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1 Einleitung

1 Einleitung

Die degenerative Myelopathie (DM) der groRen Hunderassen wurde in der
Tiermedizin erstmals Ende der sechziger Jahre von MORGAN (1969) beschrieben.
In den folgenden Jahrzehnten stellten zahlreiche Autoren die klinische Symptomatik
einer  progressiven  Hinterhandschwache mit einer  Hyperreflexie der
Hintergliedmalien, welche im Laufe der Zeit in eine Hypo- bis Areflexie Ubergeht, dar.
Die diesbezlglichen pathohistologischen Veranderungen zeigen sich besonders im
thorakolumbalen Rickenmark, teils bilateral symmetrisch teils inhomogen verteilt
(AVERILL 1973, GRIFFITH und DUNCAN 1975, BRAUND und VANDEVELDE
1978). Ursachlich scheint dabei nach jetzigem Stand der Forschung eine Mutation
des Superoxiddismutase 1 Gens (SOD1), vergleichbar der amyotrophen
Lateralsklerose (ALS) des Menschen, zu sein (AWANO et al. 2009). Da jedoch nicht
alle Patienten mit einer Mutation des SOD1 klinische Symptome entwickeln und nicht
bei allen klinisch betroffenen Tieren die beschriebene Mutation nachgewiesen
werden kann, scheint es sich, ebenfalls ahnlich der ALS, um einen
Erkrankungskomplex zu handeln. Daher kann die Diagnose DM nur alleine auf Basis
eines Gentestes nicht gestellt werden.

Im Bereich der bildgebenden Verfahren stellt die Magnetresonanztomographie (MRT)
heutzutage das Mittel der Wahl zur Untersuchung der Struktur und Integritdt des
Rickenmarks dar. Eine Weiterentwicklung ist die sogenannte diffusionsgewichtete
Bildgebung (diffusion weighted imaging DWI). Hierbei wird die Teilchenbewegung,
genauer die Protonenbewegung, innerhalb eines Gewebes durch spezielle MRT-
Techniken visualisiert (STEJSKAL und TANNER 1965). Die DWI findet besonders in
der Humanmedizin im Bereich der Schlaganfalldiagnostik Anwendung, da innerhalb
von wenigen Minuten eine Darstellung betroffener Gehirnareale moglich ist (CLARK
und WERRING 2002, MUIR et al. 2006, SCHLAMANN 2011). Mit dieser Technik sind
eine Sensitivitat von 95 % und eine Spezifitdt von annahernd 100 % mdglich
(LOVBLAD et al. 1998). Ein weiteres Anwendungsgebiet der DWI liegt in der
Visualisierung struktureller Veranderungen des Rickenmarks (BAMMER et al. 2000,
CLARK und WERRING 2002).

Im Verlaufe der DM kommt es zu einer Degeneration langer Faserbahnen und damit
zu einem Verlust der Integritdit des Ruckenmarks. In Anlehnung an die

humanmedizinischen bildgebenden Darstellungen sind das Ziel und die
1



1 Einleitung

Aufgabenstellung der vorliegenden Arbeit die Uberpriifung der Fragestellung, ob die
bei der DM resultierenden Veranderungen mittels DWI in einem 3 Tesla
Magnetresonanztomographen visualisiert werden koénnen. Desweiteren wird eine
mogliche Korrelation zwischen den Diffusionsveranderungen in der DWI und den

pathohistologischen Veranderungen der  Ruckenmarksproben Uberpruft.



2 Anatomische und physiologische Grundlagen

2 Anatomische und physiologische Grundlagen
21 Anatomie des Riickenmarks, Medulla spinalis
2.1.1 AuRerer Aufbau des Riickenmarks

Das Ruckenmark ist der extrakranielle Teil des zentralen Nervensystems (ZNS),
welcher einerseits die Verbindung zwischen den oberen motorischen Neuronen des
Gehirns mit der appendikularen Muskulatur ermoglicht, dariber hinaus aber auch
uber eigene Kontrollzentren und Relaisstationen verfugt, welche segmental und
suprasegmental reflektorische Funktionen ermdglichen (NICKEL et al. 1992).

