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Einleitung und Ziele

1 Einleitung und Ziele

Die Chiari-ahnliche Malformation (CM) und die Syringomyelie (SM) sind hereditare
Erkrankungen, die bei zahlreichen brachyzephalen Hunderassen vorkommen und durch
pathomorphologische Veranderungen neuronaler Strukturen des zentralen Nervensystems am
kranio-zervikalen Ubergang gekennzeichnet sind (Rusbridge und Knowler, 2003; Marino et al.,
2012).

Das Krankheitsbild wurde zunachst in der Humanmedizin als ,Chiari Malformation Typ 1°
(CM 1) beschrieben (Chiari, 1891). Die CM 1 des Menschen zeichnet sich durch eine kleinere
Fossa cranii posterior mit durch das Foramen magnum deszendierenden Kleinhirntonsillen und
daraus resultierenden Flussstérungen des Liquor cerebrospinalis aus (Sekula et al., 2005).

Im Jahr 1997 wurde erstmals ein Zusammenhang zwischen bestimmten Symptomen einiger
Hunderassen, insbesondere des Cavalier King Charles Spaniels (CKCS), und der CM 1 des
Menschen hergestellt. Die Chiari-dhnliche Malformation des CKCS wird durch eine Indentation
des Os occipitale sowie eine Herniation von Anteilen des Vermis cerebelli in oder durch das
Foramen magnum charakterisiert. Infolgedessen kommt es zu einer Obstruktion im Foramen
magnum und zu einer Kompression des Hirnstammes im Bereich des zerviko-medullaren
Uberganges. Eine freie Zirkulation des Liquor cerebrospinalis wird somit verhindert und es
entwickeln sich haufig flissigkeitsgeflllte Hohlen innerhalb des Rickenmarksparenchymes,
welche als Syringomyelie bezeichnet werden (Rusbridge et al., 2000).

Es liegen diverse Theorien zur Pathogenese dieses Erkrankungskomplexes vor, jedoch ist die
exakte Atiologie noch nicht abschlieRend aufgeklart und weiterhin Gegenstand der Forschung.
Wahrend einige asymptomatische CKCS zu verzeichnen sind, zeigt die Mehrzahl betroffener
Hunde klinisch-neurologische Symptome, die von einem persistierenden einseitigen Kratzen in
der Hals- und Schulterregion bis hin zu neurologischen Ausfallen und massiven
neuropathischen Schmerzen reichen (Rusbridge et al., 2000; Rusbridge et al., 2007).

Zur sicheren Diagnosestellung der Chiari-dhnlichen Malformation und der Syringomyelie wird
beim CKCS als Goldstandard die Magnetresonanztomographie eingesetzt (Dewey et al., 2004).
Die therapeutischen MalRnhahmen bei einem CKCS mit einer Chiari-ahnlichen Malformation
und/oder einer Syringomyelie umfassen sowohl konservative als auch chirurgische
Vorgehensweisen. Jedoch zeigten vorangegangene Studien, dass dadurch keine ausreichende
Schmerzbefreiung erzielt werden und sich die klinische Symptomatik bei manchen Patienten
nach einem Therapieversuch sogar verschlechtern kann (Vermeersch et al., 2004; Dewey et al.,
2005; Rusbridge, 2007).

Aufgrund dessen sowie infolge der Tatsache, dass die Chiari-dhnliche Malformation und die
Syringomyelie rezessiv vererbbare genetische Defekte darstellen, gewannen die Limitierung

eines frihzeitigen Auftretens der Erkrankung und die Verhinderung einer Kklinischen
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Einleitung und Ziele

Symptomatik betroffener Hunde im Rahmen der Zucht zunehmend an Bedeutung (Rusbridge
und Knowler, 2003, 2004; Cappello und Rusbridge, 2007). Es erschien bislang jedoch nicht
moglich mit Hilfe der verschiedenen Zuchtprogramme ausschliellich Nachkommen zu
erzeugen, welche frei von einer Chiari-dhnlichen Malformation und einer Syringomyelie sind, da
die Rasse des CKCS nur einen kleinen Genpool aufweist und der Erkrankungskomplex der
CM/SM innerhalb dieser Rasse weit verbreitet ist (Rusbridge und Knowler, 2004; Parker et al.,
2011).

Um die Effizienz bestimmter Zuchtprogramme in der Zukunft Gberprifen zu kénnen, ist es
notwendig, die gegenwartige Pravalenz der Chiari-ahnlichen Malformation und der
Syringomyelie innerhalb der CKCS-Population zu bestimmen. In GroRbritannien, Frankreich
und den Vereinigten Staaten von Amerika wurden bereits Studien durchgefiihrt, welche die
durchschnittliche Prozentzahl der an einer Chiari-ahnlichen Malformation und/oder einer
Syringomyelie erkrankten CKCS innerhalb der Gesamtpopulation des jeweiligen Landes
ermitteln konnten (Couturier et al., 2008; Carrera et al., 2009; Cerda-Gonzalez et al., 2009c;
Rusbridge und Dewey, 2009; Parker et al., 2011).

In der Bundesrepublik Deutschland wurde die Pravalenz dieser Erkrankungen innerhalb der
Population der CKCS bislang noch nicht untersucht. Es existieren lediglich Vermutungen, die
eine ubiquitdre Verbreitung der Chiari-ahnlichen Malformation und einen hohen prozentualen
Anteil der an einer Syringomyelie erkrankten Hunde, innerhalb der CKCS-Population
Deutschlands, erwarten lassen.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Pravalenz der CKCS, die innerhalb der
Bundesrepublik Deutschland an der Chiari-ahnlichen Malformation und/oder der Syringomyelie
erkrankt sind, zu ermitteln. Des Weiteren sollen die Ergebnisse dieser Studie aufdecken, ob das
Alter und/oder das Geschlecht der CKCS einen signifikanten Einfluss auf die Pravalenz der

Syringomyelie haben.
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2 Literaturubersicht

2.1 Der Cavalier King Charles Spaniel

Der Cavalier King Charles Spaniel (CKCS) ist aufgrund seiner Eigenschaften derzeit ein
begehrter Modehund (Abbildung 1). Er wird als ein sehr ausgeglichener Hund beschrieben, der
seine Besitzer sowohl aufgrund seines aufleren Erscheinungsbildes, als auch infolge seiner
Charakterzige durch Eleganz und Liebreiz begeistert. Wahrend der CKCS im Haus als ein
ruhiger Begleiter gilt, zeichnet er sich im freien Gelande hingegen durch seine ausgepragte
Bewegungslust und sein lebhaftes Temperament aus. Seine Intelligenz und sein schnelles
Auffassungsvermégen ermdglichen eine Vielzahl von Spiel- und Trainingsoptionen, obwohl der
Cavalier Beschaftigungen, die sein Jagdverhalten integrieren, bevorzugt. Sein fréhliches Wesen
und seine Anpassungsfahigkeit kennzeichnen ihn als idealen Familienhund (Lambert, 2009).
Darliber hinaus werden Hunde dieser Rasse aufgrund ihrer gelassenen Art und ihres
gutmitigen Wesens haufig als Besuchs- oder Therapiehunde eingesetzt (Rauth-Widmann,
2010).

Trotz zunehmender Beliebtheit und steigender Welpenzahlen dieser Rasse, entscheiden sich
zukunftige Besitzer immer ofter fur Hunde aus gut gefuhrten und/oder zertifizierten Zuchtstatten
(Rauth-Widmann, 2010). Die Rasse des CKCS tragt namlich das genetische Potenzial fur die
Entwicklung zahlreicher Erbkrankheiten (Rusbridge und Knowler, 2004).

Abbildung 1: Fotografie eines sechs Jahre alten Cavalier King Charles Spaniels mit freundlicher
Genehmigung der Familie Alsleben (modifiziert nach Borowy, 2012).

12
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Die Wahrscheinlichkeit, dass eine genetisch bedingte Erkrankung klinisch relevant wird und der
sich ausbildende Schweregrad der klinischen Symptomatik, lassen sich nur mit Hilfe der
Zusammenarbeit gewissenhafter Zichter und der Wissenschaft einddammen (Rauth-Widmann,
2010).

Wie alle Rassen, die lediglich von einer niedrigen Zahl an Individuen abstammen, zeigt auch
der CKCS nur eine geringe genetische Variation aufgrund des kleinen Genpools (Rusbridge
und Knowler, 2004). Dieser ist sowohl auf die Popularitat bestimmter Champions in den
anfanglichen Jahren der Zucht des CKCS, als auch auf spezifische Zuchtempfehlungen infolge
rezessiv vererbter Erkrankungen und auf die Selektion charakteristischer Fellfarben
zurtckzufihren (Rusbridge und Knowler, 2004; Rusbridge, 2005).

Zu den haufigsten Krankheitsbildern, fiir welche der CKCS eine genetische Pradisposition tragt,
zahlen die abnorme Mitralklappenveranderung, die idiopathische Epilepsie, diverse
Augenerkrankungen, eine Hiftgelenksdysplasie, die Patellaluxation und insbesondere der
Erkrankungskomplex der Chiari-&hnlichen Malformation und der Syringomyelie (Rusbridge und
Knowler, 2004; Rusbridge, 2005; Lambert, 2009).

Fur einige Erbkrankheiten des CKCS konnten bereits spezifische Gentests entwickelt werden,
welche zum gegenwartigen Zeitpunkt eine bedeutende Rolle in der Zuchtselektion spielen. Ein
genetischer Nachweis fiur eine bestimmte Erkrankung ist primar im Hinblick auf klinisch
unauffallige Anlagetrager relevant, damit diese detektiert werden kénnen, um im Folgenden
keine genetischen Defekte an ihre Nachkommen zu vererben. Die autosomal-rezessiv
vererbten Krankheitsbilder des Episodic Falling und des Curly-Coat Syndroms des CKCS
kénnen beispielsweise inzwischen mit Hilfe von DNA-Tests diagnostiziert werden, welche somit
einen entscheidenden Fortschritt innerhalb der Zucht auf einen erbgesunden CKCS liefern
(Laboklin, 2016).

2.1.1 Rassegeschichte

Die Geschichte der Rasse des Cavalier King Charles Spaniels (CKCS) lasst sich bis ins
11. Jahrhundert zurlckverfolgen. Wahrend dieser Zeit wurde der Cavalier in England
vorwiegend zur Jagd eingesetzt (Lambert, 2009).

Infolge der Hingabe von Konig Charles |. (1625-1649) und seinem Sohn, dem Thronfolger
Konig Charles 1l. (1660-1685) am englischen Hof, wurde dieser Hunderasse im Verlauf des
16. Jahrhunderts immer mehr Oo6ffentliche Aufmerksamkeit zuteil. Aufgrund der enormen
Begeisterung des Konigs fur diese Rasse, erhielten jene Hunde den Namen “King Charles
Spaniel” (Coile, 2008).

13
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Die Zucht beschrankte sich zunachst auf die Farbschlage “Black and Tan®, “Ruby®“ und
“Tricolour®. Erst durch die Zucht des Herzogs von Marlborough kam die rot-weif3e Farbvariante
“Blenheim® hinzu.

In den darauf folgenden Jahren gewann der Mops zunehmend an Popularitdt, wodurch die
Form und Gestalt des Kopfes des King Charles Spaniels wahrend des spaten 19. Jahrhunderts
entscheidend beeinflusst wurden. Die bevorzugte und meist verbreitete Erscheinungsform der
Rasse des King Charles Spaniels wurde im Folgenden von Hunden mit einer mdglichst kleinen
Schnauze, einer kurzen Nase, rundlich gewdlbtem Schadel und tief angesetzten Ohren gepragt.
Im Jahr 1926 setzte der Amerikaner Mr. Roswell Eldridge anlasslich der groRten
Hundeausstellung Englands ein Preisgeld von je 25 englischen Pfund aus, fir die
Rickzlchtung eines Riden und einer Hindin des urspriinglichen Rassetyps mit einer langen
Nase, einem flachen Schadel und ohne einen ausgepragten Stop (Coile, 2008). Der
bekannteste Gewinner der Pramie war ,Ann’s son“, der den Preis dreimal in Folge gewinnen
konnte und als Stammvater des heutigen Cavalier King Charles Spaniels angesehen wird
(Verband Deutscher Kleinhundezichter e.V., 2016a).

1928 legte man erstmalig unter dem Vorbild von ,Ann’s son® einen Standard fur diese Rasse
fest und im Jahr 1955 wurde der Cavalier King Charles Spaniel von der Fédération Cynologique
Internationale endglltig als eigene Rasse anerkannt (Coile, 2008; Fédération Cynologique
Internationale, 2015b).

2.1.2 Rassestandard

Der Rassestandard bezieht sich primar auf das typische aufere Erscheinungsbild der Vertreter
einer Rasse, sodass der Fokus auf der Korperform und der Fellfarbe liegt. Bestimmte
Wesenseigenschaften und einzelne genotypische Merkmale sind jedoch ebenfalls in der
Beschreibung des Idealbildes einer Rasse enthalten. Der Rassestandard definiert
charakteristische Merkmale der jeweiligen Rassen, die als Zuchtziel angestrebt werden
(Schmitten, 1980).

Die Fédération Cynologique Internationale (FCI) stellt den weltweit obersten Dachverband flr
das Hundewesen dar und legt den offiziell gultigen Standard der einzelnen Hunderassen fest.
Gemal der FCI beschreibt ein Rassestandard den Urtyp der jeweiligen Rasse und erfasst
dabei lediglich die Merkmale, die mit bloRem Auge zu erkennen sind. Der Rassestandard dient
sowohl der lllustration des korrekten Rassetypes, als auch der Beurteilung einer rassereinen
Zucht von Zichtern und Formwert-Richtern. Mit Hilfe dieses Bewertungsschemas lasst sich
feststellen, ob der jeweilige Hund Uber die typischen Merkmale seiner Rasse verflgt, sich
fehlerfrei bewegen kann und ob er das notwendige Temperament besitzt, welches als

Voraussetzung fir seine Beurteilung gilt. Jegliche Formulierungen, die eine chirurgische
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Veranderung des Tieres fordern, werden von der FCI in allen Standards abgelehnt (Fédération
Cynologique Internationale, 2009a).

Demgemal wurde der glltige, offizielle Standard des Cavalier King Charles Spaniels (CKCS)
von der FCI festgelegt und im Jahr 2009 verdffentlicht (Fédération Cynologique Internationale,
2009b). Das Ursprungsland des CKCS ist Grof3britannien, wo er aufgrund seines Wesens und
seiner Charakterziige in den vergangenen Jahren einen immer héheren Stellenwert erreichte.
Der CKCS ist eine von der FCI seit 1955 endgultig anerkannte Rasse. Die FCI klassifiziert alle
Hunderassen in zehn Gruppen, wobei der CKCS in die Gruppe neun ,Gesellschafts- und
Begleithunde® eingeordnet wird (Fédération Cynologique Internationale, 2015b). Mit der FCI-
Standard Nummer 136 zahlt der CKCS zu der Unterkategorie ,Englische Gesellschaftsspaniel”
(Fédération Cynologique Internationale, 2015a).

Der CKCS wird als ein aktiver, anmutiger Hund beschrieben, den ein unternehmenslustiger,
fréhlicher und liebevoller Charakter auszeichnet. Sein Verhalten kennzeichnet sich durch seine
sanftmatige und nicht streitslichtige Art. Zudem gilt ein Cavalier von Natur aus als mutig, ohne
Tendenz zur Nervositat. Er ist ein kleiner, ausgeglichener Hund mit einem Gewicht zwischen
5,5 und 8,0 kg KGW.

Das Exterieur des Kopfes ist genau definiert: Die kraniale Region besteht aus einem flachen
Schadel zwischen den Ohren und aus einem flachen Stop (Ubergang von der Nasenwurzel
zum Hirnschadel). Der faziale Bereich des Schadels bringt groe, dunkle und runde Augen
hervor, die mit gutem Abstand voneinander positioniert sind. Die Ohren sind lang, hoch
angesetzt und weisen eine reichliche Befederung auf. Des Weiteren ist der Gesichtsschadel
durch einen schwarzen Nasenschwamm gekennzeichnet, der keine sichtbaren fleischfarbenen
Markierungen aufweist. Der sich gut verjingende Fang sollte vom Stop bis zur Nasenspitze
ca. 3,8 cm lang sein und von gut entwickelten, nicht hangenden Lefzen umschlossen werden.
Bei einem idealen Vertreter der Rasse sind die kraftigen Kiefer mit einem perfekten,
regelmafiigen und vollstandigen Scherengebiss ausgestattet. Die obere Schneidezahnreihe
greift ohne die Bildung eines Zwischenraumes Uber die untere Schneidezahnreihe, wobei die
Zahne senkrecht im Kiefer stehen.

An den derartig geformten Kopf schlie3t sich ein mafig langer und leicht gebogener Hals an.
Die Korperform zeichnet sich durch einen geraden Ricken, kurz-geschlossene Lenden und
eine maRig entwickelte Brust aus. Die Rutenlange sollte im Einklang mit dem Gebaude stehen
und nicht deutlich Uber der Ruckenlinie getragen werden (Fédération Cynologique
Internationale, 2009b).

Das Haarkleid besteht aus langem, seidigem Haar, bei dem nur leichte Wellen, aber keine
Locken gestattet sind. AulRerdem ist eine Uppige Befederung erwinscht, welche sich durch
besonders langes Haar im Bereich der Ohren, der Brust, der Gliedmalien und der Rute des

Hundes auszeichnet (Mainkast, 2012).
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Es gibt vier anerkannte Farbschldge, von denen jegliche Abweichungen in Farbe oder
Farbzusammensetzung deutlich unerwtinscht sind (Abbildung 2). Ein Cavalier, bei dem sich gut
unterbrochene, intensiv kastanienrote Abzeichen von einer perlweillen Grundfarbe abheben,
charakterisiert die Farbe “Blenheim®. Dieser Farbschlag wird durch gleichmaRig verteilte
Abzeichen am Kopf erganzt, die mittig von dem Lozenge-Flecken unterbrochen werden. Dieser
Flecken stellt einen tiefroten Punkt dar, der in seiner Grofe ungefahr einem 1-Euro Stlick ahnelt
und als einzigartiges Merkmal dieser Rasse gilt. Ein “Tricolour® farbiger CKCS bildet den
zweiten Farbschlag dieser Rasse. Hierbei handelt es sich um einen grundlegend schwarz-weif}
gefarbten Hund, der lohfarbene Abzeichen Gber den Augen, an den Wangen, an der Innenseite
der Ohren, an der Innenseite der Laufe und an der Unterseite der Rute aufweist. Das Schwarz-
weil} sollte hierbei gut verteilt und gut unterbrochen sein. “Ruby” stellt einen einfarbigen,
tiefroten CKCS dar, ohne jegliche weilte Abzeichnung. Die Farbe “Black and Tan* wird durch
einen rabenschwarzen CKCS prasentiert, der leuchtend lohfarbene Abzeichen lGber den Augen,
an den Wangen, an der Innenseite der Ohren, an der Brust, an den Ldufen und an der

Unterseite der Rute aufweist (Fédération Cynologique Internationale, 2009b).

Abbildung 2: Fotografien von Cavalier King Charles Spanieln der vier anerkannten Farbschlage
(modifiziert nach CKCS Club Greece, 2014). A: Blenheim. B: Tricolour. C: Ruby. D: Black and Tan.
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2.1.3 Zucht des Cavalier King Charles Spaniels in der BRD

Die Zucht des Cavalier King Charles Spaniels (CKCS) wird in Deutschland insbesondere durch
den Cavalier King Charles Spaniel Club Deutschland e.V., den Verband Deutscher
Kleinhundeziichter e.V. und den Internationalen Club flr Cavalier King Charles Spaniel e.V.
gepragt. Die Dachorganisation dieser drei Rassehunde-Zuchtvereine bildet der Verband fur das
Deutsche Hundewesen (VDH), welcher die Bundesrepublik Deutschland im Weltverband der
Kynologie, der Fédération Cynologique Internationale (FCI), reprasentiert. Im VDH wird der
hdchste Stellenwert auf die Gesundheit der Hunde und den Tierschutz gelegt, sodass die
Hundezucht innerhalb seiner Mitgliedsvereine, infolge diverser Richtlinien, streng reglementiert
ist und Uberwacht wird (Verband fur das Deutsche Hundewesen, 2016).

Derzeit gibt es in Deutschland keine einheitlichen Zuchtvorgaben fur die Rasse des CKCS.
Demnach differieren sowohl die einzelnen Zuchtprogramme, als auch die Voraussetzungen fr
die zur Zucht eingesetzten Hunde zwischen den drei deutschen CKCS zlichtenden Vereinen.
Der Cavalier King Charles Spaniel Club Deutschland e.V. (CCD) strebt nach eigenen Angaben
die Erbgesundheit der Rasse des CKCS an, indem gezielte ZuchtmalRnahmen eingesetzt
werden. Die derzeit gulltige Zuchtordnung des CCD reglementiert grundlegende
Voraussetzungen fir die Eintragung von Welpen in den Verein des CCD. Diese beinhalten
sowohl die Mitgliedschaft des Zichters im CCD, als auch einen Zwingerschutzantrag mit
anschlieliender Zwingerabnahme. Der Zichter wird verpflichtet einen Sachkundenachweis zu
erbringen sowie sich jahrlich fortzubilden.

Zusatzlich definiert die Zuchtordnung des CCD bestimmte Mindestvoraussetzungen flr die
Zuchthunde, welche vor dem erfolgenden Deckakt erflllt sein missen. Dazu gehdren u.a. ein
festgelegtes Mindestzuchtalter fur Riden und Hindinnen sowie die Einhaltung bestimmter
Wartefristen zwischen zwei Wirfen. Grundsatzlich wird jedes Zuchttier im CCD einer
Zuchttauglichkeitsprifung unterzogen. Dabei beurteilt ein Zuchtrichter gemeinsam mit einem
CCD-Zuchtwart sowohl das phanotypische Erscheinungsbild des Hundes, als auch sein Wesen.
Denn ausschliellich solche Hunde, die freundliche und aufgeschlossene Charakterziige
aufweisen, eignen sich zur Zucht im CCD.

Darlber hinaus missen am Tag der Zuchttauglichkeitsprifung tierarztliche Gesundheitsatteste
vorgelegt werden, welche die Freiheit einiger, genetisch vererbbarer Erkrankungen
dokumentieren missen, damit dem Hund eine Zuchtzulassung erteilt werden kann. Hierbei sind
die Untersuchungen auf eine Patella-Luxation und auf pathologische Veranderungen des
Herzens sowie DNA-Teste auf die Gendefekte Episodic Falling und das Curly-Coat Syndrom
anzufihren. Es ist festgelegt, dass die kardiologische Untersuchung bei einer Hindin maximal
sechs Wochen vor einem geplanten Deckakt erfolgen darf und bei einem Riden einmal jahrlich

zu wiederholen ist. Bei etwaigen Defiziten kann dem Tier seine Zuchtzulassung jederzeit wieder
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entzogen werden. Je nach Zuchtstufe sind weitere Gesundheitsatteste als Nachweis Uber eine
sonographische Untersuchung des Herzens, eine Diagnostik der Augen und/oder einen
magnetresonanztomographischen Scan beim Zuchtbuchamt einzureichen. Wird ein Hund als
zuchttauglich erklart, aber entwickelt im Folgenden neurologische Symptome, die den Verdacht
nahelegen, dass dieser Hund beispielsweise an einer Chiari-dhnlichen Malformation/
Syringomyelie oder einer Epilepsie leiden koénnte, wird er unverziglich von der Zucht
ausgeschlossen. Ein solcher Zuchtausschluss wird ebenfalls den Hunden erteilt, deren
Nachkommen gehauft gravierende Fehler aufweisen (Cavalier King Charles Spaniel Club
Deutschland e.V., 2016a).

Die drei Zuchtstufen des CCD bestehen aus der Standardzucht, der Ko6rzucht und der
Premium-Koérzucht: Die Voraussetzungen flir beide Elterntiere der Welpen, die aus einer
Standardzucht stammen, umfassen auszugsweise eine gultige Zuchttauglichkeit, ein aktuelles
Herzattest basierend auf einer Auskultation, eine Untersuchung auf eine Patella-Luxation mit
dem Ergebnis ,frei“ und DNA-Teste auf die Gendefekte Episodic Falling und das Curly-Coat
Syndrom.

Welpen, die aus einer Verpaarung der Kdrzucht hervorgehen, bendtigen Elterntiere, die u.a.
beide eine Dauerzuchtzulassung ohne Auflagen und eine Untersuchung auf eine Patella-
Luxation mit dem Ergebnis ,frei“ erhalten haben. Zudem missen die beiden Elterntiere ein
aktuelles Herzattest (auskultatorisch) in Kombination mit einer Doppleruntersuchung des
Herzens mit dem Ergebnis ,Grad 0“ vorweisen kénnen und auf Ausstellungen das Ergebnis
Lvorzlglicher Phanotyp“ erzielt haben.

Die beiden Paarungspartner einer Premium-Korzucht missen die meisten Anforderungen
erfullen. Beide Elterntiere bendtigen beispielsweise ein Mindestalter von 2,5 Lebensjahren, eine
Dauerzuchtzulassung ohne Auflagen und sowohl ein aktuelles Herzattest (auskultatorisch), als
auch eine Doppleruntersuchung des Herzens mit dem Ergebnis ,Grad 0 welche erst nach dem
vollendeten 30. Lebensmonat des Hundes durchgeflihrt wurde. Des Weiteren missen beide
Elterntiere eine Untersuchung auf eine Patella-Luxation mit dem Ergebnis ,frei, eine
Untersuchung auf erbliche Augenerkrankungen (Mindestalter 30 Monate) und einen
magnetresonanztomographischen Scan auf eine Chiari-ahnliche Malformation und eine
Syringomyelie (Mindestalter 30 Monate) vorweisen. Auch bei der Premium-Kérzucht missen
beide Paarungspartner auf Ausstellungen das Ergebnis ,vorzlglich® erhalten haben (Cavalier
King Charles Spaniel Club Deutschland e.V., 2016a).

Bevor zwei Zuchttiere miteinander verpaart werden dirfen, bedarf es einer Genehmigung des
Deckaktes durch einen Zuchtwart des CCD und nach einer Geburt werden eine Wurfmeldung
und eine Wurfabnahme verlangt. Damit soll gewahrleistet werden, dass eine mdgliche

Risikoverpaarung vermieden und die Aufzucht der Welpen allumfassend kontrolliert wird.
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Diese in der Zuchtordnung festgelegten Bestimmungen gelten nur fir die Welpen, welche von
der Zuchtbuchstelle die VDH-CCD-Papiere erhalten. Darlber hinaus Uberreicht die
Zuchtbuchstelle den aus einer CCD-Zucht stammenden Nachkommen einen Gesundheitspass,
der eine tierarztliche Dokumentation aller Untersuchungen und Befunde des jeweiligen Hundes
ermoglicht. Somit kann bei einer geplanten Verpaarung der gesundheitliche Status der
Zuchtpartner und ihrer Ahnen direkt erfasst werden (Cavalier King Charles Spaniel Club
Deutschland e.V., 2016a, 2016b).

Der Verband Deutscher Kleinhundeziichter e.V. (VK) verfolgt ebenfalls das Ziel, dass die Zucht
der Verbesserung und der Gesunderhaltung der Rassen dienen soll. Demnach ist in der
Zuchtordnung des VK reglementiert, dass Hunde mit gravierenden Differenzen zum
Rassestandard und/oder solche, die gesundheitliche Schaden bei der Nachzucht beflirchten
lassen, umgehend von der Zucht ausgeschlossen werden (Verband Deutscher
Kleinhundeziichter e.V., 2015a). Allgemein gilt fir alle durch den VK betreuten Hunderassen bei
Hundinnen ein Mindestalter von 15 Monaten, um zur Zucht zugelassen zu werden. Riden
durfen frihestens mit 12 Monaten fur ihren ersten Deckakt eingesetzt werden, erhalten jedoch
in diesem Alter lediglich eine vorlaufige Zuchtzulassung, die nach dem vollendeten 24.
Lebensmonat erlischt. Damit die mannlichen Tiere durchgehend fur zuchttauglich befunden
werden, kdnnen sie ab dem 20. Lebensmonat vorgestellt werden, um eine
Dauerzuchtzulassung zu erreichen (Verband Deutscher Kleinhundeziichter e.V., 2015b).

Als grundsatzliche Voraussetzung flr die Zuchtzulassung eines Hundes gelten seine
Rassereinheit, die durch eine vom VK anerkannte Ahnentafel nachzuweisen ist, sowie sein
ausreichendes Korrespondieren mit dem Erscheinungsbild der gesamten Rasse. Dazu zahlen
ausschlielllich die Elterntiere, welche bereits auf einer Zuchtzulassungsprifung des VK eine
Zuchterlaubnis erhielten. Sind schliel3lich zwei geeignete Zuchtpartner gefunden, muss der
Deckakt binnen einer Woche dem Zuchtbuchamt gemeldet werden. Laut der giltigen
Zuchtordnung des VK ist eine Inzuchtverpaarung zulassig, insofern sie zuvor durch die
Zuchtleitung genehmigt wurde. Die Zlchter sind verpflichtet ihre Wurfe innerhalb von einer
Woche dem Zuchtbuchamt zu melden und im weiteren Verlauf durch den Zuchtwart abnehmen
zu lassen (Verband Deutscher Kleinhundezlchter e.V., 2015a).

Mit Hilfe einer Durchfihrungsbestimmung zur Zuchtordnung legt der VK flr bestimmte Rassen
definierte Regelungen fest, deren Einhaltung als Voraussetzung fir das Erreichen einer
Zuchtzulassung im VK gilt (Verband Deutscher Kleinhundezichter e.V., 2015c). Die fur den
CKCS geltenden Sonderregelungen des VK sind insbesondere im Hinblick auf die Eindammung
bestimmter, rassetypischer Erkrankungen von Bedeutung. Der VK erteilt den Zuchtern der
CKCS die Erlaubnis fur Farbmischverpaarungen. Demnach dirfen ,wholecolour‘-farbene CKCS
(Black and Tan, Ruby) genehmigungsfrei mit ,particolour® Hunden (Blenheim, Tricolour)

verpaart werden.
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Damit die CKCS im VK eine gultige Zuchtzulassung erhalten, bzw. diese nach Erhalt auch
bewahren durfen, wird ein tierarztliches Attest Uber eine kardiologische Untersuchung verlangt.
Das geforderte Ergebnis dieses Gesundheitsattestes variiert mit dem Alter und dem Geschlecht
der Tiere (Verband Deutscher Kleinhundezichter e.V., 2015c).

Um die Anzahl der CKCS, die von einer Chiari-ahnlichen Malformation und/oder einer
Syringomyelie betroffen sind, innerhalb der Population méglichst gering zu halten, findet im VK
ein Selektionsmodell Anwendung, welches in jingeren Jahren entwickelt wurde. Grundsatzlich
gilt, dass alle als ,neurologisch auffallig“ bekannte CKCS ein Zuchtverbot erhalten. Es besteht
eine allgemeine Meldepflicht fir Hunde, die Anzeichen einer neurologischen Erkrankung
aufweisen. Meldet ein Zlchter oder ein Besitzer sein Tier als ,neurologisch auffallig®, oder wird
ein Verdacht durch eine tierarztliche Untersuchung bestatigt, werden beide Elterntiere dieses
Cavalieres im Folgenden als ,mdglicherweise héher belastete Ubertrager® 6ffentlich
gekennzeichnet. Bei allen weiteren Nachkommen solcher Elterntiere wird dies ebenfalls auf
ihren Ahnentafeln dokumentiert. Es ist ausdricklich verboten, zwei CKCS miteinander zu
verpaaren, die in ihrer Eltern- und/oder Grolelterngeneration derartig markierte Vorfahren
besitzen. Darlber hinaus gilt die Vorgabe, dass eine erfolgte Verpaarung zweier Zuchttiere nur
dann wiederholt werden darf, wenn keine erkrankten Nachkommen daraus hervorgegangen
sind und ein zeitlicher Abstand von drei Jahren zu der vorangegangenen Belegung eingehalten
wird (Verband Deutscher Kleinhundezuchter e.V., 2015c, 2016b).

Zudem muss im VK bei jedem Cavalier, mit dem gezlichtet werden soll, ein DNA-Test auf die
beiden Erkrankungen Episodic Falling und das Curly-Coat Syndrom erfolgen. Dieser genetische
Nachweis wird auf der Ahnentafel der Hunde protokolliert, sodass die Zuchter selbststandig
entscheiden kdnnen, ob sie dieses Tier in ihre Zucht aufnehmen bzw. flr welche Verpaarung
sie den jeweiligen Hund einsetzen. Es ist jedoch reglementiert, dass alle erkrankten CKCS nur
mit gesunden Partnern verpaart werden durfen, wahrend die gesunden Hunde bei jedem
maoglichen Deckakt Einsetzung finden kénnen. Diese Vorgehensweise soll verhindern, dass ein
genetischer Trager eine dieser Erkrankungen an seine Nachkommen weitergibt. Als
Besonderheit ist hierbei anzufiihren, dass die direkten Nachkommen von zwei als ,frei“
getesteten  Elterntieren  keinen  DNA-Test  bendtigen, da sie aufgrund der
Vererbungsgesetzmaligkeiten nicht von dieser Erkrankung betroffen sein konnen (Verband
Deutscher Kleinhundeztichter e.V., 2015¢).

Die Zielsetzung des Internationalen Clubs flr Cavalier King Charles Spaniel e.V. (ICC) ist die
Reinzucht der CKCS im Hinblick auf deren Phanotyp und ihr rassetypisches Wesen. Wahrend
einerseits die Leistungseigenschaften der Individuen dieser Rasse erhalten und gefordert
werden, bemuht sich der Verein auf der anderen Seite erbliche Defekte und Erkrankungen mit

Hilfe von zlchterischen Malinahmen zu bekampfen.
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Fur die Genehmigung einer Zuchtstatte und die Erteilung einer Zuchterlaubnis im ICC, mussen
bestimmte Auflagen erfillt sein, die in der Zuchtordnung des Vereines reglementiert sind. Dazu
zahlen die Sachkunde des Bewerbers, eine uberprufte Eignung der Zuchtstatte, ein
Zwingernamenschutz und eine nachzuweisende Ausstellungserfahrung des Bewerbers. Hinzu
kommen die Genehmigung der Veterinarbehtérde gemall §11 Absatz 1 Nummer 3 Buchstabe a
des Tierschutzgesetzes in der Fassung der Bekanntmachung vom 18. Mai 2006 sowie die
Erteilung einer Erstzlichtergenehmigung. Die wesentlichen Voraussetzungen flr jegliche
zlchterische Tatigkeit sind eine gute Konstitution, Kondition und Gesundheit der Hunde sowie
die Erfillung der Forderungen des ICC hinsichtlich der Freiheit von erblichen Defekten
(Internationaler Club fiir Cavalier King Charles Spaniel e.V., 2014).

Damit eine Zuchtzulassung erteilt werden kann, bedarf es bestimmter Mindestanforderungen an
die Gesundheit der Tiere sowie eine Formwert- und eine Verhaltensbeurteilung. Als Grundlage
fur die Zucht von Cavalieren im ICC gelten die Gesundheit und ein wesensfester Charakter der
Tiere. Der Nachweis einer mittelgradigen bis schweren Huftgelenksdysplasie und/oder ein
aggressives Verhalten eines Tieres sind u.a. Kriterien fir den Zuchtausschluss. Im ICC gibt es
vier Arten der Zuchtverwendung, die sich in eine Standardzucht, eine Korzucht, eine Elitezucht
und eine Elitezucht Plus gliedern lassen. Im Zuge der Zuchtzulassung fiur die Verpaarung
zweier Hunde in der Standardzucht, muss der Rude mindestens 15 Monate und die Hundin
mindestens 18 Monate alt sein und beide bendtigen auf einer VDH-Zuchtschau die Bewertung
,sehr gut‘. Darlber hinaus wird der Nachweis einer auskultatorischen Herzuntersuchung
(gefordertes Ergebnis ist abhangig vom Alter der Tiere), eine klinische Untersuchung auf eine
Patellaluxation und die Durchfiihrung von DNA-Tests auf die beiden Erkrankungen Episodic
Falling und das Curly-Coat Syndrom mit dem Ergebnis ,kein Gentrager” verlangt.

Da eine Koérung im ICC als eine besondere Zuchtempfehlung gilt, missen die beiden
Zuchtpartner im Zusammenhang mit der Koérzucht weitere Voraussetzungen erfillen, die
erganzend zu der Standardzucht verlangt werden. Demnach muissen die Zuchttiere ein
Lebensalter von mindestens drei Jahren aufweisen, auf mindestens zwei VDH-Zuchtschauen
die Bewertung ,vorziglich® erhalten haben, eine sonographische Untersuchung des Herzens
(Mindestalter 24 Monate) mit dem Ergebnis ,keine Regurgitation® sowie eine klinische
Untersuchung auf eine Patellaluxation mit dem Ergebnis ,Grad 0“ nachweisen.

Um eine herausragende Zuchtempfehlung in der Elitezucht zu erhalten, wird ein Lebensalter
von mindestens funf Jahren, der Nachweis einer sonographischen Herzuntersuchung
(gefordertes Ergebnis variiert mit dem Alter der Tiere), eine Augenuntersuchung mit dem
Ergebnis ,ohne Befund“ und ein magnetresonanztomographischer Scan (ab einem Alter von
2,5 Lebensjahren) vorausgesetzt. Damit ein Hund fir eine Elitezucht Plus zugelassen wird,
bendtigt er zusatzlich zu den Anforderungen an eine Elitezucht den Nachweis einer

rontgenologischen Untersuchung auf eine Hiiftgelenksdysplasie und deren Begutachtung.
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Seit der Grindung des Vereines ist innerhalb des ICC bei einer Verpaarung die Kombination
von CKCS aller Farbschlage erlaubt. Jedoch werden bestimmte Kombinationen der
Farbauspragungen empfohlen, um die Entstehung mdglicher Fehlfarben zu vermeiden.

Neben spezifischen Einschrankungen innerhalb der Zucht, reglementiert die Zuchtordnung des
ICC gesundheitsfordernde MafRRnahmen fiir die Rasse des CKCS. Dazu zahlt zum einen das
Verbot der Inzestzucht, wodurch Verpaarungen von Verwandten ersten Grades untersagt sind.
Zum anderen verfiigt der ICC Uber die Besonderheit der 26-Ahnen-Regel. Demnach darf eine
Verpaarung lediglich so ausgewahlt werden, dass die daraus resultierenden Welpen in den
vorangegangenen vier Generationen mindestens 26 verschiedene Ahnen besitzen
(Abbildung 3). Kann diese Einschrankung der Engzucht nicht gewahrleistet werden, muss vor
der geplanten Deckung ein schriftlicher Antrag bei der Zuchtleitung gestellt werden.

Zudem ergreift der ICC MalRnahmen zur Verhinderung genetisch Ubertragbarer Defekte und zur
Reduktion des Auftretens bestimmter Erkrankungen. So verlieren beispielsweise Zuchttiere, die
klinische Symptome einer Chiari-dhnlichen Malformation und/oder einer Syringomyelie
aufweisen, ihre Zuchtzulassung. Bestatigt eine Magnetresonanztomographie bei einem CKCS
das Vorhandensein einer Syringomyelie und wird dieser Befund der Zuchtleitung vorgelegt, wird
der jeweilige Hund mit seinen Elterntieren auf einer internen Liste verdffentlicht. Im Folgenden
ist es verboten, die Verpaarung der beiden Elterntiere dieses erkrankten Cavalieres zu
wiederholen. Darlber hinaus gibt es im ICC einige weitere Merkmale und Erkrankungen,
welche die Verweigerung einer Zuchtzulassung oder einen Zuchtausschluss zu einem spateren
Zeitpunkt, innerhalb des zuchtfahigen Alters eines Cavalieres, bedingen.

Der Zichter ist verpflichtet, jeden erfolgten Deckakt und Wurfakt binnen acht Tagen dem
Zuchtbuchamt und dem zustandigen Zuchtwart mitzuteilen. Die Wurfabnahme wird zwischen
der 8. und 12. Lebenswoche der Welpen von dem zustandigen Zuchtwart vollzogen
(Internationaler Club fir Cavalier King Charles Spaniel e.V., 2014).

Zusammenfassend wird die Zucht der CKCS in Deutschland zwar hauptsachlich durch die drei
vom VDH anerkannten Rassehunde-Zuchtvereine CCD, VK und ICC bestimmt, jedoch gibt es
darUber hinaus eine betrachtliche Anzahl an Zuchtstatten, die keinem Mitgliedsverein des VDH
angehoren. Die Betreiber solcher Zuchtstatten unterliegen folglich nicht dem strengen
Zuchtreglement des VDH, was eine Uberprifung der Haltungsbedingungen und der
Zuchtprogramme sowie die Bekampfung von Erbkrankheiten erschwert. Sowohl der legale
Import von CKCS aus Landern, in denen andere Bestimmungen in der Hundezucht gelten bzw.
in denen der Tierschutz derzeit noch eine untergeordnete Stellung einnimmt, als auch das
illegale Importieren von CKCS sind ebenfalls von erheblicher Bedeutung bei der Entwicklung

der Zucht und der Bekampfung rassetypischer Erkrankungen.
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Abbildung 3: Darstellung einer vom VDH und von der FCI anerkannten Ahnentafel des Cavalier
King Charles Spaniels Angel’s Pride Indy Car, welcher in den vorangegangenen vier
Generationen 29 verschiedene Vorfahren aufweist (Verband Deutscher Kleinhundeziichter e.V.,
2010). Lediglich eine Hindin (Naiwane des Marliviers) wurde sowohl in der dritten als auch in der
vierten Generation der Ahnen als Zuchttier eingesetzt.

2.2 Hundezucht und rechtliche Vorschriften

2.2.1 Zuchtverfahren bei Hunden

Gegenwartig lasst sich eine Vielzahl an Methoden der Zuchtwahl beim Hund verzeichnen.
Eines der essentiellsten Grundelemente in der Zichtung domestizierter Rassen stellt die
zlchterische Selektion dar, welche die Foérderung erwiinschter und die Repression
unerwlnschter Eigenschaften und Merkmale der Tiere zum Ziel hat. Dabei sollten lediglich die
Nachkommen weiterhin zur Zucht eingesetzt werden, welche dem gewlinschten Zuchtziel in
Wesen und Erscheinungsbild am meisten entsprechen und gleichzeitig der Verbesserung der
Gesundheit aller Individuen einer Rasse dienen.

Neben dieser Auslese auf die Haufigkeit bestimmter Erbanlagen, spielt die Anwendung
ausgewahlter Verpaarungssysteme eine entscheidende Rolle in der Hundezucht, weil dadurch
der Grad der Rein- bzw. Mischerbigkeit (Homo- bzw. Heterozygotie) innerhalb einer

Hundepopulation beeinflusst wird (Hansen, 2004). Die vielfaltigen Zuchtmethoden des Hundes
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entstehen aufgrund eines verschiedenartigen Verwandtschaftsverhaltnisses, welches die
Zuchttiere untereinander aufweisen (Hansen, 2004). Die wichtigsten Zuchtformen des Hundes
werden im Folgenden naher erlautert.

Als Inzucht bezeichnet man die gezielte Verpaarung von zwei Hunden, die einen naheren
Verwandtschaftsgrad aufweisen, als der Durchschnitt dieser Rasse. Dabei wird der Grad der
Verwandtschaft durch die Anzahl der gemeinsamen Ahnen und durch den Abstand zwischen
den einzelnen Generationen bestimmt. Da keine genaue Definition eines Verwandtschafts-
grades existiert, flUhrte der amerikanische Wissenschaftler S.Wright den Begriff des
Inzuchtkoeffizienten ein. Dieser gibt an, ,um wie viel Prozent die Mischerbigkeit (Heterozygotie)
ab- und die Reinerbigkeit (Homozygotie) eines Hundes gegeniber dem Rassedurchschnitt
zugenommen hat®. Daraus lasst sich schlussfolgern: je naher zwei Tiere miteinander verwandt
sind, desto hoher steigt der Prozentsatz des Inzuchtkoeffizienten an (Hansen, 2004). Dabei ist
jedoch zu beachten, dass die gemeinsamen Vorfahren mindestens einmal in der Ahnentafel
sowohl des Vatertieres, als auch des Muttertieres erscheinen. Denn kommt ein Ahne in der
Zuchtlinie lediglich eines Elterntieres mehrmals vor, so kann man definitionsgemaf} nicht von
einer Inzucht sprechen (Turner, 2010). Mit Hilfe der Inzucht wird folglich der Grad der
Homozygotie erhoht, wodurch sich einerseits erwlinschte Merkmale innerhalb einer Rasse
manifestieren. Andererseits vergroRert sich jedoch ebenfalls die Wahrscheinlichkeit, dass
Erbfehler an die nachfolgende Generation weitergegeben werden und dass ein allelisches Gen,
infolge der Selektion, vollstdndig aus einer Rasse eliminiert wird. Der damit einhergehende
Verlust der genetischen Vielfalt des Einzelindividuums sowie der Gesamtpopulation hat oftmals
eine allgemeine Leistungsminderung, eine reduzierte Vitalitdt und im Gegenzug eine erhdhte
Krankheitsanfalligkeit zur Folge. Dieses Phanomen wird auch als Inzuchtdepression bezeichnet
(Hansen, 2004).

