sind der systolische Pulsdruck des Liquor
cerebrospinalis sowie die Abwartsbewegung der Kleinhirntonsillen deutlich erhoht.
Infolgedessen kommt es zu einer erhohten FlielRgeschwindigkeit des Liquor
cerebrospinalis. An Engstellen im Verlauf des Liquorflusses, wie zum Beispiel dem
zervikomedullaren Ubergang, kommt es entsprechend dem Bernoulli Gesetz zu
einem Abfall des Flussigkeitsdruckes. Diese Druckdifferenz hat eine Saugwirkung auf
das Riuckenmarksparenchym, infolge derer sich das Ruckenmark wahrend der
Systole ausdehnt (GREITZ 2006).
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A

C2/C3 disc

Abb.19: Schematische Darstellung des Liquorflusses bei einem Cavalier King Charles Spaniel
(CKCS) mit Chiari-&hnlicher Malformation (CM) (Rusbridge et al. 2006). Die Bewegung des
Kleinhirns nach kaudal bedingt eine systolische Pulswelle des Liquor cerebrospinalis (CSF)
kaudal des Foramen magnum. Da der Druck im eingeengten Subarachnoidalraum nicht
weitergeleitet werden kann, entsteht eine schockartige Druckwelle auf das
Rickenmarksparenchym (oben).

Die Erhohung des intraspinalen Druckes im Verhéltnis zum subarachnoidalen Druck erzeugt
eine Erweiterung des Zentralkanals und infolgedessen Ansammlungen extrazellularer
Flussigkeit. An Engstellen (z.B. Intervertebralspalt C2/3) entsteht durch den Venturi-Effekt eine
zusatzliche Saugwirkung auf das Parenchym, dies erklart weshalb eine Syringomyelie meist
kaudal einer Engstelle im Wirbelkanal entsteht (unten) (RUSBRIDGE et al. 2006).

Die Pulsdruck-Theorie ermdglicht so eine Erklarung, weshalb die Entstehung einer
Syringomyelie im Rahmen einer Chiari Malformation | an jeder beliebigen Stelle des
Ruckenmarks moglich ist (GREITZ 2006, RUSBRIDGE et al. 2006). Desweiteren
ermoglicht sie ein besseres Verstandnis der Beobachtung, dass sich als Vorstufe der
Syringomyelie bei einigen Patienten zunachst eine sogenannte Prasyrinx bildet.
Hierbei handelt es sich um eine Ansammlung extrazellularer Flissigkeit in Form
eines Odems im Riickenmarksparenchym, welches sich noch zuriickbilden kann
(FISCHBEIN et al. 1999, JOSEPHSON et al. 2001).

Aufgrund der noch nicht vollstdndig geklarten Entstehung der Syringomyelie beim
Cavalier King Charles Spaniel (CKCS) haben HU et al. (2012) in einer Studie die
histopathologischen  Verdnderungen des Ruickenmarks beim CKCS mit
Syringomyelie  untersucht.  Sie  beschreiben  spongiforme  degenerative

Veranderungen mit Nekrose von Neuronen und Wallerscher Degeneration.
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Desweiteren bestehen Veranderungen des Ependyms und des perivaskularen
Gewebes. Sie stellen die Theorie auf, dass sich die Syringomyelie infolge einer
Zerstorung der Integritit des Ependyms und einer begleitenden vaskuléren
Hypertrophie ausbildet. Im Vergleich der symptomatischen und asymptomatischen
CKCS zeigen sich deutliche Unterschiede. Bei den Symptomtragern finden sie eine
klar abgegrenzte Syrinxbildung infolge einer verstarkten Fibrose sowie
Gliaproliferation, wogegen die asymptomatischen CKCS spongiforme und
O0demattdse Veranderungen aufweisen (HU et al. 2012). Der Zusammenhang
zwischen der Gliaprofliferation und der Starke der Symptomatik lasst sich durch die
Entstehung neuropathischer Schmerzen infolge der Zytokinausschuttung aktivierter
Gliazellen erklaren (LEDEBOER et al. 2005, Jl et al. 2006, HU et al. 2012).

2.5.3 Symptome

Das Hauptsymptom der Syringomyelie sind Schmerzen, welche intermittierend und
schwierig zu lokalisieren sein konnen. Meist ist diese Schmerzhaftigkeit der
Halswirbelséaule zuzuordnen. Im Zuge der Anamnese berichten Besitzer von einer
Verschlechterung nach einer langeren Liegephase, einer Beeinflussung durch
Temperaturextreme, Aufregung oder Veranderungen der Korperhaltung der Tiere.
Die Tiere kdnnen eine Beriuihrungsempfindlichkeit im Bereich des Kopfes, Halses, der
Schulter oder des Sternums zeigen. Zusatzlich zeigen sie haufig ein einseitiges
Kratzen dieser Regionen. Meist besteht dabei kein Hautkontakt. Einige Tiere, speziell
jungeren Alters, entwickeln zusatzlich eine Skoliose (RUSBRIDGE et al. 2000). Die
Ursache dieser Skoliose kann durch einen unilateralen Verlust propriozeptiver
Informationen erklart werden, welcher zu einer Abbiegung des Halses weg von der
Lasion fuhrt (VAN BIERVLIET et al. 2004).

Die Schmerzhaftigkeit kann zum einen durch die Beeintrachtigung des Liquorflusses,
zum anderen durch eine Zerstérung von Ruckenmarksparenchym (infolge der
Syringomyelie) erklart werden. Weitere neurologische Defizite koénnen sich in Form
einer Schwache der VordergliedmalRen und Muskelatrophie (infolge einer
Beeintrachtigung des Ventralhornes), Ataxie und Schwache der HintergliedmalRen
(Beeintrachtigung der weil3en Substanz oder der Lendenwirbelsaule) &auf3ern
(RUSBRIDGE et al. 2000).
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Die ersten klinischen Symptome infolge einer Syringomyelie im Rahmen einer Chiari-
ahnlichen Malformation beim Cavalier King Charles Spaniel (CKCS) treten in der
Regel zwischen dem 6. Lebensmonat und dem 3. Lebensjahr auf. Hunde mit
hochgradigen Lasionen werden haufig vor dem 2. Lebensjahr vorgestellt
(RUSBRIDGE und KNOWLER 2004).

Das Voranschreiten der Erkrankung ist variabel. Einige Hunde zeigen lediglich eine
Tendenz zum Kratzen. Geringgradige Schmerzen und neurologische Defizite im
Sinne einer Parese entwickeln sich nur langsam oder bleiben aus. Andere Tiere
wiederum konnen einen schwereren Verlauf zeigen und entwickeln massive Defizite
innerhalb von 6 Monaten nach dem Auftreten erster Symptome. Andere Patienten
kbnnen trotz einer ausgepragten Syringomyelie symptomlos sein (LU et al. 2003).
Fur den CKCS kann gezeigt werden, dass eine positive Korrelation zwischen
Syrinxweite und Schmerzen besteht. Dies gilt vor allem wenn die Syrinx
asymmetrisch geformt ist und eine Beteiligung des Dorsalhornes besteht
(RUSBRIDGE et. al. 2007).

2.5.4 Zichterische Aspekte beim Cavalier King Charles Spaniel
(CKCS)

Der aufkommende Einsatz der Magnetresonanztomographie (MRT) in der
Veterinarmedizin Mitte der 90er Jahre ermdglichte die Diagnosestellung der
Syringomyelie (SM) am lebenden Patienten. Die erste Beschreibung der Erkrankung
beim CKCS erfolgte 1997 und sollte daher nicht als neue Erkrankung angesehen
werden, sondern entspricht den neuen Diagnosemdoglichkeiten von ZNS-
Erkrankungen in der Veterinarmedizin (RUSBRIDGE und KNOWLER 2004).

2006 wurden in einer Zusammenkunft von Veterindrneurologen zu einer
Arbeitsgruppe Zuchtrichtlinien fir den CKCS erstellt, welche eine Dezimierung der
Pravalenz der Syringomyelie beim CKCS zum Ziel hatten (CAPELLO und
RUSBRIDGE 2007). Den Erfolg dieser Richtlinien haben KNOWLER und Mitarbeiter
2011 ruckblickend betrachtet und Uberlegungen zu einer Verbesserung dieser
Strategien angestellt (KNOWLER et al. 2011).

Fur eine vorausschauende Verpaarung ist die Kenntnis tUber den SM-Status der

Zuchtpartner unerlasslich. Dies erfordert eine magnetresonanztomographische
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Untersuchung, wird jedoch erschwert durch asymptomatische Verlaufe der
Erkrankung und die Problematik, dass die Tiere Symptome zwischen dem 5.
Lebensmonat und dem 3. Lebensjahr entwickeln kénnen und das Durchschnittsalter
bei der Diagnosestellung einer Syringomyelie 3,4 Jahre betragt (2,5-4,3 Jahre)
(RUSBRIDGE et al. 2005, KNOWLER et al. 2011, PARKER et al. 2011). Zuchttiere
werden haufig (46,9 Prozent) vor dem 2,5. Lebensjahr untersucht und im jungen Alter
zur Zucht eingesetzt. Infolge des spaten Einsetzens der Syringomyelie bei einigen
Tieren, bedeutet dies jedoch, dass der eigentliche Syringomyelie-Status erst bekannt
wird, wenn die Tiere bereits zur Zucht eingesetzt worden sind (KNOWLER et al.
2011). Die Pravalenz der Syringomyelie bei CKCS élter als sechs Jahre betragt 70
Prozent und bei CKCS im ersten Lebensjahr 25 Prozent (PARKER et al. 2011).

Das optimale Alter flir die magnetresonanztomographische Untersuchung der
Zuchttiere auf die Syringomyelie betragt 36 Monate (PARKER et al. 2011). Aufgrund
der Progression sollten Zuchttiere jedoch ab dem 5. Lebensjahr eine
Kontrolluntersuchung erhalten (KNOWLER et al. 2011).

Die Ergebnisse dieser Studie von KNOWLER (2011) zeigen, dass fur eine moglichst
hohe Zahl syringomyelie-freier Wirfe ein Elternteil im jungen Alter als syringomyelie-
frei untersucht worden sein muss, im optimalen Fall beide Elternteile. Wird ein
syringomyelie-betroffener Hund eingesetzt, zum Beispiel aufgrund der Gefahr einer
Verengung des Genpools, so sollte der Partner ein alterer syringomyelie-freier Hund
(5 Jahre und aélter) sein. Die Nachzucht aus dieser Verpaarung sollte
magnetresonanztomographisch untersucht werden und mit syringomyelie-freien
Partnern gekreuzt werden (KNOWLER et al. 2011). Eine aktuelle Studie, welche die
Heritabilitdt der Syringomyelie beim CKCS untersucht, konnte eine Heritabilitéat von
0,3 (x0,15 Standardabweichung) fur die Syringomyelie feststellen. Dieses Ergebnis
lasst vermuten, dass eine Selektion auf Syringomyelie realisierbar ist (LEWIS et al.
2010).
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2.6. Computertomographie

Die Computertomographie ist ein rontgenologisches Verfahren, welches die
Erstellung transversaler Schichtaufnahmen, sogenannter Computertomogramme,
ermoglicht (LAUBENBERGER und LAUBENBERGER 1999).

Seit Godfrey N. Hounsfield den ersten Computertomographen (CT) entwickelte,
welcher 1971 erstmals im Atkinson-Morley Hospital in Wimbledon eingesetzt wurde,
hat sich die Computertomographie rasch zu einer der wichtigsten Techniken in der
radiologischen Diagnostik entwickelt. Hounsfield setzt den Computertomographen
zunachst zur Untersuchung des Schadels ein, jedoch wird bereits 1974 der erste
Ganzkorper-Computertomograph in  Betrieb genommen. Die grundlegenden
technischen Entwicklungen waren bereits wenige Jahre spéter abgeschlossen und
erst mit EinfGhrung der Spiraltechnik in den 90er Jahren gibt es einen erneuten
Entwicklungsschub, der neue diagnostische Ansatze ermdglicht. Seit Ende der 90er
Jahre findet die Multidetektortechnik ihren Einsatz vor allem zur nicht-invasiven
Diagnostik des Herzens und der Koronararterien und stellt somit einen wichtigen
Fortschritt auf diesem Gebiet dar (PROKOP et al. 2006).

2.6.1 Computertomograph

Der Computertomograph (CT) setzt sich aus mehreren Komponenten zusammen:
- Gantry
- Patientenlagerungstisch
- Hochspannungsgenerator
- Rechner
- Bedienpult

- optional zuséatzliche Workstations (Bildbearbeitung)

Die Gantry umfasst die Roéntgenrohre, die Detektoren, das Lichtvisier und die
Bewegungsmechanik. Aufgrund ihrer tunnelférmigen Offnung ist ein Vorschub des
Patiententisches in ihr Inneres maoglich. Die Rontgenréhren und die Detektorleiste
laufen in einem Drehkranz und rotieren kontinuierlich um den Patienten (Abb.20)
(LAUBENBERGER und LAUBENBERGER 1999, SCHWARZ und SAUNDERS
2011). Eine Schicht représentiert die X-Y-Ebene, mit der X-Achse horizontal und der
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Y-Achse vertikal. Die 3. Dimension stellt die Z-Achse dar, welche sich entlang des
Patiententisches orientiert (SCHWARZ und SAUNDERS 2011).

Die von der Rontgenrohre gesendete Strahlung wird durch parallele Kollimation zu
einem didnnen Facher geformt, welcher die Schichtdicke definiert (PROKOP et al.
2006). AnschlieBend wird die Roéntgenstrahlung von den parallel laufenden
Detektoren aufgefangen. Meist handelt es sich um Hochdruck-lonisationskammern,
die mit dem Edelgas Xenon geflillt sind. Die Rontgenrohren sind Drehanodenrdhren
und arbeiten mit einer Spannung von bis zu 150 kV (LAUBENBERGER und
LAUBENBERGER 1999).