Das Ruckenmark erstreckt sich beim Hund als einheitlicher Strang vom ersten
Halswirbel bis zum funften Lendenwirbel und wird in verschiedene Segmente
eingeteilt, die grob in die Abschnitte Halsmark (Pars cervicalis), Brustmark (Pars
thoracica), Lendenmark (Pars lumbalis) und Kreuzmark (Pars sacralis), unterteilt
werden. Im Bereich des Ubergangs vom Halsmark zum Brustmark und im kaudalen
Bereich des Lendenmarks finden sich die Nerven des Armgeflechts (Plexus
brachialis), und des Lendengeflechts (Plexus lumbalis). Durch die Ansammlung von
Motoneuronen in diesen Bereich verdickt sich der Querschnitt des Ruckenmarks zur
Brustschwellung  (Intumescentia  cervicalis) und zur Lendenschwellung
(Intumescentia lumbalis). Die Lendenschwellung wiederum verschmalert sich kaudal
zum Conus medullaris, der sich seinerseits in den Endfaden (Filum terminale)
verjingt (THIEL 1941, GOLLER 1959, FLETCHER und KITCHELL 1966).

Zu Beginn der Entwicklung des Rickenmarks treten die Spinalnerven noch
transversal aus den Wirbellochern (Foramina intervertebrale) aus. Da die knéchernen
Strukturen jedoch schneller wachsen als die nervalen, kommt es zu einer
scheinbaren Kopfwartsbewegung, dem Ascensus medullae spinalis. Dies zeigt sich
darin, dass die Spinalnerven schlieB3lich nicht mehr direkt aus den Wirbelldchern
austreten, sondern erst eine unterschiedlich lange Strecke im Wirbelkanal verlaufen,
bevor sie diesen an der vorbestimmten Stelle verlassen. Die so entstandene Struktur
entspricht optisch einem Pferdeschweif, weshalb sie auch als Cauda equina
bezeichnet wird (VERMEULEN 1916, SEIFERLE 1939, GOLLER 1959).



2 Anatomische und physiologische Grundlagen

Im Querschnitt erkennt man den bilateralsymmetrischen Aufbau des Ruckenmarks.
Dorsal wird das Ruckenmark durch die seichte dorsale Medianfurche, den Sulcus
medianus dorsalis, und ventral durch die tiefe, bis fast auf den Zentralkanal
reichende Medianspalte, die Fissura mediana ventralis segmentiert. Von der
Dorsalfurche aus zieht schlieBlich noch ein Gliaseptum, das Septum dorsale
medianum bis zur grauen Substanz. Lateral der Dorsalfurche findet sich beiderseits
eine weitere Langsfurche, der Sulcus lateralis dorsalis. Hier verlaufen die
Dorsalwurzeln der Spinalnerven ins Rickenmark. Im vorderen Brust- und Halsmark
liegt zwischen dem Sulcus medianus dorsalis und dem Sulcus lateralis dorsalis
undeutlich der Sulcus intermedius dorsalis (THIEL 1941, FLETCHER und KITCHELL
1966).

21.2 Innerer Aufbau des Riickenmarks

Bereits makroskopisch erkennt man bei einem Ruckenmarksquerschnitt die
Unterteilung des Ruckenmarks in die graue und weille Substanz, die Substantia
grisea und Substantia alba (FUNKE 1860, HYRTL 1860) (siehe Abbildung 1). Dabei
besteht die graue Substanz aus den Zellkdrpern und Fortsatzen der Nervenzellen
(Neurone) und den Gliazellen und umschlief3t in der Form eines Schmetterlings den
Zentralkanal. Sie wird ihrerseits von der weil3en Substanz eingefasst.

Bei der grauen Substanz kann zwischen dem schlankeren Dorsalhorn (Cornu
dorsale) und dem groReren Ventralhorn (Cornu ventrale) unterschieden werden.
Beide divergieren leicht nach lateral. Sie werden verbunden durch den Zwischenteil,
die Pars intermedia laterale. Im Bereich des Brustmarks und des vorderen
Lendenmarks findet sich zusatzlich noch ein kleines Seitenhorn, das Cornu laterale.
Uber die graue Kommissur (Commissura grisea) stehen die Zwischenteile der
rechten und linken Seite in Kontakt und umschliel3en den Zentralkanal. Dadurch lasst
sich die graue Kommissur in eine Commissura grisea dorsalis und ventralis
unterteilen (REXED 1952, EVANS 1993).

Die Dorsalhdrner schniren sich an ihrer Basis ein, was als Isthmus cornus dorsalis
bezeichnet wird, und bilden damit den Kopf (Caput cornus dorsalis) der in der Spitze

des Dorsalhorns (Apex cornus dorsalis) endet (NICKEL et al. 1992).
4



2 Anatomische und physiologische Grundlagen

Der mittig liegende Zentralkanal beginnt am vierten Hirnventrikel und durchzieht das
gesamte Ruckenmark bis in den Endfaden (FUNKE 1860). Er wird von den
Ependymzellen ausgekleidet.