Unter einer Inzestzucht versteht man die Verpaarung von verwandten Hunden ersten Grades.
Dazu gehoéren die Zucht von Elterntieren mit ihren direkten Nachkommen (Vater/Tochter,
Mutter/Sohn) sowie eine Verpaarung von Vollgeschwistern (Schwester/Bruder) (Hansen, 2004).
Nach § 4 Nummer 3 der gegenwartig gultigen Zuchtordnung des Verbandes flir das Deutsche
Hundewesen ist eine Paarung von Verwandten ersten Grades verboten. Lediglich
Halbgeschwisterverpaarungen kénnen von dem jeweiligen Rassehunde-Zuchtverein durch eine
Ausnahmegenehmigung erlaubt werden (Verband flir das Deutsche Hundewesen, 2015). Die
Inzestzucht bedingt den starksten Verlust an genetischer Vielfalt innerhalb einer Rasse und
birgt gleichzeitig die grote Gefahr, genetisch vererbbare Krankheiten zu verbreiten (Hansen,
2004; Wachtel, 2007).

Die Linienzucht stellt eine milde Form der Inzucht dar, bei der die Zuchtpartner zwar in einem
gewissen Verwandtschaftsverhaltnis zueinander stehen, allerdings weisen sie keinen so hohen

Inzuchtkoeffizienten wie bei der Inzestzucht auf (Hansen, 2004; Wachtel, 2007). Der
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unvermeidbare Fitnessverlust der Individuen bleibt bei dieser Methode der Zucht oftmals Uber
einen langeren Zeitraum, teilweise sogar Uber viele Generationen hinweg unbemerkt, wahrend
sich der erwinschte Rassetyp zunehmend auspragt und innerhalb dieses Stammes nahe
verwandter Tiere, einer Linie, manifestiert (Wachtel, 2007). Selbst bei der Verpaarung weiter
entfernt verwandter Hunde kommt es zu einer Erhdéhung der Homozygotie in der
Nachkommenschaft (Hansen, 2004). Diese Gesetzmafigkeit nutzen viele Zichter, um sich dem
idealen Standardtyp einer Rasse zilchterisch anzunahern und um positive Charakter-
eigenschaften und Merkmale innerhalb einer Linie durch Auslese zu konzentrieren. Es gilt dabei
jedoch zu beachten, dass dies auf Kosten der biologischen Wertigkeit der Nachkommen erfolgt,
wodurch sich gleichermalien negative Eigenschaften anhaufen und sich das Erbdefektrisiko
stetig erhoht (Hansen, 2004; Wachtel, 2007).

Jene Zuchtmethoden, welche die genetische Vielfalt innerhalb der Familien reduzieren, stellen
die Ursache flir die genetische Verarmung innerhalb der Hunderassen dar und lassen sich
unter dem Begriff Engzucht zusammenfassen. Zu derartigen Verpaarungssystemen zahlen
vorrangig die Inzucht, insbesondere die Inzestzucht, und die Linienzucht. Dartuber hinaus sind
einige weitere Formen der Hundezucht fur den genetischen Verlust in diversen Zuchtlinien von
essentieller Bedeutung. Hierbei ist als Erstes die Championzucht anzuflhren, bei der ein
unproportionaler  Zuchteinsatz ~ von Hindinnen und Riden ein ungleiches
Geschlechterverhaltnis in der jeweiligen Hunderasse verursacht. Zum einen werden
auserlesene Elterntiere unverhaltnismalig haufig fur Verpaarungen verwendet und zum
anderen sind insgesamt wesentlich weniger Deckriiden als Hindinnen bei einer Championzucht
zu verzeichnen. Eine weitere Zuchtmethode stellt in diesem Zusammenhang die Elitezucht dar,
bei der lediglich die allerbesten Vertreter einer Rasse selektiert und miteinander verpaart
werden. Werden alternativ nur solche Partner zur Zucht eingesetzt, die sich in gewisser Hinsicht
besonders ahnlich sind, bezeichnet man diese Zuchtform als assortative Paarung. Eine andere
Variante, welche die Heterozygotie der Individuen vermindert, ergibt sich durch die Zucht
innerhalb einer Rasse mit einer aulerst kleinen Population oder wenn diese Rasse wahrend
der Rassegrindung bzw. zu anderen Zeitpunkten bereits eine genetische Verarmung erlitten
hat (Wachtel, 2007).

Den oben beschriebenen Zuchtformen steht die Methode der Auskreuzung gegeniber.
Synonym verwendete Begriffe fur diese Methode sind Fremdzucht und Auszucht. Auskreuzung
wird als Paarung von zwei Zuchttieren definiert, die weniger miteinander verwandt sind, als der
Durchschnitt der Population/Rasse und mindestens funf bis sechs Generationen lang keine
gemeinsamen Vorfahren besitzen (Hansen, 2004; Wachtel, 2007). Diese Zuchtmethode lasst
sich folglich nur verwirklichen, wenn die Ahnen innerhalb dieser Rasse keinen zu nahen
Verwandtschaftsgrad aufweisen. Da das derzeitige System der Hundezucht jedoch haufig auf

der Engzucht basiert, weisen einige Hunderassen mittlerweile einen Inzuchtkoeffizienten von
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220% auf, sodass sich das Prinzip der Auskreuzung nur noch bei wenigen Rassen
verwirklichen lasst (Wachtel, 2007).

Infolge der Auskreuzung verstarken sich die Heterozygotie, was auch als ,Heterosiseffekt*
bezeichnet wird, und damit die Gesundheit einer Zuchtlinie oder Rasse erheblich. Es gilt als
gesichert, dass die Tiere mit einem hohen Grad an Heterozygotie im Durchschnitt vitaler,
leistungsfahiger und lebenskraftiger sind, als stark ingezlichtete Individuen (Hansen, 2004;
Wachtel, 2007). Der fortlaufende Austausch von Erbsubstanz durch nicht verwandte
Zuchtpartner, besetzt deren Genorte mit verschiedenartigen Allelen, wodurch bestimmte
Gendefekte bei den Nachkommen weniger ausgepragt sind, als bei den Elterntieren. Diese
Uberlegenheit von stark heterozygoten Tieren, welche von genetisch unterschiedlichen
Elterntieren verschiedener Stamme oder Populationen einer Art abstammen, lasst sich unter
dem Begriff ,Kreuzungsvitalitat® zusammenfassen (Wachtel, 2007). Fir ein derartiges
Verpaarungssystem eignen sich besonders Hunde aus anderen Zuchtgebieten, wie
beispielsweise aus dem Ausland oder weiter entfernt gelegenen Zuchtvereinen.

Wahrend die Auskreuzung infolge des Heterosiseffektes genetisch vererbbare Erkrankungen
verdrangen und folglich der Gesundheit innerhalb einer Zuchtlinie dienen soll, ist eine
Manifestierung spezifischer erwinschter Eigenschaften und Merkmale aufgrund der
genetischen Variabilitdt nur schwer mdoglich (Hansen, 2004). Daruber hinaus gilt es zu
bertcksichtigen, dass sich aufgrund der Auskreuzung die Wahrscheinlichkeit der Einbeziehung
oder Reaktivierung von, in vielen Generationen bereits erfolgreich entfernten, Eigenschaften
innerhalb einer Population erhéht (Wachtel, 2007).

Als Folge dessen gehen die Meinungen bezlglich des bestmdglichen Zuchtprogrammes weit
auseinander. Die Gegner einer Verpaarung mittels Auskreuzung bringen das Argument hervor,
dass blutsfremde Paarungspartner moglicherweise weitere Erbdefekte in eine Familie
eintragen, an die Nachkommen weitergeben und somit die Erbdefektbelastung noch weiter
erhdhen wirden. Im Gegensatz dazu rechtfertigen die Befirworter der Auskreuzung ihren
Standpunkt mit der Problemstellung, dass derzeit eine Ungewissheit dartber herrsche, ob
eventuell weitere vererbbare Krankheiten innerhalb einer ingezlchteten Linie kurz vor dem
Ausbruch stiinden, was maoglicherweise mit Hilfe der Auskreuzung verhindert werden konnte.
Des Weiteren wird die Auskreuzung mit dem Argument verteidigt, dass es besser sei, durch
diese Zuchtmethode eine weitere Erbkrankheit einzufihren, insofern dadurch alle in der Rasse
befindlichen genetischen Defekte wesentlich seltener auftreten, als ohne Auskreuzung nur
einen Erbdefekt zu verzeichnen, welcher jedoch in einer intolerabel hohen Konzentration
innerhalb der Gesamtpopulation vorkommt (Wachtel, 2007).

Ein weiteres Verpaarungssystem, welches die Heterozygotie innerhalb einer Rasse erhoht,
stellt die Merkmalszucht dar. Hierbei werden Tiere mit einem 3&hnlichen Phanotypen

miteinander verpaart, wahrend der Genotyp und damit der Verwandtschaftsgrad nicht
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bertcksichtigt werden. Wie der Name dieser Zuchtmethode bereits vermuten lasst, werden die
Zuchttiere nach bestimmten Merkmalen selektiert und man verpaart Gleiches mit Gleichem. Die
Merkmalszucht basiert auf der Annahme, dass Hunde mit einem ausgepragten Phanotypen ein
spezifisches Merkmal ebenfalls in ihrem Erbbild manifestiert haben und deshalb
wahrscheinlicher an ihre Nachzucht weitergeben, als Elterntiere, welche dieses Merkmal
entweder weniger markant oder phanotypisch gar nicht sichtbar reprasentieren. Dieser
Grundgedanke ist jedoch auferst problematisch, da zwei phanotypisch ahnliche Zuchtpartner
durchaus einen vergleichsweise unterschiedlichen Genotyp aufweisen kénnen. Ein Hund, der
eine ungleichartige genetische Ausstattung seinem Partner gegenlber aufweist, folgt demnach
einer divergenten Vererbungslehre, als es bei genotypisch ahnlichen Elterntieren der Fall ware
(Hansen, 2004).

2.2.2 Gesetzliche Regelungen

Die gesetzliche Grundlage fur die Zucht von Wirbeltieren in der Bundesrepublik Deutschland
bildet das Tierschutzgesetz (TierSchG). Derzeit existiert das Tierschutzgesetz in der Fassung
der Bekanntmachung vom 18. Mai 2006 (BGBI. I. S. 1206, 1313), das zuletzt durch Artikel 8
Absatz 13 des Gesetzes vom 3. Dezember 2015 (BGBI. | S. 2178) geandert worden ist.

Das Tierschutzgesetz beruht verfassungsrechtlich auf dem deutschen Grundgesetz (GG). Mit
Hilfe der Neufassung des Grundgesetzes im August 2002 wurde der Tierschutz als Staatsziel in
die Verfassung flir die Bundesrepublik Deutschland mitaufgenommen. Der Artikel 20 a des
deutschen Grundgesetzes beinhaltet, dass der Staat ,auch in Verantwortung fir die kinftigen
Generationen die natirlichen Lebensgrundlagen und die Tiere im Rahmen der verfassungs-
mafigen Ordnung durch die Gesetzgebung und nach Maligabe von Gesetz und Recht durch
die vollziehende Gewalt und die Rechtsprechung® schiitzt (Artikel 20 a GG).

Das bundesdeutsche Tierschutzgesetz wurde zu dem Zweck erlassen, ,aus der Verantwortung
des Menschen flir das Tier als Mitgeschopf dessen Leben und Wohlbefinden zu schitzen”
(§ 1 Absatz 1 Satz 1 TierSchG). Es enthalt die gesetzlichen Regelungen fir die Tierhaltung, das
Toten von Tieren, die Zucht und das Halten von Tieren sowie den Handel mit Tieren. Des
Weiteren sind Verbringungs-, Verkehrs- und Haltungsverbote fir bestimmte Tiere im
Tierschutzgesetz festgelegt.

Der im ersten Abschnitt formulierte Grundsatz dieses Gesetzes lautet: ,Niemand darf einem
Tier ohne vernlinftigen Grund Schmerzen, Leiden oder Schaden zufigen® (§ 1 Absatz 1 Satz 2
TierSchG). Der Halter oder Betreuer eines Tieres wird demnach verpflichtet, die Bedurfnisse
des Tieres bestmdglich zufrieden zu stellen, sodass das Wohlergehen des Tieres sichergestellt
ist. Dies betrifft insbesondere die Haltungsbedingungen, das Nahrungsangebot, die Pflege, die

Zichtung sowie den Handel mit diesem Tier (Tschanz, 1985).
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Das deutsche Tierschutzgesetz reglementiert eindeutig, ,wer vorsatzlich oder fahrlassig einem
Wirbeltier, das er halt, betreut oder zu betreuen hat, ohne verninftigen Grund erhebliche
Schmerzen, Leiden oder Schaden zufugt, handelt rechtswidrig und begeht eine
Ordnungswidrigkeit (§ 18 Absatz 1 Nummer 1 TierSchG). ,Wer ein Wirbeltier ohne vernlnftigen
Grund totet” (§ 17 Absatz 1 Nummer 1 TierSchG), ,einem Wirbeltier aus Rohheit erhebliche
Schmerzen oder Leiden zuflgt® (§ 17 Absatz 1 Nummer 2 Buchstabe a TierSchG), oder ,einem
Wirbeltier langer anhaltende oder sich wiederholende erhebliche Schmerzen oder Leiden zufligt
(§ 17 Absatz 1 Nummer 2 Buchstabe b TierSchG), macht sich strafbar und muss mit einer
Freiheitsstrafe von bis zu drei Jahren oder einer Geldstrafe rechnen (§ 17 Absatz 1 TierSchG).
Derzeit existieren keine Legaldefinitionen fur die Begriffe ,Leben“ und ,Wohlbefinden*
(§ 1 Absatz 1 Satz 1 TierSchG), sowie die Termini ,Schmerzen®, ,Leiden“ und ,Schaden”
(§ 1 Absatz 1 Satz 2 TierSchG). Das deutsche Tierschutzgesetz bietet folglich sowohl den
Behorden, als auch der Tierarzteschaft und den Vertretern der Bevolkerung, die sich fir das
Wohlergehen der Tiere einsetzen, die Moglichkeit fir diverse Gesetzesinterpretationen. In dem
Gesetzeskommentar von Metzger in Erbs/Kohlhaas, Strafrechtliche Nebengesetze (Stand
2016), lassen sich zahlreiche Definitionen finden, welche die Bestimmungen des deutschen
Tierschutzgesetzes naher erldutern und somit die undeutliche Rechtslage beleuchten (Erbs und
Kohlhaas, 2016).

Dementsprechend fangt das ,Leben” (§ 1 Absatz 1 Satz 1 TierSchG) eines Tieres erst mit dem
Ereignis der Geburt, mit dem Schlupf, beziehungsweise ,mit der ersten lebenden
Entwicklungsform® an und geht mit dem Tod zu Ende. Die Pflicht des Menschen fir das
~Wohlbefinden* (§ 1 Absatz 1 Satz 1 TierSchG) des Tieres zu sorgen, heisst im Ubertragenen
Sinn, einen ,Zustand korperlicher und seelischer Harmonie des Tiers in sich und mit der
Umwelt® sicherzustellen. Als Merkmale des Wohlbefindens gelten die Gesundheit und ,ein in
jeder Beziehung normales Verhalten* des Tieres (Erbs/ Kohlhaas/ Metzger § 1 TierSchG
Rdnr. 2-5).

Obwohl der Gesetzgeber im § 1 Absatz 1 Satz 2 des Tierschutzgesetzes bei den Begriffen
~Schmerzen®, ,Leiden“ und ,Schaden” den Plural verwendet, ist es ebenfalls verboten, einem
Tier nur einen einzelnen Schmerz, ein Leid oder einen Schaden zuzufligen. Der oben
beschriebene Kommentar zum Tierschutzgesetz umfasst Begriffsbestimmungen, welche die
Bedeutung dieser drei Termini prazisieren. So wird der Schmerz bestimmt als eine
,unangenehme sensorische und geflihlsmaRige Erfahrung eines Individuums (Empfindung), die
mit akuter oder potentieller Gewebeschadigung einhergeht; eine solche Erfahrung ist nicht
gegeben, wenn das Verhalten lediglich ein Abwehr- oder Ausweichreflex ist“ (Erbs/ Kohlhaas/
Metzger § 1 TierSchG Rdnr. 8-12).

Die ,Leiden® (§ 1 Absatz 1 Satz 2 TierSchG) stellen ebenfalls einen festgelegten Ausdruck im

Tierschutzrecht dar und bezeichnen ,alle vom Begriff des Schmerzes nicht erfassten
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Beeintrachtigungen im Wohlbefinden, die Uber ein schlichtes Unbehagen hinausgehen und eine
nicht ganz unwesentliche Zeitspanne fortdauern®. Empfindungen, bei denen die Tiere deutliche
Leiden versplren sind beispielsweise durch Angst, negativen Stress Uber eine langere
Zeitspanne, Panik, enorme Aufregungen oder Erschdopfung, massive innere Unruhe und/oder
durch ein starkes Unwohlsein gekennzeichnet. Dabei geht der Autor dieses
Gesetzeskommentares davon aus, dass die Tiere, welche Wohlbefinden versplren kénnen,
auch eine Leidensfahigkeit aufweisen. Hierzu werden zweifellos alle Saugetiere, Vogel und
Fische gezahlt (Erbs/ Kohlhaas/ Metzger § 1 TierSchG Rdnr. 8-12).

Weist ein Tier ,Schaden“ (§ 1 Absatz 1 Satz 2 TierSchG) auf, so befindet es sich in einem
,Zustand, der von seinem gewohnlichen Zustand hin zum Schlechteren abweicht und nicht bald
vorubergeht®. Eine dauerhafte Einwirkung gilt hierbei jedoch nicht als Voraussetzung. Als
Beispiele fur Schaden fiuhren die Autoren ein verringertes Vermogen Leistung zu erbringen,
eine Verschlechterung der Charakterziige, Schadigungen der Gesundheit und des Verhaltens,
eine Missbildung infolge der Zucht sowie Bewegungseinschrankungen an (Erbs/ Kohlhaas/
Metzger § 1 TierSchG Rdnr. 8-12).

Der ,vernlnftige Grund“ (§ 1 Absatz 1 Satz 2 TierSchG) spielt eine zentrale Rolle innerhalb des
Tierschutzgesetzes, jedoch existiert derzeit fur diesen Begriff ebenfalls keine Legaldefinition.
Lediglich im dritten Abschnitt, welcher Vorschriften fir das Toten von Tieren beinhaltet (§§ 4-4b
TierSchG), im vierten Abschnitt, welcher Eingriffe an Tieren regelt (§§ 5-6a TierSchG) sowie im
Rahmen der Tierversuche (8§§7-9 TierSchG) sind wenige nahere Bestimmungen im
Tierschutzgesetz dazu festgelegt.

Wie genau der Terminus ,verninftiger Grund“ (§ 1 Absatz 1 Satz 2 TierSchG) auszulegen ist
und welche Grinde rechtfertigen, ,einem Tier Schmerzen, Leiden oder Schaden zuzufligen®
(§ 1 Absatz 1 Satz 2 TierSchG), wird kontrovers diskutiert. Aufgrund zahlreicher Glaubens-
richtungen, diverser sozialer und ethischer Lebenseinstellungen sowie dem unterschiedlichen
Wertebewusstsein der Menschheit, gehen die Meinungen bei diesem Themenbereich weit
auseinander (Luy, 2008). Der von Metzger (2016) formulierte Kommentar zum Tierschutzgesetz
enthalt eingehende Erlauterungen zu dem aus § 1 Absatz 1 Satz 2 des Tierschutzgesetzes
stammenden Ausdruck des ,verninftigen Grund[es]“ (Metzger, 2016). Die dort aufgestellte
Definition besagt, dass ein Grund erst dann als vernlnftig gilt, ,wenn er als triftig, einsichtig und
von einem schutzwirdigen Interesse getragen anzuerkennen ist und wenn er unter den
konkreten Umstanden schwerer wiegt als das Interesse des Tiers an seiner Unversehrtheit und
an seinem Wohlbefinden® (Erbs/ Kohlhaas/ Metzger § 1 TierSchG Rdnr. 22-28).

Der siebte Abschnitt des Tierschutzgesetzes (§§ 11-11c TierSchG) enthalt rechtliche
Vorschriften Uber die Zucht von Tieren und den Handel mit Tieren. Nach § 11b des
Tierschutzgesetzes ist es verboten, ,Wirbeltiere zu zichten oder durch biotechnische

Malnahmen zu verandern, soweit im Falle der Zichtung zlchterische Erkenntnisse [...]
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erwarten lassen, dass als Folge der Zucht [...] bei der Nachzucht [...] erblich bedingt Kérperteile
oder Organe flir den artgemafen Gebrauch fehlen oder untauglich oder umgestaltet sind und
hierdurch Schmerzen, Leiden oder Schaden auftreten® (§ 11b Absatz 1 Nummer 1 TierSchG).
Des Weiteren ist es verboten, ,Wirbeltiere zu ziichten oder durch biotechnische MaRnahmen zu
verandern, [wenn als mégliche Folge dessen, Anm. d. Verf.] bei den Nachkommen

a) mit Leiden verbundene erblich bedingte Verhaltensstérungen auftreten,

b) jeder artgemale Kontakt mit Artgenossen bei ihnen selbst oder einem Artgenossen

zu Schmerzen oder vermeidbaren Leiden oder Schaden flhrt oder

c) die Haltung nur unter Schmerzen oder vermeidbaren Leiden mdglich ist oder zu

Schaden fuhrt“ (§ 11b Absatz 1 Nummer 2 Buchstabe a, b und ¢ TierSchG).
Gemall §11b Absatz2 des Tierschutzgesetzes kann die zustdndige Behdrde ,das
Unfruchtbarmachen von Wirbeltieren anordnen, soweit ztichterische Erkenntnisse [...] erwarten
lassen, dass deren Nachkommen Stérungen oder Veranderungen im Sinne des Absatz 1
zeigen werden” (§ 11b Absatz 2 TierSchG).
Die oben genannten gesetzlichen Regelungen besitzen keine Gultigkeit bei ,durch Zichtung
oder biotechnische MalRinhahmen veranderte[n] Wirbeltiere[n], die fir wissenschaftliche Zwecke
notwendig sind“ (§ 11b Absatz 3 TierSchG).
Der Gesetzgeber ermachtigt das Bundesministerium, ,durch Rechtsverordnung mit Zustimmung
des Bundesrates die erblich bedingten Veranderungen und Verhaltensstérungen nach Absatz 1
naher zu bestimmen [sowie, Anm. d. Verf.] das Zlchten mit Wirbeltieren bestimmter Arten,
Rassen und Linien zu verbieten oder zu beschréanken, wenn dieses Ziichten zu Verstof3en
gegen Absatz 1 fuhren kann“ (§ 11b Absatz 4 TierSchG).
Der § 11b des Tierschutzgesetzes, der auch als ,Qualzucht-Paragraph® bezeichnet wird,
beinhaltet rechtliche Bestimmungen, die als Grundlage fur samtliche zlichterische Aktivitaten im
Umgang mit Wirbeltieren gelten sollen (Bartels und Wegner, 1998). Das Tierschutzgesetz
definiert zwar unwiderruflich, dass die vorsatzliche oder fahrlassige Zucht von Wirbeltieren
entgegen § 11b Absatz 1 des Tierschutzgesetzes ordnungswidrig ist (§ 18 Absatz 1 Nummer 22
TierSchG), jedoch fallt sowohl den wissenschaftlichen Institutionen, als auch den Behoérden die
sachliche Auseinandersetzung im Einzelfall und der letztendliche Vollzug des § 11b des
Tierschutzgesetzes sehr schwer (Bartels und Wegner, 1998). Eine der bedeutsamsten
Ursachen fir die bislang unvollkommene Umsetzung der gesetzlichen Vorschrift stellen die
fehlenden prazisen Definitionen einiger Begriffe im Gesetzestext dar. So lasst das Gesetz
beispielsweise gentugend Raum fir Diskussionen um die genaue Auslegung der Termini
Qualzucht und ,Nachzucht® (§ 11b Absatz 1 Nummer 1 TierSchG). Infolge dieser Problematik
verzichten die vollziehenden Behdérden mitunter auf fundamental durchgreifende
Entscheidungen. Zudem legitimieren sowohl diverse Zuchter, als auch einige Zuchtverbande

mit Hilfe dieser Gesetzeslicke ihre Untatigkeit im Hinblick auf den Tierschutz. Aufgrund der
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Tatsache, dass der Themenkomplex der Zucht in Kombination mit tierschutzlichen Aspekten bei
der Allgemeinheit aufsehenerregende Diskussionen entfacht, scheuen sich wissenschaftliche
Einrichtungen, Tierschutz- und Tierzuchtverbande sowie die Behdérden moglicherweise vor
offentlichen Konflikten, denen fehlende prazise Gesetzestexte zugrunde liegen (Bartels und
Wegner, 1998).

Im Jahr 1999 wird im Auftrag des Bundesministeriums fir Verbraucherschutz, Erndhrung und
Landwirtschaft ein Gutachten zur Auslegung von § 11b des Tierschutzgesetzes verdffentlicht.
Das Gutachten verfolgt das Ziel, dass alle Ziichter von Heimtieren ihrer Verantwortung
nachkommen und das Reglement des Tierschutzgesetzes zur Zucht in vollem Umfang
bertcksichtigen. Das Ergebnis gewissenhafter Ziichtung soll durch ein lebendiges, gesundes,
schmerz- und leidensfreies Tier reprasentiert werden (Herzog et al., 1999).

Dieses Gutachten zur Auslegung von §11b des Tierschutzgesetzes enthalt einige
Begriffsbestimmungen und Definitionen, die den § 11b des Tierschutzgesetzes erganzen.
Demnach ist die Qualzichtung und somit ein Verstol gegen den § 11b des Tierschutzgesetzes
gegeben, ,wenn bei Wirbeltieren die durch Zucht geférderten oder die geduldeten
Merkmalsauspragungen  (Form-, Farb-, Leistungs- und Verhaltensmerkmale) zu
Minderleistungen bezlglich Selbstaufbau, Selbsterhaltung und Fortpflanzung fihren und sich in
zlchtungsbedingten morphologischen und/oder physiologischen Veradnderungen oder
Verhaltensstérungen auflern, die mit Schmerzen, Leiden oder Schaden verbunden sind®
(Herzog et al., 1999).

Da sich der Begriff ,Nachzucht im § 11b des Tierschutzgesetzes auf die Korperteile und
Organe der Tiere bezieht (§ 11b Absatz 1 Nummer 1 TierSchG) und die Autoren dieses
Gutachtens davon ausgehen, dass ein Organismus erst nach Abschluss der embryonalen
Organogenese Empfindungsfahigkeiten entwickelt, zahlen sie zur ,Nachzucht” im Sinne des
§ 11b des Tierschutzgesetzes auch abgestorbene Feten und Totgeburten, wohingegen der
frihe embryonale Fruchttod nicht inbegriffen ist (Herzog et al., 1999). Die Autoren basieren ihre
Aussage auf den verschiedenen Entwicklungsphasen wahrend der pranatalen Periode. Diese
lasst sich in die drei Abschnitte, die Blastogenese (Furchung bis Bildung der Keimblatter), die
Embryonalperiode (Bildung des Mesoderms, der Primitivorgane, Eihdute und Anlagen
samtlicher Organe) und die Fetalperiode (Differenzierung der meisten Organe) unterteilen
(Schnorr und Kressin, 2006). Kommt es zu einer Schadigung aufgrund vererbter Merkmale und
den damit verbundenen Schmerzen, Leiden und Schaden bereits bei einem Fetus, der als
.Nachzucht* im oben beschriebenen Sinne gilt, und musste der Zichter darauf eingestellt sein,
dass seine zlchterische Aktivitat dies zur Folge haben konnte, ist der Tatbestand der
Qualzichtung im Sinne des § 11b des Tierschutzgesetzes erfullt. Entsteht der mogliche
Schaden jedoch in einer friheren Entwicklungsphase dieses Organismus, so kann der Zichter

nicht strafrechtlich belangt werden (Herzog et al., 1999).
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Zu den vererbten Merkmalen im Sinne des § 11b des Tierschutzgesetzes werden in dem vom
Bundesministerium fur Verbraucherschutz, Erndhrung und Landwirtschaft beauftragten
Gutachten ,zlchterisch geduldete, gewollte oder sogar als Zuchtziel (Rassestandard)
festgelegte Merkmale, die selbst tierschutzrelevant sind oder mit tierschutzrelevanten
Merkmalen assoziiert sind oder zu entsprechenden Folgeerscheinungen (Abiotrophien) fihren®,
gezahlt. Die, unabhangig vom Vererbungsmodus, nachweisbare Erblichkeit der jeweiligen
Merkmale gilt hierbei als Grundvoraussetzung fir die Anwendung des §11b des
Tierschutzgesetzes (Herzog et al., 1999).

Im achten Abschnitt des Tierschutzgesetzes (§ 12 TierSchG) legt der Gesetzgeber Verbote zur
Verbringung, Haltung und zum Verkehr bestimmter Wirbeltiere fest. Gemal § 12 Absatz 1 des
Tierschutzgesetzes ,dirfen Wirbeltiere, an denen Schaden feststellbar sind, von denen
anzunehmen ist, dass sie durch tierschutzwidrige Handlungen verursacht worden sind, nicht
gehalten oder ausgestellt werden®, soweit dies im zweiten Abschnitt des §12 des
Tierschutzgesetzes geregelt ist. Demgemal wird ,das Bundesministerium ermachtigt, durch
Rechtsverordnung mit Zustimmung des Bundesrates, soweit es zum Schutz der Tiere
erforderlich ist, [...] das Verbringen von Wirbeltieren in das Inland oder das Halten,
insbesondere das Ausstellen von Wirbeltieren im Inland zu verbieten, wenn [...] die Tiere
erblich bedingte korperliche Defekte, Verhaltensstérungen oder Aggressionssteigerungen im
Sinne des § 11b Absatz 1 Nummer 1 oder 2 Buchstabe a aufweisen oder soweit ein Tatbestand
nach § 11b Absatz 1 Nummer 2 Buchstabe b oder c erfillt ist* (§ 12 Absatz 2 Satz 1 Nummer 4
TierSchG). Des Weiteren wird ,das Bundesministerium ermachtigt, durch Rechtsverordnung mit
Zustimmung des Bundesrates, soweit es zum Schutz der Tiere erforderlich ist, [...] das Halten
von Wirbeltieren, an denen Schaden feststellbar sind, von denen anzunehmen ist, dass sie den
Tieren durch tierschutzwidrige Handlungen zugefligt worden sind, zu verbieten, wenn das
Weiterleben der Tiere nur unter Leiden moglich ist® (§ 12 Absatz 2 Satz 1 Nummer 5 TierSchG).
Die Vorschriften des § 12 des Tierschutzgesetzes dienen ebenfalls der Bewertung
tierschutzwidriger Zuchtziele und verhindern den mdglichen Import von Rassevertretern bzw.
Merkmalstragern aus Landern, in denen der Tierschutz derzeit noch eine untergeordnete
Stellung einnimmt oder in denen noch keine definierten rechtlichen Bestimmungen zum
Wohlergehen der Tiere festgelegt sind (Bartels und Wegner, 1998). Auch flir diesen Abschnitt
des Tierschutzgesetzes ist reglementiert, ,wer vorsatzlich oder fahrlassig [...] einer nach [...]
§ 12 Abs. 2 [...] erlassenen Rechtsverordnung zuwiderhandelt, soweit sie auf einen bestimmten
Tatbestand auf diese BuBgeldvorschrift verweist”, begeht eine Ordnungswidrigkeit (§ 18
Absatz 1 Nummer 3 Buchstabe b TierSchG).

In Deutschland ist der Schutz der Tiere nicht ausschlieRBlich im Tierschutzgesetz und im
Artikel 20 a des Grundgesetzes rechtlich geregelt, sondern ebenfalls im Europaischen

Ubereinkommen vom 13. November 1987 zum Schutz von Heimtieren, welches fir die
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Bundesrepublik Deutschland am 01. Mai 1992 in Kraft getreten ist. So reglementiert der
Artikel 5 dieses Europaischen Ubereinkommens, ,wer ein Heimtier zur Zucht auswanhlt, ist
gehalten, die anatomischen, physiologischen und ethologischen Merkmale zu bertcksichtigen,
die Gesundheit und Wohlbefinden der Nachkommenschaft oder des weiblichen Elternteils
gefahrden kénnten* (Artikel 5 HeimtierUbk). Der Terminus ,Heimtier* wird im Artikel 1 Absatz 1
des Europaischen Ubereinkommens zum Schutz von Heimtieren naher definiert und
.bezeichnet ein Tier, das der Mensch insbesondere in seinem Haushalt zu seiner eigenen
Freude und als Gefahrten halt oder das fir diesen Zweck bestimmt ist* (Artikel 1 Absatz 1
HeimtierUbk).

2.3 Anatomische Grundlagen

2.3.1 Der Hundeschadel

Der Schadel, die knécherne Grundlage des Kopfes, umschlieRt das Gehirn und obere Teile des
Atmungs- und Verdauungsapparates. Er umfasst die hoheren Sinnesorgane, die mit Ausnahme
des Geschmacksorgans in verschiedene Knochenhdhlen integriert sind. Das Sehorgan befindet
sich in der Augenhdhle, das Hor- und Gleichgewichtsorgan wird vom Felsenbein umschlossen
und das Riechorgan ist im kaudalen Abschnitt der Nasenhohle lokalisiert (Abbildung 4). Der
Geschmackssinn hingegen wird an multiplen Stellen in der Mundhdhle wahrgenommen. Die
freien Knochenflachen an der AuRenseite des Schadels bieten der Gesichts- und
Kaumuskulatur Ursprung und Ansatz (Nickel et al., 2004; Kdnig und Liebig, 2005).

Durch die Verkndcherung der einzelnen Knochennahte (Suturae) fusionieren die Knochen des
Kopfes fest miteinander zum Oberschadel (Schadel im eigentlichen Sinn), dem der Unterkiefer
(Mandibula) und der Zungenbeinapparat (Apparatus hyoideus) beweglich angefligt sind (Konig
und Liebig, 2005).

Der Schadel lasst sich in zwei Hauptbestandteile aufteilen. Der kaudale Hirnschadel (Cranium,
Neurocranium) formt die Hirnkapsel und schlie3t in die darin befindliche Schadelhdhle das
Gehirn ein. Am rostralen Ende des Schadels vereinigen sich die Knochen zur Nasenkapsel,
welche die Nasenhohle umgibt, und bilden gemeinsam mit dem Unterkiefer und dem
Zungenbein den Gesichtsschadel (Facies, Viscerocranium) (Nickel et al., 2004). Das Siebbein
(Os ethmoidale) fungiert als Trennung zwischen der Nasen- und der Schadelhéhle (Konig und
Liebig, 2005).
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Abbildung 4: Laterale Ansicht eines adulten Hundeschéadels von links. Die Ziffern 1-7 bezeichnen
die Knochen des Viscerocranium: 1 = Os incisivum, 2 = Maxilla, 3 = Os nasale, 4 = Os lacrimale, 5 = Os
zygomaticum, 6 = Os palatinum, 7 = Os pterygoideum. Das Neurocranium wird durch die Ziffern 8-12
dargestellt: 8 = Os temporale, 9 = Os sphenoidale, 10 = Os frontale, 11 = Os parietale, 12 = Os
occipitale. Die rote Linie stellt die Trennung zwischen dem Processus temporalis des Os zygomaticum
und dem Processus zygomaticus des Os temporale dar, welche gemeinsam den Arcus zygomaticus
bilden.

Das Viscerocranium wird von den Knochen des Gesichtsschadels (Ossa facei) gebildet: Das
Nasenbein (Os nasale) befindet sich dorsal an der Nase und stellt das kndcherne Dach der
Nasenhohle dar. Das Tranenbein (Os lacrimale) liegt an der rostralen Orbitawand und besitzt in
seinem Zentrum die Fossa sacci lacrimalis, die der Aufnahme des Tranensackes dient und sich
in den Tranennasengang eroffnet. Ventrolateral des Os lacrimale ist das Jochbein (Os
zygomaticum) angefligt, dessen Schlafenfortsatz (Processus temporalis) gemeinsam mit dem
Jochfortsatz des Schlafenbeines den Jochbogen (Arcus zygomaticus) bildet. Den groRten
Flachenanteil der Gesichtsknochen stellt das Oberkieferbein (Maxilla) dar, das sich sowohl an
der Bildung der Nasenhohlen-, als auch der Mundhdhlenwand beteiligt und mit dem
Zahnfachfortsatz (Processus alveolaris) zur Entstehung des Zahnhalteapparates beitragt. Die
rostrale Spitze des Viscerocranium basiert auf dem, mit der Maxilla und dem Os nasale in
Verbindung stehende, Zwischenkieferbein (Os incisivum). Das Os incisivum gestaltet
gemeinsam mit der Maxilla und dem Gaumenbein (Os palatinum) das knécherne Gaumendach.
Ein weiteres Charakteristikum des Os palatinum ist seine Mitwirkung an der knochernen
Begrenzung des Nasenrachens, der seitlich durch das Fllgelbein (Os pterygoideum) limitiert
wird.

Der als Einziger aller Ossa facei unpaar ausgebildete Gesichtsknochen wird durch das

Pflugscharbein (Vomer) reprasentiert. Seine schmale Bodenplatte ist an der medianen Leiste
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(Crista nasalis) des Nasenbodens befestigt und bildet gemeinsam mit den beiden dorsal
hervorragenden Seitenplatten den Sulcus septalis, der zur Aufnahme der Nasenscheidewand
dient. Das Os conchae nasalis ventralis entstammt, im Gegensatz zu der dorsalen und der
mittleren Nasenmuschel, nicht dem Siebbein, sondern manifestiert sich als selbststandige
Bildung in der kndchernen Grundlage der ventralen Nasenmuschel (Nickel et al., 2004; Budras,
2010b).

Der Unterkieferknochen (Mandibula) setzt sich aus zwei Halften zusammen, die sich rostral in
der Synchondrosis et Sutura intermandibularis miteinander vereinigen. Die Verkndcherung
dieser rostralen Verbindung erfolgt entweder erst spat im Laufe des Lebens, oder gar nicht,
sodass die beiden Unterkieferhalften durch hyalinen Knorpel miteinander verbunden bleiben.
Die Mandibula enthalt in ihrem Unterkieferkérper (Corpus mandibulae) die Alveolen fir die
unteren Zahne und bildet mit ihrem Unterkieferast (Ramus mandibulae) gemeinsam mit dem
Schlafenbein das Kiefergelenk, Uber das die Mandibula dem oberen Schadel angehangt ist.
Das Zungenbein (Os hyoideum) lasst sich, ebenso wie die Mandibula, dem Viszeralskelett
zuordnen und fugt sich Uber seinen Aufhdngeapparat dem oberen Schadel an (Nickel et al.,
2004; Salomon, 2008). Die Knochen des Neurocranium (Ossa cranii) bilden die Wand der
Schadelhdhle (Cavum cranii), in der sich das Gehirn mit seinen Hullen und nutritiven Gefalen
befindet (Konig und Liebig, 2005).

Das Hinterhauptsbein (Os occipitale) formt mit seinen Seitenteilen (Partes laterales) und seiner
Schuppe (Squama occipitalis) die Genickwand des Neurocranium (Abbildung 5). Diese beiden
Komponenten des Os occipitale umschlielen das Hinterhauptsloch (Foramen magnum), das
die Schadelhdhle mit dem Rlckenmarkskanal verbindet. Auf der AuRenflache der Partes
laterales ossis occipitalis erheben sich jederseits die Gelenkknorren (Condyli occipitales), die
gemeinsam mit den kranialen Gelenkgruben des Atlas im Atlanto-Okzipitalgelenk artikulieren.
Lateral dieser Gelenkknorren ragt beiderseits der kraftige Muskelfortsatz (Processus
paracondylaris) hervor, der sich als Ursprung fir den Musculus digastricus und als Ansatz flr
den Musculus rectus capitis lateralis eignet. An der aufderlichen Flache der Schuppe lasst sich
der Genickkamm (Crista nuchae) palpieren, der rostral in der Medianen in den Scheitelkamm
(Crista sagittalis externa) Ubergeht. Schadelbasiswarts von der Crista ftritt der
Hinterhauptsstachel (Protuberantia occipitalis externa) hervor, an dem die Streckmuskeln des
Atlanto-Okzipitalgelenkes inserieren. Die Innenflache der Schuppe entsendet den Sichelfortsatz
(Processus tentoricus) in die Schadelhdhle, der dort gemeinsam mit den Processus tentorici
des Scheitelbeines und des Zwischenscheitelbeines das knocherne Kleinhirnzelt (Tentorium
cerebelli osseum) bildet (Nickel et al., 2004; Salomon, 2008). Es stellt im Cavum cranii die
Separierung zwischen dem Grof3- und dem Kleinhirn dar und dient als Grundlage fir das

hautige Kleinhirnzelt (Tentorium cerebelli membranaceum) (Budras, 2010b).
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Abbildung 5: Genickwand des Schadels eines adulten Hundes. A) Squama occipitalis. B) Pars
lateralis ossis occipitalis. C) Pars basilaris ossis occipitalis. 1 = Foramen magnum, 2 = Condylus
occipitalis, 3 = Processus paracondylaris, 4 = Protuberantia occipitalis externa.

Die ventral gelegene Bodenwand der Schadelhdhle entsteht kaudal durch den Basalteil des
Hinterhauptsbeines (Pars basilaris ossis occipitalis) und rostral durch das Keilbein (Os
sphenoidale). Die Pars basilaris des Os occipitale befindet sich rostral des Foramen magnum
und verkdrpert den kaudalen Abschnitt der Schadelbasis. Die Kopfbeugemuskeln nutzen das
auf seiner AuRenflache emporragende, paarig angelegte Tuberculum musculare als
Ansatzstelle. Rostral der Pars basilaris ossis occipitalis schlie3t sich das Os sphenoidale an,
das seinerseits in das nasale vordere Keilbein (Os praesphenoidale) und das nuchale hintere
Keilbein (Os basisphenoidale) segmentiert wird und den rostralen Abschnitt der Schadelbasis
formt. Beide Knochen des Os sphenoidale bestehen median aus dem Kérper (Corpus ossis
praesphenoidalis, Corpus ossis basisphenoidalis) und lateral jeweils aus den Fllgeln (Alae
ossis praesphenoidalis, Alae ossis basisphenoidalis). Am rostralen Ende des Basisphenoid
nimmt der Fllgelfortsatz (Processus pterygoideus) seinen Ursprung, der gemeinsam mit dem
Os palatinum und dem Os pterygoideum die Grenzen um den knochernen Rachenraum
(Choane) festlegt (Nickel et al., 2004; Konig und Liebig, 2005).

Das paarig angelegte Schlafenbein (Os temporale) ist im Wesentlichen an der Bildung der
Seitenwande des Cavum cranii beteiligt, geht jedoch zum Teil auch auf dessen basale
Bodenwand uUber. Es setzt sich aus drei miteinander verschmolzenen Einzelknochen

zusammen. Man differenziert die Schlafenbeinschuppe (Pars squamosa, Squama temporalis,
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Squamosum), den Felsenteil (Pars petrosa, Petrosum) mit seinem Warzenfortsatz (Processus
mastoideus) und den Paukenteil (Pars tympanica, Tympanicum). Die kaudoventral gelegene
Pars petrosa und die sich rostroventral anschlieliende Pars tympanica beherbergen das Innen-
und das Mittelohr und werden zusammen auch als Felsenbeinpyramide bezeichnet. Das
Tympanicum tragt an seiner Aulienflache jederseits die Paukenblase (Bulla tympanica), die den
ventralen Teil der zum Mittelohr gehdérenden Paukenhdhle (Cavum tympani) umfasst. Die Pars
squamosa des Os temporale formt den basalen Abschnitt der lateralen Wand des
Neurocranium. lhre AuRenflache entsendet den Jochfortsatz (Processus zygomaticus) nach
lateral und rostral, wo er sich mit dem Schlafenfortsatz des Os zygomaticum zum Jochbogen
(Arcus zygomaticus) vereinigt. An der Basis des Processus zygomaticus ist die Gelenkflache flr
das Kiefergelenk (Articulatio temporomandibularis) ausgebildet, durch das der obere Teil des
Schadels mit der Mandibula in gelenkiger Verbindung steht (Nickel et al., 2004; Salomon,
2008).