Gantry

Patienten-
lagerungstisch

Abb.20: Computertomograph der Firma Philips. Gantry, welche Roéntgenréhre und Detektoren
beherbergt und Patientenlagerungstisch abgebildet, welcher nach Lagerung des Patienten fur die
Untersuchung in die Gantry gefahren wird (Klinik fir Kleintiere, JLU Giel3en).
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Die Detektorsysteme dienen zur Aufzeichnung der einfallenden ionisierenden
Strahlen. Der Dektektor agiert in 2 Schritten. Zunachst erfolgt die Aufnahme des
einfallenden Rontgenphotons lUber rontgensensitive Detektorelemente, im 2. Schritt
die Transformation des Photons in ein korrespondierendes elektrisches Signal,
welches verstarkt und schlieBlich in ein digitales Signal umgewandelt wird
(SCHWARZ und SAUNDERS 2011).

Der Patientenlagerungstisch ist hohenverstellbar und es sind Bewegungen in der
Horizontalen moglich. Desweiteren ist eine Gantry-Kippung um die x-Achse von bis
zu 30° fur schrage Schnitte moglich. Dies ist jedoch mit Einfuhrung der Multislice-
Gerate in den Hintergrund getreten, da nun angulierte Schichten auch retrospektiv
aus einem 3-D-Datenvolumen berechnet werden kdnnen (PROKOP et al. 2006,
SCHWARZ und SAUNDERS 2011).

Wahrend der Aufnahmen erfolgt die Steuerung des Tischvorschubs durch den
Rechner automatisch. Die Hochfrequenzgeneratoren der Computertomographen sind
mit dem Aufnahmesystem direkt verbunden und die Zufiihrung des Stromes erfolgt
Uber Schleifringe der Réhre (LAUBENBERGER und LAUBENBERGER 1999).
Samtliche Bedienvorgange und Ablaufe werden durch den Rechner gesteuert. Uber
ihn erfolgt die Erfassung der Messdaten, Speicherung der Rohdaten sowie
Bildrekonstruktion und -verarbeitung. Fur eine kurze Rekonstruktionszeit werden
Rechner mit einer hohen Leistungsfahigkeit bendtigt. Das Bedienpult befindet sich
réntgenstrahlensicher abgeschirmt aul3erhalb des Raumes, in der sich die Gantry
befindet und ermoglicht die Eingabe von Daten und Steuerungsbefehlen
(LAUBENBERGER und LAUBENBERGER 1999, SCHWARZ und SAUNDERS
2011). Zusatzliche Workstations ermdglichen nach Abschluss der Untersuchung die
Beurteilung und Weiterverarbeitung der gewonnenen Daten (SCHWARZ und
SAUNDERS 2011).
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2.6.2 Computertomographie-Gerate

Die ersten beiden Generationen von Computertomographie-Geraten (CT) werden
bereits in den 70er Jahren durch Scanner der 3. und 4. Generation abgelost, welche
bis heute im Gebrauch sind (PROKOP et al. 2006).

Das Funktionsprinzip der Scanner der 3. Generation beruht darauf, dass
Rontgenréhre und Detektor synchron um den Patienten rotieren, wobei der
Detektorkranz die gesamte Breite des Rontgenfachers abdeckt und so den gesamten
Patienten erfassen kann (PROKOP et al. 2006, SCHWARZ und SAUNDERS 2011).
Zu Beginn zeigten sich bei den Geraten der 3. Generation sogenannte Ringartefakte,
welche jedoch inzwischen aufgrund moderner Technik nicht mehr von Bedeutung
sind. Aufgrund dieser Ringartefakte wurden Geréate der 4. Generation entwickelt
(SCHWARZ und SAUNDERS 2011).

Die Gerate der 4. Generation besitzen einen stationdren Detektorkranz, der den
gesamten Durchmesser der Scanner6ffnung ausfullt, nur die Rohre rotiert um den
Patienten. Jeder Detektor stellt hier seinen eigenen Referenzdetektor dar, sodass die
Entstehung von Ringartefakten verhindert wird. Beide werden als sogenannte
Rotationssysteme bezeichnet (PROKOP et al. 2006, SCHWARZ und SAUNDERS
2011).

Aufgrund einer besseren Unterdriickung der Streustrahlung bei Geraten der 3.
Generation wird diese Technologie bei derzeitigen Multidetektorsystemen eingesetzt
und hat Scanner der 4. Generation in den Hintergrund verdrangt. Zudem werden
weniger Detektorelemente bendtigt, was eine Kostenersparnis mit sich bringt
(PROKOP et al. 2006, SCHWARZ und SAUNDERS 2011). Vor dem Hintergrund die
Untersuchungen zu beschleunigen, wird Anfang der 80er Jahre ein Prototyp mit 28
Roéhren entwickelt (,dynamic spatial reconstructor). Dieser kann bis zu 240
aneinander grenzende Schichten mit einer Umdrehung umfassen, hat sich jedoch
nicht durchgesetzt. Selbiges gilt fur die Elektronenstrahl-Computertomographie.
Durchgesetzt haben sich  hingegen die Spiral- und  Multidetektor-
Computertomographie. In ihrer technischen Weiterentwicklung wird dennoch auf
altere Techniken wie den Einsatz multipler Rohren zurtickgegriffen (PROKOP et al.
2006).
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2.6.3 Bilderrekonstruktion

Die Bildrekonstruktionszeit stellt das Zeitintervall zwischen der Messung und der
Bilddarbietung dar und ist stark abhangig von der Leistung des Rechners
(LAUBENBERGER und LAUBENBERGER 1999)

Die Rekonstruktion der aufgezeichneten Daten beginnt mit einer Vorverarbeitung um
Schwankungen des Detektorsystems auszugleichen und Aufhartungseffekte zu
korrigieren (Logarithmierung und Aufhartungskorrektur). Anschlie3end erfolgt eine
Umwandlung der Signalintensitaten in Rontgenschwachungswerte, welche die
Computertomographie-Rohdaten (CT) darstellen und dem Rechner zugefuhrt
werden. (LAUBENBERGER und LAUBENBERGER 1999, PROKOP et al. 2006)
Wahrend der Untersuchung wird jedes Schichtbild separat an einer speziellen
Lokalisation erfasst. Dies kann retrospektiv nicht mehr verandert werden (SCHWARZ
und SAUNDERS 2011).

Die Bildrekonstruktion beginnt mit der Definition des interessierenden
Bildausschnittes, dem sogenannten ,field of view* (FOV). Hierzu wird jeder Strahl,
der von einer Rohre zu einem Detektor verlauft, fur die Rekonstruktion
herangezogen. Werden fir jeden einzelnen Punkt alle durch diesen Punkt hindurch
verlaufenden Strahlen Ubereinander projiziert (Ruckprojektion), so erhalt man ein Bild
des durchstrahlten Objektes. Dieses ist zunachst noch eine unscharfe Darstellung.
Aus diesem Grund wird eine kantenbetonende mathematische Filterung mehrerer
zusammengefasster Strahlen durchgefihrt (sogenannte Faltung). Aus der
Ruckprojektion der gefilterten Schwachungsprofile entsteht ein scharfes Bild. Die Art
der Filterung wird bestimmt durch den sogenannten Faltungskern, einen
Rekonstruktionslogarithmus, welcher die Ortsauflésung und das Bildrauschen
definiert, sodass die rekonstruierten Schichten zwischen weich- und hochauflésend
variieren (PROKOP et al. 2006)

Zur Berechnung wird das Kdrperquerschnittsbild in eine Rekonstruktionsmatrix mit
Quadraten (Bildpunkte, Pixel) aufgeteilt. Diese Bildmatrix enth&lt zwischen 256x256
und 1024x1024 Pixel. Die rdumliche Ausdehnung der einzelnen Pixel senkrecht zur
Korperoberflache werden als Volumenelemente (Voxel) bezeichnet und ergeben sich
aus der Tatsache, dass jede CT-Schicht eine definierte Dicke besitzt. Die Grof3e des
Voxels ergibt sich aus der Matrixgrof3e, dem gewahlten Bildausschnitt (FOV) und der
Schichtdicke (LAUBENBERGER und LAUBENBERGER 1999, PROKOP et al. 2006).
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Zur Bildrekonstruktion wird primar das FOV aus den Rohdaten rekonstruiert. Die
GroRe des Feldes wird in der Regel in Milimetern angegeben. Fir die
Bildwiedergabe werden die Dichtewerte in Graustufen umgesetzt. Die so erstellte
Hounsfieldskala reprasentiert die Dichtewerte der einzelnen Voxel. Hierflr wird bei
der Rekonstruktion jedem Voxel ein Zahlenwert zugeordnet, welcher ein Mal3 fir die
Rontgenschwachung p in diesem Voxel darstellt (Hounsfield-Einheit (HE)).

Als Referenzwert gilt die Dichte von Wasser, welche mit einem Wert von 0 HE
festgelegt ist. Die Skala beginnt bei -1000 HE fur Luft, nach oben hin ist sie
unbegrenzt. Abgesehen von Fett, eiweiarmer Flussigkeit und frischem Blut,
existieren keine charakteristischen Werte fir Weichteilgewebe. Knochengewebe
weist Werte bis zu 3000 HE auf (LAUBENBERGER und LAUBENBERGER 1999,
PROKOP et al. 2006).

Da das menschliche Auge nur eine begrenzte Anzahl an Graustufen (ca. 40-100)
unterscheiden kann, wird der gesamte Umfang der Hounsfield-Skala einer Grauskala
von weil3 bis schwarz zugeordnet, damit Strukturen mit geringem Dichteunterschied
weiterhin differenziert werden kdnnen. Es wird nur ein Teil der Skala dargestellt,
diesen bezeichnet man als ,Fenster®, welches sich durch seine Weite und Lage
(Level) definiert. Die Weite bestimmt den Bildkontrast, die Lage die Helligkeit. Ein
engeres Fenster fuhrt zu einer verbesserten Darstellung kontrastarmer Strukturen, da
eine Kontrastanhebung stattfindet. Dagegen bedingt ein weites Fenster eine
Kontrastreduktion und eine verbesserte Darstellung von Strukturen mit stark
differierenden Hounsfield-Werten (z.B. Knochen, Lungenparenchym). Die Lage
beeinflusst die Bildhelligkeit, sodass durch ein niedrigeres Level das Bild heller wird
und somit Strukturen wie das Lungenparenchym besser sichtbar werden. Ein
hoheres Fensterlevel stellt dagegen Strukturen mit hoher Dichte wie Knochen oder
kontrastierte Gefal3e in einem dunkleren Bild besser dar (PROKOP et al. 2006).
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2.6.4 Multislice-Comutertomographie

Der Vorteil sogenannter Multislice-Computertomographie-Scanner (Multislice-CT,
Multidetektor, Mehrschicht) ist, dass mehrere parallele Detektorzeilen gleichzeitig
ausgelesen werden konnen, was eine Verringerung der Schichtdicke, Erh6hung der
Scanlange und oft auch Reduktion der Scandauer ermoglicht. Sie ermdglicht zudem
eine dreidimensionale Datenerfassung mit beinahe identischer Auflésung in allen
Raumachsen (PROKOP et al. 2006).

Das Abtastprinzip funktioniert Uber zwei oder mehr parallele Detektorzeilen, welche
gleichzeitig Rohdaten erfassen kdonnen. Die Rontgenrdohre beschreibt hierbei einen
helikalen Weg um den Patienten. Diese Technik findet sich bereits bei den ersten
Scannern der 70er Jahre, wird jedoch erst 20 Jahre spater bei den 2-Zeilen-Spiral-
Computertomographie-Scannern wieder aufgegriffen. Hierbei wird die Scangeometrie
von Geraten der 3. Generation mit einer simultan rotierenden Rontgenréhre
verwendet (PROKOP et al. 2006, SCHWARZ und SAUNDERS 2011).

Es stehen Gerate mit bis zu 256 Zeilen zur Verfigung. Die Leistung dieser Systeme
zeichnet sich zudem durch eine héhere Rotationsgeschwindigkeit aus, sodass ein 4-
Zeilen-Scanner eine Rotationszeit von nur 0,5 Sekunden aufweisen kann (PROKOP
et al. 2006, SCHWARZ und SAUNDERS 2011).

Das Verhaltnis zwischen Tischvorschub und gewahlter Schichtdicke wahrend einem
Rohrenumlauf bezeichnet man als Pitch-Faktor. Der Kollimator-Pitch ist definiert als
das Verhaltnis der Detektor-Pitch zu der Anzahl an Detektorreinen bei einem
Multislice-CT. Der Pitch-Faktor beeinflusst die Strahlendosis des Patienten, die Scan-
Dauer und die Bildqualitat. Ein hoher Pitch-Faktor vermindert die Scan-Dauer und
reduziert somit Bewegungsartefakte. Klinisch verwendet man in der Regel einen
Pitch von 1-1,5 (SCHWARZ und SAUNDERS 2011).

Die Vorteile im klinischen Alltag bedeuten durch die kiirzere Abtastdauer reduzierte
Bewegungsartefakte, geringeres Kontrastmittelvolumen und die Mdoglichkeit der
Perfusionsbildgebung. Die langeren Untersuchungsabschnitte und dinnere
Schichten ermdglichen eine optimale Darstellung von Knochenstrukturen, 3-D
Bildgebung und die Mdglichkeit der CT-Angiographie (PROKOP et al. 2006).
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3. Eigene Untersuchungen

3.1 Material und Methoden

3.1.1 Patientengut

Im Rahmen dieser Studie wurden 107 Cavalier King Charles Spaniel (CKCS)
untersucht. Die Patienten wurden im Zeitraum von 2006 bis 2011 in der Klinik fur

Kleintiere, Chirurgie, der Justus-Liebig-Universitat Giel3en vorgestellt.

3.1.2 Vorbereitung

Vorbereitend erfolgte bei allen Hunden eine praanasthetische Untersuchung, im
Rahmen derer zuséatzlich der neurologische Status erfasst wurde.

Die Sedation fir die Schnittbildverfahren erfolgte intravendés mit 0,5mg/kg KM
Diazepam und 4mg/kg KM Propofol. Die Erhaltung der Narkose wéhrend der
magnetresonanztomographischen Untersuchung erfolgte mit einem Sauerstoff-
Isofluran-Gemisch.