Die weilke Substanz besteht aus markhaltigen Nervenfasern und umhiillt die graue
Substanz vollstandig. Der Bereich zwischen der Dorsalfurche und der Langsfurche
wird als Dorsalstrang (Funiculus dorsalis) bezeichnet. Der Ventrolateralstrang
(Funiculus ventrolateralis) zieht von der Langsfurche zur Medianspalte. Im Halsmark
und vorderen Brustmark wird der Dorsalstrang nochmals durch eine Zwischenfurche,
den Sulcus intermedius, und ein von dort in die Tiefe ziehendes Septum intermedium
in den medialen Fasciculus gracilis und den lateralen Fasciculus cuneatus unterteilt
(THIEL 1941, REXED 1952).

Schematische Darstellung eines Rickenmarksquerschnittes
Sulcus medianus dorsalis

Sulcus intermedius Funiculus dorsalis

Sulcus lateralis dorsalis \ Y /_\/\

Funiculus
ventrolateralis

*
Fasciculus gracilis

O Fasciculus cuneatus

Fissura mediana ventralis

Abbildung 1: Das Rickenmark zeigt im Querschnitt die graue Substanz schmetterlingsférmig im Zentrum. Sie
wird von der weiflten Substanz eingefasst, die die langen Faserbahnen enthalt. Dorsal stellt sich eine Einziehung
durch den Sulcus medianus dorsalis und ventral durch die Fissura mediana ventralis dar. Seitliche Einziehungen
werden durch den Sulcus lateralis dorsalis gebildet, der den Funiculus dorsalis und Funiculus ventrolateralis

trennt, sowie durch den medial davon gelegenen Sulcus intermedius.



2 Anatomische und physiologische Grundlagen

21.31 Histologischer Feinbau

Das Nervengewebe lasst sich grob in zwei unterschiedliche Elemente unterteilen, in
die Neuroglia mit Abgrenzungs- und Stoffwechselfunktion und die Nerven- oder
Ganglienzellen, die fur Erregungsbildung und -leitung zustandig sind. Bei den
Neurogliazellen unterscheidet man zwischen Ependymzellen, Astrozyten und
Oligodendrozyten (STOFFEL 2010). Ependymzellen dienen der einschichtigen
Auskleidung des Zentralkanals im Rickenmark. Astrozyten sind fortsatzreiche Zellen
mit einer hohen Stoffwechselfunktion, die vorzugsweise an Gefallen zu finden sind.
In Abgrenzung zur Ruckenmarkshaut bilden sie eine kompakte Schicht, die
Membrana limitans gliae superficialis. Oligodendrozyten sind fortsatzarm und dienen
hauptsachlich der Umhullung von Axonen, der Markscheiden- und Myelinbildung.
Beide Zelltypen weisen Phagozytenfunktion auf und sind somit in der Lage
Zelltrimmer zu beseitigen (LIEBICH et al. 2003, STOFFEL 2010).

Uber diese Funktion verfligen vor allem Zellen der Mikroglia, die sich jedoch von
Blutmonozyten ableiten (REXED 1952, NICKEL et al. 1992).

Nervenzellen weisen einen charakteristischen Grundbau auf, sind in ihrer Form und
Grolde aber aulRerordentlich variabel. Der Zytoplasmabereich um den Zellkern herum
stellt den Nervenzellkérper, das Perikaryon, dar. Die erregungsempfangenden
Fortsatze, die sogenannten Dendriten, nehmen die Erregung auf und leiten sie zum
Nervenzellkorper weiter. Dabei sind Nervenzellkorper und Dendriten reich an
granularem endoplasmatischen Retikulum, der NISSL-Substanz. Damit lassen sie
sich von dem erregungsableitenden Axon differenzieren, das an einer Nervenzelle in
unterschiedlicher Lange vorhanden sein kann (STOFFEL 2010).

Die Nervenzellkorper liegen in der grauen Substanz des Ruckenmarks und konnen
mehr oder weniger diffus verteilt oder zu Gruppen (Nuclei) zusammengefasst sein.
Die weille Substanz wird gebildet durch die bundelweise verlaufenden Axone und
Dendriten. Diese sind wiederum einzeln oder in Gruppen von Oligodendrozyten
umhdullt. Die entstehende lipidreiche Schicht ist makroskopisch weil® und bildet die
weille Substanz (LIEBICH et al. 2003, STOFFEL 2010).