Die Dachwand der Schadelhdhle wird durch das Scheitelbein (Os parietale), das
Zwischenscheitelbein (Os interparietale) und das Stirnbein (Os frontale) gestaltet. Das Os
parietale ist an der Form und Gestaltung der Dach- und Seitenflachen des Neurocranium
maldgeblich beteiligt. Wahrend die paarig ausgebildeten Knochen des Os parietale im rostralen
Bereich in der Sutura sagittalis miteinander verschmolzen sind, werden sie kaudal durch das
sich median einschiebende Os interparietale voneinander getrennt. Sowohl das Os
interparietale, als auch das Os parietale fihren auf ihrer AuRenflache die, aus der Squama
occipitalis des Hinterhauptsbeines entspringende, Crista sagittalis externa rostral fort. Zudem
tragen die Processus tentorici beider Knochen, gemeinsam mit dem Sichelfortsatz des Os
occipitale zur Entstehung des knochernen Kleinhirnzeltes (Tentorium cerebelli osseum) bei.
Das ebenfalls einen Teil der Dachwand der Schadelhdhle einnehmende Os frontale ist
beidseitig zwischen dem Scheitel und der Nase lokalisiert und in der Sutura interfrontalis sind
beide Anteile des paarig ausgebildeten Knochens miteinander verbunden. Es lassen sich, je
nach Lokalisierung, verschiedene Abschnitte des Os frontale voneinander differenzieren. Die
Stirnbeinschuppe (Squama frontalis) gestaltet den vorderen Abschnitt des Schadeldaches, die
Schlafenflache (Facies temporalis) erzeugt den rostralen Bereich der Schlafengrube und die
Augenhohlenplatte (Pars orbitalis) formt die mediale Wand der Augenhohle. Das Os frontale
inkludiert auf beiden Seiten die Stirnhohlen (Sinus frontales). Insbesondere bei langkdpfigen
Hunderassen setzt sich die Crista sagittalis externa auch auf das Stirnbein rostral fort (Nickel et
al., 2004; Konig und Liebig, 2005).

Die durch das Siebbein (Os ethmoidale) erzeugte Nasenwand der Schadelhdéhle dient
gleichzeitig als Trennwand zur Nasenhohle. Das Siebbein befindet sich im kaudalen Abschnitt
der Nasenhodhle und tritt in Form eines Doppelrohres in Erscheinung, das der Langsachse des

Schadels folgt. Der Bestandteil des Os ethmoidale, der die Trennung zur Schadelhdhle bildet,
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wird durch die quergestellte Siebplatte (Lamina cribrosa) dargestellt. Sie beinhaltet vielzahlige
Locher, durch die samtliche Riechnerven die Lamina cribrosa auf dem Weg zum Riechkolben
des Gehirns passieren. Der Dach- und der Seitenplatte des Os ethmoidale entstammen die
aufgerollten Siebbeinmuscheln (Ethmoturbinalia), die in ihrer Gesamtheit als Siebbeinlabyrinth
(Labyrinthus ethmoidalis) bezeichnet werden. Sie lassen sich in die grofer ausgebildeten
Endoturbinalia und die kleineren Ectoturbinalia differenzieren. Die knécherne Grundlage der am
weitesten dorsal lokalisierten Nasenmuschel erwachst aus dem Concha nasalis dorsalis
(Endoturbinale 1), wahrend das Concha nasalis media (Endoturbinale Il) als knécherne Basis flr
die mittlere Nasenmuschel dient. Wie bereits erwahnt, entstammt die kndcherne Grundlage der
mittleren Nasenmuschel nicht dem Os ethmoidale, sondern hat als eigenstandiges Os conchae
nasalis ventralis seinen Ursprung in der Maxilla (Salomon, 2008). Die Mehrheit der Ossa cranii
sind unpaarig nach ihrer vollstandigen Ausbildung, lediglich das Os parietale, das Os temporale
und das Os frontale liegen als paarige Hirnschadelknochen vor (Nickel et al., 2004; Konig und
Liebig, 2005).

Wahrend die Schadelbasis des Neurocranium durch enchondrale Ossifikation entsteht und sich
der Ersatzknochen infolge eines Chondrocranium bildet, entwickelt sich die Dachwand des
Neurocranium als Deckknochen auf Grund von desmaler Ossifikation (Schnorr und Kressin,
2006).

2.3.2 Die Schadelbasis (Basis cranii)

Die Schadelbasis stellt die basale Flache des Schadels im Bereich des Neurocranium dar und
formt die ventrale Begrenzung der Schadelhdhle. Man unterscheidet die Innenflache (Basis
cranii interna) von der aulierlichen Flache (Basis cranii externa) der Schadelbasis (Nickel et al.,
2004; Salomon, 2008).

Die Basis cranii externa dehnt sich zwischen dem Foramen magnum und den Alae vomeris,
dem kaudalen Ende des Os vomer, aus. Die knéchernen Komponenten werden gebildet durch
die basalen Anteile der Condyli occipitales, durch die Pars basilaris des Os occipitale (Os
basioccipitale), die Kérper des Os praesphenoidale und des Os basisphenoidale sowie durch
die Alae und Processus pterygoidei des Os basisphenoidale (Nickel et al., 2004; Kénig und
Liebig, 2005). Das Os basioccipitale bildet gemeinsam mit den Condyli occipitales der Pars
lateralis des Os occipitale den kaudalen Abschnitt der Schéadelbasis. Dieser Teil des
Hinterhauptsbeines liegt rostral des Foramen magnum und reicht bis an das Keilbein. Hier
vereinigen sich das Os basioccipitale und das Os basisphenoidale in der Synchondrosis
sphenooccipitalis. Das Os basisphenoidale steht seinerseits wiederum durch die Synchondrosis
intersphenoidalis mit dem sich rostral anschlieRenden Os praesphenoidale in Verbindung
(Nickel et al., 2004; Salomon, 2008).
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An der Bildung des rostralen Abschnittes der Schadelbasis beteiligen sich die Kérper des Basi-
und Praesphenoid sowie die Fligel und die Processus pterygoidei des Basisphenoid
(Abbildung 6). Am rostralen Ende der Schadelbasis verknupft die Sutura sphenoethmoidalis das
Os praesphenoidale mit dem Os ethmoidale und die Sutura vomerosphenoidalis das Os
praesphenoidale mit dem Os vomer (Evans, 1993; Nickel et al., 2004).

Die Region der Schadelbasis stellt eine wichtige Verbindungsstelle zwischen dem zentralen
Nervensystem und der Peripherie dar. Sie enthalt diverse Offnungen und Kanale zum Austritt
von Gehirnnerven und zum Durchtritt von Blutgefalen (Nickel et al., 2004; Salomon, 2008).

Im kaudalen Bereich der Schadelbasis 6ffnet sich zwischen dem Condylus occipitalis und dem
Processus paracondylaris des Os occipitale der Canalis nervi hypoglossi nach auf3en, tUber den
der N. hypoglossus austritt. Rostral dieser Ausgangsoffnung befindet sich das Foramen
jugulare zwischen der Pars petrosa des Os temporale und der Pars basilaris des Os occipitale,
durch das der N. glossopharyngeus, N. vagus und der N. accessorius, zusammengefasst als
Vagusgruppe bezeichnet, Ubertreten (Salomon, 2008; Budras, 2010a). Des Weiteren formt das
Foramen jugulare die Durchtrittsstelle fur die vendsen GefalRe des Halses und des Kopfes
(Nickel et al., 2005).

Abbildung 6: Ansicht von ventral auf den Schéadel eines adulten Hundes mit Blick auf die
AuBenflache der Schadelbasis. A) Pars basilaris ossis occipitalis. B) Corpus ossis basisphenoidalis.
C) Corpus ossis praesphenoidalis.
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Rostral des Foramen jugulare sind drei weitere Offnungen zu verzeichnen. Der, von der Pars
tympanica des Os temporale gebildete, Canalis caroticus fuhrt die A. carotis interna gemeinsam
mit den dazugehoérigen Venen und dem Plexus caroticus internus des sympathischen
Nervensystems in die Schadelhdhle ein. Auf jeder Seite enthalten die Flligel des Basisphenoid
jeweils das Foramen ovale, durch das der N. mandibularis seinen Durchgang findet.
Kaudolateral des Foramen ovale lasst sich in den Fligeln des Os basisphenoidale das
Foramen spinosum registrieren, das die Passage der A. meningea media und des Ramus
meningeus des N. mandibularis ermdéglicht (Nickel et al., 2004; Salomon, 2008).

Die Gestaltung der Basis cranii interna spiegelt die Struktur der ihr auferlegten Bereiche des
Gehirns wieder und ist in drei Schadelgruben gegliedert (Abbildung 7). Es lassen sich eine
vordere Schadelgrube (Fossa cranii rostralis), eine mittlere Schadelgrube (Fossa cranii media)
und eine hintere Schadelgrube (Fossa cranii caudalis) unterscheiden. Die Gruben liegen jedoch
nicht auf einer Ebene, sondern fallen von rostral nach kaudal in drei Stufen ventral ab (Nickel et
al., 2004).

Die Fossa cranii rostralis wird durch den Kérper und die Fligel des Praesphenoid gebildet und
ist die am weitesten dorsal gelegene Schadelgrube, sodass sie das Basisphenoid Uberragt. Sie
erstreckt sich von der Lamina cribrosa des Os ethmoidale bis zur Crista orbitosphenoidalis des
Os praesphenoidale (Kdnig und Liebig, 2005; Salomon, 2008). Die Crista Uberdacht die Rinne
fur die Sehnervenkreuzung (Sulcus chiasmatis), von der aus der, den Sehnerv (N. opticus)
einschlieBende, paarige Canalis opticus jederseits in die Augenhdhle fuhrt (Nickel et al., 2004).
Der Korper und die Fligel des Basisphenoid formen schadelhdhlenseitig die Fossa cranii
media, die sich kaudal bis zur Crista sphenooccipitalis ausdehnt. In der Medianen der mittleren
Schadelgrube bildet der Kérper des Os basisphenoidale den Turkensattel (Sella turcica). Diese
Vertiefung beherbergt rostral die Hypophyse in der Hirnanhangsgrube (Fossa hypophysialis)
und wird kaudal durch die in die Schadelhéhle hineinragende Sattellehne (Dorsum sellae
turcicae) begrenzt (Nickel et al., 2004; Budras, 2010b). Die Fligel des Os basisphenoidale
beinhalten beiderseits zwei Nervenrinnen, die jeweils durch eine Offnung in der Augenhéhle
munden. Die medial befindliche Rinne (Sulcus nervi ophthalmici) flhrt zur Fissura orbitalis, die
als Durchtritts6ffnung fir den N. oculomotorius, N. ftrochlearis, N. abducens und den
N. ophthalmicus dient. Die lateral verlaufende Rinne (Sulcus nervi maxillaris) endet im Foramen
rotundum, durch das der N. maxillaris zieht. Seitlich dieser beiden Rinnen ist die Schadelwand
zu einer kleinen Grube vertieft, die als Fossa piriformis den gleichnamigen Lobus piriformis des
Gehirns aufnimmt. Der Processus pterygoideus des Basisphenoid enthadlt den mit dem
Foramen rotundum in Verbindung stehenden Fliugelkanal (Canalis alaris). Der Canalis alaris
beginnt mit dem Foramen alare caudale, Uber das die A. maxillaris in den Kanal eintritt, und er

muindet mit dem Foramen alare rostrale in die Augenhohle (Nickel et al., 2004; Salomon, 2008).
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Abbildung 7: Darstellung der knéchernen Begrenzung eines Hundeschéadels im Sagittalschnitt mit
der Ansicht von medial (modifiziert nach Evans, 2013). Die drei knéchernen Anteile der Schadelbasis
im Bereich des Neurocranium sind farbig umrandet. Von kranial nach kaudal: gelb = Os praesphenoidale,
grun = Os basisphenoidale, rot = Os occipitale.

Die Fossa cranii caudalis ist die am meisten ventral gelegene Schadelgrube. Sie schlief3t sich
der mittleren Schéadelgrube kaudal an und erstreckt sich bis zum Foramen magnum. Die
kndchernen Grundlagen bilden die Pars basilaris des Os occipitale und jederseits die Pars
petrosa des Os temporale. Die beteiligten Knochenanteile des Petrosum und des Okzipitale
sind in der Sutura occipitotympanica miteinander verwachsen. Die Pars basilaris ossis
occipitalis stellt das mediane Segment der hinteren Schadelgrube dar und wird durch zwei
Vertiefungen unterteilt. Die rostrale Impressio pontina beherbergt die Bricke (Pons) des
Gehirns und die sich kaudal anschlieRende Impressio medullaris enthalt das verlangerte Mark
(Medulla oblongata) (Nickel et al., 2004; Kénig und Liebig, 2005).
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2.4 Die Chiari-ahnliche Malformation und Syringomyelie

2.4.1 Chiari Malformation und Syringomyelie beim Menschen

Die Chiari Malformationen werden zu den dysraphischen Stérungen gezahlt und bilden eine
Gruppe von vier Typen (Typ 1-4) mit jeweils unterschiedlicher Atiologie, Pathophysiologie und
klinischen Merkmalen. Ihre Gemeinsamkeit stellen Fehlbildungen im kaudalen Bereich des
Schadels, am Kleinhirn, Hirnstamm und am oberen zervikalen Rickenmark dar. Sie konnen
somit den kraniospinalen Malformationen zugeordnet werden (Antoniadis und Richter, 2001;
Schijman, 2004). Im Jahr 1891 wurde dieses Erkrankungsbild erstmalig von dem
Osterreichischen Pathologen Hans Chiari thematisiert. In seiner ersten Veroffentlichung
beschreibt er bei Kindern den Zusammenhang zwischen einem Hydrozephalus und der
Herniation von Teilen des Kleinhirns durch das Foramen magnum (Chiari, 1891). Funf Jahre
spater schlussfolgerte Chiari, dass die Verlagerung der Kleinhirntonsillen nicht aufgrund des
Hydrozephalus und der dadurch bedingten Raumforderung entsteht, sondern dass andere
Mechanismen eine Rolle spielen missen. Er vermutet ein Missverhaltnis zwischen dem
Schadel und dem darin befindlichen Parenchym, wodurch ein erhohter intrakranieller Druck
entsteht (Chiari, 1896; Bejjani, 2001).

Insgesamt lassen sich vier verschiedene Typen (Typ 1-4) der Chiari Malformationen
unterscheiden. Die Chiari Malformation Typ 1 (CM 1) wurde urspriinglich durch ihren
Namensgeber als eine kaudale Verlagerung der Kleinhirntonsillen durch das Foramen magnum
in den Spinalkanal charakterisiert (Chiari, 1891). Die in der heutigen Zeit geltende Definition der
CM 1 beruht auf zahlreichen Studien und kontroversen Diskussionen Uber die Pathogenese
dieser Erkrankung. Die CM 1 des Menschen ist gekennzeichnet durch eine kleinere Fossa
cranii posterior mit durch das Foramen magnum deszendierenden Kleinhirntonsillen und daraus
resultierenden Flussstorungen des Liquor cerebrospinalis (Sekula et al., 2005). Die Entstehung
eines Hydrozephalus in Kombination mit der CM 1 ist mdglich, wird jedoch nicht haufig
beobachtet (Schijman, 2004). Eine Syringomyelie (SM) hingegen entsteht bei der Mehrheit der
Patienten, die unter einer CM 1 leiden, und stellt flissigkeitsgeflllte Hohlrdume innerhalb des
Ruckenmarksparenchymes dar (Greitz, 2006). Zwischen 65 und 80% aller Menschen mit einer
CM 1 entwickeln eine Syringomyelie im Laufe ihres Lebens (Milhorat et al., 1999; Speer et al.,
2003). Der Zusammenhang zwischen der CM 1 und der Syringomyelie liegt in der gestorten
Liquorflussdynamik am Ubergang vom Foramen magnum zum zervikalen Riickenmark
(Abbildung 8). Interessanterweise bleibt ein Teil der Patienten mit einer CM 1 trotz der
morphologischen Verénderungen am kraniovertebralen Ubergang und am Rickenmark

komplett asymptomatisch (Cahan und Bentson, 1982; Steinbok, 2004).
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Abbildung 8: Schematische Darstellung des Kopfes und der oberen Halswirbelsdule eines
Menschen im Paramedianschnitt (modifiziert nach Dewey et al., 2004). A: Physiologischer Zustand.
B: Pathomorphologische Verdnderungen im Sinne einer Chiari Malformation Typ 1 und einer
Syringomyelie. Es zeigen sich eine Herniation von Teilen des Kleinhirns in das Foramen magnum sowie
eine flissigkeitsgefullte Hohle innerhalb des Ruckenmarksparenchymes der oberen Halswirbelsgule.

Die Chiari Malformation Typ 2 (CM 2), auch Arnold-Chiari-Malformation genannt, weist weitaus
gravierendere Veranderungen und Verlagerungen von Teilen des Rhombenzephalon durch das
Foramen magnum auf. Als Ursache fir diese komplexe Missbildung liegt eine
neuroektodermale Stérung vor. Der Vermis cerebelli und Teile der Kleinhirnhemispharen
herniieren durch das Foramen magnum und es kommt zu einer Verlagerung von Medulla
oblongata, Pons und dem kaudalen Abschnitt des vierten Ventrikels in den zervikalen
Spinalkanal (Abbildung 9). Dieser zweiten Form der Chiari Malformationen liegt eine Hypoplasie
der Fossa cranii posterior, eine Balkenhypo- oder Balkenagenesie und das Fehlen der Falx
zugrunde. Die CM 2 steht in direktem Zusammenhang mit der Entstehung einer Spina bifida
und anderen zerebralen, spinalen und meningealen Anomalien. Eine Myelomeningozele ist bei
nahezu jedem Patienten ausgebildet und in mehr als 70% aller Falle liegt ein Hydrozephalus
vor (Kunze, 1992; Schijman, 2004). Im Gegensatz zur CM 1, bei der sich mégliche Symptome
erst im Alter eines Erwachsenen entwickeln kénnen, liegt eine klinische Symptomatik bei der
CM 2 fast ausnahmslos bei oder kurz nach der Geburt vor. Ursachlich daftr stehen die sich
bereits pranatal manifestierenden spinalen Missbildungen und die gestérte Funktion des

Hirnstammes direkt postnatal (Nishikawa et al., 1997).
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Abbildung 9: Midsagittale T2-gewichtete magnetresonanztomographische Aufnahme des kranio-
zervikalen Uberganges und der oberen Wirbelséule eines 14-jahrigen Jungen, der an einer Chiari
Malformation Typ 2 und einer Syringomyelie erkrankt ist (modifiziert nach Wiesmann, 2014). Man
erkennt eine Verlagerung von kaudalen Anteilen des Kleinhirns und der Medulla oblongata durch das
erweiterte  Foramen magnum sowie einen flissigkeitsgefillten Hohlraum innerhalb des
Ruckenmarksparenchymes im Bereich der thorakalen Wirbelsaule.

Bei der Chiari Malformation Typ 3 handelt es sich ebenfalls um eine neuroektodermale
Entwicklungsstorung. Sie ist gekennzeichnet durch eine kaudale Verlagerung der Medulla
oblongata und eine Herniation von Teilen des Kleinhirns in eine okzipitale, zervikale oder
okzipito-zervikale Meningozele. Die dadurch bedingte Stenose des Aquaeductus mesencephali
oder eine in diesem Zusammenhang auftretende Dandy-Walker Malformation stellen mégliche
Ursachen fir die Entwicklung eines Hydrozephalus in der Halfte aller Falle dar (Schijman,
2004).

Die Chiari Malformation Typ 4 wird korrespondierend mit dem Typ 2 und 3 als eine
neuroektodermale Stérung erachtet, sie ist jedoch von allen vier Typen die am seltensten
vorkommende Form. Der Typ 4 ist charakterisiert durch eine Hypoplasie oder Aplasie der
Kleinhirnhemispharen und Missbildungen der Pons, die in Kombination mit einer schweren
Deformation des Hirnstammes auftreten. Diese vierte Form beinhaltet keine Verlagerung von
Teilen des Rhombenzephalon durch das Foramen magnum in den Spinalkanal. Hierbei kommt
es trotz einer ausgepragten Dilatation des vierten Ventrikels und der Cisterna magna nur selten
zu einem Hydrocephalus (Schijman, 2004). Bei Patienten mit derartigen Veranderungen kommt

es haufig bereits im fruhkindlichen Stadium zum Tod (Kunze, 1992).
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Das klinische Erscheinungsbild der Chiari Malformation und der Syringomyelie beinhaltet eine
grolde Vielfalt an Symptomen. In der Literatur werden die Symptome in zwei Gruppen unterteilt.
Eine Gruppe von Symptomen, die sich auf die Chiari Malformation zurtickfliihren lasst und eine
andere Gruppe, die im Zusammenhang mit der Syringomyelie steht. Adspektorisch ist es jedoch
nur schwer maoglich zu unterscheiden, ob die klinischen Anzeichen der Erkrankung aufgrund
von morphologischen Verénderungen im Bereich des kranio-zervikalen Uberganges durch eine
Chiari Malformation oder basierend auf Schadigungen von Teilen des Rickenmarks durch eine
Syringomyelie entstanden sind. Folglich werden sowohl Kleinhirn-, als auch Rickenmarks-
symptome oftmals zu einem gesamten Symptomkomplex zusammengefasst.

Aufgrund des vielgestaltigen Erscheinungsbildes dieser komplexen Missbildung werden haufig
Fehldiagnosen wie Migrane, Multiple Sklerose oder Fibromyalgie gestellt (Milhorat et al., 1999).
Das hauptsachlich vorherrschende Symptom (81%) der Patienten ist ein starker Kopfschmerz
im subokzipitalen Bereich, der superior bis zum Scheitel in die Region der Orbita und inferior in
den Nacken und die Schultergegend ausstrahlt. Charakterisierend fiur diesen Schmerz sind
seine dumpfe und druckartige Qualitat sowie seine anhaltende Dauer. Bei Valsalva Mandvern,
korperlicher Anstrengung oder Veranderung der Korperhaltung nimmt die Intensitat der
Schmerzen deutlich zu. Lachen, Niesen und Husten werden zu den Valsalva Mandvern gezahlt
und sind typische Verstarker der Symptome (Milhorat et al., 1999; Steinbok, 2004). Bei 78%
aller Patienten lassen sich Sehstdrungen beobachten, die intermittierend in Erscheinung treten.
Dazu gehoren ein retroorbitaler Druckanstieg, der sich auch in Form von Schmerzen auf3ern
kann, visuelle Erscheinungen (z.B. Blitze), verschwommenes Sehen, Hypersensibilitat
gegenuber Licht, Doppelsehen und eine Verkleinerung des visuellen Feldes (Milhorat et al.,
1999).

Insgesamt 74% der Patienten beschreiben otoneurologische Stérungen, wie Schwindel,
Storung des Gleichgewichtssinnes, Druck in den Ohren, Tinnitus und entweder Schwerhdrigkeit
oder Hyperakusis. Sowohl die Beeintrachtigungen des Visus, als auch die otoneurologischen
Veranderungen werden in Analogie zu den Kopfschmerzen durch koérperliche Belastungen
verstarkt (Milhorat et al., 1999).

Aufgrund der Kompression neuraler Strukturen am Foramen magnum kann es bei Betroffenen
zu Koordinationsschwierigkeiten, Allgemeiner Schwache, Tremor, Schluckstérungen und
Nystagmus kommen (Milhorat et al., 1999; Steinbok, 2004). Es ist belegt, dass 20% aller
Patienten Lahmungen der Stimmbander und der Zunge, Sprachstérungen, Heiserkeit, Apnoe
wahrend des Schlafes und standig wiederkehrende Aspirationen aufweisen (Steinbok, 2004).
Einen weiteren Symptomkomplex bilden die Folgeerscheinungen der Funktionsstérungen des
Hirnstammes. Diese beinhalten Stérungen der visuellen Wahrnehmung (Oszillopsie),

sensorineurale  Taubheit, Schluckauf, Sinusbradykardie und Synkopen. Klinische
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Auswirkungen, die infolge =zerebellarer Dysfunktionen entstehen, werden nur selten
diagnostiziert (Steinbok, 2004).

Aufgrund der Zerstérung des Ruckenmarksparenchymes lasst sich bei 94% der Patienten mit
einer bestehenden Syringomyelie eine weitere Gruppe von Symptomen klassifizieren. Die
Hauptmerkmale bilden  Muskelschwache, @ Schmerzen, Parasthesien, Anasthesien,
Hyperasthesie und Spastizitat. An dieser Stelle muss jedoch betont werden, dass die gleichen
Symptome ebenfalls bei 66% der Patienten ohne nachweisbare Syringomyelie gefunden
werden kénnen, in diesen Fallen jedoch in abgeschwachter Form (Milhorat et al., 1999).

Eine sehr wichtige Erkenntnis stellt bei Kindern der Zusammenhang zwischen dem Auftreten
einer Skoliose und dem Erkrankungskomplex der Chiari Malformation und der Syringomyelie
dar. Bei 76% der untersuchten pediatrischen Patienten mit Chiari Malformation und
Syringomyelie lasst sich eine Skoliose beobachten (Eule et al., 2002). Dieser Befund ist
deshalb so bedeutend, weil viele Kinder keine weiteren oder nur minimale neurologische
Symptome auRern und die Diagnose der Chiari-Missbildung und der damit verbundenen
Syringomyelie oftmals nur basierend auf der Entwicklung einer Skoliose gestellt werden kann
(Steinbok, 2004).

Das klinische Bild bei einem Patienten mit einer Syringomyelie enthalt des Weiteren dissoziierte
Sensibilitdtsstorungen. Die veranderte Schmerz- und Temperaturwahrnehmung beginnt an den
Handen und den Armen und zieht im weiteren Verlauf Gber die Schultern und den Hals bis in
den Thorax. Infolge der anhaltenden Analgesie und Thermoanasthesie kommt es zu
Verbrennungen an Handen, Armen und Schultern und zu schlecht heilenden Wunden. Die
schlechte Heilungstendenz der Verletzungen liegt jedoch nicht nur an der gestorten
nozizeptiven Sensibilitdt der Patienten, sondern ist ebenfalls auf trophische Stérungen durch
Lasionen der sympathischen Ganglienzellen im Seitenhorn des Rickenmarks zurtickzufihren
(Hacke, 2010).

Die Storung der sympathischen Innervation bildet die Ursache fir einen ziehenden und
brennenden, anhaltenden Schmerz in den Armen und Schultern, der als charakteristisches
Friherkennungsmerkmal des Erkrankungskomplexes gilt (Hacke, 2010).

Darliber hinaus berichten Patienten von unspezifischen Symptomen, wie Miidigkeit, Ubelkeit
oder Erbrechen, beeintrachtigtes Kurzzeitgedachtnis und Rickenschmerzen (Milhorat et al.,
1999).
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2.4.2 Canine Chiari-ahnliche Malformation (CM)

Die im Folgenden thematisierte Missbildung im kaudalen Bereich des Schadels wurde zunachst
beim Menschen als ,Chiari Malformation Typ 1“ (CM 1) beschrieben (Chiari, 1891). Die CM 1
des Menschen ist gekennzeichnet durch eine kleinere Fossa cranii posterior mit durch das
Foramen magnum deszendierenden Kleinhirntonsillen und daraus resultierenden
Flussstorungen des Liquor cerebrospinalis (Sekula et al., 2005). Im Jahr 1997 wurde erstmalig
ein Zusammenhang zwischen den Symptomen bestimmter Hunderassen, vornehmlich des
Cavalier King Charles Spaniels (CKCS), und der CM 1 des Menschen beschrieben (Rusbridge
et al., 2000). Aufgrund einiger Ubereinstimmungen sowohl in der Klinik, der Pathologie, als
auch in den Theorien der Pathogenese erhalt die bei Hunden bekannt gewordene Erkrankung
die Bezeichnung ,Chiari-ahnliche Malformation® (CM) (Cappello und Rusbridge, 2007). Die
Chiari-ahnliche Malformation des CKCS wird durch eine Indentation des Os occipitale und eine
Herniation des Kleinhirns (Cerebellum) in oder durch das Foramen magnum definiert
(Abbildung 10). Daraus resultiert eine Uberfiillung des Foramen magnum und es kommt zu
einer Kompression des Hirnstammes am zerviko-medulldren Ubergang (Rusbridge et al., 2000).
In diesem Kontext werden haufig fllissigkeitsgefillte Hohlen innerhalb des Rickenmarks-
parenchymes beobachtet, die sowohl beim Menschen, als auch bei anderen Saugetieren als

»Syringomyelie® (SM) bezeichnet werden (Rusbridge et al., 2000).

. Cerebellum
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| -Dura mater
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[~ Teilen des Cerebellum
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Abbildung 10: Schematische Darstellung eines Medianschnittes der kranio-zervikalen Region des
Hundes (modifiziert nach Dewey, 2013). A: Physiologischer Zustand des zerviko-medullaren
Uberganges. B: Pathomorphologische Verénderungen im Sinne einer Chiari-dhnlichen Malformation und
einer Syringomyelie. Es lassen sich eine Indentation des Os occipitale, eine Kleinhirnherniation sowie
eine flussigkeitsgeflllte Hohle im Rickenmarksparenchym der kranialen Halswirbelsaule erkennen.
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Der Krankheitskomplex betrifft am haufigsten Hunde der Toyrassen, insbesondere den Cavalier
King Charles Spaniel, King Charles Spaniel, Griffon Bruxellois, Affenpinscher, Yorkshire Terrier,
Malteser, Chihuahua, Pomeranian, Boston Terrier, Mops, Miniatur Pudel, Shih-Tzu, Beagle,
Miniatur-Dachshund, Tibetan Spaniel, Papillon und die Franzésische Bulldogge (Marino et al.,
2012). Die Chiari-ahnliche Malformation kommt allerdings auch bei Hunden vor, die von
Elterntieren unterschiedlicher Rassen abstammen. Hier sind vor allem Mischlinge, in welche die
Rasse des CKCS eingekreuzt wurde, aufzufiihren. Das resultiert daraus, dass die CKCS in
vorangegangenen Studien der Chiari-ahnlichen Malformation Uberreprasentiert waren und die
Chiari-ahnliche Malformation in dieser Rasse ubiquitar verbreitet ist (Lu et al., 2003; Cerda-
Gonzalez et al., 2009c; Parker et al., 2011).

Die Nomenklatur des Krankheitskomplexes bei Hunden wird in der Literatur kontrovers
diskutiert. Manche Autoren verwenden den Begriff “Herniation oder Deszendieren des
Rautenhirns®, was jedoch umstritten ist. Zum einen, weil das “Rautenhirn“ ein embryologischer
Ausdruck ist und nicht die Anatomie eines Adulten beschreibt und zum anderen, weil das
Kleinhirn nur eine Komponente der zum Rautenhirn gehdrigen Anteile ist (Cappello und
Rusbridge, 2007). Die Bezeichnung “Chiari Malformation” stot auf einen generellen
Widerstand. Die Ursache liegt darin, dass es neben den Ubereinstimmungen des
Krankheitsbildes von Mensch und Hund einige neuromorphologische Unterschiede zwischen
beiden Spezies gibt. Als Beispiel hierfir ist die beim Menschen kennzeichnende Herniation der
zerebellaren Tonsillen anzufuhren, wohingegen beim Hund ein Vorfall des Zapfchens (Uvula)
und der Pyramide (Pyramis) des Kleinhirnwurmes (Vermis cerebelli) in oder durch das Foramen
magnum zu verzeichnen ist. Ein Prolaps des Hirnstammes lasst sich in diesem Kontext beim
Hund ebenfalls haufig diagnostizieren (Rusbridge et al., 2006; Cappello und Rusbridge, 2007).
Obwohl die “okzipitale Hypoplasie” zunachst als annehmbar gilt (Rusbridge und Knowler, 2006),
wird dieser Begriff im darauffolgenden Jahr abgelehnt, aufgrund mangelnder Beweise eines
kausalen Zusammenhanges zu entscheidenden Faktoren in der Pathogenese dieses
Krankheitskomplexes (Cappello und Rusbridge, 2007). Neueste Studien zeigen, dass eine
okzipitale Hypoplasie beim Hund, insbesondere beim CKCS, nicht nachzuweisen ist (Schmidt et
al.,, 2012a). Das “caudale okzipitale Malformationssyndrom” (COMS) findet sowohl in
anfanglichen Jahren, als auch heutzutage Anklang bei den Autoren (Dewey et al., 2005;
Schmidt et al., 2012a).

Schliellich legt eine internationale Arbeitsgruppe die Bezeichnung “Chiari-dhnliche
Malformation und Syringomyelie (CM/SM)“ fest, was mit unterschiedlichen Punkten begrindet
wird. Erstens ist das der meist verwendete Fachbegriff in wissenschaftlichen Publikationen.
Zweitens wird hierdurch auf der einen Seite ein Bezug zu dem beim Menschen beschriebenen
komplexen Syndrom hergestellt, auf der anderen Seite impliziert das Wort “ahnlich“ gleichzeitig

gewisse Unterschiede zum Hund. Der dritte Grund besteht darin, dass die Bezeichnung durch
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die Paraphe ,CM/SM* leicht abzuklirzen ist, was vor allem im Hinblick auf die Popularitat bei
Zuchtern und Besitzern bedeutsam ist. Viertens kann der Fachbegriff “Chiari-ahnliche
Malformation“ unabhangig davon angewendet werden, ob der Hund zusatzlich unter einer
Syringomyelie leidet oder nicht (Cappello und Rusbridge, 2007).

Die Literatur konzentriert sich groRtenteils auf die Spezies Mensch und Hund. Der
Krankheitskomplex wird jedoch auch bei einem in Gefangenschaft lebenden afrikanischen
Léwen und bei Kalbern beschrieben (Leipold et al., 1993; Shamir et al., 1998).

Die Chiari-ahnliche Malformation und die Syringomyelie sind erbliche Erkrankungen, die in
zahlreichen brachyzephalen Rassen vorkommen und mit einer hohen Morbiditat belastet sind
(Rusbridge und Knowler, 2003; Marino et al., 2012). Kennzeichnend sind eine Uberfiillung des
kranio-zervikalen Uberganges, eine Obstruktion im Foramen magnum, die einen freien Fluss
des Liquor cerebrospinalis verhindert, und die Entwicklung flissigkeitsgefillter Hohlen im
zentralen Rickenmark (Rusbridge et al.,, 2000; Cappello und Rusbridge, 2007). Es wird
vermutet, dass die Chiari-dhnliche Malformation und die sekundar dazu auftretende
Syringomyelie nicht auf einen einfachen autosomal-rezessiven Erbgang zurtckzufiihren sind,

sondern einer weitaus komplexeren Vererbungslehre folgen (Rusbridge und Knowler, 2004).

2421 Theorien zur Pathogenese

In den vergangenen Jahren wurde die Pathogenese der Chiari-ahnlichen Malformation (CM),
insbesondere beim Cavalier King Charles Spaniel (CKCS), in der wissenschaftlichen Literatur
kontrovers diskutiert und bis heute ist sie nicht abschlielend geklart. Es liegen zahlreiche
unterschiedliche Theorien vor, die in ihrer Gesamtheit die Komplexitat dieser Erkrankung
wiederspiegeln.

Ende der neunziger Jahre wurden erste Studien durchgefuhrt, die sowohl durch die
Symptomatik vorgestellter Patienten, als auch aufgrund der anatomisch-pathologischen
Morphologie erste Hinweise auf den Krankheitskomplex der Chiari-dhnlichen Malformation beim
CKCS lieferten.

Kirberger und Mitarbeiter untersuchten 1997 einen vier Jahre alten King Charles Spaniel
aufgrund von chronisch intermittierenden Schmerzen im Kopf- und Halsbereich. Bei einer
Punktion der Cisterna cerebellomedullaris war auffallig, dass der Liquor cerebrospinalis mit
deutlich erhdhter Geschwindigkeit und gesteigertem Druck abfloss. Die nach Kontrastmittelgabe
durchgefihrten Rontgenaufnahmen zeigten geringgradig erweiterte laterale Ventrikel und einen
deutlich dilatierten vierten Ventrikel mit kaudaler Verdrangung und Herniation durch das
Foramen magnum. Der Zentralkanal stellte sich ebenfalls mit Kontrastmittel angereichert und

erweitert dar, wahrend sich im Subarachnoidalraum nur eine kleine Menge des Kontrastmittels

49



Literaturibersicht

nachweisen lieR. Kirberger und Mitarbeiter (1997) stellten zu jenem Zeitpunkt als
Verdachtsdiagnose das Dandy-Walker-Syndrom (Kirberger et al., 1997).

In der Studie von Bynevelt und Mitarbeitern (2000) wird ein 19-Monate alter CKCS untersucht,
der aufgrund von Schwache, Stolpern der rechten Vordergliedmalie, Lethargie und akuten
Schmerzen im Bereich des Halses vorgestellt wird. In der Magnetresonanztomographie zeigt
sich eine abnormale dorsale Angulation des Dens axis und als Folge dessen eine zervikale
Rickenmarkskompression sowie eine kaudale Herniation des Cerebellum durch das Foramen
magnum (Bynevelt et al., 2000).

Churcher und Child berichteten im Jahr 2000 Uber einen neun Jahre alten King Charles
Spaniel, der seit zwei Jahren unter progressiver Vorderhandschwache und regelmafligem
unfreiwilligem Kratzen in der Flankenregion litt. Die Magnetresonanztomographie zeigte einen
Hydrozephalus, eine Herniation kaudaler Anteile des Cerebellum durch das Foramen magnum
und eine Syringomyelie (SM). Es wurde vermutet, dass der kaudale Vorfall von Teilen des
Cerebellum eine mechanische Obstruktion am kranio-zervikalen Ubergang induziert hat, was
als Folge eine veranderte Liquorflussdynamik und die Entstehung einer Syrinx nach sich zog
(Churcher und Child, 2000).

In Analogie zur Humanmedizin wird schlie3lich eine primar knécherne Fehlbildung als Ursache
fur die Entstehung der Chiari-dhnlichen Malformation vermutet. Es wird angenommen, dass
eine Insuffizienz des paraxialen Mesoderms zu einer Unterentwicklung des Os occipitale flhrt,
welche ein vermindertes Volumen der hinteren Schadelgrube bedingt (Marin-Padilla und Marin-
Padilla, 1981; Rusbridge und Knowler, 2006). Diese Hypoplasie der Fossa cranii caudalis wird
als Ursache fir eine Disproportion zwischen der Gré3e der hinteren Schadelgrube und dem
Volumen der in ihr befindlichen neuralen Strukturen angesehen. Dies resultiert in einer
kaudalen Verlagerung des Cerebellum in oder durch das Foramen magnum und einer
Kompression des Hirnstammes (Abbildung 11). Es kommt folglich zum sogenannten
yovercrowding®, das als Grund fir die sekundar zur Chiari-ahnlichen Malformation entstehende
Syringomyelie angesehen wird (Nishikawa et al., 1997; Rusbridge et al., 2000).

Cerda-Gonzalez und Mitarbeiter (2009) zeigen in ihrer Studie tiber die Morphologie der hinteren
Schadelgrube beim CKCS, dass eine zerebelldare Herniation und okzipitale Dysplasien
innerhalb der Rasse des CKCS weit verbreitet sind. Sie koénnen jedoch keinen direkten
Zusammenhang zwischen diesen Veranderungen am kranio-zervikalen Ubergang und dem
Auftreten einer Syringomyelie erkennen. Sie vergleichen das Volumen der hinteren
Schadelgrube zwischen asymptomatischen CKCS und solchen, die klinische Merkmale
aufweisen. Wahrend das absolute Volumen der Fossa cranii caudalis keinen signifikanten
Unterschied zwischen beiden Gruppen hervorbringt, ist das Verhaltnis von hinterer
Schadelgrube zu dem Volumen der gesamten Schadelhdhle bei klinisch betroffenen CKCS

deutlich kleiner (Cerda-Gonzalez et al., 2009c).
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Abbildung 11: Darstellung der Chiari-dhnlichen Malformation bei einem Cavalier King Charles
Spaniel in einer T2-gewichteten mediosagittalen magnetresonanztomographischen Aufnahme
(Klinik fir Kleintiere, JLU GieBen). A) Indentation des Os occipitale. B) Kleinhirndeformation und
Herniation des Cerebellum durch das Foramen magnum.

Carrera und Mitarbeiter (2009) untersuchen die Grofke der hinteren Schadelgrube des CKCS,
der als extrem brachyzephale Rasse eingestuft wird (Schmidt et al., 2011), im Vergleich zu
mesozephalen Hunden. Das Ergebnis dieser Studie offenbart beim CKCS eine kleinere hintere
Schadelgrube und ein deformiertes Os occipitale, verglichen mit mesozephalen Hunden. Bei
CKCS, die zusatzlich eine Syringomyelie ausbilden, erweisen sich diese Veranderungen als
gravierender. Die in der hinteren Schadelgrube enthaltenen Anteile des Gehirns (Cerebellum,
Pons, Medulla oblongata) sind physiologisch entwickelt und von normaler GréfRe, jedoch finden
sie in der unterentwickelten Fossa cranii caudalis nicht gentigend Platz (Carrera et al., 2009).
Mit steigendem Alter der CKCS nimmt auch die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer
Syringomyelie zu (Parker et al., 2011). Aus diesem Grund filhren Driver und Mitarbeiter
(2010a+c) eine altersabhangige Studie Uber die morphometrische Auswertung der hinteren
Schadelgrube beim CKCS durch. Sie untersuchen CKCS mit einer Chiari-dhnlichen
Malformation und/oder einer Syringomyelie, die junger als zwei Jahre alt sind, im Vergleich zu
CKCS mit einer Chiari-ahnlichen Malformation alter als funf Jahre als Kontrollgruppe. Die
vorliegenden Ergebnisse dieser Studie zeigen ein signifikant reduziertes Volumen der Fossa
cranii caudalis bei CKCS mit einer Chiari-ahnlichen Malformation und einer Syringomyelie. Des
Weiteren beschreiben die Autoren ein erhohtes Parenchymvolumen in der hinteren
Schadelgrube bei CKCS im Zusammenhang mit dem Auftreten einer Syringomyelie (Driver et
al., 2010a; Driver et al., 2010c).
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Entgegen ursprunglicher Ansatze kénnen darauf folgende Studien, mit Hilfe linearer und
volumetrischer Messungen der hinteren Schadelgrube, keinen signifikanten Unterschied
zwischen normalen CKCS und solchen mit Chiari-ahnlicher Malformation bzw. zwischen CKCS
mit oder ohne Syringomyelie feststellen (Deutschland, 2006; Couturier et al., 2008; Biel, 2009;
Carruthers et al., 2009; Driver et al., 2010b).

Der Vergleich zwischen CKCS und anderen brachyzephalen Hunderassen kann ebenfalls die
Behauptung widerlegen, dass ein verkleinertes Volumen der Fossa cranii caudalis als
Voraussetzung flur eine Kleinhirnherniation in oder durch das Foramen magnum und fir die
Prasenz einer Syringomyelie bei CKCS notwendig ist (Schmidt et al., 2009).

Obwohl gezeigt werden kann, dass das Volumen der Fossa cranii caudalis beim CKCS
unverandert erscheint, stellt das Os occipitale eine Schllisselstruktur in der Pathogenese des
CM/SM-Komplexes des CKCS dar (Rusbridge et al., 2000; Dewey et al., 2004; Rusbridge und
Knowler, 2006; Carrera et al., 2009; Cerda-Gonzalez et al., 2009c). Es wird angenommen, dass
eine Hypoplasie des Os occipitale das ,overcrowding” der hinteren Schadelgrube verursacht
und somit die Entstehung einer sekundaren Syringomyelie hervorruft. Es scheint
wahrscheinlich, dass es sich um eine genetisch Ubertragbare Entwicklungsstérung vom
Primordium des Os occipitale handelt (Rusbridge et al., 2000).