Fur die computer- und magnetresonanztomographischen Untersuchungen wurden
die Patienten in Brust-Bauchlage gelagert. Die Vordergliedmafl3en wurden nach
kranial vorgestreckt. Die symmetrische Positionierung erfolgte mit Hilfe von

Lagerungshilfen aus Schaumstoff sowie Sandsécken (Abb.21).
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Abb.21: CKCS in Brust-Bauch-Lage auf dem CT-Tisch. A) der Kopf liegt in einer Lagerungshilfe
aus Schaumstoff. B) Aufsicht von kaudal. Der Kopf befindet sich in der Lagerungshilfe, seitlich am
Thorax befinden sich zur Stabilisation weitere Schaumstoffkissen.
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3.1.3 Bildgebende Verfahren

Die computertomographische Untersuchung (CT) mittels eines 16-zeiligen Spiral-CT
der Firma PHILIPS® diente einer genaueren Darstellung der kndchernen
Schadelstrukturen. Es erfolgte ein Scan des gesamten Schéadels (Abb.22). Die
Schichtdicke betrug 0,8 mm und die Matrix 512 x 512 Pixel. Die Einstellungen der
R6hre betrugen 120 kV und 350 mAs.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) (Abb.23) (mittels eines 1,0 Tesla Gerates

der Firma PHILIPS®) erstreckte sich Uber den gesamten Schadel sowie den

kranialen Abschnitt der Halswirbelsaule (bis auf Hohe des 5. Halswirbels) (Abb.24).

Abb.22: Computertomographie. Sagittalschnitt im Knochenfenster durch den Schédel eines CKCS
(Klinik fur Kleintiere, JLU Giel3en).
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Abb.23: Magnetresonanztomograph 1,0 Tesla Gerat der Firma PHILIPS® (Klinik fur Kleintiere,
JLU GielZen).

Die Untersuchung des Kopfes erfolgte mittels einer Oberflachenspule Typ C3 oder
einer Kniespule der Firma PHILIPS® (Abb.23).

Das Isozentrum des Magnetfeldes wurde auf Hohe der Kreuzung der Sutura
coronalis und Sutura sagittalis (Bregma-Punkt) des Schadels fokussiert. Zum
Untersuchungsprotokoll gehdrten sagittale, T2-gewichtete Sequenzen der
Magnetresonanztomographie zur Darstellung einer Kleinhirnherniation und des
Hirnstammes, sowie der Ausdehnung einer Syringomyelie. Bei Vorliegen einer
Syringomyelie wurde die magnetresonanztomographische Untersuchung auch auf
kaudale Wirbelsaulenabschnitte ausgedehnt, um das gesamte Ausmal} der
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Abb.24: Magnetresonanztomographie. T2-gewichteter Sagittalschnitt durch das Gehirn und das
Zervikalmark eines CKCS (Klinik fur Kleintiere, JLU Giel3en).

Erkrankung zu erfassen. Zunachst wurde hierfirr eine Ubersichtsaufnahme (Surview)
erstellt. Im Anschluss erfolgte die Planung der sagittalen Ebene entlang der Fissura
longitudinalis cerebri.

In einer Spin Echo Sequenz wurden 40 Schichten mit einer Dicke von 3 mm in einem
Field of View (FOV) von 130 x 130 mm und einer Matrix von 448 x 448 Pixeln
gescannt. Es erfolgte die Erstellung sogenannter T1-gewichteter (TR 482 ms, TE 15
ms) sowie T2-gewichteter Aufnahmen (TR 4146 ms, TE 108 ms) (Abb.24).

Als Grundlage fur die Planung der transversalen Sequenzen wurden die sagittalen
Sequenzen verwendet. Die Ausrichtung der transversalen Schichten fand entlang der
Schédelbasis statt. Die horizontale Ebene orientierte sich im rechten Winkel zur
transversalen Ebene.

Anhand der magnetresonanztomographischen Aufnahmen wurde zunachst das
Vorliegen einer Syringomyelie festgehalten. Diese Beurteilung diente als Grundlage

zur Einteilung der Cavalier King Charles Spaniel in zwei Gruppen.
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3.1.4 Auswertung der Bilder und Vermessung der Schadelbasis

Fur die Auswertung der computertomographischen (CT) Bilder wurden alle drei
Schnittebenen (sagittal, transversal und dorsal) einbezogen. Die Messungen wurden
mit Hilfe des Programmes View Forum der Firma PHILIPS® (Extended Brilliance™
Workspace) durchgefihrt. Dieses Programm bietet eine hohe Genauigkeit, da die
Maoglichkeit besteht eine abweichende Lagerung auszugleichen.

Anhand sagittaler Bilder erfolgte zunéchst die Bestimmung des kraniofazialen
Winkels (KFW) nach REGODON et al. (1993) und MONTAVON (2000). Dieser setzt
sich zusammen aus einer fazialen Achse, welche als Linie durch den Sulcus
chiasmatis zieht und ventral am Basiokziput verlauft sowie einer basilaren Achse
welche als Verlangerung des  Palatum  durum  verlauft (Abb.25).
Bei Tieren mit einer Deformation des Palatum durum wurde die Linie durch die
Anfangs- und Endpunkte gezogen und nach kaudal verlangert. Die Darstellung des

so bestimmten Winkels erfolgt als ganze Zahl.

142 mm

Abb.25: Computertomographie. Sagittalschnitt durch den Schéadel eines CKCS im Knochenfenster.
Bestimmung des kraniofazialen Winkels nach REGODON (1993) und MONTAVON (2000) mit Hilfe
einer 1) fazialen Achse durch den Sulcus chiasmatis und 2) basilaren Achse als Verldngerung des
harten Gaumens.
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Die weiteren Messungen zur Bestimmung der Indizes nach STOCKARD (1941) und
EVANS (2003) sowie der Schéadelbasis erfolgten in allen drei Schnittebenen (sagittal,
transversal und dorsal).

Die Langen- und Breitenmessungen erfolgten mit Hilfe definierter kraniometrischer
Knochenpunkte nach STOCKARD (1941) und EVANS (2003) um mittels der
gewonnenen Daten im Anschluss die Langen- und Breiten-Indizes zu bestimmen.
Der kraniale Index stellt das Verhaltnis der maximalen Breite des Neurocraniums zur
maximalen Lange des Neurocraniums dar. Fur seine Bestimmung erfolgte zunachst
die Ermittlung der kranialen Lange. Diese erfolgte ausgehend vom sogenannten
Inion, welches sich zentral auf der Protuberantia occipitalis befindet. Als rostrale
Grenze diente die Verbindung der medialen Flache der beiden nasofrontalen
Schadelnédhte (Nasion) (Abb.26). Die ebenfalls bendétigte kraniale Breite wurde

definiert als die groRte Distanz zwischen beiden Ossa parietalia (Abb.27).

Tr4mm

100.0 mm

68.0 mm

Abb.26: Computertomographie. Sagittalschnitt des Schéadels eines CKCS im Knochenfenster.
Lineare Bestimmung der kranialen Lange (1) ausgehend von Nasion bis Inion sowie der
Schéadellange (2) als Distanz zwischen Prosthion und Inion.
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Abb.27: Computertomographie. Dorsalschnitt des Schadels eines CKCS im Knochenfenster.
Bestimmung der kranialen Breite als grof3te Distanz zwischen beiden Ossa parietalia.

- ’

Abb.28: Computertomographie. Dorsalschnitt des Schadels eines CKCS im Knochenfenster.
Bestimmung der fazialen und Schadelbreite als gréRter Abstand zwischen den Ossa zygomatica.
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Abb.29: Computertomographie. Sagittalschnitt des Schadels eines CKCS im Knochenfenster.
Bestimmung der fazialen Lange (1) als Distanz zwischen Prosthion und Nasion.

Der Schadelindex wurde definiert als das Verhaltnis der maximalen Schadelbreite zu
der maximalen Lange des Schadels. Die Schéadellange stellte die Distanz zwischen
Inion und dem rostralsten Punkt der Ossa incisiva (Prosthion) dar. Die Schadelbreite
wurde als die groldte Distanz ausgehend von der lateralen Begrenzung der Ossa
zygomatica definiert (Abb.28).

Der faziale Index bezeichnet das Verhaltnis der maximalen fazialen Breite zur Lange
des Gesichtsschadels. Die zur Bestimmung bendtigte faziale Breite entsprach der
Schadelbreite (Abb.28). Die faziale Lange dagegen erstreckte sich zwischen
Prosthion und Nasion (Abb.29).

Die Vermessung der Schadelbasis erfolgte anhand eines Dorsalschnittes auf Hohe
der Schadelbasis. Es wurde die Gesamtlange der Schadelbasis ausgehend vom
tiefsten Punkt der Lamina perpendicularis des Ethmoids bis zum kaudalen Rand des
Os occipitale (Basion) bestimmt. Da sich die Schadelbasis aus drei kndchernen
Anteilen zusammensetzt, wurde jeweils die Breite dieser kndchernen Strukturen
erfasst (prasphenoidale, basisphenoidale und basiokzipitale Breite) (Abb.30).

Mit Hilfe der Gesamtlange der Schédelbasis sowie der Breiten der einzelnen
Schéadelbasisknochen wurden im Rahmen der Auswertung ein prasphenoidaler Index

(PI), basisphenoidaler (Bl) und ein basiokzipitaler Index (BOI) gebildet.
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Abb.30: Computertomographie. Dorsalschnitt des Schadels eines CKCS im Knochenfenster
(reformatierte Aufnahme). Lineare Messung der Breite des Os praesphenoidale (1), des Os
basisphenoidale (2), des Basiokziputs sowie der Gesamtlange der Schadelbasis (4).

3.1.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe des statistischen Programms BMDP
Statistical Software (inc., Los Angeles, USA; Cork, Ireland) durchgefuhrt. Dabei
wurden alle Daten einer multiplen schrittweisen logistischen Regression unterzogen,
um die Wahrscheinlichkeit fur das Eintreten der Auspragung einer der Zielvariablen
zu bestimmen. Desweiteren wurde die Korrelation der einzelnen Parameter

zueinander mit Hilfe des Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman ermittelt.
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4. Ergebnisse

4.1. Morphologische Veranderungen in der Magnetresonanz-

tomographie

In der magnetresonanztomographischen Untersuchung (MRT) konnten bei allen 107
Cavalier King Charles Sp anieln (CKCS) Veranderungen im Sinne einer Chiari-
ahnlichen Malformation gefunden werden. Die gefundenen Veranderungen
umfassten in unterschiedlicher Auspragung eine Dysplasie des Os occipitale, eine s-
formige Verkrimmung der Medulla oblongata und eine Herniation von
Kleinhirngewebe in das Foramen magnum (Abb.31).

Bei 63 der 107 Cavalier King Charles Spaniel konnten Veranderungen in Form einer
Syringomyelie diagnostiziert werden. Hierbei handelt es sich um einen zystischen
Hohlraum im Ruckenmark, welcher sich als hyperintenses Signal im Bereich des
Ruckenmarkparenchyms darstellt (siehe Abb.31).

Die Einstufung erfolgte anhand der Ausdehnung des Hohlraumes im
Ruckenmarksparenchym. Patienten mit einer Syringomyelie bis zu einer Lange von

3 Wirbelkorpern wurden als geringgradig eingestuft, eine Ausdehnung uUber 3

Wirbelkorper und langer als hochgradig.

Abb.31: T2-gewichteter Sagittalschnitt im MRT durch das Gehirn und die Halswirbelsaule eines CKCS
mit A) Kleinhirnherniation, B) Abknickung der Medulla oblongata, C) hochgradiger Syringomyelie des
Zervikalmarks im Rahmen einer Chiari-ahnlichen Malformation (Klinik fir Kleintiere, JLU).
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Abb.32: Anzahl der CKCS mit Syringomyelie (n=63), unterteilt in gering- (n=29) und hochgradige
Auspragung (n=34) und Anzahl der CKCS ohne Syringomyelie (Normalbefund; n=44).

29 der Cavalier King Charles Spaniel mit Syringomyelie wiesen Veranderungen im
Sinne einer geringgradigen Syringomyelie auf, bei 34 Hunden wurde die Auspragung
als hochgradig eingestuft. Bei den verbliebenen 44 Cavalier King Charles Spanieln
bestanden keine Hinweise auf Veradnderungen im Sinne einer Syringomyelie
(Abb.32). StandardméfRig  wurden  die magnetresonanztomographischen
Untersuchungen aufgrund der langen Narkosedauer nur bis zum 5. Halswirbel (C5)

durchgefhrt.

4.2. Kraniofazialer Winkel

Die Bestimmung des kraniofazialen Winkels nach MONTAVON und REGODON
(KFW) (REGODON et al. 1993, KOCH et al. 2003) erfolgte mit Hilfe des
Programmes Extended Brilliance™ Workspace der Firma PHILIPS®.

Mit einer Spannweite des KFW von 9° bis 17° wiesen alle 107 untersuchten Cavalier
King Charles Spaniel (CKCS) einen KFW <19° auf, sodass sie als Ubergangsform
zwischen Normo- und Brachyzephalie (>14°; <19°) beziehungsweise eindeutig als
brachyzephal (<14°) eingeordnet werden kdénnen (Tab.3, siehe Anhang, S.120).
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4.3. Langen-Breiten-Indizes nach STOCKARD und EVANS

Die Bestimmung des kranialen, fazialen sowie des Schadelindex erfolgte ebenfalls
mit Hilfe des Programmes Extended Brilliance™ Workspace der Firma PHILIPS®.
Der kraniale Index (CI) befindet sich bei den untersuchten Cavalier King Charles
Spanieln (CKCS) zwischen 0,61 und 0,90 mit einem arithmetischen Mittel von 0,75.
Aufgrund dessen kann der Cavalier King Charles Spaniel als brachyzephale Rasse
eingeordnet werden. Der Schadelindex (Sl) liegt bei den untersuchten Cavalier King
Charles Spanieln zwischen 0,67 und 0,90 mit einem arithmetischen Mittel von 0,77.
Der faziale Index (FI) weist eine Spannweite von 1,90 bis 3,55 auf mit einem
arithmetischen Mittel von 2,45. Auch aufgrund des Sl und FI kann der Cavalier King
Charles Spaniel als brachyzephale Rasse eingeordnet werden (Tab.4, siehe Anhang,
S.121).

4.4. Schadelbasis-Index

Die Bestimmung des Schadelbasis-Index erfolgte mit Hilfe des Programmes
Extended Brilliance™ Workspace der Firma PHILIPS®. Der Schadelbasis-Index setzt
sich zusammen aus der Lange der Schédelbasis (SBL) und der kranialen Lange
(CL). Die SBL betrug im Minimum 40,10mm und im Maximum 53,30mm mit einem
arithmetischen Mittel von 47,04mm. Bei der CL erstreckte sich die Spannweite von
63,40mm bis 81,30mm mit einem arithmetischen Mittel von 73,01mm.