2 Anatomische und physiologische Grundlagen

2.1.3.2 Graue Substanz

Die graue Substanz besteht aus Gliazellen und multipolaren Nervenzellen
unterschiedlicher Form und GréRRe. lhre Dendriten und Axone verbinden sich mit den
aus der weillen Substanz eintretenden Nervenfasern anderer Neurone. Dabei lassen
sich Nervenzellen nach dem Verlauf ihrer Neuriten in Wurzelzellen und Binnenzellen
unterscheiden. Die Axone der Wurzelzellen verlassen Uber das Ventralhorn das
Ruackenmark und werden zu einem Bestandteil der peripheren Nerven. Zu den
Wurzelzellen gehoren die alpha-Motoneurone, auch motorische Ventralhornzellen
genannt, und die sympathischen und parasympathischen Wurzelzellen, die in der
Pars intermedia liegen. lhre Fasern verlassen das Ruckenmark Uber das Ventralhorn
als Filae radiculares und schlieRen sich zur Radix ventralis zusammen (Nickel et al.
1992, LIEBICH et al. 2003). Die Axone der Binnenzellen verlaufen hauptsachlich
innerhalb der grauen Substanz. Bei den Binnenzellen koénnen zusatzlich
verschiedene Zelltypen, die sogenannten Schalt-, Kommissur-, Assoziations- und
Strangzellen, unterschieden werden. Dabei verlaufen die Schaltzellen innerhalb
eines Ruckenmarksegmentes und haben am Ende des Axons eine baumartige
Aufzweigung. Die Kommissurzellen kreuzen mit inrem Axon auf die Gegenseite und
sorgen somit fur eine Zusammenarbeit beider Rickenmarkshalften. Die Axone der
Assoziationszellen wiederum verbinden durch auf- und absteigende Aste
verschiedene Segmente untereinander, wahrend die Strangzellen in die weille
Substanz eintreten, wobei ihre Axone den Kontakt zu den langen Leitungsbahnen
der weillen Substanz herstellen (FLETCHER und KITCHELL 1966, NICKEL et
al.1992, LIEBICH et al. 2003).

2.1.3.3 WeiRe Substanz

Die weilde Substanz setzt sich zusammen aus myelinisierten und nichtmyelinisierten
Nervenzellfortsatzen, welche von Astrozyten begleitet werden. Die Nervenfasern
weisen einen unterschiedlichen Durchmesser auf und zeigen vorwiegenden einen
Verlauf in Langsrichtung des Rlckenmarks. Die weille Substanz enthalt afferente

Axone, die in das Ruckenmark Uber die Dorsalwurzel gelangen, efferente Fasern, die

7



2 Anatomische und physiologische Grundlagen

das Ruckenmark Uber die Ventralwurzel wieder verlassen, sowie Axone der auf- und
absteigenden Leitungsbahnen (Nickel et al. 1992, EVANS 1993). Die aufsteigenden
Leitungsbahnen leiten die aus der Peripherie empfangenen Erregungen an die
hoéheren Zentren des Gehirns weiter, wohingegen die absteigenden Bahnen die
Erregungsimpulse des Gehirns an die efferenten Wurzelzellen Ubertragen (REXED
1952, NICKEL et al. 1992).

Bei den absteigenden Bahnen ist zwischen den Bahnen des Dorsal- und
Lateroventralstrangs zu unterscheiden (siehe Abbildung 2).

Im Dorsalstrang liegt direkt am Sulcus medianus dorsalis der Fasciculus gracilis, dem
sich der Fasciculus cuneatus anschlie3t. Im Lateroventralstrang liegen vorwiegend
aufsteigende Bahnen und es werden der Tractus spinothalamicus,
spinocervicothalamicus, spinoreticularis, spinocerebellaris ventralis und dorsalis,

spinotectalis sowie spinoolivaris unterschieden (EVANS 1993).

Schematische Darstellung der Leitungsbahnen des Riickenmarks:

Aszendierende Leitungsbahnen: Deszendierende Leitungsbahnen:
A: Tract. spinothalamicus

B: Tract. spinocervicothalamicus
C: Tract. spinocerebellaris ventralis
D: Tract. spinocerebellaris dorsalis
E: Tract. spinoolivaris

F: Tract. spinotectalis

G: Fasciculus gracilis

H: Fasciculus cuneatus

1: Tract. corticospinalis

2: Tract. reticulospinalis lateralis
3: Tract. rubrospinalis

4: Tract. reticulospinalis ventralis
5: Tract. vestibulospinalis

6: Tract. tectospinalis

Abbildung 2 (nach EVANS 1993): Die Leitungsbahnen des Riickenmarks teilen sich in auf- und absteigende

Bahnen. Die Bezeichnung erfolgt anhand des Ursprung und des Zielgebiets der Faserbahnen.