Rusbridge und Knowler (2003, 2004, 2005) veranschaulichen in verschiedenen Studien die
Vererbbarkeit des hypoplastischen Os occipitale mit sekundar auftretender Syringomyelie. Die
Autoren weisen darauf hin, dass es sich hierbei hochst wahrscheinlich um einen genetischen
Defekt handelt, der nicht auf einen einfachen autosomal-rezessiven Erbgang zurlckzufiuhren
ist, sondern einer komplexeren Vererbungslehre folgt (Rusbridge und Knowler, 2003, 2004;
Rusbridge et al., 2005).

Im Gegensatz dazu kénnen Schmidt und Mitarbeiter (2012) mit Hilfe von volumetrischen
Messungen keine Hypoplasie des Os occipitale nachvollziehen. Weder im Vergleich zwischen
CKCS und Hunden mit fast denselben Koérpermalien (Franzésische Bulldoggen), noch
zwischen CKCS mit und ohne Syringomyelie wird ein reduziertes Volumen des
Hinterhauptsbeines ermittelt. Es kann folglich nicht belegt werden, dass ein hypoplastisches Os
occipitale als Ursache fir die Entwicklung einer Syringomyelie anzusehen ist (Schmidt et al.,
2012a). Ein verkleinertes Volumen des Os occipitale kann demzufolge zwar nicht
nachgewiesen werden, jedoch scheint die Form des Hinterhauptsbeines beim CKCS verandert
zu sein, sodass das Os basioccipitale in seiner longitudinalen Ausdehnung verkurzt ist (Carrera
et al., 2009).

Cross und Mitarbeiter (2009) finden zwar beim CKCS eine proportional kleinere hintere
Schadelgrube als bei Labrador Retrievern, jedoch scheint dies keine Pradisposition fir eine
Chiari-ahnliche Malformation zu sein. Denn andere kleine Rassen (z.B. Yorkshire Terrier,

Bulldoggen) besitzen eine gleich grole hintere Schadelgrube wie der CKCS, hingegen weisen
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sie keine Anzeichen einer Chiari-ahnlichen Malformation auf (Cross et al., 2009). Ein weiteres
Resultat dieser Studie offenbart, dass der CKCS proportional das gleiche Parenchymvolumen
in der hinteren Schadelgrube beinhaltet, wie der Labrador Retriever. Im Unterschied dazu
verfigen die anderen kleinen Rassen Uber ein proportional kleineres Volumen des
Parenchymes in der Fossa cranii caudalis. Daraus schlussfolgern Cross und Mitarbeiter (2009)
den Nachweis flr das ,overcrowding® der hinteren Schadelgrube, das folglich aufgrund eines
Missverhaltnisses der Volumina von vorderer und hinterer Schadelgrube zu dem enthaltenen
Gehirnparenchym, primar beim CKCS und nicht bei anderen kleinen Rassen, entsteht. Damit
unterstitzen die Autoren einerseits die Theorie einer Insuffizienz des paraxialen Mesoderms,
alternativ ware jedoch auch ein pramaturer Fugenschluss der Schadelbasis als Ursache fir die
Pathogenese der Chiari-ahnlichen Malformation moglich (Cross et al., 2009).

Als eine Ursache fur die Entstehung der Bachyzephalie wird ein vorzeitiges VerschlieRen der
Synchondrosen der Schadelbasis vermutet (Koch et al., 2003), was durch einen Vergleich
zwischen brachyzephalen und mesozephalen Hunden von Schmidt und Mitarbeitern (2013)
bestatigt werden kann (Schmidt et al., 2013b).

Auffallend ist, dass der Erkrankungskomplex der Chiari-dhnlichen Malformation und der
Syringomyelie in der Literatur bislang nur bei brachyzephalen Hunderassen beschrieben wurde
und ein gehauftes Vorkommen in der Rasse des CKCS aufweist (Dewey et al., 2005). Schmidt
und Mitarbeiter (2011) fuhren in diesem Zusammenhang eine Studie durch, in der sie den
CKCS als eine brachyzephale Hunderasse klassifizieren. Aufgrund des hohen kranialen Index
(Verhaltnis der maximalen Breite zur maximalen Lange des Neurocranium) und eines gréeren
Verhaltnisses zwischen der Lange der Schadelbasis und der maximalen Schéadelbreite, besitzt
der CKCS eine kirzere longitudinale Achse des Neurocranium, als andere brachyzephale
Rassen. Dies fuhrt Schmidt und Mitarbeiter zu der Annahme, dass der CKCS im Vergleich zu
anderen Hunden, mit seinem auferst kurzen und breiten Schadel als eine extrem
brachyzephale Rasse eingestuft werden kann (Schmidt et al., 2011). In dem Kontext flihren die
Autoren die Uberlegung an, dass der hohe kraniale Index im CKCS ein Charakteristikum zu
sein scheint, welches diese Rasse von anderen Hunden differenziert. Es ist folglich moglich,
dass der groliere Grad der Brachyzephalie eine bedeutende Rolle in der Pathogenese der
Chiari-ahnlichen Malformation spielt (Schmidt et al., 2011). Diese These wurde zwei Jahre
zuvor von Rusbridge und Mitarbeitern (2009) bereits fir die Rasse des Griffon Bruxellois
aufgestellt (Rusbridge et al., 2009).

Als Folge dessen gewann die Verkiurzung der Schadelbasis als Schlusselrolle in der
Entwicklung der Chiari-dhnlichen Malformation immer mehr an Bedeutung (Carrera et al., 2009;
Schmidt et al., 2013b). Es kann gezeigt werden, dass es beim CKCS, im Vergleich mit
mesozephalen Hunden und anderen Vertretern brachyzephaler Rassen, zu einer signifikant

verfrihten Ossifikation der Synchondrosis sphenooccipitalis der Schadelbasis kommt
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(Craniosynostosis) (Klingler, 2013; Schmidt et al., 2013b). Durch das vorzeitige SchlieRen der
Wachstumsfuge zwischen dem Os basioccipitale und dem Os basisphenoidale ist die
longitudinale Ausdehnung des Schadels vermindert. Aufgrund der Druckkrafte, die das weiter
wachsende Gehirn auf den Schadel ausibt, kommt es zu einem kompensatorischen Wachstum
in lateraler Richtung, was eine Verbreiterung der Schadelbasis und der Schadelhéhle hervorruft
(Dye und Kinder, 1934). Durch die kompensatorische laterale Ausdehnung des Schadels, wird
das Volumen der Schadelgruben folglich nicht zwangslaufig verandert. Wie bereits beschrieben,
verursacht die Langenreduktion des Os basioccipitale keine Volumenverminderung der hinteren
Schadelgrube des CKCS (Schmidt et al., 2009).

Schmidt und Mitarbeiter (2014) kommen bei einem Vergleich zwischen brachyzephalen
Hunden, mesozephalen Rassen und dem CKCS zu der Erkenntnis, dass die Ermittlung der
Volumina von Schadel und Gehirn durch das Kérpergewicht der Patienten beeinflusst wird und
dass sich die Schadel- und Gehirndimensionen generell zwischen kleinen und grofRen
Hunderassen unterscheiden (Schmidt et al., 2014). Brachyzephale Hunde und CKCS haben in
Relation zu ihrem Korpergewicht ein groReres gesamtes Gehirnvolumen als mesozephale
Rassen. Dies begrinden die Autoren mit dem verminderten kndchernen Wachstum der
Brachyzephalen, von dem die Entwicklung des Gehirns hingegen nicht betroffen ist. Ein selektiv
groBeres Metenzephalon lasst sich beim CKCS im Vergleich zu anderen brachyzephalen
Hunden nicht nachweisen, sobald die Ergebnisse in Relation zum Korpergewicht gesetzt
werden. Ein Uberraschendes Ergebnis dieser Studie liefert die Tatsache, dass das gesamte
endokraniale Volumen bei Hunden der brachyzephalen Rassen am grofdten ist. Die Ursache
daflr finden die Autoren in der starken Korrelation zwischen den Volumina des gesamten
Gehirns und des Schadels, sodass demnach die Hunde mit dem grofdten gesamten
Gehirnvolumen auch das grote Schadelvolumen in Relation zu ihrem Koérpergewicht
aufweisen. Im Unterschied dazu kénnen Schmidt und Mitarbeiter (2014) im weiteren Verlauf
ihrer Studie belegen, dass brachyzephale Hunde sowie der CKCS mit steigendem
Korpergewicht eine geringere Zunahme der Schadelregion besitzen, die nicht von Gehirn belegt
wird (freie Schadelkapazitat), als es bei mesozephalen Hunden der Fall ist. Die Volumina der
vorderen, mittleren und hinteren Schadelgrube unterscheiden sich in Relation zum
Korpergewicht bei allen drei Gruppen nicht signifikant voneinander. Schmidt und Mitarbeiter
(2014) nehmen die vorliegenden Ergebnisse als weiteren Nachweis gegen die Theorien, dass
beim CKCS ein reduziertes Volumen der Fossa cranii caudalis vorliegt und dass der CKCS ein
grélReres Volumen des Metenzephalon besitzt, als andere brachyzephale oder als mesozephale
Hunde (Schmidt et al., 2014).

Da die Gehirnmasse proportional zu der Kérpermasse des jeweiligen Tieres ansteigt, besitzen
grolRere Vertreter einer Rasse folglich auch eine groRere Masse des Gehirns, proportional zu

ihrem héheren Kdérpergewicht (Schoenemann, 2004). Dies kann in der Studie von Schmidt und
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Mitarbeitern (2014) bei allen drei Gruppen in gleichem MalRR gezeigt werden. Es stellt sich
jedoch heraus, dass das Volumen der Schadelhdhle bei brachyzephalen Hunden und CKCS
nicht in gleichem Umfang wie bei mesozephalen Hunden wéachst. Im CKCS vereinen sich diese
beiden Sachverhalte mit steigendem Korpergewicht. Der CKCS besitzt einerseits solch ein
hohes Koérpergewicht, dass er physiologischer Weise ein grofieres absolutes Gehirnvolumen
als andere brachyzephale Rassen aufzeigt. Auf der anderen Seite lasst sich der CKCS in die
Gruppe der brachyzephalen Hunde einordnen, sodass sein Volumen der Schadelhéhle nicht in
gleichem Ausmal, wie bei mesozephalen Hunden, zunimmt (Schmidt et al., 2014).

Die Kombination dieser beiden Merkmale des CKCS stellt eine mogliche Erklarung fur die
Ergebnisse der Studie von Cross und Mitarbeitern (2009) dar. Die Autoren zeigen, dass der
CKCS proportional das gleiche Parenchymvolumen in der hinteren Schadelgrube beinhaltet,
wie der Labrador Retriever (Cross et al., 2009). Schmidt und Mitarbeiter (2014) schlussfolgern,
dass dieses Parenchymvolumen des CKCS folglich nicht durch ein abnormal groles
Cerebellum bedingt sein muss. Die Resultate ihrer Studie fihren sie vielmehr zu der Annahme,
dass die hintere Schadelgrube beim CKCS mehr geflllt zu sein scheint, als bei anderen
brachyzephalen Rassen, jedoch mit einem physiologisch entwickelten Cerebellum. Dieser
Verdacht erhartet sich durch den Nachweis, dass die hintere Schadelgrube brachyzephaler
Hunde proportional ein groReres Gehirnparenchymvolumen umfasst, im Vergleich zu CKCS
und mesozephalen Rassen. Allerdings zeigt keiner dieser brachyzephalen Hunde eine
Kleinhirnherniation in oder durch das Foramen magnum, oder die Ausbildung einer
Syringomyelie. Schmidt und Mitarbeiter (2014) leiten die Theorie ab, dass das ,overcrowding”
der hinteren Schadelgrube nicht als wichtigster bzw. einziger pathogenetischer Faktor fir die
Kleinhirnherniation oder die Entwicklung einer Syringomyelie im CKCS angesehen werden
kann. Die Autoren konnen in ihrer Studie vielmehr zeigen, dass dieses ,overcrowding® in
anderen brachyzephalen Rassen deutlich schwerwiegender ausgepragt ist (Schmidt et al.,
2014).

In diesem Zusammenhang kann eine weitere Theorie flr die Pathogenese der Chiari-ahnlichen
Malformation und der Syringomyelie aufgestellt werden, die sich unabhangig von einem
moglichen Missverhaltnis zwischen dem Volumen der kaudalen Schadelkompartimente und
dem Cerebellum und einer daraus folgenden Kleinhirnherniation durch das Foramen magnum
begriinden lasst. Schmidt und Mitarbeiter (2012) beschreiben bei CKCS mit Syringomyelie ein
signifikant kleineres Foramen jugulare im Vergleich zu CKCS ohne Syringomyelie (Schmidt et
al., 2012b). In Analogie zur Humanmedizin und in Kombination mit den Ergebnissen der
durchgeflhrten Untersuchungen der Schadelbasis des CKCS, wird die Ursache fir das
reduzierte Volumen des Foramen jugulare in dem verminderten longitudinalen Wachstum der
Schadelbasis vermutet. Eine Stauung des grdfldten vendsen Ausflusstraktes aus dem Schéadel

ist die Folge der Stenose des Foramen magnum, sodass es zu einem erhdéhten intrakraniellen
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Druck und als Konsequenz zu Druckwellen des Liquor cerebrospinalis in den
Subarachnoidalraum kommt. Dies fuhrt im weiteren Verlauf zu der Entwicklung einer
Syringomyelie (Schmidt et al., 2012b).

Da die Schadelbasis in der Pathophysiologie der Chiari-dhnlichen Malformation und der
Syringomyelie des CKCS zunehmend an Bedeutung gewinnt, werden in diesem Kontext
weitere Studien zur Aufklarung der Pathogenese dieses Erkrankungskomplexes durchgefihrt.
Es kann nachgewiesen werden, dass sich die Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten einer
Syringomyelie erhdht, je kiirzer und gleichzeitig breiter die Schadelbasis des CKCS geformt ist
(Gribmeyer, 2014). Im Gegensatz zu bisherigen Erkenntnissen wird jedoch vermutet, dass die
Abnormitaten der Schadelbasis im Rahmen der Chiari-ahnlichen Malformation die gesamte
Schadelbasis betreffen und sich nicht ausschliel3lich auf das Os basioccipitale beschranken.
Aufgrund dessen wird angenommen, dass der ursachliche, zu einer Syringomyelie fihrende
Defekt auf eine verminderte Funktion der Wachstumsfugen der Schadelbasis (Synchondrosis
sphenooccipitalis und Synchondrosis intersphenoidalis) zurlckzufuhren ist (Grubmeyer, 2014).
Shaw und Mitarbeiter (2012) finden in ihrer Studie ein weiteres Merkmal, das beim CKCS im
Zusammenhang mit der Entwicklung einer Syringomyelie steht. Die Ergebnisse ihrer
Untersuchungen offenbaren, dass der CKCS im Vergleich zu anderen kleinen Hunderassen
und zu Labrador Retrievern ein groReres Kleinhirn aufzeigt, welches demnach relevant fur die
Pathogenese der Syringomyelie zu sein scheint (Shaw et al., 2012).

Unabhangig von bislang aufgestellten Theorien veranschaulichen jungste Forschungs-
ergebnisse die Relevanz der atlanto-okzipitalen Uberlappung im Kontext mit einer Chiari-
ahnlichen Malformation und der Entstehung einer Syringomyelie beim Hund (Cerda-Gonzalez
et al., 2016). Die atlanto-okzipitale Uberlappung wird beim Hund durch einen verminderten
Abstand zwischen dem dorsalen Atlasbogen (Arcus dorsalis) und dem Os occipitale definiert.
Dies kann bis zu einer Uberlappung von Okziput und Atlas fihren, sodass der Arcus dorsalis
des Atlas entweder direkt kaudal oder innerhalb des Foramen magnum lokalisiert werden kann
(Cerda-Gonzalez et al., 2009a). Es ist bisher nicht bekannt, ob die Uberlappung infolge einer
kraniodorsalen Verlagerung des Atlas oder aufgrund einer kaudalen Vorwoélbung des Os
occipitale entsteht (Cerda-Gonzalez et al.,, 2016). Es gilt jedoch als gesichert, dass das
Krankheitsbild der atlanto-okzipitalen Uberlappung hauptsachlich Hunde kleinwiichsiger Rassen
und Vertreter der Toyrassen (inkl. CKCS) betrifft (Marino et al., 2012; Cerda-Gonzalez et al.,
2016).

Marino und Mitarbeiter verzeichnen im Jahr 2012 eine Pravalenz von 20,4% fur CKCS mit einer
atlanto-okzipitalen Uberlappung und beobachten fiir eine derartige Missbildung ein nahezu
funffach geringeres Risiko eines CKCS, im Gegensatz zu einem Vertreter einer anderen
kleinwichsigen Hunderasse (Marino et al., 2012). Demgegenuber stehen die Ergebnisse einer

kirzlich veroffentlichten Studie von Cerda-Gonzalez und Mitarbeitern (2016), die eine Pravalenz
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von 86% einer atlanto-okzipitalen Uberlappung bei CKCS offenbaren. Die Autoren vermuten,
dass der CKCS sogar eine héhere Pradisposition fur diese Erkrankung tragt, als andere Rassen
(Cerda-Gonzalez et al., 2016).

Marino und Mitarbeiter (2012) erbringen anhand einer Untersuchung von 274 CKCS den
Nachweis, dass eine atlanto-okzipitale Uberlappung als eine mdgliche Ursache fiir die im
Rahmen einer Chiari-dhnlichen Malformation haufig gefundene zerebellare Kompression
angesehen werden kann (Marino et al., 2012). Die positive Korrelation zwischen diesem
pathomorphologischen Zustand am kranio-zervikalen Ubergang und einer zerebellaren
Indentation und Herniation kann durch die Studie von Cerda-Gonzalez und Mitarbeiter (2016)
bestatigt werden (Cerda-Gonzalez et al., 2016).

Eine auffallend grof’e Anzahl (68,2%) an CKCS, die unter einer zerebellaren Kompression
leiden, zeigt gleichzeitig eine ventrale Rickenmarkskompression (,medullary kinking®) im
Bereich des zweiten Kopfgelenkes (Articulatio atlantoaxialis). Allerdings konnte bislang kein
kausaler Zusammenhang zwischen dieser, durch eine dorsale Angulation des Dens axis
induzierten, Komprimierung des Ruckenmarks von ventral und einer atlanto-okzipitalen
Uberlappung oder einer Syringomyelie nachgewiesen werden (Cerda-Gonzalez et al., 2009c;
Marino et al., 2012). Marino und Mitarbeiter (2012) beschreiben zudem einige Patienten mit
einer Kompression des Kleinhirns bzw. einer Chiari-ahnlichen Malformation und einer
begleitenden dorsalen Ruckenmarkskompression innerhalb der Region der Articulatio
atlantoaxialis (Marino et al., 2012). Jedoch wurde bisher zwischen der Position des Atlas und
der Einengung des Riuckenmarks von dorsal ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang
bewiesen (Cerda-Gonzalez et al., 2016).

Im Gegensatz dazu verdeutlicht eine Studie aus der jlingsten Vergangenheit eine positive
Korrelation zwischen einer solchen dorsalen Rickenmarkskompression am atlanto-axialen
Ubergang und der Entwicklung einer Syringomyelie sowie einer klinischen Symptomatik beim
CKCS (Cerda-Gonzalez et al., 2015). Es wird vermutet, dass die physiologisch ausgebildeten
Bander innerhalb der atlanto-axialen Region beim CKCS aufgrund einer Malartikulation
zwischen den Kondylen des Os occipitale, dem Atlas und dem Axis hypertrophisch werden
(Marino et al., 2012). Diese abnorme, Ubermallige Beweglichkeit innerhalb der kranialen
zervikalen Wirbelsaule gilt als entscheidender Faktor fiir die Entstehung einer Attenuation des
Subarachnoidalraumes und des Rickenmarks (Marino et al., 2012; Cerda-Gonzalez et al.,
2015). Die in der Folge entstehende gestorte Liquorflussdynamik hat einen wesentlichen
Einfluss auf die Ausbildung einer Syringomyelie (Cerda-Gonzalez et al., 2015).

Cerda-Gonzalez und Mitarbeiter (2009, 2016) verzeichnen des Weiteren einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der atlanto-okzipitalen Uberlappung und der Entstehung einer
Syringomyelie. Als Begrindung vermuten die Autoren auch hier eine Einengung des

Subarachnoidalraumes am kranio-zervikalen Ubergang, wodurch die kraniospinale Compliance
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verringert wird und sich der Blut- und/oder Liquorfluss in diesem Bereich verandert (Cerda-
Gonzalez et al., 2009a; Cerda-Gonzalez et al., 2016).

Eine zusatzliche Erkenntnis der Studie von Cerda-Gonzalez (2016) offenbart einen positiven
Zusammenhang zwischen einem weiter rostral lokalisierten Arcus dorsalis des Atlas und der
Prasenz einer klinischen Symptomatik der betroffenen Hunde. Dazu gehdren beispielsweise
neuropathische Schmerzen und zervikale Myelopathien, die ebenfalls beim Vorliegen einer
Syringomyelie zu verzeichnen sind (Cerda-Gonzalez et al., 2016).

Abschlielend lasst sich zusammenfassen, dass es sich bei dem Erkrankungskomplex der
Chiari-ahnlichen Malformation und der Syringomyelie um ein multifaktorielles Krankheits-
geschehen handelt (Shaw et al., 2013). Im Fokus der Aufklarung Uber die Atiologie dieser
Erkrankungen steht eine Problematik am kranio-zervikalen Ubergang, die exakte Ursache ist

jedoch noch immer Gegenstand der Forschung.

2422 Klinisch-neurologische Symptome

Die klinisch-neurologischen Symptome der Chiari-dhnlichen Malformation manifestieren sich
beim Cavalier King Charles Spaniel (CKCS) in der Regel in einem Alter zwischen sechs
Monaten und drei Jahren. Grundsatzlich kénnen jedoch Hunde jeden Alters klinische Merkmale
aufweisen (Rusbridge und Knowler, 2004).

Typischerweise werden die CKCS aufgrund von persistierendem einseitigen Kratzen in der
Hals- und Schulterregion vorgestellt. Dieses Kratzen wird von den Besitzern meist dann
beobachtet, wenn die betroffenen Hunde ein enges Halsband tragen, aufgeregt sind, sich
anstrengen oder bellen. Die Hunde kontaktieren jedoch wahrend des Kratzens meist nicht die
Haut, weshalb keine Hautlasionen nachweisbar sind (Rusbridge et al., 2000) und der Ausdruck
.phantom scratching® Anwendung findet (Rusbridge und Jeffery, 2008). Diese
Verhaltensauffalligkeit der CKCS wird als Nachweis flr eine nuchale und zervikale
Hyperasthesie interpretiert. Die betroffenen Tiere leiden unter einer entweder spontan
auftretenden oder einer evozierten unangenehmen, abnormalen Sinnesempfindung in der Kopf-
und Nackengegend, auf die sie mit der beschriebenen Kratzsymptomatik reagieren (Lu et al.,
2003). Jegliche Beruhrung im Bereich der Ohren, Hals-/ Schulterregion oder der
Vordergliedmalle wird von den Patienten oftmals verweigert. Des Weiteren bemerken die
Besitzer immer wiederkehrende LautduRerungen, die als Anzeichen von Schmerzen
interpretiert werden (Rusbridge et al.,, 2000). Diese Vokalisationen der betroffenen Hunde
kénnen entweder wahrend des Streichelns im Kopf- und Halsbereich, oder unabhangig von
einer Berlhrung beim Spielen oder bei Aufregung beobachtet werden. Manche Hunde zeigen
hingegen eine eher zurlckhaltende Reaktion auf Schmerzen, sodass bei ihnen eine

verminderte Interaktion mit ihren Besitzern oder anderen Hunden erkennbar ist (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Klinische Anzeichen des neuropathischen Schmerzes bei einem Cavalier King
Charles Spaniel. A: Phantom scratching im Hals- und Schulterbereich aufgrund nuchaler und zervikaler
Hyperasthesien. B: Vokalisation bei Bertihrung in der Kopf- und Halsregion als Ausdruck einer Allodynie.
C: Bewegungsunlust aufgrund massiver Schmerzen.

Eine Allodynie (Schmerzempfindung aufgrund eines harmlosen Stimulus) und/oder eine
Dysasthesie werden beim CKCS als klinische Manifestationen des neuropathischen Schmerzes
angesehen und stellen die Hauptmerkmale des Erkrankungskomplexes dar. Eine Dysasthesie
bezeichnet in diesem Zusammenhang eine spontane oder evozierte unangenehme
Sinnesempfindung, die sich als ,phantom scratching“ oder Reiben von Gesicht und Ohren
manifestiert (Rusbridge et al., 2000; Rusbridge und Knowler, 2003; Cerda-Gonzalez et al.,
2009c). Ein neuropathischer Schmerz wird demnach definiert als eine Empfindung, die
aufgrund abnormaler somatosensorischer Verarbeitung des peripheren oder zentralen
Nervensystems entsteht (Rusbridge et al., 2007). Daruber hinaus lassen sich beim CKCS
mdgliche Symptome wie propriozeptive Defizite, Ataxien, Skoliosen sowie Defizite kranialer
Nerven registrieren (Rusbridge et al., 2000; Lu et al., 2003).

Es kann allerdings kein Zusammenhang zwischen den morphologischen Veranderungen der
Chiari-ahnlichen Malformation des CKCS und den bei diesen Hunden auftretenden fokalen oder
generalisierten Krampanfallen hergestellt werden. Es wird vermutet, dass diese krampfartigen
Anfalle infolge einer Epilepsie des CKCS entstehen, die jedoch unabhangig von dem
Erkrankungskomplex der Chiari-ahnlichen Malformation und der Syringomyelie auftritt (Driver et
al., 2013a).

Die Auspragung der Symptomatik variiert zwischen den einzelnen CKCS erheblich. Die
klinischen Merkmale kénnen mild ausfallen, sodass eine Kratzsymptomatik nur selten zu
beobachten ist. Die klinischen Anzeichen kénnen sich aber ebenfalls so gravierend entfalten,
dass die schwere Symptomatik der betroffenen Hunde ihre massiven Schmerzen und
neurologischen Defizite wiederspiegelt. Es besteht jedoch auch die Mdéglichkeit, dass sich die
klinischen Merkmale bei einem Hund erst im Laufe des Lebens entwickeln oder dass sie nicht
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permanent prasent sind (Rusbridge und Knowler, 2004). Plessas und Mitarbeiter (2012)
erbringen in einer Langzeitstudie den Nachweis flr die Progression der klinischen Symptomatik
bei CKCS mit einer Chiari-dhnlichen Malformation und/oder einer Syringomyelie (Plessas et al.,
2012).

Es ist grundsatzlich sehr problematisch bei Hunden Schmerzen zu erkennen und sie
verschiedenen Schweregraden zuzuordnen, da den Tieren die Mdoglichkeit fehlt, ihre
Empfindungen verbal zu kommunizieren. Hunde kdnnen ihre Schmerzen nur durch eine
Anderung ihrer Verhaltensweise &uRern, jedoch werden diese Auffalligkeiten im Benehmen
oftmals vom Besitzer nicht als Hinweis auf eine Schmerzempfindung registriert. Neben deutlich
bemerkbaren Anzeichen, wie beispielsweise der Vokalisation wahrend oder direkt nach einem
bestimmten Vorkommnis, gibt es viele unspezifische und zum Teil nur kurz wahrnehmbare
Hinweise des Hundes auf sein Unbehagen. Derartige dezente Hinweise werden von ihren
Besitzern oft nicht in den Zusammenhang mit Schmerzen gebracht. Zu diesen eher
unauffalligen klinischen Merkmalen zdhlen u.a. eine verminderte Teilnahme an Aktivitaten,
respektive eine reduzierte Bereitschaft sich zu bewegen, und ein unruhiger Schlaf (Rutherford
et al., 2012).

Die klinischen Symptome, die ein Hund aufgrund von Schmerzen zeigt, kdnnen sehr variabel
sein und hangen vom Charakter des jeweiligen Hundes und seiner Toleranz gegenlber
Schmerzen ab. Somit unterscheiden sich die AuBerung Kklinischer Merkmale und die
Reizschwelle nicht nur in Alter und Rasse, sondern besonders zwischen den einzelnen
Individuen. Es kann des Weiteren beobachtet werden, dass das Kratzen in der Hals- und
Schulterregion von betroffenen CKCS bei Anwesenheit ihrer Besitzer deutlich haufiger gezeigt
wird, sodass diese Verhaltensweise auch als aufmerksamkeitserregend interpretiert werden
kann (Schmidt, 2012).

2423 Diagnostik

Die ersten Untersuchungen zur Chiari-ahnlichen Malformation beim Cavalier King Charles
Spaniel (CKCS) wurden 1997 von Kirberger und Mitarbeitern im Rahmen einer Kontrastmittel-
Myelographie durchgefuhrt (Kirberger et al., 1997). Die radiologische Myelographie fand zwar in
den anfanglichen Jahren noch Anwendung in der Diagnostik des Erkrankungskomplexes der
Chiari-ahnlichen Malformation und der Syringomyelie (Rusbridge et al., 2000), wurde jedoch
wenig spater durch die Computertomographie und die Magnetresonanztomographie abgel6st
(Churcher und Child, 2000; Rusbridge et al., 2000).

Wahrend sich grof3e intramedullare Hohlrdume mit Hilfe der Computertomographie problemlos

nachweisen lassen, ist es jedoch anhand dieses Verfahrens nicht moglich zu erkennen, ob die
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Hohlraume mit dem Ventrikelsystem kommunizieren. Um kleinere Hohlrdume darzustellen, ist
die Gabe von Kontrastmittel notwendig (Lee et al., 1985).

Die Magnetresonanztomographie wird heutzutage als Mittel der Wahl fir die Diagnosestellung
der Chiari-ahnlichen Malformation und der Syringomyelie beim CKCS eingesetzt (Dewey et al.,
2004). Um die pathomorphologischen Veranderungen bestmdglich bildlich dazustellen, werden
mediosagittale Schnittbilder zur Auswertung herangezogen (Rusbridge et al., 2000; Couturier et
al., 2008).

Die okzipitale sonographische Darstellung des kranio-zervikalen Ubergangs bietet eine
zusatzliche Moglichkeit, die kaudale Verlagerung des Kleinhirns im Rahmen einer Chiari-
ahnlichen Malformation des CKCS abzubilden. Dieses Verfahren scheint folglich hilfreich, um
eine Verlaufskontrolle des Voranschreitens der Erkrankung beim juvenilen CKCS
durchzufihren (Schmidt et al., 2008).

24.24 Therapie

Die therapeutischen MaRnahmen bei einem Cavalier King Charles Spaniel (CKCS) mit Chiari-
ahnlicher Malformation und eventuell sekundar auftretender Syringomyelie umfassen sowohl
konservative, als auch chirurgische Vorgehensweisen.

Es gibt drei Hauptgruppen von Arzneistoffen, die zur Bekdmpfung neuropathischer Schmerzen
beim CKCS eingesetzt werden: Arzneistoffe, welche den Liquor cerebrospinalis vermindern,
Analgetika (nicht-steroidale Antiphlogistika, Antikonvulsiva mit analgetischen Eigenschaften und
Opioide) sowie Kortikosteroide (Rusbridge und Jeffery, 2008).

Zu der erstgenannten Gruppe von Arzneistoffen zahlen das Azetazolamid und das Furosemid.
Das Azetazolamid stellt einen Carboanhydrasehemmer dar und reduziert die Anzahl des
Aquaporin-1, wodurch es die Produktion des Liquor cerebrospinalis vermindert (Rusbridge et
al., 2000; Ameli et al., 2012). Das Furosemid dient als Diuretikum der reduzierten Entstehung
von Druckwellen im Liquor cerebrospinalis (Rusbridge und Jeffery, 2008; Frey, 2010).
Nicht-steroidale Antiphlogistika, vorzugsweise spezifische Cyclooxygenase-2-Hemmer, kdnnen
zwar in diesem Zusammenhang als therapeutische MaRnahme beim CKCS Anwendung finden,
jedoch scheinen antikonvulsive Arzneimittel einen Uberlegeneren Effekt auf das Verbessern
neuropathischer Schmerzen auszuiben (Rusbridge und Jeffery, 2008). Zu den letztgenannten
Arzneistoffen gehéren das Gabapentin und das Pregabalin, welche spannungsabhangige
Kalziumkanale modulieren und somit eine verminderte Freisetzung von Glutamat und
Substanz P aus bestimmten Neuronen des Dorsalhornes im Rickenmark verursachen. Da die
Neuropeptide eine bedeutende Rolle in der Nozizeption und der Entstehung des
neuropathischen Schmerzes spielen, sind diese Arzneimittel bei der Therapie der Chiari-

ahnlichen Malformation und der Syringomyelie des CKCS von besonderem Interesse (Tremont-
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Lukats et al., 2000; Rusbridge und Jeffery, 2008; Schmidt et al., 2013a). Opioide kommen bei
diesem Erkrankungskomplex des CKCS in der Regel nicht Uber einen langeren Zeitraum zum
Einsatz, sondern werden hauptsdchlich im Anschluss an einen chirurgischen Eingriff
angewendet (Rusbridge und Jeffery, 2008).

Kortikosteroide scheinen langzeitig eine Schmerzlinderung herbeizufiihren, indem sie zum
einen die Kaskade fir die Produktion der Phospholipase-A2 unterbrechen (Kietzmann und
Baumer, 2010). Zum anderen hemmen sie die Expression verschiedener Gene, die fir
Zytokine, Enzyme, Rezeptoren und flr die Adhasion bestimmter Moleklle kodieren (Barnes,
1998; Rusbridge und Jeffery, 2008). Des Weiteren kann gezeigt werden, dass Kortikosteroide
die Expression der Substanz P signifikant vermindern (Wong und Tan, 2002).

Die am weitesten verbreitete Operationsmethode bildet die kranio-zervikale Dekompression,
auch Dekompression des Foramen magnum genannt, die in Form einer Kraniektomie
durchgefiihrt wird. In diesem Kontext ist jedoch zu erwahnen, dass manche CKCS als
postoperative Komplikation Ubermafig viel Narbengewebe an der Eingriffsstelle entwickeln,
wodurch folglich eine erneute Kompression des zerviko-medullaren Ubergangs, begleitet von
einer erneuten Verschlechterung der klinisch-neurologischen Symptome, entsteht (Dewey et al.,
2005; Rusbridge, 2007). Um diese Folgeerscheinung der Operation zu verhindern, empfehlen
einige Autoren die subokzipitale Kraniektomie mit einer restaurativen Kranioplastie zu
kombinieren (Dewey et al., 2007). Die klinischen Merkmale eines CKCS verbessern sich
demnach, sobald ein ungehinderter Fluss des Liquor cerebrospinalis am kranio-zervikalen
Ubergang gewabhrleistet ist. Infolge einer wiederholten Obstruktion im Foramen magnum tritt
eine Verschlimmerung der Symptome ein (Rusbridge, 2007).

Die im Jahr 2007 von Rusbridge erbrachte Langzeitstudie offenbart, dass 80% der CKCS direkt
postoperativ eine Verbesserung ihrer klinischen Symptomatik aufweisen. Dahingegen erfahren
25-47% der operierten Hunde eine Wiederkehr oder eine Verschlechterung der klinischen
Merkmale, in einem Zeitraum von zwei Monaten und drei Jahren nach erfolgter chirurgischer
Intervention (Dewey et al., 2005; Rusbridge, 2007). Dennoch kann herausgestellt werden, dass
die Chirurgie als therapeutische Malinahme bei CKCS mit duRRerst schwerwiegenden klinischen
Symptomen zu einer Verbesserung der Lebensqualitat betroffener Hunde flhrt (Rusbridge,
2007). Die chirurgische Verfahrensweise wird nicht universell als Therapiemethode eingesetzt.
Sie wird lediglich empfohlen flir Schmerz erleidende Hunde mit Chiari-ahnlicher Malformation,
aber ohne deutlich ausgebildete Syringomyelie und/oder flir Hunde mit Chiari-8hnlicher
Malformation und Syringomyelie, bei denen das konservative Management keine ausreichende
Befreiung von Schmerzen geliefert hat. Die Ursache dafur besteht darin, dass die kranio-
zervikale Dekompression weder eine Entfernung, noch eine Verkleinerung der Syringomyelie
zur Folge hat (Vermeersch et al., 2004; Rusbridge, 2007).
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2.4.3 Canine Syringomyelie (SM)

2431 Definition

Der Fachbegriff Syringomyelie (SM) wird als Entwicklung von flissigkeitsgefiillten Héhlen
innerhalb des Rickenmarksparenchymes, infolge einer gestdrten Liquorflussdynamik, definiert
(Cappello und Rusbridge, 2007).

Flissigkeitsansammlungen innerhalb des zentralen Rickenmarks sind nicht nur im
Zusammenhang mit der Chiari Malformation Typ 1 des Menschen bzw. Chiari-ahnlichen
Malformation des Hundes zu erkennen (Abbildung 13), sondern kénnen unabhangig davon
anderer Genese sein. In der Literatur sind sowohl das Dandy-Walker-Syndrom, Infektionen,
Traumata, Neoplasien (Kirberger et al., 1997), als auch ein Hydrozephalus (Taga et al., 2000)
und Myelodysplasien (Gardner, 1965) als mogliche Ursachen beschrieben.

Der Terminus Syringomyelie hat seinen Ursprung in dem Begriff Syrinx, der 1827 von Ollivier
D’Angers fur zystische Hohlrdume innerhalb des Ruckenmarks eingefihrt wurde. Die
Bezeichnung Syringomyelie setzt sich aus den beiden Begriffen Syrinx und Myelos zusammen.
Syrinx ist der griechische Name fur “Hohlrgume tubuldrer Form“ und Myelos bedeutet im
Griechischen “Mark” (Klekamp, 2002; Levine, 2004).

Innerhalb der Literatur gibt es hingegen Abweichungen von dieser Nomenklatur, da
intramedullare Zysten im engeren Sinn unterschieden werden in eine Hydromyelie, eine
Syringomyelie und eine Syringohydromyelie (Klekamp, 2002). Unter einer Hydromyelie versteht
man eine zentral im Rickenmark befindliche flissigkeitsgeflillte Hohle, die von Ependymzellen
ausgekleidet wird und kranial mit dem vierten Ventrikel kommuniziert. Infolge der Verbindung
zum vierten Ventrikel scheint es, als wirde es sich bei der Hydromyelie um eine Erweiterung
des Zentralkanals handeln (Levine, 2004). Eine Syringomyelie kommuniziert nicht mit dem
Ventrikelsystem und die Auskleidung dieses Hohlraumes erfolgt durch Gliazellen oder
fibrogliales Gewebe (Milhorat et al., 1995; Levine, 2004). Jedoch muss hier korrekterweise
zwischen einer Hohlenbildung, die sich ohne Verbindung zum Zentralkanal im
Rickenmarksparenchym befindet, und einer solchen, die eine Verbindung zum Zentralkanal
aufweist, unterschieden werden (Milhorat et al., 1995). Da eine sichere Differenzierung
bildmorpholgisch nur schwer moglich ist, verwenden einige Autoren den Begriff
Syringohydromyelie, der beide Optionen beinhaltet (Wiesmann und Nikoubashman, 2014).

Die in der Syrinx enthaltene FlUssigkeit ist identisch oder ahnlich wie der Liquor cerebrospinalis
aufgebaut, oder entspricht der Zusammensetzung extrazelluldrer FlUussigkeit im

Ruckenmarksparenchym (Klekamp, 2002).
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Abbildung 13: T2-gewichtetes midsagittales Schnittbild in der Magnetresonanztomographie durch
das Gehirn und die kraniale Halswirbelsdule eines Cavalier King Charles Spaniels (Klinik fur
Kleintiere, JLU GieRen). Am kranio-zervikalen Ubergang zeigt sich eine Chiari-dhnliche Malformation.
A) Indentation des Os occipitale. B) Kleinhirnherniation. Das kraniale zervikale Rickenmark weist ein
hyperintenses Areal im Sinne einer Syringomyelie auf (roter Pfeil).

2.4.3.2 Theorien zur Pathogenese

Als Voraussetzung fir die Entwicklung flissigkeitsgefullter HOhlen innerhalb des
Rickenmarksparenchymes gilt eine gestdrte Liquorflussdynamik (Cappello und Rusbridge,
2007). Mit Hilfe einer Phasenkontrast-Magnetresonanztomographie kann der Nachweis
erbracht werden, dass eine solche abnormale Liquorflussdynamik aufgrund einer Obstruktion
am Foramen magnum entsteht und dass dies ein weit verbreitetes Merkmal innerhalb der
Rasse des Cavalier King Charles Spaniels (CKCS) darstellt (Cerda-Gonzalez et al., 2009b).
Das inhomogene Liquorflussbild und die Liquorflussgeschwindigkeit stehen im Zusammenhang
mit der Prdsenz und dem Schweregrad einer Syringomyelie (Cerda-Gonzalez et al., 2009b),
jedoch ist die genaue Bildung der Syringomyelie noch nicht vollstdndig geklart und seit
geraumer Zeit Gegenstand zahlreicher Entwicklungstheorien.

Die von Gardner (1965) aufgestellte hydrodynamische Theorie beruht auf der Grundlage einer
Abflussstorung des Liquor cerebrospinalis, die infolge von Abnormitaten im Bereich des
Foramen magnum entsteht. Gardner (1965) macht nicht einen Anstieg des mittleren Druckes in
der ventrikuldren FlUssigkeit, sondern den wiederholten ,waterhammer effect® fir die
Entstehung einer Syrinx verantwortlich. Dieser Effekt beinhaltet, dass infolge der Pulsation des
Plexus choroideus Druckwellen im Liquor cerebrospinalis entstehen, die zundchst auf das

Ventrikelsystem Ubertragen und schlie8lich in den Zentralkanal weitergeleitet werden. Als Folge
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dessen entsteht eine Erweiterung des Zentralkanals (Gardner, 1965). Es konnte jedoch
nachfolgend gezeigt werden, dass die Mehrheit aller auftretenden Syringomyelien keine
Verbindung zwischen dem vierten Ventrikel und dem Zentralkanal aufweisen, weshalb die
Theorie von Gardner nur vorubergehend Anklang fand (Oldfield et al., 1994).

In den darauf folgenden Jahren wurden vielzahlige hydrodynamische Theorien entwickelt, die
jedoch in der Gesamtheit die Entstehung einer Syringomyelie immer noch nicht vollstandig
aufklaren konnten. Die im Jahr 2006 von Greitz publizierte intramedullare Pulsdrucktheorie ist in
diesem Zusammenhang jedoch besonders hervorzuheben, da sie Uber einen langen Zeitraum
anerkannt wurde. Zudem ist das die erste Theorie Uber die Pathophysiologie einer
Syringomyelie, die unabhéngig von der Atiologie einer Lé&sion im Subarachnoidalraum
aufgestellt wird (Greitz, 2006). Die intramedullare Pulsdrucktheorie von Greitz (2006) beinhaltet
die Entstehung einer Syringomyelie aufgrund eines erhoéhten Pulsdruckes im Rickenmark.
Greitz (2006) stellt die Behauptung auf, dass der Inhalt einer Syrinx aus extrazellularer
Flussigkeit besteht, sodass eine Syrinx nicht, wie bislang angenommen, mit Liquor
cerebrospinalis geflllt ist. Die Expansion der intrakranialen extrazerebralen Arterien wahrend
einer Systole verursachen Druckwellen des Liquor cerebrospinalis, die hauptsachlich auf das
Ruckenmarksparenchym ubertragen werden, da die Weiterleitung in den Subarachnoidalraum
aufgrund einer Lasion verhindert wird. Als Folge steigt der Pulsdruck im Ruckenmark, bei
gleichzeitig geringerem Druck im Subarachnoidalraum, an und eine daraus resultierende
Druckdifferenz induziert eine Ausdehnung des Rickenmarksparenchymes. Aufgrund einer sich
wiederholenden Ausdehnung bildet sich eine Ansammlung extrazellularer Flussigkeit innerhalb
des Parenchymes, die in Form einer Syringomyelie in Erscheinung tritt (Greitz, 2006).