Bei den im Rahmen der Studie untersuchten Cavalier King Charles Spanieln (CKCS)
weist der Schadelbasis-Index (SBI = SBL/CL) Werte zwischen 0,55 und 0,73 auf mit
einem arithmetischen Mittel von 0,64 (Tab.5, siehe Anhang, S.124).



73

4.5. Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurde das Vorliegen einer Syringomyelie in Korrelation
zu dem Alter und Korpergewicht der Cavalier King Charles Spaniel (CKCS) sowie
den Dimensionen der Schadelbasis gesetzt. Nach Beschreibung der Daten (Tab.6)
erfolgte hierfiir zunachst eine zweidimensionale Haufigkeitszahlung der Daten und im
Anschluss eine multiple schrittweise logistische Regression zur Beurteilung der
Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Syringomyelie in Korrelation zu den
verschiedenen Variablen.

Variable Mittel Standardabweichung Minimum Maximum
Alter 3,4252 2,1432 0,5000 9,0000
Gewicht 8,6433 2,1413 4,0000 17,000
KFW 13,542 1,5558 9,0000 17,000
Cl 0,75318 0,4726 0,61000 0,9000
Sl 0,77766 0,5362 0,67000 0,9000
Fl 2,4538 0,30353 1,9000 3,5500
SBL 47,042 2,8988 40,100 53,300
Prae 4,0308 0,71552 2,8000 6,1000
Basi 8,8439 1,1768 6,2000 11,900
Occ 9,7159 0,92524 7,2000 12,400
PI (P/L) 0,8580 0,01516 0,5800 0,12300
Bl (B/L) 0,18830 0,02488 0,14000 0,26600
BOI (OcclL) 0,20693 0,01923 0,15700 0,24700
CL 73,011 3,4747 63,400 81,300
SBI 0,64473 0,03453 0,55158 0,73499

Tab.6: Deskriptive Beschreibung der Daten der Variablen Alter, Gewicht, kraniofazialer Winkel (KFW),
kranialer Index (Cl), Schadelindex (Sl), fazialer Index (Fl), Schadelbasislange (SBI), prasphenoidale
Lange (Prae), basisphenoidale Lange (Basi), basiokzipitale Lange (Occ), prasphenoidaler Index (Pl),
basisphenoidaler Index (Bl), basiokzipitaler Index (BOI), kraniale Lange (CL), Schéadelbasisindex
(SBI).
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4.5.1 Zusammenhang von Syringomyelie und dem Alter der Cavalier

King Charles Spaniel

Im Rahmen der statistischen Auswertung erfolgte zunéchst eine zweidimensionale
Haufigkeitszahlung der Daten in Bezug auf das Auftreten einer Syringomyelie (SM),
in Relation zum Alter der Tiere und deren Gewicht. Hier zeigte sich, dass bei 51,6%
der Tiere vor dem 4. Lebensjahr keine Syringomyelie besteht. 48,4% wiesen bereits
Veranderungen im Sinne einer Syringomyelie auf (29% geringgradige SM, 19,4%
hochgradige SM). In der Gruppe der Cavalier King Charles Spaniel (CKCS) im oder
Uber dem 4. Lebensjahr betragt der Anteil der Tiere ohne eine Syringomyelie
lediglich 26,7%, der Anteil der Tiere mit einer Syringomyelie dagegen 73,4% (46,7%
geringgradige SM, 26,7% hochgradige SM).

Anhand der durchgefihrten multiplen schrittweisen logistischen Regression konnte
gezeigt werden, dass das Alter der Tiere aufgrund eines P-Wertes von 0,0007 einen
deutlichen Einfluss auf das Auftreten einer Syringomyelie hat, das heil3t mit
zunehmendem Alter der Tiere nimmt auch die Haufigkeit des Auftretens einer
Syringomyelie zu. Entsprechend der Odds ratio von 1,6 steigt mit Zunahme des
Alters um 1 Jahr die Wahrscheinlichkeit eine Syringomyelie auszubilden um den
Faktor 1,6 (Abb.33).

Syringomyelie - Alter
M <4 Jahre >=4 Jahre
51,6
46,7
26,7 29 26,7
19,4
keine SM ggr. SM hgr.SM

Abb.33: Darstellung des Auftretens der Syringomyelie (SM) beim Cavalier King Charles Spaniel in
Abhéngigkeit von dem Alter der untersuchten Tiere, aufgeteilt in 2 Gruppen (<4 Jahre; >4 Jahre).
Einteilung in drei Gruppen: keine Syringomyelie (SM), geringgradige Syringomyelie (ggr.SM),
hochgradige Syringomyelie (hgr.SM).



75

4.5.2 Zusammenhang von Syringomyelie und dem Kdérpergewicht

In Bezug auf das Korpergewicht erfolgte zunachst ebenfalls eine zweidimensionale
Haufigkeitszahlung der Daten. Die untersuchten Cavalier King Charles Spaniel
(CKCS) wurden entsprechend ihres Korpergewichtes in zwei Gruppen eingeteilt
(CKCS <10kg Kdorpergewicht und CKCS >10kg Korpergewicht). In der Gruppe der
Cavalier King Charles Spaniel <10kg konnte bei 56,6% (30,3 geringgradige SM;
26,3% hochgradige SM) eine Syringomyelie diagnostiziert werden. Der Anteil der
Cavalier King Charles Spaniel, welche morphologisch ohne besonderen Befund sind
betragt in dieser Gruppe 43,4%. Die Gruppe der Cavalier King Charles Spaniel
>10kg weist dagegen einen Anteil an Tieren mit Syringomyelie von 71,4% auf (57,1%
geringgradige SM; 14,3% hochgradige SM). 28% der Cavalier King Charles Spaniel
>10kg sind ohne besonderen Befund.

Mit Hilfe der durchgefuhrten multiplen schrittweisen logistischen Regression konnte
gezeigt werden, dass die Kdrpermasse ebenfalls Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit
des Auftretens einer Syringomyelie hat, jedoch verliert dieser Einfluss an Bedeutung,

wenn das Alter des Tieres in die Auswertung mit einbezogen wird (Abb.34).

Syringomyelie - Gewicht
H <10kg >=10kg
57,1
43,4
30,3
28,6 26,3
14,3
keine SM ggr. SM hgr. SM

Abb.34: Darstellung des Auftretens der Syringomyelie (SM) beim Cavalier King Charles Spaniel in
Abhangigkeit von dem Koérpergewicht der untersuchten Tiere, aufgeteilt in 2 Gruppen kleiner 10
Kilogramm (<10kg) und gréRer 10 Kilogramm (>10kg). Einteilung in 3 Gruppen: keine Syringomyelie,
geringgradige Syringomyelie (ggr.SM), hochgradige Syringomyelie (hgr.SM).
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4.5.3 Zusammenhang zwischen Syringomyelie und den

Dimensionen der Schadelbasis

Nach Darstellung der Daten aus der Vermessung der Schadelbasis sowie der
Bestimmung der Schédelindizes anhand zweidimensionaler Haufigkeitstabellen,
erfolgte eine Auswertung mit Hilfe des Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman
(rs nahe 0 = kein Zusammenhang, rs+ = mit wachsendem x-Wert starkere
Auspragung der Syringomyelie im Mittel, rs- = mit wachsendem x-Wert abnehmende
Auspragung der Syringomyelie) zur Darstellung der Zusammenhange zwischen den
einzelnen Variablen.

Das Auftreten der Syringomyelie korreliert mit den Variablen Schadelbasisindex (SBI)
(p<0,0192), prasphenoidaler Index (Pl) (p<0,0447) und basiokzipitaler Index (BOI)
(p<0,0206).

Des Weiteren erfolgte eine multiple schrittweise logistische Regression zur Analyse
der Auspragung des gemeinsamen Einflusses der verschiedenen potentiellen
Einflussfaktoren auf die Syringomyelie.

Im vorliegenden Fall wurde im 1. Schritt das Alter, im 2. Schritt dann zusatzlich OCC,
das Verhaltnis der Breite des Os prasphenoidale zu SBL (P/L = PI) und schlief3lich
SB/CL (SBI) aufgenommen. Dartber hinaus hatte keine weitere Variable einen
statistisch signifikanten Erklarungswert.

Fur das Alter der untersuchten Tiere ergibt sich ein Chancenverhéltnis (odds-ratio)
von 1,6, bei OCC von 2,5 und ist positiv, das heil3t 1% Anstieg des BOI bedingt eine
aufgrund der odds-ratio um 2,5 erh6hte Wahrscheinlichkeit eine Syringomyelie zu
entwickeln und eine um 1,4 erhéhte Wahrscheinlichkeit bei 1% Anstieg des PI. Dies
bedeutet, je breiter (und gleichzeitig kiirzer) Basiokziput und Prasphenoid sind, desto
groRRer ist die Wahrscheinlichkeit, dass der Hund eine Syringomyelie entwickelt.

Bei P/L (Pl) und SB/CL (SBI) ist es umgekehrt, da sich negative Koeffizienten
ergeben haben. Sinkt der SBI um 1% (relativ gesehen um 1% kleinere
Schéadelbasis), das heifldt je kirzer die SB in Relation zur Gesamtschadellange (CL)
ist, so steigt die Chance fur das Auftreten einer Syringomyelie um den Faktor 1,26.
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5. Diskussion

Die weite Verbreitung der pathomorphologischen und klinischen Veranderungen der
Chiari-ahnlichen Malformation beim Cavalier King Charles Spaniel (CKCS) hat in den
letzten Jahren eine Reihe von Studien zur Klarung der Atiologie der Erkrankung
hervorgebracht. In Anlehnung an die Humanmedizin zielten diese Untersuchungen
auch beim Hund auf den Nachweis einer Hypoplasie der hinteren Schadelgrube als
Ursache fur ein sogenanntes ,Overcrowding” ab (MARIN-PADILLA und MARIN-
PADILLA 1981, RUSBRIDGE und KNOWLER 2006). Diese konnte jedoch nicht
bestétigt werden (BIEL 2009, DRIVER et al. 2010a). Ein weiterer bedeutender
Gesichtspunkt ist die Tatsache, dass Veranderungen im Sinne einer Chiari-ahnlichen
Malformation bisher ausschliel3lich bei brachyzephalen Hunderassen gefunden
werden konnten (DEWEY et al. 2005) und der CKCS als extrem brachyzephale
Hunderasse eingestuft werden kann (SCHMIDT et al. 2011). Dieser Ansatz lasst
vermuten, dass die Ursache der Chiari-ahnlichen Malformation in einer postnatalen
Beeintrachtigung des Schadelwachstums begrindet sein konnte.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen der morphometrisch
determinierbaren Schadelform des CKCS und der bei dieser Hunderasse gehauft
auftretenden spinalen Veranderung, der Syringomyelie, untersucht. Anhand
computertomographischer Aufnahmen des Schadels erfolgte zunachst die
Bestimmung des kraniofazialen Winkels (KFW) nach REGODON et al. (1993) und
MONTAVON (2000), mit Hilfe dessen der Grad der Brachyzephalie bestimmt und die
Schadelform eingeordnet werden kann. Desweiteren erfolgten Messungen zur
Bestimmung der Indizes nach STOCKARD (1941) und EVANS (2003). Fur die
genauere Zuordnung der Schadelform der CKCS wurden der Schéadelindex
(Verhaltnis der maximalen Schéadelbreite zur Schadelldnge), der kraniale Index
(Verhaltnis der maximalen Breite des Neurokraniums zur Ladnge des Neurokraniums),
sowie der faziale Index (Verhaltnis der maximalen Breite des Gesichtsschadels zur
maximalen Lange) gebildet.

In einem dritten Schritt wurden die Schadelbasisdimensionen bestimmt. Im Einzelnen
wurden hierfir die Breiten der einzelnen Schadelbasisknochen (Prasphenoid,
Basisphenoid und Basiokziput) und die Gesamtlange der Schadelbasis gemessen.

Mit Hilfe der so gewonnenen Parameter wurden im Rahmen der Auswertung ein
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prasphenoidaler Index (PI), basisphenoidaler (Bl) und ein basiokzipitaler Index (BOI)
gebildet.

Wir konnten zeigen, dass das Auftreten einer Syringomyelie positiv mit dem Alter der
CKCS korreliert sowie mit der Ausdehnung der Schéadelbasis. Das heildt je breiter
(und gleichzeitig kiirzer) die Schadelbasis ist, desto héher ist die Wahrscheinlichkeit
fur das Auftreten einer Syringomyelie. Unsere Studie lasst vermuten, dass
Abnormalitaten der Schadelbasis in Zusammenhang mit der Chiari-&hnlichen
Malformation die gesamte Schadelbasis betreffen und nicht, wie bisher
angenommen, nur den basiokzipitalen Knochen (RUSBRIDGE et al. 2000,
RUSBRIDGE und KNOWLER 2004, DEWEY et al. 2005, CERDA-GONZALEZ et al.
2009). Da auch in der Humanmedizin eine Verkirzung des Clivus, des
Basisphenoids und Basiokziputs bei Patienten mit Chiari-Malformation Typ |
gefunden werden konnte, scheint die Wachstumsretardierung der Schadelbasis
sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin eine Schlusselrolle zu spielen
(SGOUROS et al. 2006, CROSS et al. 2009, RUSBRIDGE et al. 2009).

Bisherige Studien, welche die Pathogenese der Syringomyelie beim CKCS mit
Chiari-&hnlicher Malfomation untersucht haben, konnten die vermuteten Ursachen
meist nicht bestatigen. So konnte weder fur das Volumen der hinteren Schadelgrube
(BIEL et al. 2009) noch fur den Grad der Herniation des Kleinhirnes ein
Zusammenhang mit dem Auftreten der Syringomyelie festgestellt werden (CERDA-
GONZALEZ et al. 2009). Einzig zwischen dem Volumen des Kleinhirnes und der
Ausbildung einer Syringomyelie konnte ein Zusammenhang dargestellt werden. So
konnten SHAW und Mitarbeiter (2012) zeigen, dass der CKCS im Vergleich zu
anderen kleinen Hunderassen und zu Labrador Retrievern ein grof3eres Kleinhirn
aufweist, welches somit von Bedeutung fur die Pathogenese der Syringomyelie ist
(SHAW et al. 2012). Die vorliegende Arbeit sollte weniger der Klarung der
Pathogenese dienen, sondern vielmehr eine Hilfe zur Zuchtselektion bieten.