Die absteigenden Rickenmarksbahnen finden sich im Ventrolateralstrang und
umfassen den Tractus corticospinalis lateralis und ventralis, rubrospinalis,

reticulospinalis, tectospinalis und vestibulospinalis
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Die efferenten Nervenfasern verlassen das Ruckenmark uber die Ventralwurzel um
ihre Information an die korrespondierenden Erfolgsorgane zu geben. Die auf- und
absteigenden Bahnen des Rickenmarks zeigen eine funktionelle Anordnung. Kurze
Faserbahnen liegen nahe der grauen Substanz, lange Bahnen sind in der Peripherie

lokalisiert.

2.2 Physiologie der Motorik

Das Ruckenmark ist Teil des Zentralnervensystems. Es Ubertragt Impulse zwischen
dem Gehirn und den peripheren Muskeln und enthalt auch eigene Aktivitatszentren,
welche die Muskelaktivitat in Gang halten (,central pattern generators® in der grauen
Substanz). Die Grundaktivitat dieser Zentren ermdglicht einen Positions-erhaltenden
Muskeltonus, sowie, angeregt durch Informationen aus den Rezeptoren der
Peripherie (Muskelspindeln im Skelettmuskel und Golgi-Organe in Sehnen und
Gelenkkapseln), die Durchfihrung einfacher, stereotyper Bewegungsmuster der
Gliedmalen. Diese laufen in der grundlegenden Form rein reflektorisch innerhalb
einer motorischen Einheit ab (KIEHN und KJAERULFF 1998). Das Zusammenspiel
und die autonome Funktionsweise der beschriebenen Strukturen wird auch als
unteres motorisches Neuron (UMN) bezeichnet (DeLAHUNTA 2008, DEWEY 2008).
Die reine Reflextatigkeit ist jedoch nicht ausreichend flr einen physiologischen Gang.
Bei hoheren Wirbeltieren und komplexeren Bewegungsablaufen kommen
zunehmend modulatorische Einflusse des Gehirnes hinzu. Die wei3e Substanz des
Rickenmarks Ubernimmt dabei die Aufgabe der Impulsweiterleitung zwischen den
spinalen Lokomotionszentren und dem Gehirn (DeLAHUNTA 2008, DEWEY 2008).
Die Lokomotionszentren im Gehirn kontrollieren Initiation und Beendigung einer
Bewegung, liefern angeborene und erlernte Bewegungsmuster und integrieren
Informationen aus dem Gleichgewichtssystem sowie optische Informationen. Diese
Ubergeordneten Regulationszentren aktivieren und deaktivieren die Funktion des
UMN (DeLAHUNTA 2008, DEWEY 2008).

Die Modulationszentren im Gehirn und deren Verbindungsbahnen zu den
Intumeszenzen werden funktionell als das obere motorische Neuron (OMN)

bezeichnet.



2 Anatomische und physiologische Grundlagen

Bei der DM kommt es zu einer Degeneration vorwiegend der langen Faserbahnen,
welche auch die Informationen des OMN vermitteln. In Folge dessen nehmen die
regulatorischen Einflisse des OMN ab, was sich in einer gesteigerten Reflextatigkeit
bei der klinisch-neurologischen Untersuchung nachweisen lasst (AVERILL 1973,
GRIFFITH und DUNCAN 1975, BRAUND und VANDEVELDE 1978).
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3. Degeneration von Nervenfasern

Im Folgenden werden die verschiedenen Degenerationsmuster eines Neurons, die
im Rahmen der DM beschrieben sind, dargestellt und in Bezug zur DWI MRT
gesetzt. Hierbei kann es zu einer Schadigung der Nervenzelle selber oder zu einer
Veranderung der umgebenden Myelinscheide kommen. Die im Folgenden
auftretenden Veranderungen zeigen jeweils ein charakteristisches
pathomorphologisches Muster (SUMMERS et al. 1994).