Die von Greitz (2006) entwickelte Theorie beruht auf dem Venturi Effekt. Dieser, auch als
Bernoulli Theorem bezeichnete, Effekt beschreibt, dass die gesamte mechanische Energie
einer flieRenden Flussigkeit immer konstant bleibt. In einem verengten Kanal erhdht sich die
lokale FlieRgeschwindigkeit, wahrend gleichzeitig der Flissigkeitsdruck abnimmt (Greitz, 2006).
Besteht eine Chiari Malformation Typ 1, verstarkt sich wahrend einer Systole sowohl der
Pulsdruck des Liquor cerebrospinalis, als auch die Abwartsbewegung der zerebellaren
Tonsillen, die somit eine dynamische partiale Obstruktion am Foramen magnum induzieren.
Infolgedessen entsteht eine erhdhte Flieligeschwindigkeit des Liquor cerebrospinalis und an
Engstellen im Verlauf des Liquorflusses ftritt analog zum Venturi Effekt ein verminderter
Flussigkeitsdruck auf. Die Druckdifferenz zwischen dem Rickenmark und dem
Subarachnoidalraum Ubt eine Saugwirkung auf das Ruckenmarksparenchym aus, sodass sich
das Ruckenmark in der Konsequenz wahrend jeder Systole ausdehnt. Eine Syringomyelie
entwickelt sich folglich vorzugsweise an den Stellen im Bereich des Ruckenmarks, an denen
der systolische Liquorfluss einen Saugeffekt auf das Rickenmark generiert. Diese Stelle ist an

oder direkt kaudal einer physiologischen (z.B. einer zervikalen Intumeszenz) oder einer
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pathologischen (z.B. einer Engstelle am zerviko-medullaren Ubergang infolge der Chiari
Malformation Typ 1) Beeintrachtigung des Subarachnoidalraumes lokalisiert (Greitz, 2006).
Nach der Entstehung einer Syringomyelie wird der Subarachnoidalraum lokal weiter eingeengt,
was in Kombination mit der erhéhten Liquorflussgeschwindigkeit und dem Venturi Effekt zu
einer Progression der Syringomyelie fihren kann (Rusbridge et al., 2006). Greitz (2006)
beschreibt in seiner Theorie dariber hinaus das Phanomen, dass die vermehrte Ansammlung
extrazelluldrer Flussigkeit im erweiterten Riickenmarksparenchym zu der Bildung eines Odems
fUhren kann, das als Vorstufe fir die Entwicklung einer Hydromyelie oder einer Syringomyelie
maglich ist (Greitz, 2006). Eine solche Vorstufe wird definiert als Prasyrinx, deren Ausbildung
reversibel ist (Fischbein et al., 1999).

Im Gegensatz zu diesen bisher entwickelten Entstehungstheorien einer Syringomyelie
publizierten Hu und Mitarbeiter (2012) in jlingster Vergangenheit eine Studie, Uber die
histopathologischen Veranderungen im Rickenmark eines CKCS mit einer vorliegenden
Syringomyelie (Hu et al.,, 2012). Hu und Mitarbeiter (2012) beschreiben spongiforme
degenerative Veranderungen, die im Zusammenhang mit neuronalen Nekrosen und
Wallerschen Degenerationen stehen. Ein diskontinuierliches Ependym und die Bildung von
Pseudorosetten in naher Lokalisation zu einer Syringomyelie kénnen ebenfalls beobachtet
werden. Diese Pseudorosetten bestehen aus einem zentral gelegenen Blutgefal®, das
perivaskular von fibrovaskularem Gewebe und Ependymzellen umschlossen wird. Infolge einer
Angiogenese erhdht sich die Dichte von solchen Blutgefalien in der engen Umgebung einer
Syringomyelie. Hu und Mitarbeiter (2012) stellen die Theorie auf, dass sich eine Syringomyelie
primar aufgrund einer gestoérten Integritdt des Ependyms entwickelt, in deren Folge sich eine
vaskulare Hypertrophie und Proliferation ausbilden. Mit Hilfe dieser pathologischen
Beobachtungen schlussfolgern die Autoren, dass beim CKCS ein erhoéhter Druck im
Zentralkanal eine plausible Erklarung fiir die Entstehung einer Syringomyelie liefert. Die Autoren
kénnen keinen pathologischen Befund nachweisen, der darauf schlieffen lassen wirde, dass
die im Parenchym enthaltene Flissigkeit aus dem Subarachnoidraum oder aus Blutgefallen
stammt. Kontrar dazu interpretieren die Autoren eine erhdhte mechanische Festigkeit im
umliegenden Gewebe als eine Reaktion auf einen erhéhten Druck im Zentralkanal. Der
Vergleich zwischen symptomatischen CKCS und solchen, die keine klinischen Merkmale
aufweisen, zeigt einen klar erkennbaren Unterschied zwischen beiden Gruppen. Wahrend
CKCS mit einer klinischen Symptomatik einen eindeutig abgrenzbaren Saum der Syringomyelie
und in deren Umgebung verdichtetes Kollagengewebe sowie eine Gliazellproliferation
aufweisen, zeigen asymptomatische CKCS dagegen ein spongidses, &dematdses
Erscheinungsbild (Hu et al., 2012). Eine plausible Erklarung flr diese Beobachtung stellt die
Tatsache dar, dass aktivierte Gliazellen Zytokine ausschutten, die in direktem Zusammenhang

mit der Entstehung neuropathischer Schmerzen stehen (Ledeboer et al., 2005; Hu et al., 2012).
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Neben diesen zahlreichen Entstehungstheorien fiir eine Syringomyelie, konnten in der
Vergangenheit einige Studien diverse morphologische Parameter als Ursache fur die
Entwicklung einer Syringomyelie im Rahmen der Chiari-dhnlichen Malformation ausschlief3en
(Loderstedt et al., 2011). Es kann gezeigt werden, dass weder die Weite des Spinalkanals der
kranialen zervikalen Wirbelsaule, noch die Winkelung zwischen dem zweiten und dritten
Halswirbel (Carruthers et al., 2009) in einem signifikanten Zusammenhang mit der Ausbildung
einer Syringomyelie stehen. Darlber hinaus wurde nachgewiesen, dass die Gestalt von Atlas
und Axis (Stalin et al., 2008), eine Kleinhirnherniation sowie eine okzipitale Dysplasie (Cerda-
Gonzalez et al., 2009c) nicht als primare Ursachen einer Syringomyelie in Betracht zu ziehen
sind. Im Gegensatz zur Humanmedizin gilt ein vermindertes Volumen der hinteren
Schadelgrube beim CKCS ebenfalls nicht als Voraussetzung, fir die Entstehung einer
Syringomyelie (Biel, 2009; Schmidt et al., 2009).

Wie bereits beschrieben steht demgegeniber die relative longitudinale Ausdehnung der
Schadelbasis als ein Faktor, der beim CKCS mit der Entwicklung einer Syringomyelie korreliert
ist. Es kann nachgewiesen werden, dass sich die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer
Syringomyelie erhdht, je kirzer und gleichzeitig breiter die Schadelbasis des CKCS geformt ist
(Gribmeyer, 2014). Zunachst wird angenommen, dass die Haufigkeit einer Syringomyelie mit
einer reduzierten Lange des Os basioccipitale zunimmt (Carrera et al., 2009). Im Folgenden
wird jedoch vermutet, dass die Abnormitaten der Schadelbasis im Rahmen der Chiari-ahnlichen
Malformation die gesamte Schadelbasis betreffen und sich nicht ausschlieBlich auf das Os
basioccipitale beschranken (Gribmeyer, 2014).

Daruber hinaus beschreiben Schmidt und Mitarbeiter (2012) bei CKCS mit einer Syringomyelie
ein signifikant kleineres Foramen jugulare, im Vergleich zu CKCS ohne eine Syringomyelie. Als
Ursache fir das reduzierte Volumen des Foramen jugulare ziehen die Autoren das verminderte
longitudinale Wachstum der Schadelbasis in Betracht. Aufgrund der Stenose des Foramen
magnum kommt es zu einer Stauung des gréfliten vendsen Ausflusstraktes aus dem Schadel, in
dessen Folge ein erhohter intrakranieller Druck entsteht. Als Konsequenz werden Druckwellen
des Liquor cerebrospinalis in den Subarachnoidalraum generiert, was im weiteren Verlauf zu
der Entwicklung einer Syringomyelie flhrt (Schmidt et al., 2012b).

Im selben Jahr finden Shaw und Mitarbeiter (2012) in ihrer Studie ein weiteres Merkmal, das
beim CKCS im Zusammenhang mit der Entwicklung einer Syringomyelie steht. Mit Hilfe ihrer
Analyse erbringen die Autoren einen Nachweis, dass der CKCS im Vergleich zu anderen
kleinen Hunderassen und zu Labrador Retrievern ein groReres Kleinhirn aufzeigt, welches
demnach relevant fur die Pathogenese der Syringomyelie zu sein scheint (Shaw et al., 2012).
Driver und Mitarbeiter (2013) ermdglichen ein Jahr spater die visuelle Darstellung neuroaxialer
Bewegungen bei Hunden, mit Hilfe einer Herz-gesteuerten Magnetresonanztomographie in der

,balanced Fast Field Echo“-Sequenz, um die Pulsation des Kleinhirns wahrend des kardialen
67



Literaturibersicht

Rhythmus zu detektieren (Driver et al., 2013b). Zu diesem Zweck stellen die Autoren einen
Vergleich an zwischen CKCS mit einer Chiari-ahnlichen Malformation ohne eine Syringomyelie,
CKCS mit einer Chiari-ahnlichen Malformation und einer Syringomyelie sowie Hunden anderer
kleiner Rassen (Mops, Franzésische Bulldogge und Yorkshire Terrier). Das Ergebnis dieser
Studie zeigt, dass CKCS mit einer Chiari-ahnlichen Malformation und einer Syringomyelie
wahrend einer Systole eine signifikant groRere Pulsation des Kleinhirns aufweisen, verglichen
mit den anderen beiden Gruppen. Daraus leiten Driver und Mitarbeiter (2013) die Theorie ab,
dass morphometrische Anomalitdten, die sowohl das Weichteilgewebe, als auch die
kndchernen Komponenten des kranio-zervikalen Ubergangs betreffen, im CKCS die
kraniospinale Compliance reduzieren. Mit anderen Worten fehlt dem CKCS folglich die
Fahigkeit Variationen des Liquorvolumens anzupassen, die infolge von Druckveranderungen
durch die zerebellaren Pulsationen entstehen. Aufgrund der vorliegenden Untersuchungs-
befunde schlussfolgern die Autoren, dass der Kleinhirnpulsation in der Pathophysiologie der
Syringomyelie sekundar zu einer Chiari-ahnlichen Malformation beim CKCS eine wichtige Rolle
zukommt (Driver et al., 2013b).

2433 Klinisch-neurologische Symptome

Klinisch-neurologische Symptome, die im Zusammenhang mit dem Auftreten einer
Syringomyelie stehen, auflern sich bei einem Cavalier King Charles Spaniel (CKCS)
Uberwiegend in einem Alter zwischen sechs Monaten und drei Jahren. Dennoch kénnen Hunde
jeden Alters mit einer klinischen Symptomatik vorgestellt werden. Insbesondere Patienten mit
schwerwiegenden klinischen Merkmalen, werden innerhalb der ersten beiden Lebensjahre
vorstellig (Rusbridge und Knowler, 2004). Es ist jedoch zu beachten, dass sich die
Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer Syringomyelie bei CKCS mit zunehmendem Alter der
Tiere erhoht, sodass manche Patienten erst ab einem Alter von vier Jahren klinische Symptome
zeigen (Carruthers et al., 2009; Parker et al., 2011; Gribmeyer, 2014).

Das klinische Hauptmerkmal einer Syringomyelie beim CKCS sind Schmerzen. Die Besitzer
erkrankter Hunde berichten Uber eine Verschlimmerung der klinischen Symptomatik wahrend
der Nachte, nach langerem Liegen, infolge extremer Temperaturunterschiede, bei Aufregung
oder bei einer Veranderung der Korperhaltung. Die betroffenen Tiere zeigen eine
aullergewOhnlich starke Sensitivitdt gegenuber Berihrungen in der Kopf-, Nacken-, Schulter-
oder Sternumregion. Die im Zusammenhang mit einer Chiari-dhnlichen Malformation
auftretende typische, einseitige Kratzsymptomatik im Hals- und Schulterbereich, ist ebenfalls
ein charakteristisches Erscheinungsbild bei einer Syringomyelie (Rusbridge et al., 2000).

Es wird angenommen, dass die Schmerzen multifaktorieller Genese sind und auf eine gestorte

Liquorflussdynamik und eine Beeintrachtigung des Rickenmarksparenchymes zurtickzufihren
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sind (Rusbridge et al.,, 2006). Die Expansion einer Syrinx schadigt zundchst die sich
kreuzenden Fasern des Tractus spinothalamicus, die fir das Schmerz- und
Temperaturempfinden verantwortlich sind (Rusbridge et al., 2000). Des Weiteren treten
Schaden im Bereich des Dorsalhornes auf, die ebenfalls der Entstehung neuronaler
Schmerzempfindungen beim CKCS zugrunde liegen (Rusbridge et al., 2007). Infolge des
Voranschreitens der Erkrankung dehnt sich die Syrinx weiter ventral aus, sodass die Neurone
im Ventralhorn betroffen sind, die die Gliedmalfien- und die paraspinale Muskulatur innervieren.
Daraus resultieren Muskelatrophien, Schwache und verminderte spinale Reflexe. Aullerdem
lassen sich zusatzliche neurologische Defizite beobachten, unter denen der Ausfall des unteren
motorischen Neurons der VordergliedmaRe am haufigsten verzeichnet werden kann. Eine
weitere Ausdehnung der Syrinx flhrt zu einer Kompression der weil3en Substanz, die sowohl
eine Ataxie der Hintergliedmalien, als auch propriozeptive Defizite nach sich zieht (Rusbridge et
al., 2000).

Manche Hunde, die unter einer Syringomyelie leiden, entwickeln im Verlauf der Erkrankung
eine Skoliose. Insbesondere jungere Patienten weisen eine solche Skoliose auf (Rusbridge et
al., 2000). Ursachlich dafir gilt die unilaterale Expansion der Syringomyelie in das Dorsalhorn
des Riuckenmarks, in dessen Folge ein einseitiger Verlust propriozeptiver Informationen auftritt
und sich der Hals weg von der Lasion bogenférmig krummt (van Biervliet et al., 2003).

Im Jahr 2007 stitzten Rusbridge und Mitarbeiter den Verdacht, dass einer Beeintrachtigung des
Dorsalhornes im Zusammenhang mit Syringomyelie-assoziierten Schmerzzustanden eine
bedeutende Rolle zukommt. Mit Hilfe ihrer Studie kann gezeigt werden, dass die maximale
Weite der Syringomyelie den starksten Einfluss auf die Entwicklung von Schmerzen nimmt.
Diese positive Korrelation zwischen der Weite der Syringomyelie und den Schmerzen wird
hauptsachlich beobachtet, wenn die Syringomyelie asymmetrisch geformt ist und die Zellen des
Dorsalhornes involviert sind (Rusbridge et al., 2007).

Schmidt und Mitarbeiter (2013) kénnen anhand ihrer Untersuchungen am CKCS bestatigen,
dass sowohl eine Asymmetrie als auch eine Beteiligung des Dorsalhornes einer Syringomyelie
positiv korreliert sind mit dem Auftreten von Schmerzen (Schmidt et al., 2013a). Die Entwicklung
klinischer Merkmale bei CKCS mit einer Syringomyelie ist allerdings nicht nur auf mechanische
Schadigungen des Ruckenmarks zurlickzufiihren. Schmidt und Mitarbeiter (2013) finden
heraus, dass die Konzentration der Substanz P und freigesetzter Zytokine im Liquor
cerebrospinalis bei CKCS mit einer Syringomyelie und erkennbaren neuropathischen
Schmerzen deutlich erhoht ist. Die Freisetzung der Zytokine und der Substanz P initiiert
entzindliche Reaktionen, die pathologische Veranderungen des Rickenmarks zur Folge haben
und zu einer neuronalen Ubererregbarkeit fiihren. Demnach scheinen diese
proinflammatorischen Substanzen ein wichtiger Faktor in der Entwicklung von persistierenden

Schmerzen bei CKCS mit einer Syringomyelie zu sein (Schmidt et al., 2013a).
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Die Erkenntnis, dass die Weite einer Syringomyelie bei CKCS mit einer Chiari-dhnlichen
Malformation progressiv zunimmt (Driver et al., 2012) und sie positiv korreliert ist mit dem
Auftreten von Schmerzen (Rusbridge et al., 2007), lasst im Umkehrschluss eine Ubertragung
auf das klinische Erscheinungsbild zu. So kénnen Plessas und Mitarbeiter (2012) in einer
Langzeitstudie den Nachweis erbringen, dass sich der Schweregrad der klinischen
Symptomatik bei CKCS mit einer Chiari-ahnlichen Malformation und/oder einer Syringomyelie
ebenfalls progressiv entwickelt (Plessas et al., 2012).

Unabhangig davon beschreiben Lu und Mitarbeiter (2003) hingegen CKCS, die trotz einer

nachweisbaren Syringomyelie komplett symptomlos bleiben (Lu et al., 2003).

2.5 Grundlagen einer Pravalenzstudie der Chiari-ahnlichen

Malformation und der Syringomyelie

2.5.1 Definition einer Pravalenz

Die Pravalenz zahlt zu einer Gruppe epidemiologischer MalRzahlen, die zur Quantifizierung der
Haufigkeit von Erkrankungen dient (Weil3 und Rzany, 2013). Mit Hilfe dieser Kennzahl I&sst sich
die Wahrscheinlichkeit, dass ein bestimmtes Individuum zu einer definierten Zeit von einer
spezifischen Krankheit betroffen ist, ermitteln (Kreienbrock und Schach, 2000). Diese
Messgrofle stellt somit eine Prozentzahl dar, die den Anteil der erkrankten Individuen an der
gesamten Population beschreibt, jedoch wird hierbei die genaue Krankheitsdauer der einzelnen
Betroffenen nicht berlcksichtigt (Kreienbrock und Schach, 2000; Gordis, 2001).

Da diese Zustandsbeschreibung einer spezifischen Krankheit den aktuellen Krankenstand
wiedergibt, ist die Pravalenz besonders im Zusammenhang mit der Einschatzung praventiver
MafRnahmen bedeutend (Kreienbrock und Schach, 2000).

2.5.2 Pravalenz der Chiari-ahnlichen Malformation und der Syringomyelie

bei Cavalier King Charles Spanieln auBerhalb der BRD

Cerda-Gonzalez und Mitarbeiter (2009) fUhren eine Studie Uber die
magnetresonanztomographische Untersuchung von 64 Cavalier King Charles Spanieln (CKCS)
aus den Vereinigten Staaten von Amerika durch, von denen 23% klinische Symptome zeigen.
Bei 92% der CKCS lasst sich eine pathomorphologische Veranderung am kranio-zervikalen
Ubergang nachweisen. Das Vorliegen einer Syringomyelie bestétigt sich bei 27 CKCS (42%),
wovon 14 Hunde ohne klinische Anzeichen und 13 Hunde mit neurologischen Symptomen zu

detektieren sind (Cerda-Gonzalez et al., 2009c).
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Couturier und Mitarbeiter (2008) publizieren ahnliche Prozentzahlen flr eine Zuchtpopulation
von klinisch unauffalligen CKCS in Frankreich. Bei allen untersuchten Hunden (100%) zeigen
sich in der Computertomographie Anzeichen einer Chiari-dhnlichen Malformation und bei 43,7%
der Studienteilnehmer kann der Beweis fur die Existenz einer Syringomyelie erbracht werden
(Couturier et al., 2008).

Der Erkrankungskomplex der Chiari-ahnlichen Malformation und der Syringomyelie ist in
Grol3britannien bei CKCS ebenfalls weit verbreitet (Rusbridge et al., 2000; Rusbridge und
Knowler, 2003). Kranio-zervikale Missbildungen gemal einer Chiari-ahnlichen Malformation
werden bei dieser Rasse so haufig verzeichnet, dass die geschatzten Pravalenzangaben von
95% (Rusbridge und Dewey, 2009) bis zu 100% (Carrera et al., 2009) reichen. Um die genaue
Pravalenz der Syringomyelie beim CKCS bestimmen zu kénnen, fihren Parker und Mitarbeiter
(2011) eine Studie mit 555 Cavalieren durch, die sowohl aus dem Vereinigten Konigreich, als
auch aus den Niederlanden stammen (Parker et al., 2011). Die Gesamtheit dieser Hunde wird
von den jeweiligen Besitzern als klinisch asymptomatisch deklariert, sodass keine der typischen
klinischen Merkmale wie “phantom scratching®, eine Skoliose oder spontane Lautduf3erungen
als Zeichen von Schmerzen zu beobachten sind. Anhand dieser untersuchten Population von
CKCS lasst sich eine asymptomatische Syringomyelie bei insgesamt 46% dieser
Rassevertretern verzeichnen.

Die Ergebnisse von Parker und Mitarbeitern (2011) beweisen, dass die Pravalenz der
Syringomyelie mit zunehmendem Alter der Hunde steigt. Wahrend 25% der CKCS im Alter von
12 Monaten Veranderungen im Sinne einer Syringomyelie aufweisen, steigt die Anzahl der
erkrankten CKCS ab dem sechsten Lebensjahr auf 70%. Die Autoren vermuten jedoch, dass
die wahre Pravalenz der Syringomyelie in der Gesamtpopulation der Rasse hdher als in dieser
Untersuchung liegt, da alle CKCS mit einer klinischen Symptomatik von der Studie
ausgeschlossen sind (Parker et al., 2011).

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Anzahl der CKCS, die innerhalb der Bundesrepublik
Deutschland zwischen 2006 und 2016 an der Chiari-ahnlichen Malformation und/oder der
Syringomyelie erkrankt sind, zu detektieren. Im Rahmen dieser Studie sollen bei den CKCS mit
Hilfe der Magnetresonanztomographie sowohl die knochernen Grundlagen, als auch die
Weichteilstrukturen im Bereich des kranio-zervikalen Uberganges und der oberen
Halswirbelsaule hinsichtlich pathomorphologischer Veranderungen im Sinne einer Chiari-
ahnlichen Malformation und einer Syringomyelie untersucht werden. Des Weiteren sollen die
Ergebnisse dieser Arbeit Aufschluss daruber geben, ob das Alter und/oder das Geschlecht der

CKCS einen signifikanten Einfluss auf die Pravalenz der Syringomyelie haben.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientengut

In dieser retrospektiven Studie wurden insgesamt 339 Cavalier King Charles Spaniel (CKCS)
verschiedener Altersklassen zwischen August 2006 und April 2016 aus der Bundesrepublik
Deutschland, mit Hilfe der Magnetresonanztomographie, untersucht (Tabelle A 1).

Die Daten von 262 CKCS entstammen dem Patientengut der Klinik fir Kleintiere, Chirurgie, der
Justus-Liebig-Universitat (JLU) GieRen. Die Mehrzahl der Patienten war asymptomatisch und
erhielt auf Wunsch der Besitzer und/oder der Ziichter eine magnetresonanztomographische
Untersuchung hinsichtlich der Zuchtselektion. Dartiber hinaus wurden einige Cavaliere aufgrund
einer klinisch apparenten Symptomatik vorgestellt, die entweder auf eine neurologische oder
auf eine nicht-neurologische Erkrankung zurtickzufiihren war und die Hunde daraufhin einer
Magnetresonanztomographie unterzogen wurden.

Sowohl die Vorstellung der Studie beim Internationalen Club fur Cavalier King Charles Spaniel
e.V. (ICC) sowie beim Verband Deutscher Kleinhundezichter e.V. (VK), als auch die
zunehmende Popularitat des Erkrankungskomplexes der Chiari-dhnlichen Malformation und der
Syringomyelie dieser Rasse, tragen zu dem wachsenden Interesse der Besitzer und Zichter
der CKCS bei, ihre Hunde magnetresonanztomographisch untersuchen zu lassen.

Zudem werden die Daten von 77 klinisch unauffalligen CKCS mit in die Studie aufgenommen,
bei denen zur Untersuchung hinsichtlich einer Chiari-ahnlichen Malformation und/oder einer
Syringomyelie magnetresonanztomographische Scans durchgefiihrt wurden. Die Integration
dieser Patientendaten in die vorliegende Studie erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Herrn
Dr. Martin Deutschland und Herrn Dr. Hans Georg Kénig.

Zusammenfassend handelt es sich um 209 Hindinnen und 130 Riden, die im Alter zwischen
2,86 Lebensmonaten und 11,21 Lebensjahren vorgestellt wurden.

Der Hauptanteil der vorliegenden Studie wurde durch eine finanzielle Unterstlitzung der
Gesellschaft zur Forderung Kynologischer Forschung e.V. (GKF) bezahlt (Gesellschaft zur

Forderung Kynologischer Forschung e.V., 2013).
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3.2 Vorbereitung der Patienten

Bei allen Studienteilnehmern wurde zunachst eine allgemeine klinische Untersuchung und im
Anschluss daran eine neurologische Untersuchung durchgefiihrt.

Um das Narkoserisiko so gering wie moglich zu halten, wurde zusatzlich von jedem der
Patienten eine Rontgenaufnahme des Thorax angefertigt.

Die Sedation flr die Magnetresonanztomographie erfolgte, indem 0,5 mg/kg KGW Diazepam
(Diazepam ratiopharm®) und 4,0 mg/kg KGW Propofol (Vetofol®) intravends injiziert wurden.
Den Patienten wurde ein endotrachealer Tubus eingelegt, sodass sie wahrend der
Schnittbilddiagnostik eine Inhalationsnarkose mit einem Isofluran-Sauerstoff-Gemisch erhalten
konnten, wahrend sie mit Hilfe eines Monitorings Gberwacht wurden.

Fur die magnetresonanztomographische Untersuchung wurden die Patienten in Brust-Bauch-
Lage positioniert, wobei die Vordergliedmallen nach kranial ausgestreckt wurden und der Kopf
in der Medianen gelagert wurde. Um mdglichst symmetrische Aufnahmen anfertigen zu konnen,
wurden Lagerungshilfen aus Schaumstoff verwendet. Fur die Untersuchung wurde am Kopf des
Hundes eine Oberflachenspule der Firma PHILIPS® Typ C3 und am Rumpf eine Sense Flex
Oberflachenspule eingesetzt (Abbildung 14).

73



Material und Methoden

Abbildung 14: Lagerung eines Cavalier King Charles Spaniels in Brust-Bauch-Lage wahrend der
Magnetresonanztomographie (Klinik fiir Kleintiere, JLU GieBen). A: Kranialansicht. Der Kopf des
Hundes ist von den Lagerungshilfen und Spulen umschlossen. B: Dorsalansicht. Der Kopf des Hundes

wird mittels Lagerungshilfen in der Medianen positioniert. Sowohl am Kopf als auch am Rumpf des
Hundes sind Oberflachenspulen angebracht.
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3.3 Bildgebende Verfahren und Auswertung der Bilder

Die magnetresonanztomographische Untersuchung der Cavalier King Charles Spaniel (CKCS)
wurde an der Justus-Liebig-Universitat Giefien mit Hilfe eines 1,0 Tesla Gerates (Gyroscan
Intera, der Firma PHILIPS®) angefertigt (Abbildungen 15 und 16).

Abbildung 15: Magnetresonanztomograph der Firma PHILIPS (Klinik fiir Kleintiere, JLU GieRen).
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Abbildung 16: Cavalier King Charles Spaniel (CKCS) mit Lagerungshilfen und Oberflachenspulen
in Brust-Bauch-Lage auf dem Magnetresonanztomographie-Tisch (Klinik fiir Kleintiere, JLU
GieBen).

Die Magnetresonanztomographie (MRT) der Neurologischen Praxis in Berlin erfolgte anhand
eines veterinarmedizinischen Niederfeld-MR-Tomographen mit einer Feldstarke von 0,2 Tesla
(Vet-MR, der Firma ESAOTE®).

Es wurden T1- und T2-gewichtete Aufnahmen des gesamten Schadels und des kranialen
Abschnittes der Halswirbelsdule (bis zum flnften Halswirbel) erstellt. Zudem liegen sagittale
,Fluid Attenuated Inversion Recovery” (FLAIR) Aufnahmen des Rickenmarks bis auf Hohe des
funften Halswirbels vor. Die Detektion eines hyperintensen Signales innerhalb des
Rickenmarksparenchymes in der T2-Wichtung, kombiniert mit einem hypointensen Signal in
der T1-Wichtung und FLAIR, wurde als Beweis fur das Vorliegen einer Syringomyelie
interpretiert. Insofern die Prasenz einer Syringomyelie im zervikalen Rickenmarksparenchym
bestatigt werden konnte, wurden dorsale und transversale T1-,Fast Field Echo“ (FFE)
Aufnahmen erstellt.

Zur Beurteilung, ob eine Kleinhirnherniation vorlag und zur Darstellung der Ausdehnung einer
Syringomyelie, wurden magnetresonanztomographische midsagittale Aufnahmen des Kopfes
und der Halswirbelsdule in der T2-Wichtung (T2-Turbospinecho, TR: 3759 ms, TE: 108 ms,

Schichtdicke: 3,0 mm) herangezogen. Diese Schnitte wurden auf der Ebene der Fissura
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longitudinalis cerebri angefertigt, sodass die Adhaesio interthalamica und die Hypophyse
erkennbar waren.

Die Einteilung der CKCS erfolgt lediglich anhand des Vorhandenseins oder der Abwesenheit
einer Chiari-dhnlichen Malformation und/oder einer Syringomyelie. Eine weitere Unterteilung
oder eine Gradabstufung dieser Erkrankungen wird nicht vorgenommen. Als wesentliches
Kriterium fir das Vorliegen einer Chiari-ahnlichen Malformation wird die Herniation von Teilen
des Kleinhirns in oder durch das Foramen magnum gewahlt. Als weitere Anzeichen flr eine
Chiari-ahnliche Malformation gelten eine Dysplasie des Os occipitale, ein reduzierter
Liquorsaum an der kaudalen Kontur des Kleinhirns sowie eine abnorm erscheinende Gestalt
des Kleinhirns. Eine Syringomyelie gilt infolge einer Dilatation des spinalen Zentralkanals bzw.
eines FlUssigkeitssignales innerhalb des Rilckenmarksparenchymes als bewiesen. Die
Vermessung des maximalen Durchmessers der Syringomyelie erfolgt anhand dorsaler und
transversaler T1-FFE Aufnahmen (TR: 25 ms, TE: 7 ms). Da eine Syrinx als flUssigkeitsgeflillte
Hoéhle innerhalb des Rickenmarksparenchymes mit einem transversalen Durchmesser von
= 2 mm definiert wird (Driver et al., 2010c), ist in der vorliegenden Arbeit der Nachweis fur das
Vorhandensein einer Syringomyelie erst dann erbracht, wenn das Flussigkeitssignal innerhalb

des Ruckenmarks an der breitesten Stelle einen Durchmesser von = 2 mm aufzeigt.

3.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten wird in der Arbeitsgruppe Biomathematik und
Datenverarbeitung des Fachbereiches Veterinarmedizin der Justus-Liebig-Universitat Giel3en
durchgefuhrt. Mit Hilfe der statistischen Software BMDP/Dynamic, Release 8.1 (DIXON 1993)
wird zunachst eine zweidimensionale Haufigkeitsauszahlung vorgenommen. Im Anschluss
daran erfolgen eine einfaktorielle sowie eine multiple schrittweise logistische Regression, um
die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer Erkrankung in Abhangigkeit von einer bzw. zwei

Einflussvariablen als Verursacher zu bestimmen.
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4 Ergebnisse

4.1 Methodik der statistischen Auswertung

In dieser Arbeit wird auf der Basis der vorliegenden Daten, unter der Berlcksichtigung der
Variablen Alter und Geschlecht, die Wahrscheinlichkeit geschatzt, dass ein Cavalier King
Charles Spaniel (CKCS) in der Bundesrepublik Deutschland zwischen 2006 und 2016 von der
Erkrankung der Chiari-ahnlichen Malformation und/oder der Syringomyelie betroffen ist. Das
Ziel dabei ist es, eine Chiari-dhnliche Malformation und/oder eine Syringomyelie bei den
Studienteilnehmern als vorhanden oder abwesend zu definieren (erkrankt: ja/nein). Eine weitere
Unterteilung oder eine Gradabstufung dieser Erkrankungen wird nicht vorgenommen.

307 der 339 Cavalier King Charles Spaniel dieser Studie werden lediglich einmal auf das
Vorhandensein oder die Abwesenheit einer Chiari-dhnlichen Malformation und/oder einer
Syringomyelie beurteilt. Eine solche Untersuchung bezeichnet man als Querschnitts- oder auch
Pravalenzstudie.

Aufgrund der Tatsache, dass 32 Patienten der Justus-Liebig-Universitat Giel3en infolge anderer
Gegebenheiten mehrfach magnetresonanztomographisch untersucht wurden, enthalt der
Datensatz zuzlglich wiederholte Beobachtungen einzelner Hunde, die in die vorliegende
Auswertung miteinbezogen werden (Querschnittsstudie mit einzelnen Mehrfachbeobachtungen,
auch Pseudoreplikationen genannt). Dabei war der =zeitliche Abstand zwischen den
Magnetresonanztomographien eines Hundes variabel, sodass die zeitlichen Intervalle der
magnetresonanztomographischen Untersuchungen bei den 32 Patienten 2zwischen
1,92 Monaten und 4,58 Jahren lagen.

Von den 32 mehrfach gescannten Cavalieren wurden 27 CKCS doppelt, 4 CKCS dreifach und
1 CKCS vierfach beobachtet. Daraus ergibt sich eine Anzahl von insgesamt
38 Wiederholungsbeobachtungen (Mehrfachbeobachtungen derselben Tiere zu einem anderen
Zeitpunkt) und 339 Einfachbeobachtungen (n gesamt = 377).

Im Zuge der statistischen Auswertung wird zunachst eine zweidimensionale
Haufigkeitsauszahlung der erhobenen Daten in Bezug auf das Auftreten einer Chiari-ahnlichen
Malformation bzw. einer Syringomyelie in Relation zum Alter der Hunde durchgefihrt. Aufgrund
der Tatsache, dass 307 der insgesamt 339 Studienteilnehmer einmalig und 32 Patienten
mehrfach beurteilt wurden, wird die zweidimensionale Haufigkeitsauszahlung im Bezug auf die
Chiari-ahnliche Malformation und die Syringomyelie, in Abhangigkeit vom Alter, in zwei

verschiedenen Varianten durchgefuhrt.
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Bei der Analyse E (E= Einfachbeobachtungen) wird jeder Hund nur mit einer Beobachtung
berlcksichtigt. Die Auswahl der Beobachtungen erfolgt mit Hilfe des Zufallszahlengenerators in
Excel, sodass sich hierbei eine Fallzahl (= absolute Anzahl der Studienteilnehmer) von n = 339
Beobachtungen ergibt.

Die Analyse W (W= Wiederholungsbeobachtungen, im Folgenden kursiv gedruckt) beinhaltet
alle Beobachtungen (Einfachbeobachtungen plus Mehrfachbeobachtungen derselben Tiere zu
einem anderen Zeitpunkt). Addiert man die Anzahl der Einfachbeobachtungen (n = 339) und der
Wiederholungsbeobachtungen (n = 38), ergibt sich bei der Analyse W folglich ein héherer
Datensatz von insgesamt n = 377 Beobachtungen.

Im Zuge der statistischen Auswertung wird der Zusammenhang zwischen den Einflussvariablen
Alter und Geschlecht als mdgliche Verursacher und der Syringomyelie als Wirkung
beschrieben. In diesem Kontext wird ein Regressionsmodell angewendet. Da die Zielvariable
(Syringomyelie) nicht in Form eines quantitativen Merkmales, sondern in dichotomer Form
vorliegt und diese Zielvariable somit lediglich zwei mogliche Auspragungen hat (erkrankt:
ja/nein), kommt hierbei die multiple logistische Regression zum Einsatz.

Dieses epidemiologische Modell beschreibt auf der Basis einer mathematischen Gleichung die
Wahrscheinlichkeit, dass ein bestimmtes Ereignis (an einer Syringomyelie zu erkranken) eintritt.
Anhand dieses Modelles ist es mdglich, nicht nur eine, sondern mehrere Einflussvariablen
gleichzeitig zu berticksichtigen (Kreienbrock und Schach, 2000).

In der vorliegenden Studie wird in einem ersten Schritt eine einfaktorielle logistische Regression
unter Berlcksichtigung des Alters als Einflussgrof3e angewendet. In einem zweiten Schritt wird
eine multiple logistische Regression, mit gleichzeitiger Berlcksichtigung von zwei

unabhangigen Einflussvariablen, dem Alter und dem Geschlecht, durchgeflhrt.
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4.2 Altersverteilung der Studienteilnehmer

Die an der Studie teilnehmenden Cavalier King Charles Spaniel (CKCS) aus der
Bundesrepublik  Deutschland  (BRD) sind  zwischen 2,86 Lebensmonaten  und
11,21 Lebensjahren alt (Abbildung 17). Der arithmetische Mittelwert der Altersverteilung der
Gesamtpopulation dieser Studie betragt 3,72 Jahre (Analyse W: 3,75 Jahre) mit einer
Standardabweichung von 2,17 Jahren (Analyse W: 2,14 Jahren).

Im Rahmen dieser Studie wurden die CKCS aufgrund ihres Lebensalters in sieben Gruppen
eingeteilt: Gruppe 1 (<1 Jahr), Gruppe 2 (1-2 Jahre), Gruppe 3 (2-3 Jahre), Gruppe 4
(3-4 Jahre), Gruppe 5 (4-5 Jahre), Gruppe 6 (5-6 Jahre) und Gruppe 7 (alter als 6 Jahre).
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Abbildung 17: Darstellung der Altersverteilung der Studienteilnehmer anhand eines
Sédulendiagrammes. Analyse W. Alle Beobachtungen wurden miteinbezogen (inklusive
Wiederholungsbeobachtungen).
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4.3 Chiari-ahnliche Malformation und Syringomyelie

Die Auswertung des Datensatzes der Analyse E ergab, dass bei 329 der insgesamt 339
Cavalier King Charles Spaniel (CKCS) (Analyse W: 366 Beobachtungen der 377
Gesamtbeobachtungen) mit Hilfe der magnetresonanztomographischen Untersuchung
pathomorphologische Veranderungen im Sinne einer Chiari-dhnlichen Malformation gefunden
werden konnten. Zu den detektierten Veranderungen zahlten eine Dysplasie des Os occipitale,
ein reduzierter Liquorsaum an der kaudalen Kontur des Kleinhirns, eine abnorme Gestalt des
Kleinhirns und eine Herniation von Teilen des Kleinhirns in oder durch das Foramen magnum
(Abbildung 18).

Lediglich 10 CKCS (Analyse W: 11 Beobachtungen) unterschiedlichen Alters zeigten wahrend
der Magnetresonanztomographie keine Anzeichen einer Chiari-ahnlichen Malformation
(Abbildung 19, Tabellen A 2 und A 3).

Im Rahmen der Analyse W liel3 sich bei 31 der 32 mehrfach gescannten Studienteilnehmer zu
Jjedem Zeitpunkt einer durchgefiihrten Magnetresonanztomographie eine Chiari-dhnliche
Malformation nachvollziehen. Im Gegensatz dazu zeigte ein Cavalier bei keiner der

magnetresonanztomographischen Untersuchungen pathomorphologische Verénderungen einer

Chiari-&hnlichen Malformation.

Abbildung 18: Darstellung der Chiari-dahnlichen Malformation bei einem Cavalier King Charles
Spaniel im T2-gewichteten midsagittalen magnetresonanztomographischen Schnittbild (Klinik fiir
Kleintiere, JLU GieBen). A) Indentation des Os occipitale. B) Kleinhirndeformation und Herniation des
Cerebellum durch das Foramen magnum.
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Abbildung 19: Saulendiagramm zur Darstellung der absoluten Haufigkeiten einer Chiari-dhnlichen
Malformation bei den Studienteilnehmern in Abhdngigkeit vom Alter der Hunde. A: Analyse E.
Jeder Hund wurde nur einmal berlcksichtigt (Einfachbeobachtungen). B: Analyse W. Alle Beobachtungen
wurden miteinbezogen (inklusive Wiederholungsbeobachtungen).
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Gemal der Analyse E wurden bei 163 der 339 Cavalier King Charles Spaniel (Analyse W: 187
Beobachtungen der 377 Gesamtbeobachtungen) anhand der magnetresonanztomographischen
Untersuchung pathologische Morphologien in Form einer Syringomyelie diagnostiziert
(Abbildung 20). Dabei handelt es sich um eine flissigkeitsgefullte Hohle innerhalb des
Ruckenmarksparenchymes, welche einen transversalen Durchmesser von = 2 mm aufweist und
sich in der T2-Wichtung als hyperintenses Signal innerhalb des Ruckenmarksparenchymes
zeigt.

Bei den restlichen 176 CKCS (Analyse W: 190 Beobachtungen) dieser Studie konnte keine
Syringomyelie nachgewiesen werden (Abbildung 21, Tabellen A 5 und A 6).

Unter den 32 wiederholt magnetresonanztomographisch untersuchten CKCS befinden sich
9 Hunde, die weder zum initialen, noch zu einem spéteren Zeitpunkt der durchgefiihrten
Magnetresonanztomographien pathomorphologische Verédnderungen im Sinne einer
Syringomyelie aufwiesen. Demgegentiiber erhielten 19 Cavaliere bereits wdhrend des ersten
Scans die Diagnose einer Syringomyelie.

Wéhrend 4 CKCS zum Zeitpunkt der ersten Magnetresonztomographie zwar als gesund
deklariert wurden, zeigten diese Hunde hingegen in einem hdheren Lebensalter Befunde,

welche die Entwicklung einer Syringomyelie bestétigten.

Abbildung 20: T2-gewichteter Midsagittalschnitt in der Magnetresonanztomographie durch das
Gehirn und die kraniale Halswirbelsdule eines Cavalier King Charles Spaniels (Klinik fiir
Kleintiere, JLU GieRBen). Im kranialen Zervikalmark zeigt sich ein hyperintenses Areal im Sinne einer
Syringomyelie (roter Pfeil).
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Abbildung 21: Saulendiagramm zur Darstellung der absoluten Haufigkeiten einer Syringomyelie
bei den Studienteilnehmern in Abhdngigkeit vom Alter der Hunde. A: Analyse E. Jeder Hund wurde
nur einmal bericksichtigt (Einfachbeobachtungen). B: Analyse W. Alle Beobachtungen wurden
miteinbezogen (inklusive Wiederholungsbeobachtungen).
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Die beiden Auswertungen der Analyse E (Einfachbeobachtungen) und der Analyse W (inkl.
Wiederholungsbeobachtungen derselben Hunde zu einem spateren Zeitpunkt) wurden in der
vorliegenden Arbeit gegenlbergestellt, um den Einfluss der Wiederholungsbeobachtungen im
Hinblick auf eine dadurch verursachte mdgliche systematische Verzerrung abschatzen zu
kénnen. Da sich dieser Einfluss als unerheblich herausstellte, bezieht sich der folgende
Abschnitt der statistischen Auswertung zur Vereinfachung lediglich auf den Datensatz der
Analyse E, bei der jeder Hund infolge einer Zufallsauswahl der von ihm zur Verfligung
stehenden Beobachtungen nur einmal berlcksichtigt wurde.

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass 329 der 339 CKCS in der
Magnetresonanztomographie abnorme Veranderungen im Sinne einer Chiari-ahnlichen
Malformation aufwiesen. Ohne Berlcksichtigung der einzelnen Altersgruppen, ergab sich eine
rohe Gesamtpravalenz von 97,1% positiv diagnostizierter CKCS mit einer Chiari-ahnlichen
Malformation (Abbildung 22).

Lediglich 2,9% der Studienteilinehmer zeigten in der magnetresonanztomographischen

Untersuchung keine Anzeichen einer Chiari-ahnlichen Malformation.
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Abbildung 22: Darstellung der relativen Haufigkeiten einer Chiari-ahnlichen Malformation bei der
Gesamtpopulation der Studienteilnehmer. Die statistische Auswertung der Daten erfolgte anhand der
zweidimensionalen Haufigkeitsauszahlung. Das Diagramm veranschaulicht die Ergebnisse der Analyse E
(jeder Hund wurde infolge einer Zufallsauswahl nur einmal bertcksichtigt).
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Die Schwankungen der Pravalenzangaben in den unterschiedlichen Altersgruppen der CKCS
mit Chiari-ahnlicher Malformation sind in Abbildung 23 veranschaulicht.