Die Zuchtselektion der CKCS im Hinblick auf die Entstehung der Syringomyelie weist
diverse  Schwierigkeiten auf. So ist die magnetresonanztomographische
Untersuchung nicht zur  Selektion geeignet, da die Befunde der
Magentresonanztomographie h&ufig nicht mit der klinischen Symptomatik der Tiere
korrelieren. Desweiteren erfolgt die Auswahl zur Zucht in der Regel bereits im ersten
Lebensjahr, die Syringomyelie kann jedoch aufgrund ihrer progressiven Entstehung

im ersten Lebensjahr noch nicht ausgepragt sein und weist die hdochste Pravalenz
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um das 4. Lebensjahr auf. Der Schadel ist dagegen mit einem Jahr ausgewachsen
und unveranderlich, sodass sich die Frage stellt, ob es einen Schadelparameter gibt,
der mit dem Auftreten der Syringomyelie assoziiert ist. Im Hinblick auf den CKCS ist
dies besonders interessant, da dieser als extrem brachyzephale Hunderasse

eingestuft werden kann.

5.1. Auswahl der Patienten

Fur die Untersuchungen dieser Studie wurden die Daten von 107 Cavalier King
Charles Spanieln (CKCS) erfasst. Es handelt sich um eine retrospektive Studie fur
die auf computertomographische und magnetresonanztomographische
Untersuchungen aus dem Zeitraum zwischen 2006 und 2011 zurlickgegriffen wurde.
Aufgrund der Zielsetzung, die Assoziation zephalometrischer Parameter im
Zusammenhang mit dem Auftreten der Syringomyelie beim CKCS zu untersuchen,
erfolgt eine Unterscheidung der Patienten in CKCS mit Syringomyelie und CKCS bei
denen zum Zeitpunkt der Untersuchung keine Verdnderungen des Rickenmarkes im
Sinne einer Syringomyelie nachweisbar sind. Da bei allen untersuchten CKCS
morphologische Veranderungen einer Chiari-ahnlichen Malformation nachgewiesen
werden konnten, wurde aufgrund der Fragestellung auf eine Vergleichsgruppe
verzichtet.

Eine Syringomyelie konnte bei 63 der 107 CKCS dargestellt werden. Anhand dieser
Befunde erfolgt die Gruppierung der CKCS, welche jedoch kritisch betrachtet werden
muss. So werden die magnetresonanztomographischen Untersuchungen, im
Rahmen der Zuchtuntersuchungen, in der Regel nur bis zum 5. Halswirbel
durchgefuhrt. Dies bedeutet, dass nicht ausgeschlossen werden kann, dass CKCS
als syringomyeliefrei eingestuft wurden, obschon unter Umstanden Veranderungen
im Sinne einer Syringomyelie in kaudalen Wirbelsaulenabschnitten bestanden,
welche aufgrund des Untersuchungsprotokolls nicht diagnostiziert wurden. Entgegen
der verbreiteten Annahme, dass sich eine Syringomyelie aufgrund des Venturi-
Effektes ausschlielich im Bereich des 2. und 3. Halswirbels als préaformierte
Engestelle ausbildet (RUSBRIDGE et al. 2006), zeigen weitere Veroffentlichungen,
dass sich eine Syringomyelie an jeder beliebigen Stelle im Rickenmarksparenchym

ausbilden kann, ohne dass Veranderungen im Halsmark bestehen muissen (zum
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Beispiel auf Hohe des Brusteingangs) (KLEKAMP et al. 1997, GREITZ 2006,
LODERSTEDT et al. 2011). Die Untersuchungen von LODERSTEDT und
Mitarbeitern (2011) an 61 CKCS zeigen, dass 76 Prozent der CKCS mit einer
zervikalen Syringomyelie zusatzlich eine Syringomyelie in weiter kaudal gelegenen
Ruckenmarksabschnitten aufweisen (LODERSTEDT et al. 2011). Dies bedeutet
zunachst, dass nicht pauschal davon ausgegangen werden kann, dass Patienten
welche keine oder nur geringe Verdnderungen im Bereich der Halswirbelsaule
aufweisen, generell frei von einer Syringomyelie sind. Jedoch hatte eine Ausdehnung
der magnetresonanztomographischen Untersuchung auf die gesamte Wirbelsaule
die Dauer der Untersuchung deutlich verlangert und somit zu einer wesentlich
langeren Anasthesiedauer gefihrt. Aufgrund der damit verbundenen Erh6hung des
Narkoserisikos wurde auf eine erweiterte Untersuchung verzichtet. Zudem handelt es
sich um eine retrospektive Auswertung von Daten aus den Jahren 2006 bis 2011.

Ein weiteres Problem der Gruppierung in CKCS mit und ohne Syringomyelie besteht
in dem progressiven Verlauf der Erkrankung und dem damit verbundenen grof3en
Anteil der Tiere, welche eine Syringomyelie erst nach dem vierten Lebensjahr
ausbilden. Es ist daher nicht auszuschlieRen, dass einige Patienten, welche wir bis
zu dem vierten Lebensjahr als syringomyeliefrei eingestuft haben, im Laufe ihres
Lebens doch noch eine Syringomyelie ausbilden. Optimal ware es daher
ausschlieBlich Tiere ab dem vierten Lebensjahr und alter zu untersuchen, um das
Risiko einer falsch negativen Beurteilung des Rickenmarks zu minimieren.

Ein Ausschluss der jungeren Tiere aus dieser Studie hatte allerdings die
Studiengruppe von 107 auf 44 Tiere wesentlich verkleinert und somit die Genauigkeit
der statistischen Untersuchung reduziert. Eine prospektive Studie mit einer deutlich
grolReren Patientenzahl ist aufgrund der geringen Gesamtpopulation der CKCS in
Deutschland nicht durchfiihrbar. Zudem ist die Untersuchung der Tiere mit der
Magnetresonanztomographie eine aufwendige diagnostische MalRhahme und
Ergebnisse der magnetresonanz- und computertomographischen Untersuchung von
CKCS werden im Gegensatz zu anderen Zuchtuntersuchungen, wie der
Rontgenuntersuchung zur Diagnose der Hiftgelenksdysplasie, vergleichsweise
selten durchgefuhrt. Die Einschrankung der Studiengruppe auf altere Tiere war daher

nicht durchfthrbar.
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5.2. Bildgebende Verfahren

Fur die Studie bedurfte es zum einen einer magnetresonanztomographischen
Untersuchung der Tiere zur Beurteilung ihres Syringomyeliestatus sowie einer
computertomographischen Darstellung der knéchernen Strukturen fir die
Vermessung des Schéadels.

Die Rontgenstrahlung ist am geeignetsten fir die genaue Darstellung von
Knochengewebe, so dass daher fur die Untersuchung der Schadelknochen die
Computertomographie  gewahlt wurde. Diese ermdglicht zudem eine
dreidimensionale Darstellung der zu untersuchenden Knochen sowie Vermessungen
in jeder Ebene. Im Vergleich zum klassischen Rontgenverfahren ermdglicht die
Computertomographie eine detailgetreue Darstellung der Schadelknochen und somit
genauere Vermessung der selbigen (REGODON et al. 1991, CROSS et al. 2009).
Das zweidimensionale Rontgen ermoglicht zwar die Darstellung der Schéadelbasis,
jedoch wird die Detailerkennbarkeit durch Uberlagerung der verschiedenen
Strukturen stark beeintrachtigt, so dass sich nur einfache lineare Messungen
durchfiihren lassen (RUSBRIDGE et al. 2009).

Fur die Darstellung der Veranderungen des Nervengewebes stellt die
Magnetresonanztomographie das Verfahren der Wahl dar (KIRBERGER et al. 1997,
DEWEY et al. 2005, RUSBRIDGE et al. 2006). Sie ermdglicht die Darstellung einer
Syringomyelie, eines Hydrozephalus internus sowie die Beurteilung der in der
hinteren Schadelgrube gelegenen Gehirnanteile, besonders im Hinblick auf eine
kaudale Verlagerung des Kleinhirns (RUSBRIDGE und KNOWLER 2004, DEWEY et
al. 2005, RUSBRIDGE 2005). Des Weiteren ermoglicht die Magnetresonanz-
tomographie eine genaue Beurteilung der Syringomyelie selbst in Bezug auf ihre
Langenausdehnung, den Durchmesser und die Beteiligung des Dorsalhornes
(RUSBRIDGE et al. 2006).

UPCHURCH und Mitarbeiter kbnnen 2011 einen bedeutenden Einfluss der Lagerung
des Patienten wahrend der Magnetresonanztomographie auf die Beurteilung des
Vorliegens einer Chiari-&hnlichen Malformation und auf die morphometrischen
Vermessungen zeigen, was wiederum die Ergebnisse vorangegangener Studien
beeinflusst. So bewirkt die Lagerung in gebeugter Position einen signifikanten

Anstieg der zerebellaren Herniation sowie einen gréf3eren Liquorraum zwischen



82

Kleinhirn und Hirnstamm. Diese Beobachtungen waren zudem verschieden zwischen
CKCS mit und ohne Chiari-&hnlicher Malformation beziehungsweise Syringomyelie.
Diese Ergebnisse bedeuten, dass eine gestreckte Lagerung des Patienten in der
Magnetresonanztomographie das wahre Ausmald der pathomorphologischen
Veranderungen kaschieren kann. Hiermit wird die Unzuverlassigkeit der
magnetresonanztomographischen Untersuchung in Bezug auf eine Prognosestellung
im Rahmen der Zuchtselektion unterstrichen. Jedoch konnte UPCHURCH auch
zeigen, dass die Ergebnisse volumetrischer Messungen durch die Lagerung nicht
beeinflusst werden (UPCHURCH et al. 2011).

Fur morphometrische Vermessungen der Schadelknochen hat sich die
Magnetresonanztomographie hingegen als ungeeignet erwiesen. Dies erklart sich
durch die geringe Beweglichkeit der Wassermolekile und den geringen
Wassergehalt des Knochengewebes. Das daraus resultierende schwache Signal
fuhrt zu einer eingeschrénkten Beurteilbarkeit der Strukturen (LAUBENBERGER und
LAUBENBERGER 1999). Desweiteren ist die Auflésung nicht ausreichend fur eine
Beurteilung der Synchondrosen, da die Schichtdicke Uber 2mm betragt und somit

grof3er ist als die Fugen der Schéadelbasis.

5.3. Schadelindizes

Das Korpergewicht der einzelnen CKCS der untersuchten Population schwankte
zwischen 4 und 17 Kilogramm und betrug durchschnittlich 8,6 Kilogramm. Auch
adspektorisch stellt sich die Schadelmorphologie der einzelnen Individuen sehr
variabel dar, so dass auf Grundlage der einzelnen Parameter (Abb.35) anstelle der
absoluten Messwerte Indizes fiur die Auswertung gebildet wurden. Diese relative
Bestimmung der Schadeldimensionen wird durch die allometrische
GroRRenveranderung in Relation zur Kdrpermasse nicht beeinflusst. Um trotzdem
einen moglichen Einfluss des Gewichtes auszuschlie3en, wurde das Korpergewicht
der CKCS in die statistische Auswertung mit einbezogen, da fur die GroRe des
Schéadels, genauso wie fur Gewicht und GrofRe des Gehirns, eine Abhangigkeit vom
Korpergewicht nachgewiesen werden konnte (SCHOENEMANN 2004). Fur den
Hund konnte zudem gezeigt werden, dass das Volumen der Schadelhéhlen ebenfalls
vom Kdrpergewicht abhangig ist (GARCIA-REAL et al. 2004).
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Abb.35: A-C Messpunkte und Langen-/Breitenparameter dargestellt an computertomographischen
Aufnahmen an der 3D-Rekonstruktion des Schéadels (A+B) und anhand eines Dorsalschnittes im
Knochenfenster. Abbildung D stellt die Bestimmung des KFW dar (M.Schmidt, JLU GielRen, 2012)

Aufgrund dessen ist das Ziel eine Auswertung der Messdaten ohne Beeinflussung
durch Gewichtsunterschiede der einzelnen CKCS, was durch die Anwendung von
Quotienten der einzelnen absoluten Messwerte der Langen- und Breitenparameter
ermoglicht wird. Die so erlangten Ergebnisse weisen keine signifikanten

Abweichungen auf und kdnnen somit als vergleichbar angesehen werden.
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5.4. Assoziation der knéchernen Veranderungen im Zusammenhang

mit der Chiari Malformation und Syringomyelie

Bisher ist die genaue Pathogenese der Chiari Malformation weder beim Menschen
noch beim Hund geklart. Grol3te Akzeptanz erlangte in den vergangenen Jahren die
Theorie einer Entwicklungsstérung des Os occipitale infolge einer Insuffizienz des
paraxialen Mesoderms und einer daraus resultierenden Hypoplasie der Fossa cranii
caudalis (MARIN-PADILLA und MARIN-PADILLA 1981, VEGA et al. 1990,
STOVNER et al. 1993, NISHIKAWA et al. 1997, RUSBRIDGE et al. 2000,
RUSBRIDGE und KNOWLER 2006, CERDA-GONZALEZ et al. 2009).

Diese Hypoplasie bedingt eine Einengung der in ihr befindlichen Gehirnstrukturen
und infolgedessen verénderte Druckverhaltnisse im Subarachnoidalraum. Diese
veranderten Druckverhaltnisse und eine Einengung im Bereich des Foramen
magnum werden fir die Entstehung der Syringomyelie verantwortlich gemacht
(GARDNER 1965, OLDFIELD et al. 1994, CHANG und NAKAGAWA 2003 und 2004,
GREITZ 2006). Beim Cavalier King Charles Spaniel (CKCS) entsteht diese
Einengung durch die Herniation des Vermis cerebelli in das Foramen magnum
(RUSBRIDGE et al. 2006). Jedoch finden sich die Herniation von Kleinhirngewebe
und eine Dysplasie des Os occipitale nicht zwangslaufig zusammen mit einer
Syringomyelie. Desweiteren kénnen auch Volumenmessungen der Schadelgrube
und des Parenchyms keine Voraussage Uber das Risiko einer Kleinhirnherniation
geben, da diese auch von anderen Schadelabnormalitaten beeinflusst wird, wie zum
Beispiel einem erweiterten Foramen magnum infolge einer okzipitalen Dysplasie
(CERDA-GONZALEZ et al. 2009, CROSS et al. 2009).