31 WALLERsche Degeneration- Kontinuitatsunterbrechung

Diese Form der Nervenfaserdegeneration wurde erstmals 1850 von Waller im
Bereich der peripheren Nerven beschrieben und wird noch heute nach ihm benannt
(WALLER 1850). Sie tritt ebenfalls im ZNS auf, hier verlaufen die im Folgenden
beschriebenen Ablaufe allerdings langsamer als im peripheren Nervensystem
(WEST et al. 1991). Bei der WALLERschen Degeneration wird nach einer
Nervenfaserdurchtrennung zwischen einem proximalen, mit dem Perikaryon in
Kontakt stehenden, und einem distalen, abgetrennten Stumpf unterschieden. Diese
Unterscheidung ist essentiell zur Charakterisierung des pathomorphologischen
Musters in Abgrenzung zu anderen Axonpathologien (PFEIFFER 1984). Der distale,
abgetrennte Abschnitt geht im Folgenden zugrunde, da die Versorgung Uber den
Zellkorper nicht mehr gegeben ist (LUDWIN 1990, LUDWIN und BISBY 1992). Das
Axolemm des proximalen Stumpfs verschlie3t sich nach der letzten intakten
Myelinscheide und der Zellkorper geht Uber in eine Phase der Regeneration, die sich
in einer Entspiralisierung der DNA und Verlagerung der NISSL-Substanz in die
Peripherie zeigt (,axonal reaction®). Im Laufe dieser Veranderung kommt es zu einer
kolbenférmigen Auftreibung des proximalen Axonstumpfes mit einer Ansammlung
von Zellorganellen. Sind lange Rickenmarksfasern betroffen, kann dies als
funikularer Defekt bezeichnet werden. Sind hingegen Nervenzellen des Gehirns oder
des Ruckenmarks betroffen, tritt eine retrograde auf den Zellkérper zu gehenden
Degeneration bis zum nachsten Ranvierschen Schnirring auf. Dabei werden
Molekile innerhalb des Axons zersetzt, wobei intraaxonal Kalzium freigesetzt wird.

Die gesteigerte Konzentration freien axoplasmatischen Kalziums wiederum aktiviert
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weitere Enzyme, die die Degeneration des Axons fordern (VIETEN 2005). Zwolf bis
sechsunddreif’ig Stunden nach einem Insult beginnen sich Ellipsoide (fragmentiertes,
tropfiges Myelin) zu bilden (ROSENBLUTH 1976). Der bei diesem Prozess
entstehende Raum im Bereich der Ellipsoide wird auch als ,digestion chamber®
bezeichnet und enthalt axonale Fragmente, degenerierte Myelinbestandteile und
Makrophagen (sogenannte ,gitter cells®, ,Gitterzellen) (PERRY und SCHEITHAUER
2005). Dabei ist die Aktivierung des axonalen Zerfalls abhangig von der Invasion
hamatogener Makrophagen (CHARLTON und PIERCE 1970).

Der abgetrennte distale Axonanteil erfahrt zunachst eine analoge Entwicklung mit
Schwellung des stumpfnahen Abschnittes und einer Anreicherung von
Zellorganellen, in diesem Fall besonders Mitochondrien. Im Gegensatz zum
proximalen Anteil folgen nun aber eine Axonfragmentierung und ein
Markscheidenzerfall (PFEIFFER 1984). Diese Form der Lasion wird beispielsweise
durch Traumata oder Ischamien hervorgerufen.

Die im Rahmen der WALLERschen Degeneration frei werdenden Raume flhren
dazu, dass die vorwiegende Langsausrichtung des RM unterbrochen wird. In dieser
Folge ist eine mikroskopische Teilchenbewegung nicht mehr hauptsachlich
longitudinal, sondern auch transversal mittels spezieller MRT-Techniken nachweisbar
(FORD et al. 1994, BEAULIEU et al. 1996, PIERPAOLI et al. 2001).

3.2 Dying-back — primare axonale Degeneration

Das Perikaryon stellt bei einer Nervenzelle den einzigen Ort fur die Substratsynthese
dar. Bei Zellen mit einem langen Axon, beispielsweise einer Zelle des UMN mit
einem Zellkdrper im Mikrometerbereich (10°m) und einem zugehérigen Axon von
einem Meter Lange, steht nur ein kleiner Bereich der Zelle fur die Proteinsynthese
zur Verflgung. Da Axone keine Ribosomen aufweisen, verfigen sie nicht Gber die
Moglichkeit zur Proteinsynthese und alle synthetisierten Produkte werden Uber
axonalen Transport zu ihrem Bestimmungsort gebracht wahrend anfallende
Abfallprodukte uUber diesen Weg zurick zum Perikaryon gelangen. Kommt es in
diesem empfindlichen System — der Zellbestandteilsynthese im Perikaryon, dem
Transport zum Axon oder Abtransport aus dem Axon — zu einer Stérung, resultiert

diese in einer distalen axonalen Degeneration, die bei anhaltender Stérung nach
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proximal fortschreitet. Dieses wird als ,dying-back® bezeichnet (CAVANAGH 1979
und 1984).