Wahrend innerhalb der ersten 12 Lebensmonate noch 15% aller untersuchten CKCS ohne
pathomorphologische Veranderungen gemal einer Chiari-dhnlichen Malformation zu
verzeichnen waren, ist der Prozentsatz gesunder CKCS ab einem Alter von mehr als
6 Lebensjahren auf 2,3% der gesamten Population abgesunken.

Die Pravalenz der CKCS mit Chiari-ahnlicher Malformation ist folglich von 85% (Gruppe 1), Uber
96,7% (Gruppe 2) und 96,9% (Gruppe 3) auf 98,5% der CKCS im Alter zwischen
3 und 4 Lebensjahren (Gruppe 4) angestiegen. Als auffallende Besonderheit zeigten sich die
Studienteilnehmer im Alter zwischen dem 4.und 5. Lebensjahr (Gruppe 5), da hier eine
Pravalenz von 100% zu verzeichnen war. Die Studienteilnehmer der letzten beiden Gruppen
(Gruppen 6 und 7) waren zum Zeitpunkt der Untersuchung jeweils zu einem Prozentsatz von

97,7% an einer Chiari-ahnlichen Malformation erkrankt (Tabelle A 4).
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Abbildung 23: Darstellung der relativen Haufigkeiten einer Chiari-dhnlichen Malformation bei den
Studienteilnehmern in Abhédngigkeit vom Alter der Hunde. Analyse E. Jeder Hund wurde nur einmal
berlcksichtigt (Einfachbeobachtungen).
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Unter Betrachtung der untersuchten Gesamtpopulation der CKCS (Analyse E) ohne
Bertcksichtigung des Alters der Tiere, lieken sich bei 51,9% aller Studienteilnehmer keine
Veranderungen im Sinne einer Syringomyelie erkennen (Abbildung 24).

Die rohe Gesamtpravalenz positiv diagnostizierter CKCS mit einer Syringomyelie lag in dieser
Studie bei 48,1%.
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Abbildung 24: Darstellung der relativen Haufigkeiten einer Syringomyelie bei der
Gesamtpopulation der Studienteilnehmer. Die statistische Auswertung der Daten erfolgte anhand der
zweidimensionalen Haufigkeitsauszahlung. Das Diagramm veranschaulicht die Ergebnisse der Analyse E
(jeder Hund wurde infolge einer Zufallsauswahl nur einmal bertcksichtigt).
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Die Resultate der zweidimensionalen Haufigkeitsauszahlung lieRen bereits auf eine
Abhangigkeit zwischen dem Auftreten einer Syringomyelie und dem Alter der Hunde schlieRen
(Abbildung 25).

Bis zum vollendeten ersten Lebensjahr der Hunde (Gruppe 1) lie? sich eine Pravalenz von 25%
der CKCS mit Veranderungen im Sinne einer Syringomyelie detektieren. Wahrend in der
zweiten Gruppe eine Pravalenz von 30% erfasst werden konnte, stieg der Prozentsatz der
erkrankten Hunde in der dritten Gruppe bereits auf 43,7% und erreichte bei einem Alter
zwischen 3 und 4 Lebensjahren (Gruppe 4) einen prozentualen Anteil von 60%. In den beiden
Gruppen 5 (54,8%) und 6 (50%) war ebenfalls mindestens die Halfte aller Studienteilnehmer
von einer Syringomyelie betroffen. Ab einem Lebensalter von mehr als 6 Jahren (Gruppe 7)
erreichte der Prozentsatz der an einer Syringomyelie erkrankten CKCS mit 63,6% sein
Maximum (Tabelle A 7).
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Abbildung 25: Darstellung der relativen Haufigkeiten einer Syringomyelie bei den
Studienteilnehmern in Abhédngigkeit vom Alter der Hunde. Analyse E. Jeder Hund wurde nur einmal
bertcksichtigt (Einfachbeobachtungen).
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4.4 Syringomyelie in Abhangigkeit vom Alter der CKCS

Aus der statistischen Auswertung der vorliegenden Daten innerhalb der Analyse W (alle
Beobachtungen, inkl. Wiederholungsbeobachtungen) ergab sich als erster nahe liegender
Lésungsansatz mit Hilfe der einfaktoriellen logistischen Regression (Anpassung des
logistischen Regressionsmodelles) ein jahresbezogenes mittleres Odds Ratio (OR) von 1,27 flr
den Anstieg der Haufigkeit einer Syringomyelie. Dies bedeutet, dass die Chance eines Cavalier
King Charles Spaniels, an einer Syringomyelie zu erkranken, von Jahr zu Jahr im Durchschnitt
um den Faktor 1,27 anstieg. Dieser Anstieg bzw. der Einfluss des Alters ist mit p < 0,0001 auf
der Basis aller Daten (inklusive der Daten einzelner, wiederholt beobachteter Hunde) statistisch
hoch signifikant. Bei der Betrachtung des reduzierten Datensatzes der Analyse E, in welchem
aus den Mehrfachbeobachtungen eine Beobachtung pro Hund per Zufall ausgewahlt wurde (nur
Einfachbeobachtungen), kann dieser Anstieg mit p = 0,0002 ebenfalls statistisch abgesichert
werden (Abbildung 26).

Dieses logistische Regressionsmodell beruht auf folgender mathematischer Gleichung:

eatb-Alter

P (krank) = (Gleichung 1)

1+ea+b-A1ter

P, Probability (Wahrscheinlichkeit). a, Regressionskonstante. b, Steigungskoeffizient. krank,

Syringomyelie liegt vor.
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Abbildung 26: Logistische Regressionskurven, welche die geschatzte Wahrscheinlichkeit eines
Cavalier King Charles Spaniels, an einer Syringomyelie zu erkranken, in Abhdngigkeit seines

Lebensalters anzeigen.
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Dieses gewohnliche mathematische Modell der logistischen Regression (Gleichung 1) kann
allerdings nicht Uber die gesamte Altersspanne der Studienteilnehmer zutreffen, da die
Regressionskurve mit wachsendem Alter stetig weiter anstieg und sich schlief3lich dem Wert 1,0
naherte (Tabelle A 8). Aufgrund der Beobachtung, dass die geschatzte Wahrscheinlichkeit, an
einer Syringomyelie zu erkranken, bei den Studienteilnehmern mit zunehmendem Alter nicht
beliebig anstieg, stimmt dieses einfache logistische Modell nicht mit den vorliegenden Daten
Uberein.

Aus diesem Grund entwickelte Herr Dr. Klaus Failing ein verbessertes mathematisches Modell
als sogenanntes modifiziertes logistisches Regressionsmodell, bei dem zusatzlich fiur die
Erkrankungswahrscheinlichkeit ein Endwert kleiner dem Wert 1 eingefligt wurde (Tabelle A 9).
Dieses statistische Rechenmodell sieht nun die Mdéglichkeit vor, dass auch bei sehr hohem
Lebensalter nicht alle Hunde von der Erkrankung (einer Syringomyelie) betroffen sein missen.
Die mathematische Gleichung dieses modifizierten logistischen Modelles (Gleichung 2) und die

darauf basierenden Regressionskurven (Abbildung 27) sind im Folgenden dargestellt.

ea+b-A1ter

P krank = Endwert * 1

t+eatb-Alter (Gleichung 2)

P, Probability (Wahrscheinlichkeit). a, Regressionskonstante. b, Steigungskoeffizient. krank,

Syringomyelie liegt vor. Endwert < 1 zugelassen.
Aus dem Verlauf der resultierenden Wahrscheinlichkeitskurve lasst sich in Abbildung 27

ablesen, dass bei CKCS die Ausbildung der Syringomyelie in einem Lebensalter von funf bis

sechs Jahren im Wesentlichen abgeschlossen ist.
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Abbildung 27: Logistische Regressionskurven des modifizierten logistischen Modelles, welche
die geschatzte Wahrscheinlichkeit eines Cavalier King Charles Spaniels, an einer Syringomyelie
zu erkranken, in Abhangigkeit seines Lebensalters anzeigen.

4.5 Syringomyelie in Abhangigkeit vom Geschlecht der CKCS

Bei gleichzeitiger Berucksichtigung der beiden potenziellen Einflussvariablen Alter und
Geschlecht innerhalb der multiplen logistischen Regressionsanalyse, erwies sich der
Geschlechtseinfluss neben dem Alter in der Analyse W (inkl. Wiederholungsbeobachtungen) als
statistisch knapp nicht signifikant (p= 0,055). Da der p-Wert nur knapp Uber 0,05 lag, ist die
vorliegende Beobachtung jedoch zumindest als Auffalligkeit zu werten. Die Tatsache, dass der
Koeffizient im logistischen Regressionsmodell negativ ist, kann als Indiz gewertet werden, dass
es doch einen Geschlechtseinfluss gibt. Es besteht somit ein Hinweis darauf, dass die
Syringomyelie bei weiblichen Tieren erst zu einem spateren Zeitpunkt bzw. seltener auftritt, im
Vergleich zu mannlichen Tieren. In einer zweiten Auswertung wurde der Geschlechtseinfluss
neben dem Alter anhand der multiplen logistischen Regression, unter alleiniger Betrachtung der
Einfachbeobachtungen (Analyse E, ohne Wiederholungsbeobachtungen), untersucht. In diesem
Fall verlor der Einfluss des Geschlechtes seine Auffalligkeit (p = 0,135) und war folglich nicht
deutlich genug, um als statistisch signifikant angesehen werden zu kdnnen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass ein moglicher Geschlechtseinfluss, neben dem
gezeigten Alterseinfluss, in Bezug auf das Auftreten einer Syringomyelie bei Cavalier King

Charles Spanieln mit Hilfe der vorliegenden Daten statistisch nicht belegt werden kann.
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5 Diskussion

Die Chiari-ahnliche Malformation (CM) und die Syringomyelie (SM) wurden beim Cavalier King
Charles Spaniel (CKCS) erstmalig im Jahr 1997 beschrieben (Rusbridge et al., 2000). Wahrend
diese Erkrankungen hauptsachlich Hunde kleinwlichsiger Rassen und Vertreter der Toyrassen
betreffen, gilt die Chiari-dhnliche Malformation innerhalb der Rasse des CKCS als ubiquitar
verbreitet (Rusbridge und Knowler, 2004; Parker et al., 2011; Marino et al., 2012).

Das Spektrum der klinisch-neurologischen Symptome betroffener Hunde reicht von
persistierendem einseitigem Kratzen in der Hals- und Schulterregion aufgrund nuchaler und
zervikaler Dysasthesien, bis hin zu massiven neurologischen Defiziten und starken
neuropathischen Schmerzen (Rusbridge et al., 2000; Rusbridge et al., 2007). Es wird
angenommen, dass die Schmerzen sowohl auf eine gestoérte Liquorflussdynamik, als auch auf
eine Beeintrachtigung des Rickenmarksparenchymes zurtickzufiihren sind (Rusbridge et al.,
2006) und durch pro-inflammatorische Substanzen getriggert werden (Schmidt et al., 2013a).
Darlber hinaus konnte gezeigt werden, dass einige CKCS, trotz magnetresonanz-
tomographisch gestitzter Diagnose einer Syringomyelie, keine klinischen Anzeichen der
Erkrankung aufweisen (Lu et al., 2003). Diese asymptomatischen Hunde sind in der Zichtung
von essentieller Bedeutung, da sie ohne Magnetresonanztomographie nicht als krank
identifizierbar sind und folglich oftmals als Elterntiere in der Zucht eingesetzt werden. Es konnte
jedoch herausgefunden werden, dass diese scheinbar gesunden Hunde Nachkommen mit
klinischen Merkmalen erzeugen kdénnen (Rusbridge et al., 2005).

Die therapeutischen MalRnahmen bei einem CKCS mit einer Chiari-ahnlichen Malformation
und/oder einer Syringomyelie, umfassen sowohl konservative als auch chirurgische
Vorgehensweisen. In der Vergangenheit hat sich jedoch gezeigt, dass das konservative
Management oftmals keine ausreichende Befreiung von Schmerzen bewirkt und eine
Wiederkehr oder sogar eine Verschlechterung der klinischen Symptomatik nach erfolgter
chirurgischer Intervention mit einer Wahrscheinlichkeit von 25-47% eintritt (Vermeersch et al.,
2004; Dewey et al., 2005; Rusbridge, 2007).

Die mitunter aufRerst schwerwiegende Symptomatik und die begrenzten therapeutischen
Méglichkeiten bei CKCS mit einer Chiari-dhnlichen Malformation und/oder einer Syringomyelie,
erforderten ein langerfristig ausgerichtetes, erfolgversprechenderes Handeln. Vor einigen
Jahren wurde die Notwendigkeit erkannt, an einem friheren Zeitpunkt in der Entwicklungs-
geschichte des Erkrankungskomplexes der CM/SM einzugreifen, als lediglich bei bereits
klinisch betroffenen Hunden die Symptome zu mildern. In diesem Kontext gewann die Zucht
dieser Rasse zunehmend an Bedeutung (Rusbridge und Knowler, 2003, 2004; Cappello und
Rusbridge, 2007).
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Im Jahr 2003 wurde in einer Studie von Rusbridge und Knowler erstmals der Nachweis
erbracht, dass die Chiari-dhnliche Malformation und die Syringomyelie rezessiv vererbbare
genetische Defekte darstellen (Rusbridge und Knowler, 2003). Es scheint sich bei diesen
Erkrankungen des CKCS nicht um einen einfachen autosomal-rezessiven Erbgang, sondern um
eine weitaus komplexere genetische Ubertragung zu handeln. Die prazisen, krank machenden
Gene konnten bislang jedoch nicht identifiziert werden (Rusbridge und Knowler, 2004).

Die Rasse des CKCS tragt das genetische Potenzial fir die Entwicklung zahlreicher
Erbkrankheiten. Da die Zuchtselektion fir bestimmte Fellfarben und gleichzeitig gegen diverse
hereditare Erkrankungen die Inzidenz der Chiari-ahnlichen Malformation und der Syringomyelie
innerhalb der CKCS-Population zusatzlich beeinflussen (Rusbridge und Knowler, 2004), wurden
im Jahr 2006 Empfehlungen flr die Zucht des CKCS von einer internationalen Arbeitsgruppe
veroffentlicht (Cappello und Rusbridge, 2007). Das Hauptziel dieser zichterischen Leitlinien war
es, das Vorkommen von Hunden mit einem frihzeitigen Auftreten der Syringomyelie und/oder
klinischen Symptomen mit Hilfe des Zuchtprogrammes zu minimieren, wahrend die genetische
Diversitat der Rasse erhalten bleiben sollte. Aufgrund der bislang unvollstdndigen Kenntnisse
Uber die Vererbungslehre der Syringomyelie bei CKCS, erschien es den Autoren zu jener Zeit
nicht mdglich, als Zielsetzung ihrer Arbeit ausschlieBlich Syringomyelie-freie Nachkommen
anzustreben.

Im Fokus dieser Zuchtempfehlungen stand lediglich die Syringomyelie. Die Chiari-ahnliche
Malformation fand hierbei keine Berlcksichtigung. Erstens aufgrund der Ubiquitat der Chiari-
ahnlichen Malformation innerhalb der Rasse des CKCS, zweitens infolge fehlender
Einheitlichkeit bei der Beurteilung und Einstufung ihres Schweregrades und drittens wegen
mangelnden Beweisen, dass der Schweregrad der Chiari-dhnlichen Malformation in einem
signifikanten Zusammenhang mit dem Schweregrad der Syringomyelie steht (Cappello und
Rusbridge, 2007).

Um die Effizienz dieser Zuchtleitlinien in der Zukunft Gberprifen zu kénnen, ist es zwingend
erforderlich die gegenwartige Pravalenz der Erkrankung innerhalb der CKCS-Population zu
bestimmen. In diesem Zusammenhang fihren Parker und Mitarbeiter (2011) eine Studie mit
555 asymptomatischen CKCS aus den Niederlanden und dem Vereinigten Konigreich durch.
Anhand dieser untersuchten Population von CKCS Ilasst sich eine asymptomatische
Syringomyelie bei insgesamt 46% dieser Rassevertretern verzeichnen. Die Ergebnisse dieser
Studie beweisen zudem, dass die Pravalenz der Syringomyelie mit zunehmendem Alter der
Hunde ansteigt. Wahrend 25% der CKCS im Alter von 12 Lebensmonaten Veranderungen im
Sinne einer Syringomyelie aufweisen, steigt die Anzahl der erkrankten CKCS ab dem sechsten
Lebensjahr auf 70% an. Einen moglichen Geschlechtseinfluss im Bezug auf die Ausbildung
einer Syringomyelie bei CKCS koénnen Parker und Mitarbeiter (2011) hingegen nicht bestatigen

(Parker et al., 2011).
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In der Bundesrepublik Deutschland gibt es derzeit weder einheitliche Zuchtvorgaben, um die
Chiari-ahnliche Malformation und die Syringomyelie beim CKCS einzudammen, noch wurde
bislang die Pravalenz dieser Erkrankungen innerhalb der Population der CKCS in Deutschland
untersucht. Es existieren lediglich Schatzungen, die eine anndhernde Omniprasenz der Chiari-
ahnlichen Malformation und einen hohen Prozentsatz der an einer Syringomyelie erkrankten
Hunde, innerhalb der CKCS-Population Deutschlands, vermuten lassen.

In der vorliegenden Studie wurde die Anzahl der CKCS, die zwischen 2006 und 2016 innerhalb
Deutschlands an der Chiari-ahnlichen Malformation und/oder der Syringomyelie erkrankt sind,
untersucht. Der Grund daflr ist zum einen, das genaue Ausmal’ der Verbreitung des
Erkrankungskomplexes der CM/SM in der Rasse des CKCS innerhalb der Bundesrepublik
Deutschland zu erforschen. Zum anderen soll die gegenwartig bestimmte Pravalenz helfen, die
Effizienz bzw. den Erfolg der Zuchtprogramme fir CKCS zuklinftig beurteilen zu kénnen. Des
Weiteren sollten die Ergebnisse dieser Arbeit Aufschluss darlber geben, ob das Alter und/oder
das Geschlecht der CKCS einen signifikanten Einfluss auf die Pravalenz der Syringomyelie
haben.

Bei allen 339 Studienteilnehmern wurden mit Hilfe der Magnetresonanztomographie T1- und
T2-gewichtete Schnittbilder des gesamten Schadels und des kranialen Abschnittes der
Halswirbelsaule (bis zum flnften Halswirbel) erstellt. Bei der Beurteilung der magnetresonanz-
tomographischen Bilder wurden die Strukturen im Bereich des kranio-zervikalen Uberganges
und der oberen Halswirbelsaule, hinsichtlich pathomorphologischer Veranderungen im Rahmen
einer Chiari-ahnlichen Malformation und einer Syringomyelie, untersucht (Abbildung 28).

Die vorliegenden Untersuchungsergebnisse dieser Arbeit offenbarten eine rohe Pravalenz von
insgesamt 97,1% positiv diagnostizierter CKCS mit einer Chiari-ahnlichen Malformation
innerhalb der Bundesrepublik Deutschland. Im Alter zwischen drei und vier Lebensjahren stieg
der prozentuale Anteil der an einer Chiari-ahnlichen Malformation erkrankten CKCS auf 98,5%
an. Zwischen dem 4. und 5. Lebensjahr der Hunde wurde eine maximale Pravalenz von 100%
erreicht.

Daneben ergab sich aus dieser Studie flir CKCS, die von einer Syringomyelie betroffen waren,
eine rohe Gesamtpravalenz von 48,1%. Wir konnten zeigen, dass das Auftreten einer
Syringomyelie abhangig ist vom Alter der Cavaliere. Die Wahrscheinlichkeit eines CKCS, an
einer Syringomyelie zu erkranken, erhéht sich mit zunehmendem Lebensalter der Hunde.
Wahrend sich bis zum vollendeten ersten Lebensjahr eine Pravalenz von 25% der CKCS mit
Veranderungen im Sinne einer Syringomyelie detektieren liel3, stieg der Prozentsatz erkrankter

Cavaliere in einem Lebensalter von mehr als sechs Jahren bis auf 63,7% an.
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Abbildung 28: Darstellung der pathomorphologischen Verdnderungen am kranio-zervikalen
Ubergang eines Cavalier King Charles Spaniels im mediosagittalen T2-gewichteten Schnittbild
einer Magnetresonanztomographie (Klinik fiir Kleintiere, JLU GieBen). A) Kleinhirnherniation.
B) Knickférmiger Verlauf der Medulla oblongata. C) Hyperintenses Signal im Bereich des kranialen
zervikalen Rickenmarks im Sinne einer Syringomyelie (rote Linie).

Im Kontrast dazu konnte die vorliegende Arbeit herausstellen, dass das Geschlecht der CKCS
keinen signifikanten statistischen Einfluss auf die Ausbildung einer Syringomyelie hat. Der, zur
Entstehung einer Syringomyelie beitragende, genetische Defekt scheint demnach nicht
geschlechtsgebunden vererbt zu werden.

Die Ergebnisse dieser Studie bestatigen folglich die Untersuchungen von Parker und
Mitarbeitern (2011), dass die Wahrscheinlichkeit, an einer Syringomyelie zu erkranken, mit
zunehmendem Lebensalter der CKCS ansteigt und dass im Gegensatz dazu das Geschlecht
der Cavaliere, im Bezug auf die Ausbildung einer Syringomyelie, nicht als statistisch signifikant
deklariert werden kann (Parker et al., 2011).

Die durchschnittliche rohe Pravalenz der von Parker und Mitarbeitern (2011) untersuchten
Stichprobe liegt mit 46% niedriger (Parker et al., 2011), als der Prozentsatz, den wir anhand der
Studienteilnehmer aus der Bundesrepublik Deutschland (48,1%) fur Syringomyelie-betroffene
CKCS ermitteln konnten. Diese Diskrepanz ist damit zu erklaren, dass die in die Studie von
Parker und Mitarbeitern (2011) integrieten CKCS ein durchschnittliches Alter von
32 Lebensmonaten aufweisen (Parker et al., 2011), wahrend die Cavaliere in unserer Arbeit mit
44,6 Lebensmonaten im Durchschnitt ein Jahr alter sind.

Da wir eine positive Altersabhangigkeit im Bezug auf die Ausbildung einer Syringomyelie
herausgefunden haben, ist es eine logische Schlussfolgerung, dass wir in unserer Arbeit eine

gréRere rohe Pravalenz verzeichnen, als sie bei vergleichbarem Alter gewesen ware. Damit die
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unbereinigte Pravalenz der von einer Syringomyelie betroffenen CKCS aus dem Vereinigten
Kodnigreich und den Niederlanden mit dem ermittelten Prozentsatz innerhalb Deutschlands
verglichen werden kann, muss unser Ergebnis auf das Durchschnittsalter von
32 Lebensmonaten heruntergerechnet werden.

Aus dem uns vorliegenden Datensatz kann, unter Korrektur der Werte auf das durchschnittliche
Lebensalter der Vergleichspopulation (32 Monate) aus der Publikation von Parker und
Mitarbeitern (2011), eine geschatzte Pravalenz von 46,7% (Analyse W: 46,3%) ermittelt
werden. Wir konnten somit den Nachweis erbringen, dass die rohe Pravalenz der an einer
Syringomyelie erkrankten CKCS innerhalb des Vereinigten Konigreiches bzw. den

Niederlanden und der Bundesrepublik Deutschland nahezu gleich grof3 ist (Abbildung 29).

Abbildung 29: T2-gewichtetes midsagittales magnetresonanztomographisches Schnittbild des
Kopfes und der kranialen Halswirbelsdule eines Cavalier King Charles Spaniels (Klinik fiir
Kleintiere, JLU GieBen). Im kranialen zervikalen Rlckenmarksparenchym lasst sich eine
flussigkeitsgefillte Hohle (Syringomyelie) erkennen.
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5.1 Erlauterungen zur Auswahl der Studienteilnehmer

Um die Pravalenz der Chiari-dhnlichen Malformation (CM) und der Syringomyelie (SM) bei
Cavalier King Charles Spanieln (CKCS) in der Bundesrepublik Deutschland bestimmen zu
kénnen, wurden die Daten von insgesamt 339 CKCS verschiedener Altersklassen ausgewertet.
Da die vorliegende Arbeit eine retrospektive Studie darstellt, werden die magnetresonanz-
tomographischen Scans der Patienten, die zwischen August 2006 und April 2016 angefertigt
wurden, zur Auswertung herangezogen.

Es handelt sich hierbei um eine Querschnittsstudie mit einzelnen Mehrfachbeobachtungen. Bei
einer solchen statistischen Stichprobenerhebung wird aus einer definierten Zielgesamtheit eine
Untersuchungspopulation gewonnen, die im Idealfall mittels einer Zufallsauswahl gebildet wird
(Kreienbrock und Schach, 2000). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit ist dies kritisch zu
beurteilen, da es sich bei der Studienpopulation nicht um zuféllig ausgewahlte Stichproben
handelt. Eine echte Zufallsauswahl 1&sst sich nicht realisieren, da es nahezu unmdglich ist, eine
Liste aller in der Bundesrepublik Deutschland lebenden CKCS zu erstellen, aus der man zufallig
Stichproben ziehen kdonnte. Sowohl aufgrund der Vorstellung dieser Studie beim Internationalen
Club far Cavalier King Charles Spaniel e.V. sowie dem Verband Deutscher Kleinhundezichter
e.V., als auch infolge der zunehmenden Popularitat des Erkrankungskomplexes der CM/SM,
erhielten die meisten Studienteilnehmer auf Wunsch ihrer Besitzer und/oder Zichter eine
magnetresonanztomographische Untersuchung hinsichtlich der Zuchtselektion. Zudem wurden
einige Cavaliere aufgrund einer neurologischen Symptomatik vorgestellt, die entweder auf eine
Chiari-ahnliche Malformation und/oder eine Syringomyelie der Hunde zurlickzuflihren war, oder
auf der Basis anderer neurologischer Erkrankungen, wie beispielsweise der Epilepsie oder des
Vestibularsyndroms, auftraten. Darlber hinaus wurden ebenfalls Patienten in die Studie
aufgenommen, die aufgrund einer nicht-neurologischen Erkrankung vorgestellt wurden und
infolgedessen eine Magnetresonanztomographie des Kopfes und der Wirbelsaule erhielten.

Die Auswertung der Ergebnisse dieser Arbeit beruht folglich nicht nur auf den Daten
asymptomatischer Cavaliere, sondern enthalt zuzuglich die Befunde klinisch auffalliger Hunde.
Dies ist einerseits mit dem retrospektiven Charakter der Studie zu begriinden. Auf der anderen
Seite konnte somit die Ungenauigkeit der ermittelten Resultate zumindest teilweise vermindert
werden. Denn eine Pravalenzstudie Uber ausschliellich asymptomatische Hunde birgt erstens
die potenzielle Gefahr falsch-negativer Studienteilnehmer, falls manche Besitzer die Symptome
ihrer Hunde nicht als Anzeichen der Erkrankung detektieren oder sie ihren Cavalier
moglicherweise fur die Studie erfassen lassen, obwohl sie stillschweigend von den klinischen
Merkmalen ihrer Tiere wissen. Zweitens aufRert sich bei einigen CKCS eine Symptomatik
lediglich subtil und/oder intermittierend, sodass klinisch betroffene Hunde selbst bei einer
tierarztlichen Untersuchung nicht immer identifiziert werden kénnen. Ein weiteres Risiko bei der
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Durchfuhrung einer Pravalenzstudie mit ausschliellich asymptomatischen CKCS stellt die
Tatsache dar, dass der ermittelte Prozentsatz der von einer Chiari-dhnlichen Malformation
und/oder einer Syringomyelie betroffenen Hunde niedriger ausfallen kann, als er in Wirklichkeit
ist. Denn in einem solchen Fall waren alle von der Erkrankung betroffenen und gleichzeitig
klinisch symptomatischen Cavaliere von der Studie ausgeschlossen, sie wirden jedoch den
Anteil erkrankter Hunde an der Gesamtpopulation vergréfRern.

Einige Studienteilnehmer wurden mehrfach magnetresonanztomographisch untersucht, sodass
der Datensatz zuzlglich wiederholte Beobachtungen einzelner Hunde enthalt. Da bei einer
Pravalenzstudie die Stichprobe im optimalen Fall anhand einer Zufallsauswahl gebildet werden
soll und fir die Berechnung der Gesamtpravalenz lediglich eine Beobachtung pro Hund
verwendet wird, lieBen wir einen Zufallsgenerator entscheiden, welche der mehrfach
durchgefiihrten Magnetresonanztomographien eines Hundes fiir die statistische Auswertung
des vorliegenden Datensatzes herangezogen wird. Bei einem solchen zufallsorientierten
Auswahlverfahren ist es folglich nicht beeinflussbar, ob bei einem Cavalier, der mehrfach
magnetresonanztomographisch gescannt und dabei moglicherweise einmal als gesund und
einmal als krank beurteilt wurde, der Status ,erkrankt® oder ,nicht-erkrankt® fur die
Pravalenzberechnung ausgewahlt wird. Hatten wir hingegen die statistische Analyse der
vorliegenden Befunde bewusst gesteuert und bei jedem Patienten mit einer
Mehrfachbeobachtung lediglich den Status ,krank® (falls vorhanden) in die Auswertung
miteinbezogen, ware die ermittelte Pravalenz der CKCS mit einer Syringomyelie in der
Bundesrepublik Deutschland wahrscheinlich etwas hdher ausgefallen. Denn wahrend von den
mehrfach gescannten CKCS einige Hunde zum Zeitpunkt der ersten Magnetresonztomographie
zwar als gesund deklariert wurden, wiesen diese Hunde hingegen bei einem Scan in héherem
Lebensalter pathomorphologische Veranderungen im Sinne einer Syringomyelie auf. Da eine
solche Vorgehensweise jedoch eine systematische Abweichung von der Zufalligkeit erzeugen
wlrde und eine reprasentative Stichprobe aus der Grundgesamtheit unabhangige
Beobachtungen erfordert, liellen wir den Zufallsgenerator entscheiden.

Die Studienteilnehmer wurden anhand ihrer Befunde, sowohl im Rahmen der Chiari-dhnlichen
Malformation als auch der Syringomyelie, jeweils in die beiden Gruppen ,erkrankt® oder ,nicht-
erkrankt“ eingeordnet. Zeigten die CKCS pathologische Morphologien einer Chiari-ahnlichen
Malformation, wurde trotz einer unterschiedlich starken Auspragung der Veranderungen keine
weitere Unterteilung vorgenommen. Da eine Syrinx als flussigkeitsgeflllte Hohle innerhalb des
Ruckenmarksparenchymes mit einem Durchmesser von =2 mm definiert wird (Driver et al.,
2010c), war in der vorliegenden Arbeit der Nachweis flir das Vorhandensein einer
Syringomyelie erst dann erbracht, wenn das FlUssigkeitssignal innerhalb des Rickenmarks-
parenchymes an der breitesten Stelle einen Durchmesser von = 2 mm aufzeigte. Alle Patienten,

die entweder gar keine Veranderungen oder Zentralkanaldilatationen von weniger als 2 mm
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aufwiesen, wurden folglich der Gruppe ,nicht-erkrankt® zugeteilt, da das Vorliegen einer
Syringomyelie definitionsgemal nicht bestatigt werden konnte. Da sich mit Hilfe der Pravalenz
die Wahrscheinlichkeit ermitteln lasst, dass ein bestimmtes Individuum zu einer definierten Zeit
von einer spezifischen Krankheit betroffen ist (Kreienbrock und Schach, 2000), wird bei einem
derartigen Studiendesign in der Regel ausschliellich der Krankheitszustand (erkrankt: ja/nein)
beschrieben. Unser Ziel war es demnach, den Anteil erkrankter CKCS an der
Gesamtpopulation dieser Rasse in der Bundesrepublik Deutschland zu bestimmen, ohne die
einzelnen Gradabstufungen der Chiari-ahnlichen Malformation und der Syringomyelie bei der
Auswertung zu berlcksichtigen. Eine eingehende Analyse dieser unterschiedlichen
Auspragungen der Erkrankungen sowie eine Differenzierung zwischen einem Prasyrinx-Status,
einer Hydromyelie, einer Syringomyelie und einer Syringohydromyelie waren interessante
Fragestellungen zukunftiger Studien.

Die Befundung der vorliegenden Magnetresonanztomographien ergab einen unbereinigten
Prozentsatz von 48,1% positiv diagnostizierter CKCS mit einer Syringomyelie. Diese Anzahl
muss jedoch kritisch hinterfragt werden, weil die magnetresonanztomographischen
Untersuchungen der Hunde im Rahmen einer Zuchtselektion lediglich bis auf Hohe des funften
Halswirbels reichten. Es ist folglich denkbar, dass ein Cavalier als gesund beurteilt wurde,
obwohl er méglicherweise weiter kaudal entlang der Wirbelsgule im Ruckenmarksparenchym
Veranderungen im Sinne einer Syringomyelie aufweist, die aufgrund der angefertigten
Aufnahmen nicht detektiert werden konnten. Einige Studien vertreten in diesem Kontext die
These, dass sich eine Syringomyelie hauptsachlich im Bereich der kranialen und mittleren
Ruckenmarksabschnitte entwickelt. Infolge des Venturi-Effektes gilt es zudem als prasumtiv,
dass sich eine Syringomyelie bevorzugt an oder direkt kaudal einer praformierten Engstelle, wie
beispielsweise der zervikalen Intumeszenz oder dem Zwischenwirbelspalt des zweiten und
dritten Halswirbels, bildet. Die Ergebnisse der Studie von Greitz (2006) offenbaren jedoch, dass
eine Syringomyelie unabhangig davon auch im Bereich des Brusteinganges oder der lumbalen
Intumeszenz entstehen kann (Greitz, 2006; Rusbridge et al.,, 2006). Die Untersuchung von
Loderstedt und Mitarbeitern (2011) bestatigt in diesem Zusammenhang, dass sich eine
Syringomyelie entlang der gesamten Wirbelsaule ausbilden kann. Die Autoren kdnnen zeigen,
dass 76% der untersuchten CKCS mit einer klinischen Symptomatik und einer Syringomyelie
sowohl im Bereich der kranialen zervikalen Wirbelsaule, als auch zusatzlich in weiter kaudal
gelegenen Ruckenmarksabschnitten Veranderungen im Sinne einer Syringomyelie aufweisen.
Daraus lasst sich schlielen, dass eine Magnetresonanztomographie, welche ausschlie3lich auf
den zervikalen Bereich des Ruckenmarksparenchymes eines Hundes beschrankt ist, das
eigentliche Ausmal einer Syringomyelie verdecken kann (Loderstedt et al., 2011). Es besteht
folglich die Mdoglichkeit, dass ein Cavalier, der entlang der Halswirbelsdule keine

pathomorphologischen Veranderungen im Sinne einer Syringomyelie aufweist und demzufolge
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in der vorliegenden Arbeit als ,nicht-erkrankt® deklariert wurde, trotzdem im Bereich der
kaudalen Wirbelsdule eine Syringomyelie besitzt. Die Ausdehnung der magnetresonanz-
tomographischen Scans auf die gesamte Lange der Wirbelsaule hatte den Zeitraum der
Untersuchung und damit die Dauer der Anasthesie signifikant verlangert. Da sich infolgedessen
das Narkoserisiko fir die Patienten nicht unerheblich erhéht hatte, wurde keine Untersuchung
der gesamten Wirbelsaule durchgefiihrt. Zudem war es infolge des retrospektiven Charakters
dieser Arbeit nicht moglich, das Untersuchungsprotokoll der CKCS flir die Zuchtselektion zu
verandern.

Des Weiteren ist die rohe Pravalenz von 48,1% positiv diagnostizierter CKCS mit einer
Syringomyelie fragwirdig, da sowohl die Ergebnisse unserer Arbeit, als auch zahlreicher
weiterer Studien belegen konnen, dass es sich bei der Syringomyelie um eine Erkrankung
handelt, deren Entwicklungswahrscheinlichkeit sich mit zunehmendem Alter der Hunde erhoht
(Couturier et al., 2008; Carruthers et al., 2009; Parker et al., 2011; Gribmeyer, 2014). Infolge
des progressiven Verlaufes dieser Krankheit ist es denkbar, dass manche Cavaliere in die
Gruppe der ,nicht-erkrankten® Hunde eingeordnet wurden, obwohl sie moglicherweise in einem
hdéheren Lebensalter eine Syringomyelie entwickeln und somit bei einer magnetresonanz-
tomographischen Untersuchung zu einem spateren Zeitpunkt als ,erkrankt® klassifiziert wirden.
Es besteht in der vorliegenden Studie demnach die Gefahr der Erhebung falsch-negativer
Befunde. Um das Risiko dieser Fehlinterpretationen zu verringern, empfehlen Parker und
Mitarbeiter (2011) fur eine Magnetresonanztomographie der CKCS im Rahmen der
Zuchtselektion ein optimales Alter von 36 Lebensmonaten (Parker et al., 2011). Da der
Prozentsatz der an einer Syringomyelie erkrankten CKCS in unserer Arbeit jedoch bis zum
vollendeten vierten Lebensjahr der Hunde stetig anstieg (bis 60%) und erst danach kein
nennenswertes Wachstum mehr verzeichnete, folgt aus unseren Ergebnissen ein
bestmogliches Alter von 48 Lebensmonaten flir die magnetresonanztomographische
Untersuchung der CKCS. Dies ist jedoch aufgrund des meist schon friiheren Einsatzes der
Hunde in der Zucht bislang nicht praktikabel. Eine erstmalige Verpaarung der Cavaliere in
diesem Alter ist fir die meisten Ziichter zu spat.

Darliber hinaus hatte sich die statistische Genauigkeit dieser retrospektiv angefertigten
Pravalenzstudie vermindert, wenn wir lediglich Patienten ab einem Alter von 36 Lebensmonaten
mitaufgenommen hatten, da sich somit die Anzahl der Studienteilnehmer um 46% verringert
hatte.
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5.2 Wahl des bildgebenden Verfahrens

Die Magnetresonanztomographie wird heutzutage als Mittel der Wahl fir die Diagnostik der
Chiari-ahnlichen Malformation und der Syringomyelie beim Cavalier King Charles Spaniel
(CKCS) eingesetzt (Kirberger et al., 1997; Dewey et al., 2004). Aufgrund dieser Tatsache sowie
infolge der nachkommend genannten Eigenschaften und Vorteile der magnetresonanz-
tomographischen Untersuchung, wurde dieses bildgebende Verfahren in der vorliegenden
Arbeit als alleiniges diagnostisches Mittel gewahlt.
Mit Hilfe der Magnetresonanztomographie lassen sich Veranderungen innerhalb des
Nervengewebes prazise darstellen, wodurch eine sichere Diagnosestellung gewahrleistet
werden  kann  (Kirberger et al.,, 1997; Rusbridge et al., 2006). Die
magnetresonanztomographische Untersuchung schafft demnach bestmdgliche
Voraussetzungen fur die Darstellung einer Herniation von Teilen des Kleinhirns in oder durch
das Foramen magnum, einer abnorm erscheinenden Gestalt des Kleinhirns sowie eines
reduzierten Liquorsaumes an der kaudalen Kontur des Cerebellum.
Darlber hinaus bietet die Magnetresonanztomographie die optimale Mdglichkeit, eine
Syringomyelie und eine eventuell vorhandene Ventrikeldilatation zu detektieren (Dewey et al.,
2004; Rusbridge und Dewey, 2009). Im Bezug auf eine Syringomyelie dienen die Beurteilungen
ihrer (a)symmetrischen Form, ihres Durchmessers, ihrer Langenausdehnung und einer
Beteiligung des Dorsalhornes u.a. als mdgliche Erklarungen fur eine klinisch-neurologische
Symptomatik (Rusbridge et al., 2006; Rusbridge et al., 2007; Schmidt et al., 2013a).
Um die pathomorphologischen Veranderungen optimal bildlich darzustellen, werden
mediosagittale Schnittbilder des Kopfes und der Halswirbelsaule zur Auswertung herangezogen
(Rusbridge et al., 2000; Couturier et al., 2008). Diese midsagittalen Schnitte ermoglichen eine
zuverlassige Beurteilung, ob eine Chiari-ahnliche Malformation und/oder eine Syringomyelie
vorliegen oder nicht. Da das Ziel der vorliegenden Arbeit im Zuge der Pravalenzbestimmung die
Evaluierung der Prasenz oder der Abwesenheit einer Chiari-dhnlichen Malformation und/oder
einer Syringomyelie beim CKCS war, ohne weitere Unterteilungen oder Gradabstufungen
vorzunehmen, sind die mediosagittalen Schnittbilder hierbei am aussagekraftigsten.
Es konnte jedoch herausgestellt werden, dass die Lagerung des Kopfes der Cavaliere wahrend
der Magnetresonanztomographie einen entscheidenden Einfluss auf die Bewertung einer
Chiari-ahnlichen Malformation dieser Hunde hat. Upchurch und Mitarbeiter (2011) kdnnen mit
Hilfe ihrer Untersuchung von 14 CKCS den Nachweis erbringen, dass das Ergebnis der
Beurteilung fur das Vorliegen einer Chiari-dhnlichen Malformation bei CKCS einen signifikanten
Unterschied zeigt, zwischen Hunden mit gebeugter Position des Kopfes und Hunden, die
wahrend des magnetresonanztomographischen Scans in gestreckter Position gelagert werden
(Upchurch et al., 2011). Demnach vergréRern sich der Grad der zerebellaren Herniation sowie
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der Liquorraum zwischen dem Kleinhirn und dem Hirnstamm bei einer gebeugten Lagerung des
Kopfes signifikant, wahrend sich die Weite des Hirnstammes im Vergleich zu Patienten mit
gestreckter Position des Kopfes vermindert. Bei einer solchen gebeugten Lagerung des Kopfes
herniiert das Cerebellum der CKCS mit einer Chiari-ahnlichen Malformation und einer
Syringomyelie weiter kaudal durch das Foramen magnum, verglichen mit CKCS, bei denen
ausschlie8lich eine Chiari-ahnliche Malformation zu verzeichnen ist. Darlber hinaus ist der
Liquorraum zwischen dem Kleinhirn und dem Hirnstamm bei gebeugter Position des Kopfes
signifikant groRer bei CKCS mit einer Chiari-ahnlichen Malformation, als bei CKCS, die sowohl
unter einer Chiari-ahnlichen Malformation, als auch unter einer Syringomyelie leiden. Das
Ergebnis der Studie von Upchurch und Mitarbeitern (2011) verdeutlicht folglich, dass die
gestreckte Lagerung eines CKCS wahrend einer Magnetresonanztomographie das wahre
Ausmaly der pathomorphologischen Veranderungen im Sinne einer Chiari-ahnlichen
Malformation verbergen kann (Upchurch et al., 2011).

Dies bedeutet flr die vorliegende Arbeit, dass der eigentliche Prozentsatz der an einer Chiari-
ahnlichen Malformation erkrankten CKCS in der Bundesrepublik Deutschland wahrscheinlich
noch hoéher liegt, als es die von uns ermittelten Ergebnisse vermuten lassen, da die Lagerung
des Kopfes der Cavaliere hierbei in gestreckter Position erfolgte. In diesem Zusammenhang ist
zu erwadhnen, dass die Ergebnisse der Studie von Upchurch und Mitarbeitern (2011) zu einem
spateren Zeitpunkt veroffentlicht wurden, als die Pravalenzstudien GroRbritanniens, sodass die
gleiche Ungenauigkeit fir diese Studien angenommen werden muss.

Bei zweidimensionalen Réntgenaufnahmen kann es zu Uberlagerungen des Schadels mit den
Strukturen des umliegenden Gewebes und folglich zu einer nur eingeschrankten radiologischen
Beurteilung kommen. Ein Schnittbildverfahren hingegen verhindert eine solche Uberlagerung
und bietet somit die Mdoglichkeit der genaueren Detailerkennbarkeit sowie der exakten
Beurteilung pathomorphologischer Veranderungen am kranio-zervikalen Ubergang (Jeffery,
2002; Rusbridge et al.,, 2009). Es kann jedoch hilfreich sein, Réntgenaufnahmen als
zusatzliches diagnostisches Mittel einzusetzen, um unabhangig von einer Magnetresonanz-
tomographie mdgliche Differenzialdiagnosen, wie beispielsweise eine Skoliose oder eine
atlanto-axiale Subluxation, ausschliel3en zu konnen (Rusbridge und Dewey, 2009).