Da zwischen dem Grad der Herniation und dem Vorliegen einer Syringomyelie keine
Korrelation existiert, wurde in der Humanmedizin in Frage gestellt, ob die
Verlagerung des Kleinhirnes Uberhaupt eine Voraussetzung fir die Entstehung einer
Syringomyelie darstellt. Dieser Zusammenhang wird mafgeblich durch einen Typ der
Chiari Malformation in Frage gestellt, die Chiari-Malformation Typ O, welche erstmals
1998 beschrieben worden ist (ISKANDAR et al. 1998). Bei der Chiari Malformation
Typ O fehlt die Verlagerung der Kleinhirnabschnitte voéllig. Trotzdem konnte bei
diesen Patienten eine Syringomyelie diagnostiziert werden, welche sich auf eine
chirurgische kraniozervikale Dekompression zuriickbildete (ISKANDAR et al.1998).
Bisher ist eine Unterscheidung zwischen Chiari-Malformation Typ 0 und
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idiopathischer Syringomyelie anhand Kklinischer oder bildgebender Befunde nicht
maoglich, lediglich das Ansprechen auf eine operative Therapie kann die Annahme
einer Chiari-Malformation Typ 0 bestatigen (MARKUNAS et al. 2012). Diese
Beobachtungen sind auch fur die Zuchtselektion von grol3er Bedeutung, da eine
Auswahl der Tiere anhand magnetresonanztomographischer Befunde des
Ruckenmarkes im Hinblick auf das Vorliegen einer Syringomyelie nicht mdglich ist.
Auch der progressive Verlauf der Erkrankung spricht gegen eine Zuchtauswahl auf

Grundlage magnetresonanztomographischer Bilder.

5.4.1. Diskussion der Ergebnisse auf der Basis bisheriger Theorien
zur Pathogenese der Chiari-ahnlichen Malformation beim

Cavalier King Charles Spaniel (CKCS)

Im Tiermodell konnte in der Vergangenheit gezeigt werden, dass dysraphische
Stoérungen, die der Chiari Malformation gleichen, durch eine Uberdosierung von
Vitamin A oder den Einsatz von Trypanblau induziert werden konnen (GUNBERG
1956, MARIN-PADILLA und MARIN-PADILLA 1981). MARIN-PADILLA und MARIN-
PADILLA konnten zeigen, dass Vitamin A eine nekrotisierende Wirkung auf das
paraxiale Mesoderm hat. Dieses ist Ursprung des Os occipitale und ist zudem fir den
Schluss des Neuroporus erforderlich (MARIN-PADILLA und MARIN-PADILLA 1966
und 1981, O'RAHILLY und MULLER 1999). Ubertragen auf den Menschen wird
diese Insuffizienz des paraxialen Mesoderms als Ursache fir eine Hypoplasie des Os
occipitale angesehen, welche zu einem verminderten Volumen der Fossa cranii
caudalis fuhrt (MARIN-PADILLA und MARIN-PADILLA 1966 und 1981).

Schon der Namensgeber der Erkrankung selbst, Hans Chiari, vermutete eine zu
kleine Fossa cranii caudalis bei den Patienten (CHIARI 1891 und 1896). Es folgten
Studien welche zahlreiche lineare Vermessungen der hinteren Schadelgrube
vornahmen und diese Theorie unterstitzten (NYLAND und KROGNESS 1978,
STOVNER et al. 1993, BADIE et al. 1995, KARAGOZ et al. 2002, AYDIN et al.
2005).

In Anlehnung an die Humanmedizin wurde auch fir den CKCS eine Hypoplasie des
Os occipitale und der hinteren Schadelgrube vermutet. Veterindrmedizinische

Studien, welche lineare und volumetrische Vermessungen der hinteren
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Schédelgrube durchfihrten, konnten keinen signifikanten Unterschied in der Grol3e
bei CKCS mit und ohne Chiari Malformation beziehungsweise auch im Vergleich zu
anderen brachyzephalen Hunderassen zeigen (DEUTSCHLAND 2006, RUSBRIDGE
et al. 2007, BIEL 2009, CARRUTHERS et al. 2009, DRIVER et al. 2010 a+b). Auch
eine verminderte GrbéRe des Os occipitale beim CKCS im Vergleich mit anderen
brachyzephalen Hunderassen hat sich nicht bestatigt (SCHMIDT et al. 2012b).

Wohl aber konnte festgestellt werden, dass der CKCS im Vergleich mit anderen
brachyzephalen Hunderassen ein extrem niedriges Langen-Breiten-Verhaltnis des
Schadels aufweist (SCHMIDT et al. 2011). Desweiteren wurde vermutet, dass bei
kleinen Hunderassen Gehirn und Schadel proportional kleiner sind, beim CKCS
jedoch nur der Schédel in seiner Grofe reduziert ist und so das Parenchymvolumen
in der hinteren Schadelgrube proportional gré3er ist als bei mesozephalen Hunden
und anderen kleinen Rassen (CROSS et al. 2009). Der Autor vermutet in dieser
Tatsache die Ursache fiur das gehaufte Auftreten der Chiari-ahnlichen Malformation
beim CKCS im Vergleich mit anderen brachyzephalen Hunderassen (CROSS et al.
2009). Jedoch konnen die Unterschiede des Gehirnvolumens zu den
Schadelkompartimenten durch ein unterschiedliches allometrisches Wachstum der
verschiedenen Hunderassen erklart werden (SCHMIDT et al. 2012).

Da die Veranderungen im Sinne einer Chiari Malformation bisher nur bei
brachyzephalen Hunderassen gefunden wurden (DEWEY et al. 2005), kann der
Grad der Brachyzephalie zu den pathophysiologischen Faktoren fir die Ausbildung
einer Syringomyelie gezahlt werden. Daher sollten die vorliegenden Untersuchungen
Aufschluss dartber geben, ob ein Zusammenhang zwischen dem Grad der
Brachyzephalie, bestimmt anhand der anatomischen Parameter des Schadels, und
dem Auftreten der Syringomyelie beim CKCS besteht, was sich fir die Dimensionen
der Schadelbasis bestétigt hat (Abb.36).

Die Entwicklung der Lange und der Form des Schédels wird bedeutend durch die
Schédelbasis beeinflusst, insbesondere auch durch deren Interaktion mit dem
wachsenden Gehirn (DYE und KINDER 1934, LIEBERMANN et al. 2000). Aufgrund
dessen war es Ziel der Studie herauszufinden, ob eine pathogenetische Verbindung
zwischen der Lange der Schédelbasis beziehungsweise dem Grad der
Brachyzephalie und der Ausbildung einer Chiari-dhnlichen Malformation

beziehungsweise Syringomyelie besteht.
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Abb.36: Computertomographische 3D-Rekonstruktion des Schadels eines CKCS in der
Ventralansicht (A). Der Pfeil zeigt die maximale Breite der Schéadelbasisknochen an,
korrespondierend zu den 2D Bildern (B-D) (Schmidt M.J., JLU, Giel3en, 2012).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass der reduzierte
Schadelbasisindex (SBI) und die Dimensionen des Prasphenoids sowie des
Basiokziputs das Auftreten der Syringomyelie beim CKCS beeinflussen. Dies lasst
vermuten, dass Abnormalitdten der Schadelbasis in Zusammenhang mit der Chiari-
ahnlichen Malformation die gesamte Schadelbasis betreffen und nicht, wie bisher
angenommen, nur den basiokzipitalen Knochen (RUSBRIDGE et al. 2000,
RUSBRIDGE und KNOWLER 2004, DEWEY 2005, CERDA-GONZALEZ et al. 2009).

Wenn sowohl Prasphenoid als auch Basiokziput bei CKCS mit Syringomyelie dazu
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tendieren breiter und gleichzeitig kirzer zu sein, so kann der zugrunde liegende
Defekt welcher mit der Entwicklung einer Syringomyelie assoziiert ist, durch eine
eingeschrankte Funktion der Wachstumsfugen (Synchondrosis sphenooccipitalis,
Synchondrosis intersphenoidale) der Schadelknochen erklart werden. Der Antell,
welchen die rostrale Synchondrose am linearen Schadelbasiswachstum leistet, ist
betrachtlich (FORD 1958, JEFFERY 2002). Dies wurde bereits 2009 von einem
anderen Autor vermutet (CROSS et al. 2009). Eine solche Funktionsstérung findet
sich beispielsweise im Zusammenhang mit einer Stérung der enchondralen
Ossifikation (Achondroplasie) und ist zudem bei Kindern mit Chiari Malformation Typ
| beschrieben worden (DIMARIO et al. 1995, SGOUROS et al. 2006 und 2007).

Auch die Ergebnisse der 2009 von RUSBRIDGE und Mitarbeitern durchgefiihrten
Untersuchungen an Brisseler Griffons deuten an, dass die Chiari-dhnliche
Malformation durch eine Verkirzung der Schadelbasisknochen (Basikranium und
supraokzipitaler Knochen) charakterisiert ist und mit einem kompensatorischen
Langenwachstum der Schéadelhdhle, insbesondere des Os parietale, einhergeht
(RUSBRIDGE et al. 2009). Dies wird wiederum unterstitzt durch die Beobachtung,
dass der CKCS ein deutlich breiteres Neurokranium in Relation zur Lange aufweist
(SCHMIDT et al. 2011). Die Entstehung einer solchen Wachstumsstérung im Bereich
der Schadelbasis ist beim CKCS jedoch noch nicht néher erforscht.
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5.4.2 Pathogenese einer Schadelbasisverktrzung

Eine Verkirzung der Schéadelbasis findet sich haufig im Rahmen systemischer
Chondrodysplasien. Eine der haufigsten Chondrodysplasien ist die Achondroplasie,
welche einen Defekt der knorpeligen Ossifikation aller enchondralen Knochen
darstellt (DIMARIO et al. 1995).

Bei Menschen mit Achondroplasie kommt es infolge einer Mutation des FGFR-3
Gens in der frihen Entwicklung zu einem vorzeitigen Schluss der Wachstumsfugen
und infolgedessen ebenfalls zu einer Verkirzung der der Schadelbasis (DIMARIO et
al. 1995, GORDON 2000). Die Verkirzung der Schadelbasis und der
Gesichtsknochen ist eine Konsequenz dieser Wachstumsretardierung. Beide konnen
bei Brachyzephalen nachgewiesen werden (HUBER und LUPS 1968). Haufig findet
sich mit der Achondroplasie zusammen eine Makrozephalie, welche mit einem
Hydrozephalus, Megalenzephalie, intrakranieller Flussigkeits- oder Massen-
ansammlung (z.B. subdurales Hamatom) einhergehen kann (HECHT und BUTLER
1990). LOZANOFF konnte im Mausmodell ein abnormales Wachstum des
Prasphenoids als Ursache flur die Retrognathie darstellen (LOZANOFF et al. 1994)
und auch beim Menschen finden sich verschiedene Syndrome, welche mit einem
veranderten Wachstum der Schédelbasis einhergehen. So findet sich zum Beispiel
bei der Mikrozephalie eine verénderte Gestaltung der Innen- und Aul3enflache der
Schadelbasis, welche begleitet wird durch eine Abflachung und Verkirzung der
Schadelbasisknochen (BABINEAU und KRONMAN 1969, MELSEN und MELSEN
1980).

Bei Patienten mit einem Hydrozephalus konnte eine abgestumpfte Winkelung der
Schadelbasis gefunden werden, die sich unter friihzeitiger Shunt-Therapie deutlich
revidierte (KANTOMAA et al. 1987, HUGGARE et al. 1989). Auch Kretinismus,
Turner Syndrom und Down Syndrom sind gekennzeichnet durch eine verkurzte
Schadelbasislange und verstarkte Winkelung der Schadelbasis und infolgedessen
begleitet durch eine kurze, retrognathe Gesichtsform (MIDTBG et al 1996,
ANDERSEN et al. 2000, QUINTANILLA et al. 2002).

Die Achondroplasie geht beim Menschen im Bereich des zentralen Nervensystems
mit einer zervikomedullaren Kompression einher. Auch eine Kompression des

Hirnstamms ist beschrieben. Es finden sich mit der Verkirzung der Schadelbasis
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auch eine Verengung des Foramen jugulare, des Foramen magnums sowie
Wirbelkanalstenosen (DIMARIO et al. 1995, ERDINCLER et al. 1997, GORDON
2000). Die haufig bestehende Makrozephalie geht in der Regel ohne klinische
Anzeichen eines erhohten intrakraniellen Druckes, jedoch mit einer
Ventrikeldilatation, einher (ERDINCLER et al. 1997). Ursache fur die Dilatation des
Ventrikelsystems ist eine ventse Stauung infolge einer Stenose des Foramen
jugulare (ERDINCLER et al. 1997, GORDON 2000). Auch bei Hunden kodnnen
RUSBRIDGE und Mitarbeiter feststellen, dass 94,4% aller Tiere mit Syringomyelie
eine Ventrikulomegalie aufweisen (RUSBRIDGE et al. 2009). Die Untersuchungen
von SCHMIDT et al. (2012a) zeigen ebenfalls dass 65% der CKCS mit Syringomyelie
eine gering- bis mittelgradige Dilatation der Ventrikel aufweisen, wogegen dies nur
bei 15% der untersuchten Hunde ohne Syringomyelie der Fall ist. Desweiteren
kénnen sie darstellen, dass bei CKCS mit Syringomyelie ein signifikant kleineres
Foramen jugulare gefunden wird im Vergleich zu CKCS ohne Syringomyelie
(SCHMIDT et al. 2012a). Zusammen mit den Ergebnissen der durchgefuhrten
Untersuchungen der Schéadelbasis machen diese Ergebnisse es wahrscheinlich,
dass eine ahnliche Grundlage wie beim Menschen auch bei den CKCS
angenommen werden kann. Das heil3t eine Stenose des Foramen jugulare infolge
verkurzter Schadelbasisknochen, infolge derer es zu einem erhéhten intrakraniellen
Druck kommt, welcher langfristig die Entstehung einer Syringomyelie bedingt. Es
stellt sich jedoch die Frage, weshalb die Achondroplasie sich beim CKCS lediglich
auf den Schadel beschrankt, die Extremitaten und der Rumpf jedoch nicht betroffen
sind. Zu den Hunderassen, welche am deutlichsten achondroplastisch in ihrer
Erscheinung sind, zahlen der Pudel, Pekinese und der Shih Tzu, welche neben der
Brachyzephalie deutliche Verkrimmungen und Verkirzungen der Gliedmalien
aufweisen (SCHMIDT 2012). Die Frage ist, ob Veranderungen im Sinne einer
Achondroplasie oder aber Mutationen des FGFR-2 Gens mit folgender
Kraniosynostose zugrunde liegen. Beim Menschen ist im Zusammenhang mit
Kraniosynostosen auch eine Wachstumsretardierung der Schadelbasis beschrieben
(NIE 2005). SCHOENEBECK und Mitarbeiter (2012) konnten herausfinden, dass 5
Genloci fiur die kranioskeletalen Unterschiede zwischen dolichozephalen und
brachyzephalen Hunderassen verantwortlich sind. Eine genauere Genkartierung
eines der 5 Genloci konnte eine Mutation des bone morphogenetic protein 3 (BMP53)

Genes darstellen. Dem BMP3 wird eine regulierende Wirkung in der
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Schadelentwicklung zugesprochen. Untersuchungen, fir welche ein experimentelles
knock down der endogenen BMP3; Aktivitdt durchgefuhrt wurde, zeigten schwere
Storungen der Kieferentwicklung der betroffenen Embryos und lassen so vermuten,
dass ein Defekt des BMP3; Genes auch beim Hund fir die Ausbildung der
Brachyzephalie von Bedeutung ist (SCHOENEBECK et al. 2012).