Betroffen sind besonders lange Faserbahnen und Fasern mit grollem Durchmesser
(SCHAUMBURG et al. 1974, SPENCER und SCHAUMBURG 1977). Die
Veranderungen treten im Ruckenmark bilateral symmetrisch auf (CAVANAGH 1964).
Diese Form der Nervendegeneration ist charakteristisch bei der hereditaren
Enzephalopathie und Polyneuropathie des Alaskan Husky (WAKSHLAG und
DeLAHUNTA 2009), wird bei der distalen sensomotorischen Polyneuropathie des
Rottweilers vermutet (BRAUND et al. 1994) und ist besonders bei toxischen
Nervenschaden nachzuweisen (SUMMERS et al 1994). Zu Beginn der Forschungen
im Rahmen der DM wurde dieses Degenerationsmuster ebenfalls bei DM erkrankten
Tieren vermutet (GRIFFITH und DUNCAN 1975), im Folgenden aber von BRAUN
und VANDEVELDE ausgeschlossen (1978).

3.3 Spharoide

Da innerhalb eines Axons standig ein anterograder und retrograder Transport von
Zellbestandteilen stattfindet, resultiert eine Lasion des Axons, beispielsweise bei
einer WALLERschen Degeneration, unmittelbar in einem Stau der Zellbestandteile.
Diese Anschoppung der zu transportierenden Substanzen fihrt zu einer
mikroskopisch darstellbaren Schwellung. Fokale Schwellungen werden als Spharoid
bezeichnet. Im Anschnitt stellen sie sich rundlich, homogen eosinophil oder granuliert
dar. Spharoide kdnnen myelinisiert oder ohne Markscheide vorhanden sein. Da
Spharoide eine unspezifische Reaktion des Axons darstellen, werden sie bei
zahlreichen Veranderungen beobachtet.  Ultrastrukturell setzen sie sich aus
Neurofilamenten, tubulovesikularen Strukturen, Mitochondrien und Lysosomen
zusammen. Spharoide werden besonders bei neuroaxonaler Dystrophie,
lysosomalen Speichererkrankungen und der equinen degenerativen
Enzephalomyelopathie gefunden. Sie treten jedoch auch bei wandernden Parasiten,
Infarkten, RUckenmarkskompressionen oder im Rahmen des physiologischen
Alterungsprozesses auf (YAGISHITA 1978). Bei der Leukodystrophie des Menschen
sind Spharoide in einer hohen Zahl nachweisbar und betroffene Bereiche zeigen sich
in der DWI mit einer Begrenzung der Diffusion (MAILLART et al. 2009).
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3.4 Demyelinisierung

Demyelinisierung ist die Zerstérung der Myelinscheide bei zunachst erhaltenem
Axon. Dieser Prozess wird auch als primare Demyelinisierung bezeichnet. Im
Gegensatz dazu steht die sekundare Demyelinisierung, welche nach einem
Axonverlust eintritt, da eine Myelinscheide ohne zentrales Axon nicht vital ist
(SUMMERS et al. 1994).

Ursachlich verantwortlich flir diese Abbauprozesse sind Stoffwechseldefekte,
insbesondere der Lipid- und Proteinsynthese. Desweiteren konnen auch
entzundliche Reaktionen gegen basisches Myelinprotein in einer Zerstorung der
Myelinscheide resultieren. Histologisch zeigen sich parakristalline
Myelinabbauprodukte und Autophagosomen bei erhaltenem Axon. Eine
Remyelinisierung stellt sich in charakteristischer Zwiebelschalenform dar (TOLNAY
et al. 2008).

Demyelinisierungen lassen sich besonders bei der diabetischen Neuropathie der
Katze und des Menschen beobachten (MIZISIN et al. 2007) sowie im Rahmen
zahlreicher Viruserkrankungen (SUMMERS et al. 1994).