Ein weiterer Vorteil der magnetresonanztomographischen Untersuchung ist, dass hierbei keine
Réntgenstrahlung erzeugt oder verwendet wird. Dies ist insbesondere im Zusammenhang mit
dem jungen Alter der CKCS zum Zeitpunkt des Scans und ihrem meist folgenden Einsatz in der
Zucht von Bedeutung. Roéntgenstrahlen kdnnen Schaden an der DNA der Keimzellen
verursachen und dadurch zu genetisch vererbbaren Erkrankungen fihren (Hertwig, 1930). Aus
diesem Grund ist die Tatsache, dass eine Magnetresonanztomographie frei von
Rontgenstrahlung ist, duRerst relevant im Bezug auf die Bereitschaft der Besitzer und Zichter,

ihre Cavaliere vor der ersten Verpaarung magnetresonanztomographisch scannen zu lassen.
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Im Gegensatz dazu ist die Rontgenstrahlung bei einer Computertomographie essentiell. Mit
Hilfe der computertomographischen Untersuchung lasst sich knéchernes Gewebe prazise
darstellen. Dies ist primar bei der Aufklarung der Pathogenese der Chiari-ahnlichen
Malformation und der Syringomyelie des CKCS, im Rahmen praziser Vermessungen der
Volumina innerhalb des Schéadels sowie einer Quantifizierung der Ausdehnung der
Schadelbasis, von Bedeutung (Caldarelli und Di Rocco, 2004; Cross et al., 2009). Zudem
lassen sich groRRe intramedullare Hohlrdume zwar mit Hilfe der Computertomographie
problemlos nachweisen, sodass eine Syringomyelie mittels dieser Bildgebung auffindbar ware.
Es ist jedoch anhand dieses Verfahrens nicht moglich zu erkennen, ob die Hohlraume mit dem
Ventrikelsystem kommunizieren. Um kleinere Hohlrdume darzustellen, ist dariber hinaus die

Gabe von Kontrastmittel notwendig (Lee et al., 1985).

5.3 Hereditat der Chiari-ahnlichen Malformation und der

Syringomyelie

Die Tatsache, dass die Chiari-ahnliche Malformation in der Rasse des Cavalier King Charles
Spaniels (CKCS) ubiquitar verbreitet ist (Cerda-Gonzalez et al., 2009b) und ein hoher
Prozentsatz der Cavaliere von einer Syringomyelie betroffen ist (Parker et al., 2011), fihrte zu
der Fragestellung der Vererbbarkeit dieser Erkrankungen. Wahrend der Erkrankungskomplex
beim CKCS im Jahr 2000 gerade erst zunehmend popular wurde, vermuteten bereits erste
Studien eine genetische Pradisposition dieser Rasse, aufgrund der Haufung bestimmter
Hundenamen und Zuchtlinien in den Ahnentafeln betroffener Cavaliere (Rusbridge et al., 2000).
Um der Frage nach der Hereditat dieser Erkrankungen beim CKCS weiter nachzugehen,
fluhrten Rusbridge und Mitarbeiter im Jahr 2003 eine Stammbaumanalyse anhand von 20
Generationen durch. Alle CKCS, die von einer Chiari-ahnlichen Malformation und einer
sekundar dazu aufgetretenen Syringomyelie betroffen waren, lieRen sich auf gewisse Familien
und Zuchtlinien zurlickfihren, bei denen ein hoher Grad an Inzucht zu verzeichnen war. Die
beiden Elterntiere eines erkrankten Hundes hatten zumindest einen von vier signifikanten
Vorfahren, welche wiederum alle von einer einzigen, im Jahr 1956 geborenen, Hindin
abstammten. Diese Hundin wurde demzufolge als mogliche Quelle der defekten Gene innerhalb
der Rasse des CKCS angesehen. Die Autoren vermuteten zu diesem Zeitpunkt einen einfachen
autosomal-rezessiven Erbgang (Rusbridge und Knowler, 2003).

Bald darauf wurde jedoch die Hypothese entwickelt, dass der Gendefekt mehr als nur ein
einziges Gen zu betreffen scheint, sodass es sich wahrscheinlich um eine polygenetische
Ubertragung oder sogar um eine noch komplexere Herkunft des Defektes im Genom der
Cavaliere handelt (Rusbridge und Knowler, 2003, 2004; Lewis et al., 2010).
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Die Ermittlung des genauen Erbganges der Chiari-ahnlichen Malformation und der
Syringomyelie innerhalb der Rasse des CKCS konnte bislang kein zufriedenstellendes Ergebnis
liefern. Einer der Hauptgrinde ist die Tatsache, dass die Welpen eines Wurfes in der Regel
offentlich an die globale Bevdlkerung verkauft werden, sodass es aulerst schwierig ist, die
Anzahl der erkrankten versus der gesunden Geschwister eines Wurfes zu bestimmen. Zudem
wird die Untersuchung der genetischen Basis dieser Rasse durch die enge, sich stetig
wiederholende Inzucht erschwert. Die Familienstammbaume sind folglich sehr kompliziert und
es gibt bei der Analyse der Ahnentafeln meistens eine Vielzahl an Mdglichkeiten fir die
Vererbung eines genetischen Defektes. Eine weitere Ursache liegt in der Abneigung einiger
Zlchter zu bekennen, dass es innerhalb ihrer Zucht ein Problem zu geben scheint. Sie haben
Angst, dass ein solches Zugestandnis ihrem Ruf bzw. ihrer Zucht schaden konnte. Demzufolge
sind bisher nicht alle Zlchter bereit, inre Hunde magnetresonanztomographisch untersuchen zu
lassen bzw. die zwingend erforderlichen Informationen Uber die erkrankten Hunde innerhalb
ihrer Zuchtlinien zur Verfugung zu stellen (Rusbridge und Knowler, 2004).

Es konnte dennoch herausgefunden werden, dass sich eine Syringomyelie in jeder folgenden
Generation schwerwiegender auspragen kann. Infolgedessen ist es moglich, dass
asymptomatische Elterntiere Nachkommen mit klinisch relevanten Symptomen erzeugen
kénnen, oder dass der Nachwuchs klinisch mild betroffener Hunde eine deutlich gravierendere
Symptomatik sowie ein friheres Auftreten der Erkrankung zeigt (Rusbridge und Knowler, 2004;
Rusbridge et al., 2005).

Wie alle Rassen, die lediglich von einer niedrigen Zahl an Individuen abstammen, zeigt auch
der CKCS nur eine geringe genetische Variation (Rusbridge und Knowler, 2004). Innerhalb der
Rasse des CKCS lasst sich nur ein kleiner Genpool verzeichnen, der sowohl auf den
wiederholten Zuchteinsatz bestimmter Champions, als auch auf spezifische Zuchtempfehlungen
infolge weiterer Erbkrankheiten sowie auf die Selektion charakteristischer Fellfarben
zurtckzufihren ist (Rusbridge und Knowler, 2004; Rusbridge, 2005).

Rusbridge und Knowler (2004) machen darauf aufmerksam, dass eine sekundar zur Chiari-
ahnlichen Malformation entstehende Syringomyelie auffallend haufig bei den Farbschlagen
Blenheim und Ruby auftritt. Die Autoren vermuten die Ursache in der rezessiven Vererbung
dieser Fellfarben. Nach der Fellfarbe zu selektieren spiegelt die Entwicklungsgeschichte der
Erkrankung wieder, da einige der Zuchtchampions berihmt waren fir ihre Fahigkeit, eine
bestimmte Fellfarbe zu vererben, jedoch gleichzeitig als wichtige Erbtradger der Syringomyelie
gelten (Rusbridge und Knowler, 2004).

Entgegen urspriunglicher Vermutungen konnte eine neuere Studie von Lewis und Mitarbeitern
(2011) hingegen keinen signifikanten Zusammenhang zwischen spezifischen Fellfarben und der
Entwicklung einer Syringomyelie finden. Die Autoren auflern die Vermutung, dass eine

Syringomyelie mdglicherweise auf die Zucht bestimmter Merkmale, wie beispielsweise der
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Schadelmorphologie, zurlickzufihren sein kdnnte, was jedoch ohne die Ergebnisse weiterer
Studien nicht bestatigt werden kann (Lewis et al., 2010).

Aufgrund der moderat hohen Heritabilitdt (h? = 0,37 + 0,15 Standardabweichung) ist eine
Zuchtselektion entgegen der Syringomyelie bei CKCS potenziell méglich. Bei der Entwicklung
eines jeden Zuchtprogrammes muss allerdings sichergestellt werden, dass die Zlchtung
entgegen einer bestimmten Erkrankung nicht gleichzeitig in einer Erhdéhung der Inzidenz
anderer Erbkrankheiten oder in einem wesentlichen Verlust der genetischen Diversitat dieser

Rasse resultiert (Lewis et al., 2010).

5.4 Zucht des Cavalier King Charles Spaniels

Im Rahmen dieser Arbeit wird die Zucht des Cavalier King Charles Spaniels (CKCS) primar im
Hinblick auf die geltenden Zuchtsysteme und Bekampfungsmaflinahmen gegen die Chiari-
ahnliche Malformation (CM) und die Syringomyelie (SM) thematisiert. Es gibt darliber hinaus
einige Zuchtvorschriften und -programme, die der Ausbildung weiterer genetisch bedingter
Erkrankungen innerhalb der Rasse des CKCS entgegenwirken, auf die jedoch an dieser Stelle
nicht naher eingegangen werden soll.

Es erscheint auflerst schwierig lediglich mit Hilfe zlichterischer MalRnahmen, ohne einen
verfugbaren  DNA-Test, innerhalb einer Hundepopulation gleichzeitig entgegen
verschiedenartige Erbkrankheiten zu selektieren, ohne dabei den Genpool zu minimieren
und/oder die Inzidenz anderer Erkrankungen zu erhdhen (Rusbridge, 2005; Lewis et al., 2010).
Infolge der vielen Anfragen von Zuchtern der CKCS legt eine internationale Arbeitsgruppe
(2006) offizielle Zuchtempfehlungen im Hinblick auf die Syringomyelie fir die Rasse des CKCS
fest. Die Chiari-ahnliche Malformation findet darin keine Berlcksichtigung, insbesondere weil
sie innerhalb der CKCS-Population ubiquitar verbreitet ist (Cappello und Rusbridge, 2007).

Die Basis flr diese zlchterischen Empfehlungen bildet ein ehemaliges Zuchtprogramm der
Rasse aus den Niederlanden, welches &hnliche Leitlinien beinhaltet und eine mdgliche
Verbreitung der Syringomyelie innerhalb der Population begrenzen soll (Cappello und
Rusbridge, 2007; Knowler et al., 2011). Das Hauptziel der internationalen Zuchtempfehlungen
ist es, das frihzeitige Auftreten einer Syringomyelie und einer klinischen Symptomatik infolge
dieser Erkrankung bei CKCS zu limitieren, wahrend gleichzeitig die genetische Diversitat der
Rasse erhalten werden soll. Da die Vererbungslehre der Syringomyelie beim CKCS noch nicht
vollstandig bekannt ist, soll mit Hilfe der Zuchtleitlinien lediglich die Inzidenz der an einer
Syringomyelie erkrankten CKCS mit klinischen Merkmalen verringert werden. Das Erzeugen
ausschlielich Syringomyelie-freier Nachkommen erscheint zu diesem Zeitpunkt nicht méglich
(Cappello und Rusbridge, 2007).
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Es ist jedoch zu beachten, dass diese 2006 veroffentlichten Leitlinien ohne jeglichen
Eignungsnachweis oder eine Evidenz der Effektivitdt publiziert wurden. Sie gelten als ein
Lésungsvorschlag fur die Verbesserung der Zucht des CKCS, bis die Untersuchungen zur
genauen Hereditat der Syringomyelie vollendet sind (Cappello und Rusbridge, 2007; Knowler et
al., 2011).

Im Rahmen der internationalen Leitlinien werden die CKCS auf der Grundlage einer
magnetresonanztomographischen Untersuchung und abhangig vom Alter in funf verschiedene
Kategorien (Grad A, C, D, E, F) eingeteilt (Tabelle 1). Dabei ist es entscheidend, ob mit Hilfe
der Magnetresonanztomographie pathomorphologische Veranderungen im Sinne einer
Syringomyelie zu verzeichnen sind und ob der jeweilige Cavalier infolge der Erkrankung eine
klinische Symptomatik zeigt.

Der Grad A umfasst einen asymptomatischen Hund, welcher 2,5 Lebensjahre oder alter ist und
keine Anzeichen einer Syringomyelie aufweist. Eine Zentralkanaldilatation mit einem
transversalen Durchmesser von weniger als 2 mm wird jedoch toleriert. Ein asymptomatischer
Hund, welcher juinger als 2,5 Lebensjahre ist und weder eine Syringomyelie, noch eine
Zentralkanaldilatation besitzt, wird dem Grad C zugeordnet. Zeigt ein Hund ohne klinische
Anzeichen in einem Lebensalter von 2,5 Jahren oder alter eine Syringomyelie mit einem
transversalen Durchmesser von =2 mm, erhalt er einen Grad D. Die Empfehlungen fur eine
mogliche Verpaarung von zwei Zuchttieren innerhalb von diesen drei Kategorien sind in der
Tabelle 1 dargestellt. Sowohl die Hunde mit einem Grad E (asymptomatisch, junger als
2,5 Lebensjahre und mit einer prasenten Syringomyelie), als auch die Cavaliere mit einem
Grad F (klinisch symptomatisch, in jedem beliebigen Lebensalter und mit einer prasenten
Syringomyelie) sollen laut den internationalen Leitlinien von der Zucht ausgeschlossen werden
(Cappello und Rusbridge, 2007; Knowler et al., 2011).

Tabelle 1: Internationale Empfehlungen fiir die Zucht des Cavalier King Charles Spaniels
(modifiziert nach Cappello und Rusbridge, 2007).

Grad Alter [Jahre] Syringomyelie Mégliche Zuchtpartner
Abwesend oder <2 mm
A >2,5 Zentralkanaldilatation in der A C D
Region C2-C4
C <2,5 Abwesend A (Re-Scan nach 2,5 Jahren)
D >2,5 Prasent und asymptomatisch A
E <25 Prasent und asymptomatisch Nicht zur Zucht verwenden!
F Beliebig Prasent und symptomatisch Nicht zur Zucht verwenden!
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Es wird empfohlen, dass sowohl beide Zuchttiere einer zuklnftigen Verpaarung, als auch deren
Nachkommen eine Magnetresonanztomographie erhalten. Das Mindestalter flr einen solchen
Scan liegt bei sechs Lebensmonaten. Sollte ein Hund jedoch in einem Alter von weniger als
30 Monaten gescannt werden, wird eine zweite magnetresonanztomographische Untersuchung
in einem hoéheren Lebensalter angeraten (Cappello und Rusbridge, 2007).

Funf Jahre nach der Veroffentlichung der internationalen Leitlinien im Hinblick auf die
Syringomyelie fur die Rasse des CKCS, untersuchten Knowler und Mitarbeiter (2011) die
Effektivitat dieser zlchterischen Empfehlungen anhand von 550 CKCS, bei denen der
Syringomyelie-Status entweder bei einem oder bei beiden Elterntieren mit Hilfe einer
Magnetresonanztomographie bestatigt wurde.

Die Ergebnisse der Studie von Knowler und Mitarbeitern (2011) offenbaren einerseits, dass
Nachkommen ohne Syringomyelie am haufigsten (70%) vorkommen, wenn beide Elterntiere frei
von einer Syringomyelie sind. Andererseits resultiert aus einer Verpaarung von zwei an einer
Syringomyelie erkrankten CKCS hdchst wahrscheinlich (92%) eine Nachkommenschaft, die
ebenfalls von einer Syringomyelie betroffen ist. Werden ein Syringomyelie-freier und ein
Syringomyelie-betroffener Hund als Zuchtpartner einer Verpaarung eingesetzt, erkrankt deren
Nachwuchs mit einer Wahrscheinlichkeit von 77% an einer Syringomyelie (Knowler et al.,
2011).

Dieses Resultat erscheint zwar schlissig, da jedoch Grad A-Hunde (= 2,5 Lebensjahre und
ohne Syringomyelie) die Minderheit innerhalb der CKCS-Population bilden, ist es fur die Zuchter
aullerst schwierig, lediglich Syringomyelie-freie Hunde fir die Zucht zu verwenden, ohne dabei
den Genpool der Rasse drastisch zu verkleinern (Knowler et al., 2011).

Da die Wahrscheinlichkeit eines Cavalieres, an einer Syringomyelie zu erkranken, mit
zunehmendem Alter ansteigt und sich der Zustand eines Hundes demnach im Laufe des
Lebens verandern kann, wird der wahre Syringomyelie-Status eines CKCS oftmals erst
bekannt, wenn der Hund bereits zur Zucht eingesetzt wurde. Im Jahr 2010 wurden
beispielsweise im Kennel Club des Vereinigten Kénigreiches 2.136 Wirfe innerhalb der Rasse
des CKCS verzeichnet, wovon 55% der Welpen einen Elternteil und 14% beide Elterntiere mit
einem Alter von weniger als 2,5 Lebensjahren aufwiesen. Die Empfehlung lediglich mit Grad A-
Hunden zu zlichten erscheint demnach wenig praktikabel fir die Zichter (Knowler et al., 2011).
Eine angemessene Alternative stellt die Option dar, wenigstens einen Hund in jede zuklnftige
Verpaarung einzuschlielen, der Syringomyelie-frei und alter als 2,5 Lebensjahre (bevorzugt
=5 Lebensjahre) ist. Somit wird das Risiko erkrankter Nachkommen zumindest partiell
begrenzt, wahrend die Zuchter sowohl ihre jingeren Hunde, als auch an einer Syringomyelie
erkrankte CKCS zur Zucht einsetzen durfen, um beispielsweise erwlinschte Eigenschaften der
Tiere und/oder die genetische Diversitat innerhalb der Rasse zu erhalten. Der Nachwuchs einer

solchen Verpaarung sollte ebenfalls, vorzugsweise in einem Alter von =5 Lebensjahren,
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magnetresonanztomographisch untersucht und idealerweise mit einem alteren, Syringomyelie-
freien Cavalier verpaart werden.

In der Gesamtheit beweisen die Ergebnisse der Studie von Knowler und Mitarbeitern (2011),
dass es empfehlenswert ist, die im Jahr 2006 veroffentlichten internationalen Leitlinien zur
Zucht des CKCS einzuhalten, bis ein effizienteres Auslesesystem und/oder ein DNA-Test fir
die Chiari-ahnliche Malformation und/oder die Syringomyelie beim CKCS verfiugbar sind. Die
Autoren raten jedoch einige Modifikationen des Zuchtschemas flir die Zukunft an, um die
Effizienz der Zuchtselektion zu erhéhen (Knowler et al., 2011).

Neben den oben bereits beschriebenen empfohlenen Anderungen des internationalen
Zuchtprogrammes, erachten Knowler und Mitarbeiter (2011) darliber hinaus eine hoéhere
Altersgrenze als vorteilhaft. Sie bestatigen die These von Parker und Mitarbeitern (2011), dass
das optimale Alter eines Cavalieres flir den ersten magnetresonanztomographischen Scan
36 Lebensmonate betragt (Knowler et al., 2011; Parker et al., 2011). Aufgrund der mdglichen
Ausbildung einer Syringomyelie in einem hoheren Lebensalter der Cavaliere und infolge der
Progression dieser Erkrankung, wird eine zusatzliche Kontrolluntersuchung der Zuchttiere ab
einem Alter von mindestens funf Lebensjahren empfohlen (Knowler et al., 2011).

Dies steht den Ergebnissen unserer Arbeit gegeniber. Die Auswertung der vorliegenden
Datensatze ergibt einen optimalen Zeitpunkt von 48 Lebensmonaten fir eine
Magnetresonanztomographie im Rahmen der Zuchtuntersuchung, um den wahren
Syringomyelie-Status eines Hundes zu ermitteln. Da die meisten Zichter ihre CKCS jedoch
moglichst frih fur die Zucht verwenden wollen, ist ein derartig hohes Lebensalter, als
Voraussetzung flr die magnetresonanztomographische Zuchtuntersuchung und die erste

Verpaarung der Zuchttiere, nur schwer realisierbar.

5.4.1 Zucht des Cavalier King Charles Spaniels im Ausland

Seit Jahrzehnten sind die Zucht des Cavalier King Charles Spaniels (CKCS) und die
Entwicklung der Rasse durch exzessiv betriebene Inzucht und Linienzucht entscheidend
gepragt (Rusbridge und Knowler, 2003, 2004).

Mit Hilfe der neuen Erkenntnisse von Knowler und Mitarbeitern (2011) Gber die internationalen
Zuchtempfehlungen fir die Rasse des Cavalier King Charles Spaniels aus dem Jahr 2006
(Cappello und Rusbridge, 2007; Knowler et al., 2011), entwickelten die Britische
Veterinarmedizinische Gesellschaft (BVA, British Veterinary Association) und der Kennel Club
(KC) in jungster Vergangenheit im Vereinigten Konigreich ein modifiziertes Hundezuchtschema,
um die Inzidenz der Chiari-ahnlichen Malformation (CM) und der Syringomyelie (SM) innerhalb
der Hundepopulation GrofRbritanniens zu verringern. Dieses seit Januar 2012 glltige

Zuchtschema kann bei jeder beliebigen Hunderasse oder Rassekreuzung angewendet werden.
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Die Voraussetzungen fir die Teilnahme an diesem Zuchtprogramm sind eine permanente
Kennzeichnung der Hunde (Mikrochip und/oder Tatowierung) und eine Registrierung der Tiere
beim Kennel Club des Vereinigten Koénigreiches. Die Hunde erhalten eine Magnetresonanz-
tomographie des Kopfes und der oberen Halswirbelsaule, wahrend die Kopf-Hals-Region der
Tiere in gestreckter Position gelagert wird (The British Veterinary Association/ The Kennel Club,
2012b).

Das Mindestalter der Hunde fir die Teilnahme an diesem CM/SM-Zuchtprogramm
Grol3britanniens betragt ein Kalenderjahr. Eine maximale Altersbeschrankung gibt es nicht. Da
es sich bei der Syringomyelie um eine Erkrankung handelt, deren Wahrscheinlichkeit mit
zunehmendem Alter der Hunde ansteigt (Parker et al., 2011), wird den Ziichtern empfohlen,
den Syringomyelie-Status im Verlauf des Lebens ihrer Zuchttiere zweimal magnetresonanz-
tomographisch ermitteln zu lassen: zunachst in einem Alter von drei Lebensjahren und danach
erneut, wenn die Altersgrenze von funf Lebensjahren erreicht ist (The British Veterinary
Association/ The Kennel Club, 2012b).

Im Anschluss an eine Magnetresonanztomographie erfolgt die Beurteilung, ob
pathomorphologische Veranderungen im Sinne einer Chiari-ahnlichen Malformation und/oder
einer Syringomyelie vorliegen, woraufhin jeder Hund ein Zertifikat mit der Auswertung der
Scans erhalt.

Da die Chiari-ahnliche Malformation innerhalb der Rasse des CKCS ubiquitar verbreitet ist,
beinhaltet das CM/SM-Zuchtschema der Britischen Veterinarmedizinischen Gesellschaft und
des Kennel Clubs (BVA/KC-Zuchtschema) zwar eine Gradeinteilung dieser Erkrankung, sodass
eine exakte Befunderhebung flir die Zertifizierung eines jeden Hundes moglich ist, jedoch
werden keine zuchterischen Empfehlungen im Hinblick auf die Chiari-ahnliche Malformation
ausgesprochen (The British Veterinary Association/ The Kennel Club, 2012b).

Das empfohlene BVA/KC-Zuchtschema bericksichtigt lediglich die verschiedenen
Auspragungen einer Syringomyelie, eine klinische Symptomatik und das Alter der Hunde zum
Zeitpunkt der magnetresonanztomographischen Untersuchung. Das Hauptziel des
Zuchtschemas ist es, Hunde mit der friihzeitigen Entstehung einer Syringomyelie und/oder
klinischen Symptomen aus dem Zuchtpool zu entfernen (The British Veterinary Association/
The Kennel Club, 2012a).

Bei der Bewertung einer Magnetresonanztomographie im Hinblick auf Veranderungen im Sinne
einer Chiari-ahnlichen Malformation werden die Hunde in drei Kategorien -eingeteilt
(CM-Grad 0, 1, 2). Bei einem CM-Grad 0 weist ein Hund eine rundliche Form des Kleinhirns und
einen apparenten Liquorsaum zwischen dem Vermis cerebelli und dem Foramen magnum auf
(kein Hinweis auf eine Chiari-ahnliche Malformation). Wird einem Hund der CM-Grad 1
zugeteilt, zeigt das Cerebellum keine rundliche Form mehr und es lasst sich eine Indentation

des Os supraoccipitale verzeichnen. Der Liquorsaum zwischen dem Vermis cerebelli und dem
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Foramen magnum ist in diesem Fall regelrecht. Ein Hund mit einem CM-Grad 2 besitzt einen
Vermis cerebelli, der entweder bis auf Héhe des Foramen magnum kaudal verlagert ist oder
sogar durch das Hinterhauptsloch hindurch herniiert (The British Veterinary Association/ The
Kennel Club, 2012b).

Die Einteilung der Hunde infolge der Veranderungen im Sinne einer Syringomyelie erfolgt
ebenfalls in drei Kategorien (SM-Grad 0, 1, 2) und ist entscheidend flr die Zuchtselektion sowie
die Auswahl mdglicher Zuchtpartner (Tabelle 2). Ein Hund, der keine pathomorphologischen
Veranderungen aufweist, die auf eine Syringomyelie hindeuten wirden, erhalt den SM-Grad 0.
Zeigt ein Tier jedoch eine Zentralkanaldilatation mit einem inneren Durchmesser von <2 mm,
wird ihm der SM-Grad 1 zugeteilt. Einen SM-Grad 2 erhalt ein Hund nur dann, wenn eine
Syringomyelie (Zentralkanaldilatation mit einem inneren Durchmesser von =2 mm), eine
separate Syrinx oder eine Prasyrinx mit oder ohne Zentralkanaldilatation nachweisbar ist. Dabei
wird eine Prasyrinx als ein Odem innerhalb des Riickenmarksparenchymes definiert (The British
Veterinary Association/ The Kennel Club, 2012b).

Tabelle 2: Hundezuchtschema der Britischen Veterindrmedizinischen Gesellschaft und des
Kennel Clubs im Hinblick auf eine Syringomyelie (The British Veterinary Association/ The Kennel
Club, 2012a). Grad: 0 = keine Zentralkanaldilatation/ Prasyrinx/ Syrinx, 1 = Zentralkanaldilatation mit
einem Durchmesser von < 2 mm, 2 = Zentralkanaldilatation mit einem inneren Durchmesser von = 2 mm/
Separate Syrinx/ Prasyrinx mit oder ohne Zentralkanaldilatation, CM = Chiari-dhnliche Malformation,
SM = Syringomyelie, a = alter als 5 Jahre, b = 3 bis 5 Jahre, ¢ = 1 bis 3 Jahre.

Grad Alter [Jahre] Mogliche Zuchtpartner

0 a (Normal) >5 Beliebig

0 b (Normal) 3-5 0a,0b,0c,1a

0 c (Normal) 1-3 0a,0b,1a

1 a (Zentralkanaldilatation) >5 Beliebig

1 b (Zentralkanaldilatation 3-5 Oa,la

1 c (Zentralkanaldilatation) 1-3 Oa,la

2 a (Syringomyelie) >5 Oa,1la

2 b (Syringomyelie) 3-5 Oa,la

2 ¢ (Syringomyelie) 1-3 Nicht zur Zucht verwenden!
:\?I:(:IZ::IZ: r(;ir;cekrligli\jlc/zel\/r: Beliebig Nicht zur Zucht verwenden!
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Das BVA/KC-Zuchtschema wurde fir GrofRbritannien so konzipiert, dass es sich flr die
Kooperation mit einem Zuchtpartner-Selektionsprogramm des Kennel Clubs eignet. Dieses
Programm des Vereinigten Konigreiches basiert auf einer zentralen Datenbank, die den
Zlchtern die Auswahl der bestmdglichen Verpaarung zweier Zuchttiere ermdglichen soll, um
die Wabhrscheinlichkeit gesunder Welpen zu maximieren und gleichzeitig eine optimale
Auswirkung auf die genetische Diversitat einer Rasse zu erzielen (Rusbridge, 2016).

Bei einigen Rassen, wie beispielsweise dem CKCS, werden die durch das BVA/KC-
Zuchtschema detektierten Befunde fiur die Entwicklung von Zuchtwertschatzungen (EBV,
Estimated Breeding Values) verwendet. Darunter versteht man die statistische Bestimmung
eines genetischen Risikos fir die Ausbildung einer definierten Krankheit eines Individuums
sowie das Messen der Wahrscheinlichkeit, diese Krankheit an die Nachkommen zu vererben
(Lewis et al., 2010).

Derartig ermittelte Zuchtwerte gelten als beste Methode flir die genetische Evaluation von
Merkmalen mit einer komplexen Hereditat und kdnnen flr die meisten Hunde kalkuliert werden.
Falls ein Hund keine magnetresonanztomographische Untersuchung erhalten hat, ist es
trotzdem maglich fur dieses Tier jenen Zuchtwert zu bestimmen, insofern er mit einem bereits
gescannten Hund verwandt ist.

Eine solche Analyse soll den Zuchtern in der Zukunft zusatzlich helfen, sicherere
Kombinationen von Zuchtpartnern auszuwahlen, damit die genetische Variabilitdt innerhalb der
Rasse erhalten bleibt und gleichzeitig die Anzahl der mdglicherweise von einer Syringomyelie
betroffenen Nachkommen verringert wird. Die Validitat der Zuchtwerte ist jedoch abhangig von
der Erfassung der Daten nahezu einer gesamten Population. Damit das BVA/KC-Zuchtschema
aussagekraftig und erfolgreich wird, ist es wichtig die magnetresonanztomographischen Bilder
von jedem gescannten Hund fir die Auswertung einzureichen, egal ob dieser Hund fur die
Zucht verwendet wird oder nicht (Knowler et al., 2011).

Die geschatzten Zuchtwerte sollen somit in GroRbritannien zuklinftig eine weitere Moglichkeit
fur die Selektion bestimmter Zuchtpartner darstellen, um die Ausbildung einer Syringomyelie bei
der Nachkommenschaft zu verhindern. Dies ist insbesondere von Bedeutung, da bislang weder
ein charakteristischer Phanotyp, noch ein flir diese Erkrankung einzigartiges klinisches Merkmal
die Auswahl der Elterntiere fiir die Zichter erleichtert (Lewis et al., 2010).

Das in Grof3britannien bereits seit Jahren praktizierte BVA/KC-Zuchtschema wird seit dem
01. Januar 2016 ebenfalls in den Niederlanden angewendet, um die Inzidenz der Chiari-
ahnlichen Malformation und der Syringomyelie in der Hundepopulation zu verringern. Die
Leitlinie, einen Hund mit einer klinischen Symptomatik infolge der Chiari-ahnlichen Malformation
und/oder der Syringomyelie von der Zucht auszuschlieBen sowie den Vorgaben der
internationalen Zuchtempfehlungen aus dem Jahr 2006 Folge zu leisten, galt in den

Niederlanden bereits seit einigen Jahren. Jedoch wurde kurzlich innerhalb des niederlandischen
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Zuchtprogrammes die Altersgrenze der Hunde flr einen magnetresonanztomographischen
Scan, wie im Vereinigten Konigreich, von 2,5 auf 3 Lebensjahre angehoben (Dierenkliniek "den
heuvel", Stand 2016b, Stand 2016a).

Im Januar 2013 begannen die Niederlande gemeinsam mit Belgien die Entwicklung eines
Zuchtempfehlungsprogrammes fir die Rasse des CKCS, das mittlerweile zu einem
internationalen Projekt herangewachsen ist. In Zusammenarbeit mit England, Danemark,
Schweden, Frankreich, Griechenland und Deutschland hat diese niederlandisch-belgische
Initiative die Entwicklung eines nachhaltigen Zuchtprogrammes fiir die Rasse des CKCS zum
Ziel. Das Projekt ist eine Gemeinschaftsarbeit von Universitaten, wissenschaftlichen
Kommissionen, Tierarzten, Zuchtrichtern, Zichtern und Rassehundevereinigungen der
verschiedenen Nationen.

Auf der Grundlage der Entwicklung einer notwendigen Software und dem Zusammentragen
moglichst vieler Stammbaume von Cavalieren der verschiedenen Lander, verzeichnet das
Projekt mittlerweile einen Datensatz von 520.000 Ahnentafeln. Mit Hilfe dieser Datenbank und
des Erfassens wesentlicher Informationen zum Gesundheitszustand der Hunde, werden
Zuchtwertschatzungen (EBV, Estimated Breeding Values) fur die einzelnen Cavaliere
entwickelt.

Fir eine Erkrankung des Herzens stehen bereits erste Zuchtwertschatzungen zur Verfigung.
Die Zuchtwertschatzungen der Cavaliere im Hinblick auf weitere Krankheiten, u.a. die Chiari-
ahnliche Malformation und die Syringomyelie, sind derzeit noch in der Entwicklung.

Anhand einer Analyse der gesammelten Daten soll in der Zukunft ein Zuchtempfehlungs-
programm entstehen, das als weitere Hilfe fur die Selektion von geeigneten Zuchtpartnern
innerhalb der Rasse des CKCS dienen soll, um méglichst gesunde Nachkommen zu erhalten

(Jacques und Jordens, 2016).

5.4.2 Zucht des Cavalier King Charles Spaniels in der BRD

Die Zucht des Cavalier King Charles Spaniels (CKCS) wird in der Bundesrepublik Deutschland
(BRD) maligeblich durch die drei Rassehunde-Zuchtvereine gepragt, die den strengen
Kontrollen und Auflagen des Verbandes fir das Deutsche Hundewesen (VDH) unterliegen.
Hierbei handelt es sich im Einzelnen um den Cavalier King Charles Spaniel Club Deutschland
e.V. (CCD), den Verband Deutscher Kleinhundezichter e.V. (VK) und den Internationalen Club
fur Cavalier King Charles Spaniel e.V. (ICC).

Derzeit gibt es in Deutschland zwar kein einheitlich vorgeschriebenes Zuchtschema fur die
Rasse des CKCS im Hinblick auf die Chiari-dhnliche Malformation (CM) und die Syringomyelie
(SM), allerdings lassen sich zwischen den drei CKCS zichtenden Vereinen einige

Gemeinsamkeiten verzeichnen. Dies ist insbesondere von Bedeutung, um einer Bildung von
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Unterpopulationen der CKCS innerhalb Deutschlands entgegenzuwirken und einen Austausch
der Zuchttiere zwischen den Vereinen zu ermdglichen. Denn je einheitlicher die Zuchtvorgaben
fur die Rasse des CKCS in ganz Deutschland sind, desto groRer wird die Auswahl moglicher
Zuchtpartner und desto erfolgreicher lassen sich Inzuchtverpaarungen vermeiden.

Das wesentliche Ziel der deutschen Zuchtvereine liegt in der Verbesserung des
Gesundheitszustandes sowie der Bekampfung von genetischen Defekten bzw. Erbkrankheiten
der Cavaliere mit Hilfe zlchterischer MaRnahmen (Internationaler Club flr Cavalier King
Charles Spaniel e.V., 2014; Verband Deutscher Kleinhundezlchter e.V., 2015a; Cavalier King
Charles Spaniel Club Deutschland e.V., 2016a).

Die international empfohlenen Leitlinien zur Zucht des CKCS aus dem Jahr 2006 (Cappello und
Rusbridge, 2007) werden bislang nicht flichendeckend in ganz Deutschland eingesetzt, da sie
lediglich einen moglichen Vorschlag zur Auswahl der Zuchtpartner darstellen und nicht
verbindlich reglementiert sind. Dennoch erfolgen die Zuchtselektion vieler Ziichter sowie die
Beurteilung und Graduierung der magnetresonanztomographischen Scans mancher Tierarzte,
unter Bertcksichtigung der internationalen Zuchtempfehlungen und des modifizierten CM/SM-
Zuchtschemas der Britischen Veterinarmedizinischen Gesellschaft (BVA, British Veterinary
Association) und des Kennel Clubs (KC) (Cavalier King Charles Spaniel Club Deutschland e.V.,
2016c¢).

Im Rahmen des BVA/KC-Zuchtschemas wird fur den ersten Zuchteinsatz eines Hundes ein
Lebensalter von mindestens einem Jahr empfohlen (The British Veterinary Association/ The
Kennel Club, 2012a), was in Deutschland von allen drei Zuchtvereinen eingehalten wird. Das
vorgeschriebene Mindestalter flr die Zuchttiere variiert zwar zwischen den drei Rassehunde-
Zuchtvereinen sowie innerhalb derer zwischen Riden und Hindinnen, allerdings unterscheiden
sich die einzelnen Altersvorgaben nicht gravierend voneinander. Je nach Zuchtordnung muss
ein Rude im Rahmen der Standardzucht 12 oder 15 Lebensmonate und eine Hindin 15 oder
18 Lebensmonate alt sein (Internationaler Club fir Cavalier King Charles Spaniel e.V., 2014;
Verband Deutscher Kleinhundezichter e.V., 2015a; Cavalier King Charles Spaniel Club
Deutschland e.V., 2016a).

Der CCD und der ICC nehmen infolge der, vor einigen Jahren eingeflihrten, verschiedenen
Zuchtstufen in diesem Zusammenhang eine besondere Stellung ein. Der CCD schreibt fir
zukinftige Elterntiere innerhalb der héchsten Zuchtstufe des Vereines, der Premium-Kérzucht,
ein Mindestalter von 2,5 Lebensjahren vor (Cavalier King Charles Spaniel Club Deutschland
e.V.,, 2016a). Da im ICC eine Korung als besondere Zuchtempfehlung gilt, missen beide
Zuchtpartner in dieser Zuchtstufe mindestens drei Lebensjahre alt sein und im Zuge der
herausragenden Zuchtempfehlung, der Elitezucht, ein Lebensalter von mindestens funf Jahren
aufweisen (Internationaler Club fur Cavalier King Charles Spaniel e.V., 2014). Die hoheren

Altersgrenzen innerhalb dieser Zuchtstufen sind insbesondere von Bedeutung, da die
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Ergebnisse der vorliegenden Arbeit belegen, dass sich die Wahrscheinlichkeit, an einer
Syringomyelie zu erkranken, mit zunehmendem Alter der CKCS erhdht. Einen Cavalier im Alter
von 12 Lebensmonaten magnetresonanztomographisch zu untersuchen birgt demzufolge das
hohe Risiko einer falsch-negativen Bewertung, da der Hund mdoglicherweise zu diesem
Zeitpunkt als Syringomyelie-frei beurteilt wird, im Verlauf seines Lebens jedoch eine
Syringomyelie entwickeln kann und daraufhin als ,erkrankt deklariert wirde. Somit vergroert
sich infolge des héheren Mindestalters sowohl bei den Zuchttieren der Premium-Kdérzucht des
CCD, als auch bei den Elterntieren der Kérung und der Elitezucht des ICC die Chance, eine
klinische Symptomatik zu detektieren und den wahren Syringomyelie-Status dieser Hunde
ermitteln zu kénnen, bevor sie fiir die Zucht verwendet werden.

Fur den zukinftigen Einsatz geeigneter Zuchtpartner in der Premium-Koérzucht des CCD und
der Elitezucht des ICC wird eine Magnetresonanztomographie vorausgesetzt, die ab dem
vollendeten 30. Lebensmonat der Tiere durchgeflihrt werden darf. Dieses vorgeschriebene
Mindestalter ist kritisch zu bewerten, da sich die geschatzte Haufigkeit, an einer Syringomyelie
zu erkranken, mit zunehmendem Alter der CKCS erhdht. Die Ergebnisse von Parker und
Mitarbeitern (2011) zeigen, dass das optimale Lebensalter der CKCS fir einen
magnetresonanztomographischen Scan 36 Lebensmonate betragt, um mdoglichst alle von einer
Syringomyelie betroffenen Hunde zu erfassen (Parker et al., 2011). Die Resultate unserer
Arbeit offenbaren sogar ein Alter von 48 Lebensmonaten flir den bestmdglichen Zeitpunkt einer
Magnetresonanztomographie der Zuchttiere. Infolgedessen besteht eine groRere
Wahrscheinlichkeit falsch-negativer Befunde, wenn die Hunde in einem Lebensalter von
30 Monaten gescannt werden. Demgegenuber steht jedoch die Ablehnung vieler Zichter bis
zum vollendeten 36. bzw. 48. Lebensmonat ihrer zuklnftigen Zuchttiere zu warten, bevor sie
zueinander passende Zuchtpartner auswahlen und diese fir die erste Verpaarung einsetzen
(Knowler et al., 2011). In diesem Zusammenhang scheint die im CCD und ICC reglementierte
magnetresonanztomographische  Untersuchung der Hunde ab dem vollendeten
30. Lebensmonat einen Kompromiss zwischen den wissenschaftlichen Erkenntnissen und der
Compliance der Zlichter darzustellen.

Der CCD und der ICC leisten mit Hilfe der in den Zuchtordnungen festgelegten Bestimmungen
fur die einzelnen Zuchtstufen einen entscheidenden Beitrag fir eine nachhaltige Zucht mit
moglichst vielen gesunden Nachkommen innerhalb der Rasse des CKCS. Wie in den
internationalen Leitlinien und dem BVA/KC-Zuchtschema eindringlich angeraten (Cappello und
Rusbridge, 2007; The British Veterinary Association/ The Kennel Club, 2012a), ist es auch
innerhalb der deutschen Zuchtvereine vorgeschrieben, dass jeder Cavalier mit klinischen
Symptomen einer Chiari-ahnlichen Malformation und einer Syringomyelie unverziglich von der
Zucht ausgeschlossen wird. Im VK werden die Elterntiere eines klinisch-neurologisch auffalligen

Cavalieres als ,moglicherweise hoher belastete Ubertrager* offentlich gekennzeichnet. Eine
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derartige Dokumentation erfolgt ebenfalls in den Ahnentafeln aller Nachkommen dieser
Elterntiere. Es ist verboten eine Verpaarung von zwei CKCS, die in ihrer Eltern- und/oder
Groldelterngeneration in der oben beschriebenen Weise markierte Vorfahren besitzen, zu
wiederholen (Verband Deutscher Kleinhundezichter e.V., 2015c). Im ICC hingegen werden alle
CKCS, deren magnetresonanztomographische Untersuchung das Vorliegen einer
Syringomyelie bestatigt, auf einer internen Liste bekannt gegeben. Diese Auflistung ist zwar flr
die Offentlichkeit nicht zugénglich, jedoch dient sie im Folgenden der Selektion geeigneter
Zuchtpartner (Internationaler Club fur Cavalier King Charles Spaniel e.V., 2014). Die
Wiederholung einer Verpaarung von zwei Zuchttieren, aus der Nachkommen hervorgingen, die
erkrankt sind bzw. gehauft gravierende Fehler aufweisen, gilt generell als verboten
(Internationaler Club fir Cavalier King Charles Spaniel e.V., 2014; Verband Deutscher
Kleinhundeziichter e.V., 2015c; Cavalier King Charles Spaniel Club Deutschland e.V., 2016a).
Neben den Zuchtempfehlungen der internationalen Arbeitsgruppe aus dem Jahr 2006 und dem
in Deutschland partiell angewandten BVA/KC-Zuchtschema, gibt es dartber hinaus innerhalb
der Bundesrepublik Deutschland festgelegte Richtlinien, die im Rahmen der Hundezucht
eingehalten werden muissen. In der Zuchtordnung des Ubergeordneten Verbandes fir das
Deutsche Hundewesen ist u.a. reglementiert, dass eine Verpaarung von Verwandten ersten
Grades, auch als Inzestzucht bezeichnet, verboten ist. Lediglich Halbgeschwisterverpaarungen
kénnen von dem jeweiligen Rassehunde-Zuchtverein mit Hilfe einer Ausnahmegenehmigung
erlaubt werden (Verband fir das Deutsche Hundewesen, 2015). Da die Inzestzucht innerhalb
der verschiedenen Verpaarungssysteme den starksten Verlust an genetischer Diversitat einer
Rasse bedingt und gleichzeitig das hoéchste Risiko der Verbreitung von Erbkrankheiten birgt
(Hansen, 2004; Wachtel, 2007), soll das vom VDH festgelegte Verbot einer Inzestverpaarung
der Bekampfung erblicher Defekte und der Férderung der Vitalitat einer Rasse dienen (Verband
fur das Deutsche Hundewesen, 2015).