Die vorliegenden Ergebnisse lassen des Weiteren vermuten, dass eine
verhaltnismaRig kurze Schéadelbasislange einen hohen Risikofaktor fir die
Entwicklung einer Syringomyelie darstellt. In diesem Kontext ware es interessant
weitergehende Untersuchungen des relativen Volumens der Schéadelbasisknochen

durchzufihren.

5.5. Ziichterische Uberlegungen

Bereits die Ergebnisse vorangegangener Studien zeigen die Schwierigkeit genaue
Empfehlungen fur die ziichterische Selektion der CKCS zu erstellen. Die Studie von
BIEL aus dem Jahr 2009 zeigt, dass alle untersuchten CKCS Veranderungen im
Sinne einer Chiari-ahnlichen Malformation aufweisen. Da die Auspragung der Chiari-
ahnlichen Malformation nicht mit dem Schweregrad der Erkrankung beziehungsweise
der Auspragung der Syringomyelie korreliert, ist eine Auswahl von Zuchttieren mit
nur geringgradigen Verénderungen als nicht sicher einzustufen.

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen zeigen, dass der Anteil der CKCS <4 Jahre
mit Syringomyelie 48,4% betragt, in der Gruppe >4 Jahre dagegen 73,4%. Demnach
steigt die Pravalenz der Syringomyelie mit zunehmendem Alter. Dies deckt sich mit
den Ergebnissen von PARKER und Mitarbeitern (2011). Sie zeigen, dass bei CKCS,
welche durch ihre Besitzer als asymptomatisch eingestuft wurden, 25% im Alter von
einem Jahr und 70% ab dem 6. Lebensjahr Veranderungen im Sinne einer
Syringomyelie aufweisen. Die bis zu einem Alter von 3 Jahren bestehnde geringere
Pravalenz, steht dem derzeit empfohlenen Untersuchungsalter von 30 Monaten
entgegen. Die Tiere sollten mindestens ein Alter von 36 Monaten aufweisen.
PARKER vermutet jedoch, dass dies fiur viele Zichter zu spat sei (PARKER et al.
2011).

Da die endgiltigen Schadeldimensionen mit dem 12. Lebensmonat erreicht sind
(ONAR und GUNES 2003) und MRT-Untersuchungen junger Hunde eine Prognose
fur die Entwicklung einer Syringomyelie nicht erméglichen (CROSS et al. 2009), kann
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die Anwendung der Schadelindizes einen hilfreich en Standard fur die fruhe
Zuchtselektion von CKCS mit einem geringeren Syringomyelie-Risiko darstellen.
Zudem hatte diese Selektionsmethode den Vorteil, dass keine aufwendigen und
kostenintensiven Diagnostikverfahren eingesetzt werden mussten, sondern der
Zuchter selbst den kranialen Index des Schadels bestimmen kdnnte (Abb.37).

Eine weitere Problematik der Zuchtselektion beim CKCS stellt der enge Genpool der
Rasse dar, welcher bereits durch die Selektion auf bestimmte Fellfarben und
Zuchtprogramme gegen die Mitralklappeninsuffizienz bedroht ist (RUSBRIDGE und
KNOWLER 2004). Jedoch helfen Zuchtstrategien durch eine starkere Kontrolle
hereditarer Erkrankungen deren Erbgang besser zu verstehen (WOOD et al. 2004).
LEWIS und Mitarbeiter (2010) finden eine Heritabilitat fir die Syringomyelie von 0,3
(0,15 Standardabweichung) beim CKCS, so dass eine Selektion auf die
Syringomyelie méglich sein sollte (LEWIS et al. 2010).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen annehmen, dass CKCS mit einer
kurzen Schéadelbasis ein hoheres Risiko fir die Ausbildung einer Syringomyelie
aufweisen. Dies bedeutet, dass eine Selektion auf CKCS mit tendenziell langerer
Schadelbasis erfolgen sollte.

Aufgrund des teilweise spaten Auftretens der Syringomyelie empfehlen sich
magnetresonanztomographische Kontrolluntersuchungen der Zuchthunde ab dem 4.
Lebensjahr. Dies gilt insbesondere fur Tiere mit einem niedrigen Schadelbasisindex
(SBI). Zudem zeigen unsere Ergebnisse zwar eine erhdhte Wahrscheinlichkeit (Odds
ratio) fur die Entstehung einer Syringomyelie, geben jedoch keine Grenzwerte vor
anhand derer ein definitiver Zuchtausschluss entschieden werden kodnnte. Das
Wissen darum, ob CKCS mit einem niedrigen SBI im Laufe ihres Lebens eine
Syringomyelie entwickeln, stellt also eine wichtige Grundlage fur die zichterische
Selektion der Tiere dar. Die alleinige Auswahl der Tiere mit einem mdglichst hohen
SBI kann demnach nicht die gleiche Sicherheit dafir bieten, dass eine Zuchtgruppe
syringomyeliefreie Nachkommen bekommt, wie es mit einem Gentest mdglich ist.
Eine weitere Moglichkeit das Risiko fur Syringomyelie bei den Nachkommen zu
senken stellen gezielte Anpaarungen dar. Hierfir sollten junge syringomyelie-freie
CKCS mit alteren CKCS (>4 Jahre) verpaart werden, die ebenfalls als syringomyelie-
frei getestet worden sind.

Alle auferlich messbaren Parameter waren nicht mit der Syringomyelie assoziiert.

Lediglich die Schadelbasis-Dimensionen sind hilfreich um das Auftreten der
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Abb.37: A) Rontgenaufnahme des Schadels eines CKCS im laterolateralen Strahlengang.
Vermessung der kranialen Lange (CL). B) Rdntgenaufnahme des Schadels eines CKCS im

laterolateralen Strahlengang. Vermessung der kranialen Breite (CB) (Klinik fur Kleintiere, JLU
Gielen).

Erkrankung vorauszusagen. Dies konnte eventuell auch anhand laterolateraler

Rontgenaufnahmen untersucht werden (Abb.37 und 38), wodurch die Kosten fir die
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Zuchtselektion der CKCS erheblich reduziert wirden. Dieser Frage gingen 2009
auch RUSBRIDGE und Mitarbeiter nach. Im Rahmen ihrer Untersuchungen an
Brusseler Griffons mit Chiari-ahnlicher Malformation fihrten sie LA4ngenmessungen
an laterolateralen Rontgenbildern des Schadels durch, mit dem Ziel deren Eignung
zur Prognose des Auftretens einer Chiari-ahnlichen Malformation und Syringomyelie
festzustellen. Dabei fanden sie einen geeigneten Parameter mit hoher Sensitivitat
(87%) und Spezifitat (78%). Sie sehen darin eine Moglichkeit des Screenings um die
Zeit bis zur Entwicklung eines Gentestes zu Uberbriicken (RUSBRIDGE et al. 2009).

Abb.38: Rontgenbild des Schadels eines CKCS im laterolateralen Strahlengang. A) kraniale Lange
(CL) von Nasion bis Inion. B) Lange der Schédelbasis (SBL) ausgehend von dem tiefsten Punkt der
Lamina perpendicularis des Ethmoids bis Basion (Klinik fur Kleintiere, JLU).
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5.6. Schlussfolgerung

Eine wichtige Problematik in der Diagnosestellung der Syringomyelie beim CKCS
und somit der Selektion zur Zucht stellen der progressive Verlauf und das damit
verbunden spate Auftreten der morphologischen Veranderungen dar.

Desweiteren konnen die klinischen Symptome nicht mit den diagnostizierten
morphologischen Veranderungen gleichgesetzt werden, da die Auspragung der
Veranderungen nicht mit der Klinik korrelieren muss (LU et al. 2003).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen vermuten, dass von 13
verschiedenen kraniometrischen Parametern lediglich eine verhaltnismalRlig kurze
Schéadelbasislange einen hohen Risikofaktor fur die Entwicklung einer Syringomyelie
darstellt. In diesem Kontext ware es interessant weitergehende Untersuchungen des
relativen Volumens der Schadelbasisknochen durchzufihren. Veranderungen der
gesamten Schédelbasis konnten in der Pathogenese der Chiari-dhnlichen
Malformation und der Syringomyelie involviert sein. Die Klarung der Atiologie dieser
Erkrankung stellt zudem einen wichtigen Schritt in der Weiterentwicklung der
Therapiemdoglichkeiten dar.

Eine Vermessung der Schadelbasisknochen ist mit Hilfe rontgenologischer Verfahren
maoglich. Dies bietet klinisch die Mdglichkeit einer einfacheren Einschatzung des
Erkrankungsrisikos des einzelnen Tieres anhand der rontgenologischen Beurteilung
der Schadelbasis. Es ware somit eine extreme Zeit- und Kostenersparnis im Rahmen
der Zuchtselektion moglich.

Um die genaue Bedeutung der Schadelbasisdimensionen im Zusammenhang mit der
Pathogenese der Chiari-&hnlichen Malformation und der Syringomyelie zu
evaluieren, sollten Studien mit volumetrischen Vermessungen der Schadelbasis

folgen.
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6. Zusammenfassung

Bei der Chiari-dhnlichen Malformation des Hundes handelt es sich um ein
Krankheitsbild, welches in den letzten 15 Jahren intensiv erforscht worden ist,
dessen Pathogenese jedoch noch immer Ratsel aufgibt. Klinisch kommt es wie beim
Menschen zu einer Kompression im Bereich des Foramen magnum, welche eine
Veréanderung des Liquorflusses hervorruft, infolge derer es zu der Ausbildung einer
Syringomyelie im Ruckenmarksparenchym kommt. Diese Veranderungen &uf3ern
sich beim Menschen vor allem durch starke Schmerzen im Kopf- und Nackenbereich,
beim Hund durch Parasthesien bis hin zu einer Paresesymptomatik.

Nachdem man zu Beginn sowohl die gleiche Atiologie wie beim Menschen zugrunde
legte als auch die Namensgebung ubernahm, zeichnete sich im Laufe der Zeit ab,
dass es Unterschiede zu der Erkrankung des Menschen gibt.

Dies beginnt bereits bei dem unterschiedlichen pathologischen Bild welches sich
zeigt. Wahrend beim Menschen eine Herniation der Kleinhirntonsille in das Foramen
magnum gefunden wird, liegt beim Hund eine Verlagerung des Vermis cerebelli und
haufig auch des Hirnstammes vor. Da man in der Humanmedizin bei Patienten mit
Chiari Malformation eine kleinere hintere Schadelgrube finden konnte, versuchte man
dies auch fur den Hund nachzuweisen. Allerdings konnte eine zu kleine hintere
Schadelgrube fur den Cavalier King Charles Spaniel ausgeschlossen werden. Auch
ein gréReres Parenchymvolumen des Gehirnes, in Relation zur Schadelgréf3e beim
Cavalier King Charles Spaniel, hat sich im Vergleich zu anderen Hunderassen nicht
bestéatigt. Unterschiede kdnnen durch ein unterschiedliches allometrisches
Wachstum bei den verschiedenen Hunderassen erklart werden. So stellt sich die
Frage, welche anatomische Veranderung fir das Overcrowding der hinteren
Schadelgrube und der infolgedessen entstehenden Syringomyelie verantwortlich
gemacht werden kann. Bisher konnte die Chiari-&hnliche Malformation nur bei
brachyzephalen Hunderassen gefunden werden. Da der Cavalier King Charles
Spaniel aufgrund des niedrigen Langen-Breiten-Verhaltnisses seines Schadels als
besonders brachyzephal eingestuft werden kann, liegt die Vermutung nahe, dass die
Brachyzephalie als pathophysiologischer Faktor fur die Entstehung einer
Syringomyelie angesehen werden kann, also ein retardiertes Langenwachstum des

Schéadels Ursache fur die pathologischen Verdnderungen ist.
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Diese Uberlegungen mindeten in der Frage, ob die Ursache in einer Verkirzung der
Schadelbasisknochen gesucht werden kann. Aufgrund dieser Fragestellung wurden
anatomische Parameter des Schadels von 107 Cavalier King Charles Spanieln in
Zusammenhang mit dem Auftreten einer Syringomyelie bei diesen Tieren untersucht.
Die Untersuchungen sollten Aufschluss Uber die Pathogenese der Chiari-dhnlichen
Malformation und Syringomyelie geben und dartber, ob die Schadelbasis bei CKCS
mit Syringomyelie tats&chlich kirzer ist als bei Tieren ohne Veradnderungen des
Ruckenmarks.

Im Rahmen dieser Studie wurden 107 CKCS untersucht, welche hauptsachlich zur
Zuchtuntersuchung aber auch aufgrund klinischer Symptome vorgestellt wurden. Das
Alter der untersuchten CKCS lag zwischen 6 Monaten und 9 Jahren. Es wurde von
allen Tieren eine Computertomographie des Schadels sowie eine
Magnetresonanztomographie des Schadels und der Wirbelsdule durchgefuhrt. Die
Untersuchung der Wirbelsdule erfolgte im Rahmen der Zuchtuntersuchung bis zum
5. Halswirbel. Bei Patienten, die aufgrund einer neurologischen Symptomatik
vorgestellt wurden, wurden bei der magnetresonanztomographischen Untersuchung
auch kaudale Wirbelsdulenabschnitte erfasst.

Alle 107 CKCS wiesen Veranderungen im Sinne einer Chiari-&hnlichen Malformation
auf. Bei 63 der 107 untersuchten CKCS bestand zum Zeitpunkt der Untersuchung
eine Syringomyelie.

Die Ergebnisse der Untersuchungen konnten zeigen, dass das Auftreten der
Syringomyelie mit dem Alter (p<0,007), SBI (p<0,0192), PI (p<0,0447) und BOI
(p<0,0206) korreliert. Desweiteren konnte gezeigt werden, dass CKCS mit einem
kleineren Schadelbasis-Index (SBI) ein hdheres Risiko fur die Ausbildung einer
Syringomyelie (Odds ratio 1,26) aufweisen. Aul3erdem stellten sich sowohl das
Prasphenoid als auch das Basiokziput bei diesen Tieren von reduzierter Lange dar,
gleichzeitig tendierten diese Knochen dazu breiter zu sein.

Es konnte im Rahmen dieser Studie gezeigt werden, dass die Verklrzung der
Schéadelbasisknochen einen Risikofaktor fir das Auftreten der Syringomyelie darstellt
und so die Vermutungen anderer Autoren unterstitzt werden, dass die Ursache der
Chirai-&hnlichen Malformation und der Entstehung einer Syringomyelie in einer

Wachstumsstorung im Bereich der Schéadelbasisknochen zu suchen ist.
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7. Summary

Although the Chiari-like malformation in the dog has been subject of intensive
research in the last 15 years its pathogeneses remains mostly unclear.

The pathomorphological changes of the affected dogs are comparable to those in
humans. There is a compression in the area of the foramen magnum, which causes
an alteration of the cerebrospinal fluid flow and following to that a syringomyelia
develops inside the spinal cord. These changes cause intensive head and neck pain
in humans and paraesthesias to the point of total paresis of the limbs in dogs.

In the beginning the same etiology described in humans was suspected for the
clinical syndrome in dogs, but over the time the research indicated differences to the
pathophysiology of the disease in humans.

The differences start in the pathological expression of the disease. While in humans
a herniation of the cerebellar tonsils into the foramen magnum can be found, in dogs
the vermis cerbelli and possibly the brainstem are dislocated. A smaller caudal
cranial fossa was found in human patients with Chiari malformation. The same was
suspected in dogs, but previous investigations were able to disprove this assumption
for the Cavalier King Charles Spaniel. It also could not be approved that there is a
greater volume of the brain parenchyma in relationship to the size of the skull for the
Cavalier King Charles Spaniel. The differences could be explained in a different
allometric growth of the skull in diverse dog breeds.

The question is which anatomical diversification is responsible for the overcrowding
of the caudal cranial fossa and the development of the syringomyelia.

Until now the Chiari-like malformation was only diagnosed in brachycephalic dog
breeds. Based on the decreased length-breadth ratio of its skull the Cavalier King
Charles Spaniel can be classified as a highly brachycephalic dog. Therefore it could
be assumed that the grade of brachycephaly is a pathophysiological factor for the
development of syringomyelia and a retarded length growth of the skull might be the
cause for the changes found in the Chiari-like malformation.

The question is, if a shortening of the cranial base gives rise to the pathological
changes in Chiari-like malformation.

Based on this question we examined the anatomical parameters of 107 Cavalier King
Charles Spaniels in relationship to the occurrence of syringomyelia. The study should

give information about the pathogenesis of the Chiari-like malformation and the
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development of syringomyelia and if there is a difference in the cranial base length in
Cavalier King Charles Spaniels with or without syringomyelia.

The 107 Cavalier King Charles Spaniels examined in this study were mostly
presented for breeding examinations, but some were also presented because of
clinical signs. The age of the examined dogs ranged from 6 month to 9 years.

We performed computed tomography of the skull and magnetic resonance imaging of
the skull and spine of all patients. The examination of the spine in patients introduced
for breeding examinations, were performed until the 5™ cervical vertebra. In patients
with neurological signs the examination included also the caudal cervical, thoracic
and lumbar spine.

Changes consistent with the Chiari-like malformation were found in all 107 Cavalier
King Charles Spaniels. 63 of the 107 dogs showed a syringomyelia at the point of
examination.

The results of the study showed that the incidence of syringomyelia is correlated to
the variables age (p<0,007), SBI (p<0,0192), PI (p<0,0447) and BI (p<0,0206).
Furthermore it is shown that Cavalier King Charles Spaniels with a decrease in SBI
have an increased risk to develop syringomyelia (odds ratio 1,26).

In addition also the presphenoid and the basioccipital bone showed a reduced length,
with an increase in breadth in dogs with syringomyelia.

This study showed, that a reduced length of the cranial base represents a risk factor
for the occurrence of syringomyelia. These results support the assumption of other
authors that the cause of the Chiari-like malformation and syringomyelia is up to a
growth disturbance of the cranial base.
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Anhang

Tab.3, Kapitel 4.2., S.71
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CKCS | KFW°
1 14
2 15
3 14
4 14
5 11
6 12
7 12
8 14
9 14
10 13
11 13
12 13
13 13
14 13
15 16
16 11
17 11
18 14
19 16
20 15
21 17
22 11
23 11
24 14
25 14
26 9
27 10
28 11
57 12
58 14
59 13
60 14
61 14
62 14
63 13
64 13
65 14
66 15
67 12
68 15

CKCS | KFw®
29 11
30 11
31 12
32 11
33 12
34 12
35 12
36 13
37 13
38 12
39 13
40 13
a1 13
42 13
43 14
44 14
45 14
46 14
47 14
48 16
49 15
50 14
51 14
52 14
53 15
54 14
55 17
56 17
84 14
85 13
86 14
87 12
88 16
89 14
90 16
91 13
92 12
93 13
94 12
95 14
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69 13
70 13
71 13
72 17
73 14
74 15
75 14
76 13
77 13
78 17
79 14
80 15
81 14
82 12
83 14

96 14
97 13
98 15
99 16
100 13
101 14
102 14
103 13
104 14
105 15
106 14
107 15

Tab.3: KFW —Werte (°) der 107 untersuchten CKCS

Tab.4, Kapitel 4.3., S.72

CKCS cl S| FI
1 0,77 0,78 2,41
2 0,72 0,80 2,77
3 0,74 0,70 2,34
a4 0,80 0,78 2,42
5 0,85 0,68 1,98
6 0,70 0,73 2,16
7 0,77 0,73 2,16
8 0,74 0,76 2,31
9 0,79 0,86 2,24
10 0,70 0,71 2,25
11 0,77 0,77 2,25
12 0,71 0,74 2,21
13 0,79 0,69 2,33
14 0,79 0,70 2,33
15 0,75 0,79 2,68
16 0,66 0,69 2,14
17 0,70 0,72 2,14
18 0,78 0,76 2,50
19 0,70 0,77 2,63
20 0,69 0,75 2,55
21 0,71 0,90 2,86
22 0,76 0,74 2,06
23 0,81 0,75 2,06
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24 0,76 0,79 2,47
25 0,73 0,80 2,43
26 0,69 0,69 1,90
27 0,71 0,68 1,92
28 0,74 0,70 2,05
29 0,76 0,68 2,09
30 0,61 0,70 2,09
31 0,68 0,69 2,09
32 0,74 0,72 2,13
33 0,70 0,73 2,14
34 0,67 0,71 2,15
35 0,63 0,71 2,16
36 0,78 0,80 2,18
37 0,71 0,72 2,20
38 0,74 0,72 2,18
39 0,71 0,70 2,18
40 0,63 0,67 2,19
a1 0,72 0,73 2,20
42 0,84 0,74 2,22
43 0,78 0,71 2,26
a4 0,75 0,72 2,26
a5 0,78 0,72 2,29
46 0,72 0,75 2,35
47 0,73 0,78 2,36
48 0,79 0,76 2,63
49 0,80 0,84 2,79
50 0,73 0,74 2,51
51 0,75 0,75 2,52
52 0,84 0,79 2,55
53 0,76 0,77 2,56
54 0,77 0,76 2,55
55 0,80 0,82 2,81
56 0,79 0,79 2,86
57 0,79 0,82 2,47
58 0,79 0,82 2,28
59 0,78 0,82 2,44
60 0,76 0,77 2,17
61 0,78 0,84 2,79
62 0,73 0,78 2,60
63 0,79 0,82 2,51
64 0,73 0,80 2,52
65 0,74 0,79 2,19
66 0,74 0,78 2,47
67 0,82 0,79 2,32
68 0,80 0,86 2,44
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69 0,80 0,83 2,51
70 0,74 0,80 2,19
71 0,74 0,81 2,56
72 0,70 0,82 2,56
73 0,73 0,81 2,45
74 0,77 0,74 2,44
75 0,78 0,89 3,12
76 0,78 0,79 2,36
77 0,76 0,78 2,83
78 0,78 0,82 3,32
79 0,78 0,81 2,36
80 0,68 0,84 2,27
81 0,75 0,87 3,55
82 0,73 0,83 2,62
83 0,75 0,83 2,50
84 0,77 0,80 2,47
85 0,77 0,78 2,31
86 0,78 0,80 2,39
87 0,81 0,82 2,55
88 0,75 0,89 2,83
89 0,73 0,79 2,32
90 0,77 0,82 2,57
91 0,85 0,83 2,97
92 0,76 0,84 2,93
93 0,83 0,80 2,89
94 0,75 0,86 2,61
95 0,79 0,80 2,38
96 0,78 0,79 2,47
97 0,90 0,84 3,28
98 0,75 0,82 2,51
929 0,76 0,82 2,59
100 0,77 0,77 2,28
101 0,70 0,75 2,52
102 0,70 0,81 2,83
103 0,77 0,85 3,10
104 0,74 0,85 2,84
105 0,73 0,82 2,63
106 0,80 0,82 2,88
107 0,77 0,80 2,52

Tab.4: Werte der Messungen des kranialen Index (Cl),
Schédelindex (SI) und fazialen Index (FI) der 107
untersuchten CKCS.




Tab.5., Kapitel 4.4., S.72
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CKCS | LingeSB cL SB/CL
1 41,7 67,9 0,614
2 43,4 68,1 0,637
3 45,4 74,4 0,61
a4 52 73 0,712
5 51,7 80,8 0,64
6 47,2 74,1 0,637
7 49,7 75,3 0,66
8 48,3 75 0,644
9 48,5 69,3 0,7
10 41,5 71,4 0,581
11 41,9 63,4 0,661
12 44 75 0,587
13 47 71,6 0,656
14 51,2 70,7 0,724
15 45,3 72,1 0,628
16 48,6 74,2 0,655
17 52,5 75,5 0,695
18 48,1 71,6 0,672
19 48,8 71,3 0,684
20 45 72,9 0,617
21 48 69,1 0,695
22 50,2 68,3 0,735
23 47,3 69,7 0,679
24 48 72,4 0,663
25 45,7 75,2 0,608
26 42,7 72,4 0,59
27 49,9 76,7 0,651
28 46,6 73,7 0,632
29 50,3 76,5 0,658
30 47,8 69,5 0,688
31 51,8 75,5 0,686
32 40,2 68,6 0,586
33 45,9 69,1 0,664
34 43,5 71 0,613
35 48,5 78,7 0,616
36 42,4 69,8 0,607
37 46,1 71,3 0,647
38 45,9 71,9 0,638
39 47,8 78,3 0,61
40 45,6 71,9 0,634
a1 44,7 73,7 0,607
42 48,3 69,7 0,693




125

43 49,2 71 0,693
a4 46 71,2 0,646
45 46,9 72,5 0,647
46 47,5 70,4 0,675
a7 46,8 73,1 0,64
48 44,9 73,7 0,609
49 49,2 71,8 0,685
50 52 75,6 0,688
51 48,9 74,3 0,658
52 44,9 71,5 0,628
53 44,7 75,4 0,593
54 46,4 72 0,644
55 46,5 78,6 0,592
56 40,1 72,7 0,552
57 43,6 67,6 0,645
58 46,4 71,3 0,651
59 45,8 69,1 0,663
60 44,9 72,3 0,621
61 43,1 67,9 0,635
62 48,9 74,3 0,658
63 48,4 72,8 0,665
64 48,3 73,6 0,656
65 48,2 74,4 0,648
66 46,1 73 0,632
67 47,2 69,7 0,677
68 44 69,9 0,629
69 45,6 68,2 0,669
70 49,9 77 0,648
71 49,1 72 0,682
72 49,9 78,9 0,632
73 52,2 81,3 0,642
74 44,3 70,7 0,627
75 45,1 80,6 0,56
76 46,6 71,2 0,654
77 44,2 69,7 0,634
78 45,1 74,9 0,602
79 47,8 71,3 0,67
80 53,3 81,3 0,656
81 45,8 76,9 0,596
82 51,9 74,5 0,697
83 47,7 71 0,672
84 44,3 71,2 0,622
85 50,8 76,2 0,667
86 47,4 75,4 0,629
87 49,7 70,5 0,705
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88 50,8 80,4 0,632
89 49 72,2 0,679
90 44,5 76,3 0,583
91 44,7 71,1 0,629
92 49,9 73,7 0,677
93 45,2 70,3 0,643
94 50,4 74,9 0,673
95 45 68,7 0,655
96 47,8 74,2 0,644
97 40,2 66,3 0,606
98 45,1 74,9 0,602
99 51 79,1 0,645
100 49,2 73,3 0,671
101 49,6 79,2 0,626
102 49,1 75,5 0,65
103 46,7 73,3 0,637
104 49,7 77,6 0,64
105 48,5 77,7 0,624
106 45,9 69,4 0,661
107 42,60 71 0,6

Tab.5: Werte der Messungen der
Schadelbasislange (SB), kranialer Lange (CL) und
Schadelbasisindex (SB/CL) der 107 untersuchten

CKCS.
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