Das Verpaaren von zwei Elterntieren nach dem Prinzip der Engzucht ist jedoch nicht
grundsatzlich verboten und findet in weiten Teilen Deutschlands regelmaftige Anwendung. In
diesem Zusammenhang ist zu erwahnen, dass der CCD, der VK und der ICC zwar einen
gewissen Anteil der in Deutschland praktizierenden Zichter beherbergen, allerdings gibt es
darUber hinaus eine betrachtliche Anzahl an Zuchtstatten, die keinem Mitgliedsverein des VDH
angehoren. Die Betreiber derartiger Zuchtstatten unterliegen folglich nicht dem strengen
Zuchtreglement des VDH, sodass es fraglich ist, ob und wenn ja, in welchem Umfang, dort auf
die Gesundheit der Cavaliere geachtet und eine Zuchtselektion durchgefuhrt wird. Des
Weiteren sind sowohl der legale Import von CKCS aus Landern, in denen andere
Bestimmungen in der Hundezucht gelten bzw. in denen der Tierschutz derzeit noch eine
untergeordnete Stellung einnimmt, als auch das illegale Importieren der CKCS von erheblicher

Bedeutung bei der Entwicklung der Zucht und der Bekdmpfung rassetypischer Erkrankungen.
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Demzufolge werden in Deutschland nicht selten zwei Zuchttiere im Rahmen der Inzucht
miteinander verpaart, obwohl die hohe Wahrscheinlichkeit besteht, dass Erbfehler an die
nachfolgende Generation weitergegeben werden und ein allelisches Gen, infolge der
Zuchtselektion, vollstdndig aus einer Rasse eliminiert werden kann (Hansen, 2004). Die
Bedeutsamkeit der Vermeidung einer haufigen Inzucht wird zwar zunehmend popularer, jedoch
wenden noch immer einige Zichter diese Zuchtmethode an, um erwlnschte Merkmale
innerhalb einer Population zu manifestieren. Ob diese Vorgehensweise aufgrund mangelnder
Kenntnis Uber die Vererbungslehre und die verbreiteten Erbkrankheiten innerhalb der Rasse
des CKCS oder aus kommerziellen Griinden fortwahrend praktiziert wird, bleibt umstritten.

Um einer zu starken Inzuchtdepression und den damit einhergehenden Folgen
entgegenzuwirken, ist eine Inzuchtverpaarung im VK beispielsweise nur zuldssig, insofern sie
zuvor durch die Zuchtleitung des Vereines genehmigt wurde (Verband Deutscher
Kleinhundezichter e.V., 2015a). Zudem reglementiert der ICC in seiner Zuchtordnung eine
Einschrankung der Engzucht mit Hilfe der 26-Ahnen-Regel, um die Gesundheit zukunftiger
Generationen zu verbessern. Demnach darf im ICC eine Verpaarung lediglich so gewahlt
werden, dass die daraus resultierenden Welpen in den vorangegangenen vier Generationen
mindestens 26 verschiedene Ahnen besitzen. Ist dies bei der Auswahl zweier Zuchtpartner
nicht zu gewahrleisten, muss vor der geplanten Deckung ein schriftlicher Antrag bei der
Zuchtleitung des ICC gestellt werden (Internationaler Club fir Cavalier King Charles Spaniel
e.V., 2014).

Die Championzucht (auserlesene Elterntiere werden unverhaltnismaRig haufig fir
Verpaarungen verwendet) und die Linienzucht (Zucht innerhalb eines Stammes nahe
verwandter Tiere, einer Linie) stellen weitere Zuchtmethoden dar, die sich unter dem Begriff der
Engzucht zusammenfassen lassen und bei vielen Zichtern Deutschlands zum Einsatz
kommen. Die Zichter nutzen die Gesetzmaligkeiten dieser Paarungssysteme, um sich dem
idealen Standardtyp einer Rasse zilchterisch anzundhern sowie um  positive
Charaktereigenschaften und Merkmale durch Auslese innerhalb einer Population zu
konzentrieren. Es gilt dabei jedoch zu beachten, dass dies oftmals auf Kosten der biologischen
Wertigkeit der Nachkommen erfolgt, wodurch sich gleichzeitig das Erbdefektrisiko stetig erhoht
(Hansen, 2004; Wachtel, 2007).

Um mit Hilfe des Heterosiseffektes genetisch vererbbare Erkrankungen zu verdrangen und
infolge der Kreuzungsvitalitédt die Gesundheit einer Rasse zu verstarken, versuchen manche
Zuchter bei der Auswahl der Zuchtpartner das Prinzip der Auskreuzung (Verpaarung von zwei
Elterntieren, die mindestens funf bis sechs Generationen lang keinen gemeinsamen Vorfahren
besitzen) zu verwirklichen. Dass aufgrund der entstehenden genetischen Variabilitat innerhalb
einer Population die Manifestierung spezifischer, erwilnschter Eigenschaften nur schwer

mdglich ist, wird dabei in Kauf genommen (Hansen, 2004; Wachtel, 2007). Begrindet durch die
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Jahrzehnte lang ausgiebig betriebene Inzucht (Rusbridge und Knowler, 2003), lasst sich eine
Verpaarung im Rahmen der Auskreuzung innerhalb der Rasse des CKCS jedoch nur schwer

realisieren.

5.5 Ziichterische Uberlegungen

Sowohl die zahlreichen Theorien zur Pathogenese der Chiari-ahnlichen Malformation (CM) und
der Syringomyelie (SM) beim Cavalier King Charles Spaniel (CKCS), als auch die bislang nicht
identifizierte genetische Ubertragung der verantwortlichen Bereiche im Genom, spiegeln in ihrer
Gesamtheit die Komplexitdt der Erkrankung und die Schwierigkeit, geeignete
Zuchtempfehlungen auszusprechen, wieder.
Da die Rasse des CKCS lediglich einen kleinen Genpool und damit eine geringe genetische
Diversitat aufweist, ist es aulerst schwierig mit Hilfe zlchterischer MalRnahmen die
Ubertragung genetischer Defekte innerhalb einer Population zu verhindern, ohne gleichzeitig
die Gesamtheit der Genvariationen zu verringern. Sowohl der wiederholte Zuchteinsatz
bestimmter Champions, als auch spezifische Programme zur Zuchtselektion flr
charakteristische Fellfarben und beispielsweise gegen eine Mitralklappeninsuffizienz, haben in
der Vergangenheit zu der Etablierung eines verkleinerten Genpools des CKCS beigetragen
(Rusbridge und Knowler, 2004; Rusbridge, 2005).
Wie die Ergebnisse vorangegangener Studien bereits vermuten lassen (Couturier et al., 2008;
Cerda-Gonzalez et al., 2009c; Rusbridge und Dewey, 2009), zeigt auch die vorliegende Arbeit,
dass die Chiari-dhnliche Malformation innerhalb der Rasse des CKCS ubiquitar verbreitet ist.
Mit Hilfe der ermittelten rohen Gesamtpravalenz von 97,1% positiv diagnostizierter CKCS mit
einer Chiari-ahnlichen Malformation aus der Bundesrepublik Deutschland, lasst sich das
erhebliche Ausmall der Erkrankung innerhalb der CKCS-Population verdeutlichen. Die
Tatsache, dass wir darlUber hinaus im Rahmen unserer Studie eine durchschnittliche
unbereinigte Pravalenz von 48,1% an CKCS mit pathomorphologischen Veranderungen im
Sinne einer Syringomyelie detektieren konnten, erschwert die Zuchtselektion der Cavaliere
zusatzlich. Es ist folglich fast unmdglich lediglich gesunde Hunde flir die Zucht zu verwenden,
ohne dabei den Genpool drastisch zu verringern und/oder die Inzidenz anderer Erbkrankheiten
zu erhohen (Lewis et al., 2010; Knowler et al., 2011).
Um einer weiteren Verkleinerung des Genpools infolge eines eng begrenzten
Zuchtprogrammes entgegenzuwirken, ist die zuklnftige Einfihrung eines verfligbaren
DNA-Testes nahezu unerlasslich. Ein genetischer Nachweis flr eine Chiari-dhnliche
Malformation und eine Syringomyelie ist primar im Hinblick auf klinisch unauffallige
Anlagetrager relevant (Rusbridge, 2005). Die lIdentifikation von Gentragern ist zum einen
unabhangig vom Alter der Cavaliere, sodass die Zichter ihre Hunde bereits in jungen Jahren
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als Zuchttiere einsetzen kdnnten. Zum anderen ermdoglicht ein DNA-Test in Kombination mit
fundierten Kenntnissen Uber die Mendel'schen Gesetze und die Hereditat der Erkrankung einen
vorsichtigen Einsatz asymptomatischer Anlagetrager in der Zucht. Dabei bliebe der Genpool
innerhalb der Rasse des CKCS erhalten und gleichzeitig wirde sich die Wahrscheinlichkeit
einer gesunden Nachkommenschaft erhohen. Die Etablierung eines verfugbaren DNA-Testes
fur die Chiari-ahnliche Malformation und die Syringomyelie des CKCS sowie die genaue
Identifizierung des Erbganges der Erkrankung, wirden somit einen entscheidenden Fortschritt
fur die Zucht auf einen erbgesunden CKCS liefern.

Bis die Forschung jedoch ein derartiges Ergebnis liefert, missen mit Hilfe der vorhandenen
Kenntnisse der Wissenschaft geeignete zichterische MaRnahmen getroffen werden, um eine
weitere Ausbreitung der Chiari-ahnlichen Malformation und der Syringomyelie zu begrenzen
bzw. um die Anzahl klinisch symptomatischer CKCS innerhalb der Population zu reduzieren.
Aufgrund der moderat hohen Heritabilitat ist eine Zuchtselektion entgegen der Syringomyelie
bei CKCS potenziell moglich. Bei der Entwicklung eines Zuchtprogrammes ist jedoch zu
beachten, dass die Zuchtung entgegen einer Syringomyelie nicht gleichzeitig in einem
vermehrten Auftreten anderer Erbkrankheiten oder in einem wesentlichen Verlust der
genetischen Variabilitat dieser Rasse resultiert (Lewis et al., 2010).

Damit ein Zichter eine vorausschauende Verpaarung seiner Elterntiere durchfihren kann, ist
die Kenntnis Uber den Syringomyelie-Status der Zuchtpartner unerlasslich. Um maogliche
pathomorphologische Veranderungen im Sinne einer Chiari-dhnlichen Malformation und/oder
einer Syringomyelie detektieren zu kénnen, bedarf es einer magnetresonanztomographischen
Untersuchung der Zuchttiere.

Da keine signifikante Korrelation zwischen der Auspragung einer zerebellaren Herniation und
der klinischen Symptomatik bzw. der Auspragung einer Syringomyelie festgestellt werden kann
(Lu et al., 2003), birgt eine Auswahl von Zuchttieren mit lediglich geringgradigen
Pathomorphologien am kranio-zervikalen Ubergang das hohe Risiko, eine erkrankte
Nachkommenschaft mit schweren klinischen Merkmalen zu erzeugen.

Die Weite einer Syringomyelie nimmt bei CKCS mit einer Chiari-ahnlichen Malformation
progressiv zu (Driver et al.,, 2012) und ist zudem positiv korreliert mit dem Auftreten von
Schmerzen (Rusbridge et al.,, 2007). Ein derartig progressiver Verlauf konnte daraufhin
ebenfalls fir den Schweregrad einer klinischen Symptomatik bei CKCS mit einer Chiari-
ahnlichen Malformation und/oder einer Syringomyelie nachgewiesen werden (Plessas et al.,
2012). Diese progressive Verschlechterung des Zustandes eines erkrankten Cavalieres und die
Tatsache, dass das Auftreten neuropathischer Schmerzen bei CKCS in einem signifikanten
Zusammenhang mit einem angstlichen Verhalten sowie einer verminderten Lebensqualitat der
Hunde steht (Rutherford et al., 2012), verdeutlicht die Relevanz geeigneter ZuchtmalRnahmen,

um das Leiden der Tiere zu verkleinern.
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Daruber hinaus verbietet das deutsche Tierschutzgesetz ,einem Tier ohne vernunftigen Grund
Schmerzen, Leiden oder Schaden zu[zu]fiigen® (§ 1 Absatz 1 Satz 2 TierSchG) und ,Wirbeltiere
zu zUchten [...], soweit im Falle der Zichtung zichterische Erkenntnisse [...] erwarten lassen,
dass als Folge der Zucht [...] bei der Nachzucht [...] erblich bedingt Kdrperteile oder Organe flr
den artgemaflRen Gebrauch fehlen oder untauglich oder umgestaltet sind und hierdurch
Schmerzen, Leiden oder Schaden auftreten® (§ 11b Absatz 1 Nummer 1 TierSchG).

Eine Zucht mit lediglich Syringomyelie-freien Hunden wiirde den Genpool enorm einschranken,
was wiederum negative Konsequenzen fir die Gesundheit der CKCS zur Folge hatte. Demnach
gilt bis zur Entwicklung eines geeigneten DNA-Testes die Limitierung eines frihzeitigen
Auftretens der Syringomyelie und/oder einer klinischen Symptomatik betroffener Hunde als ein
realisierbares Zuchtziel, um das Wohlbefinden der CKCS langfristig zu verbessern sowie die
Schmerzen und Leiden der Hunde zu verringern.

Da die meisten Ziichter ihre CKCS mdglichst friih miteinander verpaaren wollen, werden die
Zuchttiere haufig magnetresonanztomographisch gescannt, bevor sie ein Alter von
2,5 Lebensjahren erreicht haben. Da sich eine Syringomyelie bei den Cavalieren jedoch erst in
einem hoheren Lebensalter entwickeln kann, wird der eigentliche Syringomyelie-Status eines
CKCS oftmals erst bekannt, wenn der Hund bereits zur Zucht verwendet wurde (Knowler et al.,
2011). Denn nach derzeitigem, wissenschaftlichen Kenntnisstand betragt das optimale Alter fur
die Magnetresonanztomographie der Zuchttiere 36 Lebensmonate, um das Risiko falsch-
negativer Befunde mdglichst gering zu halten (Parker et al., 2011). Die Ergebnisse unserer
Studie verdeutlichen sogar ein Alter von 48 Lebensmonaten fiir den bestmoglichen Zeitpunkt
einer magnetresonanztomographischen Zuchtuntersuchung. Da es gegenwartig nicht
realisierbar erscheint, einen CKCS erst in einem Lebensalter von vier Jahren fiir die erste
Verpaarung einzusetzen, ist aufgrund der méglichen Ausbildung einer Syringomyelie in einem
hoheren Lebensalter und infolge der Progression dieser Erkrankung, zumindest eine
Kontrolluntersuchung der Zuchttiere in fortgeschrittenem Alter anzuraten. Knowler und
Mitarbeiter (2011) empfehlen, die Magnetresonanztomographie ab einem Alter von mindestens
funf Lebensjahren zu wiederholen (Knowler et al., 2011). Selbst wenn ein Elterntier zu diesem
Zeitpunkt bereits Nachkommen erzeugt hat, ist der Syringomyelie-Zustand des Hundes in
hoherem Lebensalter bedeutend fir die zuklinftige Selektion geeigneter Verpaarungspartner
sowohl dieses Tieres, als auch seiner Nachzucht.

Daruber hinaus erweist es sich als empfehlenswert, mindestens ein als Syringomyelie-frei
beurteiltes Elterntier in eine Verpaarung zweier Cavaliere einzuschlieBen, um die
Wahrscheinlichkeit einer Nachkommenschaft ohne Syringomyelie zu erhéhen. Wird dennoch
ein an einer Syringomyelie erkrankter CKCS zur Zucht eingesetzt, um beispielsweise

erwlnschte Eigenschaften und/oder die genetische Variabilitat innerhalb der Population zu

119



Diskussion

erhalten, so sollte der Zuchtpartner ein alterer (bevorzugt = 5 Lebensjahre) und Syringomyelie-
freier Cavalier sein (Knowler et al., 2011).

Neben all diesen Vorschlagen zur Verbesserung der Zucht des CKCS, stellt der derzeit
festgelegte Rassestandard, insbesondere im Hinblick auf die Schadelmorphologie, einen
wesentlichen Themenkomplex im Rahmen der Zuchtoptimierung dar. Einige Autoren aufdern in
diesem Zusammenhang die Vermutung, dass die Chiari-ahnliche Malformation und die
Syringomyelie madglicherweise eine unbeabsichtigte Konsequenz einer fehlgeleiteten
Zuchtselektion sind, wobei bestimmte Schadelmerkmale als wiinschenswert erachtet werden.
Es konnte gezeigt werden, dass die Gehirnmorphologie von Hunden direkt durch den
Kopfphanotypen beeinflusst wird (Hussein et al.,, 2012) sowie dass der CKCS mit seinem
aulerst kurzen und breiten Schadel als eine extrem brachyzephale Rasse eingestuft werden
kann (Schmidt et al., 2011). Demzufolge wird die Uberlegung angestellt, welche Rolle der Grad
der Brachyzephalie im Rahmen der Pathogenese dieses Erkrankungskomplexes darstellt
(Rusbridge et al., 2009; Schmidt et al., 2011). Ob eine Modifizierung des Rassestandards und
damit eine Zucht hin zu einer veranderten Schadelmorphologie die Pravalenz der Chiari-
ahnlichen Malformation und der Syringomyelie innerhalb der Rasse des CKCS senken wurde,
gilt derzeit als zentrale Fragestellung im Hinblick auf gesundheitsfordernde MalRinhahmen mit
Hilfe der Zucht. Da sich die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer Syringomyelie erhoht, je
kirzer und gleichzeitig breiter die Schadelbasis des CKCS geformt ist, gilt die Zuchtselektion
auf CKCS mit einer tendenziell langeren Schadelbasis als ein empfehlenswerter Schritt fir eine
verbesserte Gesundheit der Nachkommenschaft (Gribmeyer, 2014).

Die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit ergeben eine geschatzte alterskorrigierte
Gesamtpravalenz von 46,7% der CKCS mit einer Syringomyelie innerhalb der Bundesrepublik
Deutschland, wie sie Parker und Mitarbeiter (2011) ebenfalls fir CKCS aus dem Vereinigten
Kodnigreich und den Niederlanden (46%) ermitteln konnten (Parker et al., 2011). Wahrend in
Grolibritannien und den Niederlanden seit Jahren das international empfohlene CM/SM-
Zuchtschema bzw. das Verpaarungssystem der Britischen Veterindrmedizinischen Gesellschaft
und des Kennel Clubs einheitlich angewendet werden, gelten innerhalb der drei deutschen
CKCS zichtenden Vereine unterschiedliche Zuchtvorgaben. Da in Deutschland eine
magnetresonanztomographische Untersuchung der CKCS lediglich im Rahmen der Premium-
Korzucht des Cavalier King Charles Spaniel Clubs Deutschland e.V. (CCD) und der Elitezucht
des Internationalen Clubs fur Cavalier King Charles Spaniel e.V. (ICC) vorgeschrieben wird, ist
es fraglich, ob man die Pravalenz der Syringomyelie der CKCS senken kénnte, indem man eine
Magnetresonanztomographie und ein festgelegtes Mindestalter (bevorzugt = 48 Lebensmonate)
zur Auflage fur alle Zuchttiere machen wirde. Um dieser Fragestellung nachzugehen bedarf es
weiterer Studien, die beispielsweise einen Vergleich zwischen Zuchttieren aus der

Standardzucht und CKCS aus der Premium-Korzucht des CCD oder der Elitezucht des ICC
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anstellen. Solange eine magnetresonanztomographische Untersuchung im Rahmen der
Zuchtselektion bei CKCS nicht verpflichtend ist, gilt ein konsequenter Zuchtausschluss
symptomatischer Cavaliere bzw. eine Zuchtauslese hin zu symptomfreien CKCS oder solchen,
die erst in einem hoheren Lebensalter klinische Merkmale aufzeigen, als erfolgsversprechend
und empfehlenswert. Da bei der Inzucht sowie der Champion- und Linienzucht ein erhohtes
Risiko besteht, dass genetische Defekte an die nachfolgende Generation vererbt werden und
ein allelisches Gen infolge der Zuchtselektion vollstandig aus dem Genpool einer Rasse
eliminiert wird, ist das Vermeiden solcher Paarungssysteme flir eine Verbesserung der

Gesundheit innerhalb der Rasse des CKCS unerlasslich.

5.6 Schlussfolgerungen und Ausblick

Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wird das enorme Ausmal’ der Chiari-ahnlichen
Malformation und der Syringomyelie innerhalb der Rasse des Cavalier King Charles Spaniels
(CKCS) verdeutlicht. Wahrend fast die gesamte Population (97,1%) von einer Chiari-ahnlichen
Malformation betroffen zu sein scheint, bildet nahezu die Halfte aller CKCS (48,1%) eine
Syringomyelie aus. Aufgrund der mitunter auferst schwerwiegenden Symptomatik und der
begrenzten therapeutischen Mdglichkeiten ist die Entwicklung eines DNA-Testes und eines
geeigneten Zuchtprogrammes zwingend notwendig, um das Wohlbefinden und die Gesundheit
der Nachkommenschaft zu verbessern.
Trotz der Tatsache, dass die Auspragung der pathomorphologischen Veranderungen keinen
Ruckschluss auf den Schweregrad der klinischen Merkmale eines Hundes zulasst (Lu et al.,
2003), ist eine Magnetresonanztomographie im Rahmen der Zuchtuntersuchung von grofder
Bedeutung. Der progressive Verlauf der Syringomyelie und der klinischen Symptomatik sowie
die damit verbundene, mdglicherweise erst spate Entwicklung der Veranderungen im Gewebe
des kranio-zervikalen Uberganges, erschweren die Diagnosestellung einer Syringomyelie
erheblich (Driver et al., 2012; Plessas et al., 2012). Zudem konnten wir den Nachweis
erbringen, dass das Risiko, an einer Syringomyelie zu erkranken, mit zunehmendem Alter eines
Cavalieres ansteigt. Wenn man demzufolge die magnetresonanztomographische Untersuchung
der Zuchttiere in einem Lebensalter von 48 Monaten durchfihrt, ist die Wahrscheinlichkeit am
grofiten, den wahren Syringomyelie-Status eines CKCS zu ermitteln.
Da es sich bei der Chiari-ahnlichen Malformation und der Syringomyelie um genetisch
vererbbare Defekte handelt, wirde die Auswahl lediglich erbgesunder Zuchttiere den Genpool
der Rasse drastisch verkleinern (Rusbridge und Knowler, 2003, 2004). Demnach ist es
empfehlenswert, mit Hilfe konsequenter zlchterischer MalRnahmen zumindest ein friihzeitiges
Auftreten einer Syringomyelie und einer dadurch entstehenden klinischen Symptomatik
innerhalb der CKCS-Population zu verhindern, bis ein geeigneter DNA-Test verfligbar ist.
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6 Zusammenfassung

Der Cavalier King Charles Spaniel (CKCS) zeichnet sich aufgrund seines gutmitigen
Charakters und seines frohlichen Wesens als ein idealer Familienhund aus. Es gilt jedoch zu
beachten, dass der CKCS die genetische Pradisposition fir zahlreiche Erbkrankheiten tragt. Zu
den innerhalb dieser Rasse am weitesten verbreiteten Erkrankungen zahlen die Chiari-ahnliche
Malformation (CM) und die Syringomyelie (SM). Bei dem Krankheitsbild der Chiari-ahnlichen
Malformation kommt es, infolge einer Indentation des Os occipitale sowie einer Herniation von
kaudoventralen Kleinhirnanteilen in oder durch das Foramen magnum, zu einer Obstruktion am
kranio-zervikalen Ubergang. Die dadurch gestorte freie Zirkulation des Liquor cerebrospinalis
kann schlieBlich zu der Entwicklung flussigkeitsgefillter HOhlen innerhalb des
Ruckenmarksparenchymes, sogenannter  Syringomyelien, fUhren. Das klinische
Erscheinungsbild variiert zwischen asymptomatischen Hunden und solchen mit klinisch-
neurologischen Symptomen, wie beispielsweise Ataxien und massiven neuropathischen
Schmerzen.

In der Vergangenheit konnte weder der genaue Erbgang dieses genetischen Defektes
identifiziert, noch ein verfigbarer DNA-Test fir den Erkrankungskomplex entwickelt werden.
Aus diesem Grund finden derzeit innerhalb der Rasse des CKCS verschiedene
Zuchtprogramme Anwendung. Diese Leitlinien der Zucht sollen eine weitere Ausbreitung der
CM/SM bei den folgenden Generationen limitieren und insbesondere das Erzeugen klinisch
erkrankter Nachkommen verhindern. Gleichzeitig soll jedoch die genetische Diversitat dieser
Rasse erhalten bleiben.

Um in der Zukunft beurteilen zu kénnen, ob sich infolge der Zuchtprogramme die Anzahl der
von einer Chiari-dhnlichen Malformation und/oder einer Syringomyelie betroffenen CKCS
verringert, ist es unerlasslich den derzeitigen Anteil der erkrankten CKCS an der
Gesamtpopulation Deutschlands zu bestimmen. Darlber hinaus dient eine derartige
Untersuchung dazu, das genaue Ausmald der Verbreitung dieser beiden Erkrankungen in der
Rasse des CKCS innerhalb der Bundesrepublik Deutschland zu erforschen.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war demnach die Bestimmung der Pravalenz der CKCS, die
innerhalb der Bundesrepublik Deutschland an der Chiari-ahnlichen Malformation und/oder der
Syringomyelie erkrankt sind. Mit Hilfe der Untersuchungen sollte Uberprift werden, ob das Alter
und/oder das Geschlecht der CKCS einen signifikanten Einfluss auf die Pravalenz der
Syringomyelie haben.

Im Rahmen dieser Studie wurden 339 CKCS im Alter zwischen 2,9 Monaten und 11,2 Jahren
untersucht. Die meisten Studienteilnehmer waren klinisch unauffallig und erhielten auf Wunsch
ihnrer Besitzer eine magnetresonanztomographische Untersuchung hinsichtlich  der

Zuchtselektion. Es wurden jedoch ebenfalls CKCS mit in die Studie aufgenommen, die aufgrund
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einer neurologischen oder einer nicht-neurologischen Symptomatik vorgestellt wurden und
infolgedessen eine Magnetresonanztomographie erhielten. Die Auswertung der Ergebnisse
dieser Arbeit beruht folglich nicht nur auf den Daten asymptomatischer Cavaliere, sondern
enthalt zuzuglich die Befunde klinisch auffalliger Hunde.

Bei allen 339 Studienteilnehmern wurden mit Hilfe der Magnetresonanztomographie T1- und
T2-gewichtete Schnittbilder des Schadels und des kranialen Abschnittes der Halswirbelsaule
(bis zum flinften Halswirbel) erstellt. Die CKCS wurden sowohl im Rahmen der Chiari-ahnlichen
Malformation, als auch der Syringomyelie anhand ihrer Befunde jeweils in die Gruppen
Lerkrankt* oder ,nicht-erkrankt“ eingeordnet. Die Einteilung der Hunde erfolgte lediglich anhand
des Vorhandenseins oder der Abwesenheit einer Chiari-dhnlichen Malformation und/oder einer
Syringomyelie. Eine weitere Unterteilung oder eine Gradabstufung dieser Erkrankungen wurde
nicht vorgenommen.

Die Auswertung der vorliegenden Datensatze ergab, dass 329 der insgesamt 339 CKCS
pathomorphologische Veranderungen im Sinne einer Chiari-dhnlichen Malformation aufwiesen.
Ohne Berlcksichtigung der einzelnen Altersgruppen ergab sich daraus eine rohe
Gesamtpravalenz von 97,1% positiv diagnostizieter CKCS mit einer Chiari-dhnlichen
Malformation. Bei 163 CKCS konnte eine Syringomyelie nachgewiesen werden, woraus eine
rohe Gesamtpravalenz von 48,1% positiv diagnostizierter CKCS mit einer Syringomyelie
resultierte.

Die Ergebnisse dieser Studie offenbarten, dass sich die Wahrscheinlichkeit eines CKCS, an
einer Syringomyelie zu erkranken, mit zunehmendem Lebensalter der Hunde erhdht. Wahrend
sich bis zum vollendeten ersten Lebensjahr eine Pravalenz von 25% der CKCS mit
pathomorphologischen Veranderungen im Sinne einer Syringomyelie detektieren liel3, ist der
Prozentsatz erkrankter Cavaliere ab einem Lebensalter von mehr als sechs Jahren bis auf
63,7% angestiegen.

Im Kontrast dazu konnte die vorliegende Arbeit herausstellen, dass das Geschlecht der CKCS
keinen signifikanten statistischen Einfluss auf die Ausbildung einer Syringomyelie hat. Der zur
Entstehung einer Syringomyelie beitragende genetische Defekt scheint demnach nicht
geschlechtsgebunden vererbt zu werden.

Im Rahmen dieser Studie konnte folglich belegt werden, dass die Chiari-ahnliche Malformation
innerhalb der Rasse des CKCS ubiquitar verbreitet ist und dass nahezu die Halfte aller Hunde
der CKCS-Population Deutschlands an einer Syringomyelie erkrankt zu sein scheinen. Die
Ergebnisse dieser Arbeit bestatigen zudem die These anderer Autoren, dass die
Wahrscheinlichkeit eines CKCS, an einer Syringomyelie zu erkranken, mit zunehmendem

Lebensalter der Hunde ansteigt.
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7 Summary

The Cavalier King Charles Spaniel (CKCS) has a peaceful character and is a gladsome being.
Therefore, he is regarded as a loved member of a family. However, it is important to consider
that the CKCS is predisposed to numerous inherited disorders. Chiari-like malformation and
syringomyelia are two of the most widespread conditions within the CKCS breed. Chiari-like
malformation is characterised by the indentation of the occipital bone and the cerebellar
herniation into or through the foramen magnum. The following obstruction at the craniocervical
junction leads to an alteration of the cerebrospinal fluid flow which can cause a formation of
fluid-filled cavities within the parenchyma of the spinal cord, called syringomyelia. The spectrum
of the diseases varies from asymptomatic CKCS to dogs with clinical signs like ataxia and
severe neuropathic pain.

The precise mode of inheritance is still unknown and there is no genetic testing available for
these complex traits. Thus, some recommended breeding programs were implemented in the
CKCS breed for limiting the occurrence of Chiari-like malformation and syringomyelia in the
offspring. Beside this, the breeding programs had the aim to reduce the incidence of clinical and
early disease, while attempting maintain genetic diversity within this breed.

To examine the whole extent of Chiari-like malformation and syringomyelia within the CKCS
breed in Germany and to evaluate if the incidence of these conditions will be regressed in the
future, it is necessary to investigate the current percentage of affected dogs within the whole
CKCS population of Germany.

The aim of the present study was to establish the prevalence of Chiari-like malformation and
syringomyelia within the CKCS breed of Germany and to determine whether age and/or sex had
a significant influence on the prevalence of syringomyelia.

A total of 339 CKCS were available for this study and their age ranged from 2.9 month to
11.2 years. Most of the dogs were asymptomatic and only presented by their owners request for
breeding examination using magnetic resonance imaging (MRI). In this study we also included
some dogs with clinical signs and MRI, because of a neurologic or non-neurologic disease.
Consequently the analysis of the data record is based on the diagnostic findings of
asymptomatic as well as symptomatic CKCS.

T1- and T2-weighted magnetic resonance images of the head and the cranial cervical spinal
cord (to C5 vertebra) were obtained from each participant. The dogs were divided into two
groups, “affected” or “non-affected”, whether they suffer from Chiari-like malformation and/or
syringomyelia or not. The classification was made in regard to presence or absence of Chiari-
like malformation and/or syringomyelia, without any subdivision or graduation of these

conditions.
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Summary

Pathomorphological changes consistent with Chiari-like malformation were found in 329 of 339
CKCS. Without consideration of the age, there was an overall prevalence within this tested
population of 97.1% of dogs with Chiari-like malformation.

163 of 339 CKCS had a proved evidence of syringomyelia at the point of examination. This
finding resulted in an overall prevalence of 48.1% of CKCS with a positive diagnosis of
syringomyelia.

The outcome of this study revealed that the risk of developing syringomyelia increases with the
age of the CKCS. Additionally, it was found that syringomyelia can occur as a late onset
disease. The prevalence of dogs, that showed changes consistent with syringomyelia, was 25%
within the first year of life, but in CKCS over six years of age the prevalence was already 63.7%.
In spite of these findings, sex did not have a significant effect on developing syringomyelia
within the participants of this study. Therefore, the inherited genetic defect of syringomyelia
does not appear to be sex-linked.

The present study confirmed that Chiari-like malformation appears to be ubiquitous in the CKCS
breed and that almost half of all dogs within the CKCS population seems to be affected by
syringomyelia in Germany. These results support the assumption of other authors that the

likelihood of a positive scan for syringomyelia raises with increased age of the CKCS.
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9 Anhang

Anhang

Tabelle A 1: Ubersicht der Daten und Ergebnisse aller Cavalier King Charles Spaniel. Geschlecht:
1 = mannlich, 2 = weiblich; US-Datum = Untersuchungsdatum; US-Nummer = Untersuchungsnummer:
Anzahl der Magnetresonanztomographien; SM = Syringomyelie: 0 = nicht erkrankt, 1 = erkrankt; CM =
Chiari-ahnliche Malformation: 0 = nicht erkrankt, 1 = erkrankt.
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13.10.2009
14.12.2007
16.06.2011
27.02.2013
16.06.2011
27.02.2013
27.02.2013
27.02.2013
18.12.2012
05.11.2010
29.11.2010
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Identifikations-
nummer
59059
82040
82038
106946
126912
126913
126913
175453
15775
134903
17841
87252
106554
53863
97298
14248
14250
186260
5006
173215
7718
93408
93408
99682
99681
65828
65828
79782
36988
161599
54943
83126
147068
52711
52712
90074
95538
162564
41201
24052
24051
25375
25375
148890
88789
49929
128285
128285
103296

Geschlecht

NNNN-=22 22 a NN 2NN PNDNPNDNNDNNNDN2D2D 2 A NDNDN_22 22 AN 22N 2 a2 a NN DNDDNDDNDNDDNDDNDDN

Geburts-
datum
19.08.2007
17.06.2006
18.10.2008
17.01.2005
24.12.2011
24.03.2010
24.03.2010
05.06.2014
03.12.2006
01.07.2007
01.11.2002
05.02.2009
17.03.2008
09.05.2008
18.01.2011
31.03.2004
03.07.2005
01.10.2010
29.11.2003
15.01.2014
01.01.1998
21.03.2007
21.03.2007
17.06.2005
23.06.2007
08.10.2003
08.10.2003
27.12.2007
27.04.2006
21.05.2012
25.07.2007
03.03.2011
01.01.2005
13.03.2008
24.09.2008
02.11.2005
09.05.2007
20.10.2009
31.10.2005
27.12.2002
31.12.2004
15.06.2006
15.06.2006
20.02.2004
04.09.2006
13.04.2006
10.04.2009
10.04.2009
23.03.2010
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US-Datum

05.11.2012
31.10.2011
31.10.2011
05.11.2012
10.09.2013
10.09.2013
05.10.2015
05.10.2015
12.02.2008
24.01.2014
20.05.2008
23.01.2012
29.10.2012
07.06.2013
14.06.2012
22.11.2007
22.11.2007
21.03.2016
24.08.2006
31.08.2015
30.01.2007
24.04.2012
12.11.2012
16.07.2012
16.07.2012
16.03.2011
20.11.2012
27.09.2011
12.01.2010
17.03.2015
21.09.2010
16.11.2011
21.07.2014
19.08.2010
19.08.2010
05.03.2012
04.06.2012
31.03.2015
10.03.2010
01.04.2009
01.04.2009
19.05.2009
10.08.2011
15.08.2014
15.02.2012
08.07.2010
02.10.2013
13.08.2015
06.09.2012
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Identifikations-
nummer
15650
15650
58406
105688
140373
140375
142183
142181
55603
70904
96742
96741
79784
26930
62946
62946
66624
179806
71587
96995
104444
85924
62634
11594
11595
11596
11596
4536
183583
136261
23242
156055
14501
14498
21397
14499
14500
21395
21393
21394
76586
182590
182589
142318
142319
15563
142753
142753
142753

Geschlecht

NN 22NN _222AN=_2 2N 22NN AN 22 aNNDNNDN=_22DNNN 2N 2N 22NN DNDDNDDNDDN=2DNDNDDNNDDNNDDND=22DNDN

Geburts-
datum
01.01.2004
01.01.2004
25.02.2001
03.12.2011
26.08.2012
01.06.2006
01.01.2011
01.05.2009
05.04.2007
21.02.2009
10.02.2005
18.11.2010
23.11.2006
20.01.2007
06.12.2006
06.12.2006
22.02.2009
13.09.2010
06.01.2009
19.01.2007
14.01.2009
01.03.2009
17.04.2003
27.01.2007
27.01.2007
27.01.2007
27.01.2007
04.03.2006
23.02.2011
01.01.2003
04.02.2006
30.11.2011
19.12.2004
29.10.2006
12.11.2007
20.02.2004
18.12.2002
30.04.2007
13.07.2005
04.08.2007
14.05.2011
25.04.2012
19.04.2014
10.07.2009
19.02.2012
31.03.2004
22.06.2012
22.06.2012
22.06.2012
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US-Datum

05.02.2008
15.07.2010
17.11.2010
10.12.2012
15.04.2014
15.04.2014
13.05.2014
13.05.2014
01.10.2010
25.05.2011
06.06.2012
06.06.2012
27.09.2011
03.07.2009
04.02.2011
07.11.2012
28.03.2011
09.12.2015
01.06.2011
11.06.2011
24.09.2012
03.01.2012
31.01.2011
20.07.2007
20.07.2007
20.07.2007
14.07.2009
25.09.2006
09.02.2016
13.02.2014
19.02.2009
12.12.2014
05.12.2007
05.12.2007
05.11.2008
05.12.2007
05.12.2007
05.11.2008
05.11.2008
05.11.2008
09.08.2011
26.01.2016
26.01.2016
14.05.2014
14.05.2014
01.02.2008
20.05.2014
09.09.2014
27.01.2016
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Identifikations-
nummer
21180
31543
20206
88794
132093
62163
62163
158114
158113
158112
186414
186415
25230
141722
67311
126983
120153
Externd4
107532
107529
59981
113705
114538
128100
179329
25231
25229
80934
55520
176216
22176
22176
129209
140682
91389
104265
148328
81769
183671
52587

Geschlecht

NN NNNDNN_2AON_22 22 AN 22NN 2222 aAa N2 2NN 22NN 22NN DN

Geburts-
datum
05.08.2007
01.06.2000
13.05.2004
08.04.2001
20.12.2010
05.11.2006
05.11.2006
03.02.2012
12.01.2010
07.10.2011
07.02.2012
19.07.2010
01.11.2007
02.02.2007
21.04.2008
06.09.2007
03.04.2006
01.01.2010
30.09.2011
10.11.2009
04.03.2009
07.02.2010
05.01.2011
28.07.2012
01.09.2013
11.06.2008
23.07.2007
02.10.2008
03.08.2007
18.09.2013
23.09.2006
23.09.2006
30.04.2008
24.02.2009
06.06.2010
25.03.2011
17.08.2009
01.01.2005
03.06.2008
01.12.2006
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US-Datum

23.10.2008
06.10.2009
04.09.2008
15.02.2012
03.12.2013
25.01.2011
13.11.2014
21.01.2015
21.01.2015
21.01.2015
22.03.2016
22.03.2016
13.05.2009
07.05.2014
05.04.2011
11.09.2013
03.06.2013
01.06.2014
14.11.2012
14.11.2012
06.09.2011
26.02.2013
16.10.2013
14.10.2013
02.12.2015
13.05.2009
13.05.2009
14.10.2011
30.09.2010
16.01.2016
16.12.2008
04.02.2011
17.10.2013
12.11.2014
22.03.2012
20.09.2012
08.08.2014
27.10.2011
10.02.2016
18.08.2010

US-Nummer

RS S G UL G U G OS5 N . U N N0 TN N J RS\ [ N s G S N (. G RIS O U\ UL G U UL N UL G U I ) (VUSRS O R N U G U ) O U G O S 1 [ N (S N i N i ) R

SM

O~ 000 A A A 2O P00 A 200 A A 20O P00 O0OO0OO0O0OO0O A0~ 000O0 A~

Anhang

CM

[ N R N (S ) N ) L N ) R N ) N Y o ) S N ) N N (P N S ) R N I ) R ) R N VR Y Y B e ) (RN R N QN T N RS () N [ N [ N S | (R N (N [\ R ) N



Anhang

Tabelle A 2: Tabellarische Darstellung der absoluten Haufigkeiten einer Chiari-dhnlichen
Malformation bei den Studienteilnehmern in Abhangigkeit vom Alter der Hunde. Analyse W. Alle
Beobachtungen wurden miteinbezogen (inklusive Wiederholungsbeobachtungen).

Alter [Jahre] Negativ Positiv TOTAL
<1 3 19 22

1-2 2 60 62

2-3 2 70 72

34 1 71 72

4-5 0 49 49

5-6 2 47 49

> 6 1 50 51
TOTAL 11 366 377

Tabelle A 3: Tabellarische Darstellung der absoluten Haufigkeiten einer Chiari-dhnlichen
Malformation bei den Studienteilnehmern in Abhéngigkeit vom Alter der Hunde. Analyse E. Jeder
Hund wurde nur einmal berlicksichtigt (Einfachbeobachtungen).

Alter [Jahre] Negativ Positiv TOTAL
<1 3 17 20

1-2 2 58 60

2-3 2 62 64

34 1 64 65

4-5 0 42 42

5-6 1 43 44

>6 1 43 44
TOTAL 10 329 339
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Anhang

Tabelle A 4: Tabellarische Darstellung der relativen Haufigkeiten einer Chiari-dhnlichen
Malformation bei den Studienteilnehmern in Abhangigkeit vom Alter der Hunde. Analyse E. Jeder
Hund wurde nur einmal berlcksichtigt (Einfachbeobachtungen).

Alter [Jahre] Negativ Positiv TOTAL
<1 15,0 85,0 e

1-2 3,3 96,7 100,0

2-3 3,1 96,9 100,0

3-4 1,5 98,5 100,0

4-5 0,0 100,0 100,0

5-6 2,3 97,7 100,0

> 6 2,3 97,7 100,0
TOTAL 2,9 97,1 100,0

Tabelle A 5: Tabellarische Darstellung der absoluten Haufigkeiten einer Syringomyelie bei den
Studienteilnehmern in Abhangigkeit vom Alter der Hunde. Analyse W. Alle Beobachtungen wurden
miteinbezogen (inklusive Wiederholungsbeobachtungen).

Alter [Jahre] Negativ Positiv TOTAL
<1 17 5 22

1-2 43 19 62

2-3 40 32 72

34 30 42 72

4-5 21 28 49

5-6 23 26 49

> 6 16 35 35
TOTAL 190 187 377
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Anhang

Tabelle A 6: Tabellarische Darstellung der absoluten Haufigkeiten einer Syringomyelie bei den
Studienteilenehmern in Abhéangigkeit vom Alter der Hunde. Analyse E. Jeder Hund wurde nur einmal
berucksichtigt (Einfachbeobachtungen).

Alter [Jahre] Negativ Positiv TOTAL
<1 15 5 20

1-2 42 18 60

2-3 36 28 64

34 26 39 65

4-5 19 23 42

5-6 22 22 44

> 6 16 28 44
TOTAL 176 163 339

Tabelle A 7: Tabellarische Darstellung der relativen Haufigkeiten einer Syringomyelie bei den
Studienteilenehmern in Abhédngigkeit vom Alter der Hunde. Analyse E. Jeder Hund wurde nur einmal
berlcksichtigt (Einfachbeobachtungen).

Alter [Jahre] Negativ Positiv TOTAL
<1 75,0 25,0 e

1-2 70,0 30,0 100,0

2-3 56,2 43,7 100,0

34 40,0 60,0 100,0

4-5 45,2 54,8 100,0

5-6 50,0 50,0 100,0

> 6 36,4 63,6 100,0
TOTAL 51,9 48,1 100,0
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Anhang

Tabelle A 8: Ergebnis des gewohnlichen logistischen Regressionsmodelles.

Datensatz Regressionskonstante Steigungskoeffizient
Analyse W -0,8989 * 0,223 0,2371 £ 0,534
Analyse E -0,8504 + 0,228 0,2086 * 0,543

Tabelle A 9: Ergebnis der Modellanpassung nach der Maximum-Likelyhood-Methode.

Datensatz Regressionskonstante Steigungskoeffizient Endwert
Analyse W -1,164 £ 0,601 0,7860 * 0,406 0,645 £ 0,074
Analyse E -1,214 £ 0,708 0,927 + 0,481 0,600 + 0,061
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