Die ebenfalls im Rahmen der DM auftretende Demyelinisierung (BRAUND und
VANDEVELDE 1978) wurde zu Beginn der DWI MRT als Hauptursache fur

Veranderungen des Diffusionsverhaltens angesehen.

3.5 Neuronopathie

Wird im Gegensatz zum Dying-back, bei dem die Lasion dem Axon widerfahrt, primar
der Zellkorper einer Nervenzelle geschadigt, spricht man von einer Neuronopathie. In
der Folge kommt es ebenfalls zu einem Absterben des dazugehoérigen Axons, jedoch
nicht wie bei einer Dying-back Neuropathie von distal nach proximal, sondern in
entgegengesetzter Richtung auf den Zellkérper zu. Die Schaden kdénnen
beispielsweise durch Quecksilber oder Zytostatika auftreten. Eine humanmedizinisch
wichtige idiopathische Neuronopathie ist beispielsweise die amyotrophe
Lateralsklerose (MARKGRAPH 2008).
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Da bei der DM keine Veranderungen in den Kerngebieten der langen Faserbahnen
nachweisbar sind, ist nicht von einer Neuronopathie auszugehen (BRAUND und
VANDEVELDE 1978).

3.6.1 Veranderungen bei degenerativer Myelopathie

Die degenerative Myelopathie (DM) wird beschrieben als eine vor allem zentrale
Axonopathie, die die langen Faserbahnen des Riuckenmarks betrifft (AVERILL 1973,
BRAUND & VANDEVELDE 1978). Axon- und Myelindegeneration treten in allen
Funikuli auf und betreffen das somatosensorische, propriozeptive sowie das
motorische System. Degenerationen der Nervenzellkdrper werden nicht beobachtet.
Die DM zeigt sich als nichtentziindliche axonale Degeneration (AVERILL 1973,
GRIFFITH und DUNCAN 1975, BRAUND und VANDEVELDE 1978). Tiere mit einer
DM zeigen ein charakteristisches Verteilungsmuster von axonaler zylindrischer
Vakuolisierung und axonalem Verlust. Dieser regionale Axonverlust ist bei einigen
Tieren hochgradig und zeigt sich durch fast vollstandigen Verlust der Axone und des
Myelins. Die betroffenen Areale werden durch Gliosen aufgeflllt (AVERILL 1973,
BRAUND und VANDEVELDE 1978, JOHNSTON et al. 2000). Auch koénnen einzelne
Makrophagen mit Myelindebris beobachtet werden. Die beschriebenen
Veranderungen betreffen das Riickenmark in allen Bereichen, jedoch ist das mittlere
thorakale Segment am starksten betroffen. Besonders deutlich lassen sich diese
Veranderungen in einem Ruckenmarkslangsschnitt darstellen. Dort zeigt sich eine
ungleichmalige  multifokale  Verteilung mit starkerem  Axonverlust und
Demyelinisierung mitthorakal, die nach kranial und kaudal geringer ausgepragt ist.
Klinisch stark betroffene Hunde zeigen eine signifikant starkere axonale
Degeneration sowie Axonverluste im Thorakalsegment die sich nach kranial und
kaudal ausdehnen und abschwachen (AVERILL 1973, GRIFFITH und DUNCAN
1975, BRAUND und VANDEVELDE 1978).
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3.6.2 Histopathologisch und nominal vergleichbare Erkrankungen

anderer Hunderassen

Der Begriff Myelopathie beschreibt eine Erkrankung des Rickenmarks, wird in der
Literatur jedoch nicht fur ein einheitliches Krankheitsbild verwendet, sondern bei
zahlreichen Erkrankungen unterschiedlicher Atiologie benutzt, so dass im Folgenden
verschiedene Erkrankungen vorgestellt und mit der DM verglichen werden.

Die Afghanenhund Myelopathie (COCKRELL et al. 1973, AVERILL und
BRONSON1977, CUMMINGS und DeLAHUNTA 1978) beschreibt eine
Junghunderkrankung, in der neben Veranderungen des Gangbildes zusatzlich
respiratorische Stérungen auftreten. Es handelt sich hierbei um eine primare
Demyelinisierung, in der sich in der histologischen Untersuchung im Ruckenmark
kavernds-spongioforme Hohlrdume und Nekrosen zeigen. Ahnlich wie bei der DM ist
auch bei dieser Erkrankung hauptsachlich das mitthorakale Segment betroffen,
jedoch weist auch die graue Substanz des Rickenmarks Demyelinisierungen auf.
Desweiteren finden sich Veranderungen im Corpus trapezoideum. Es scheint sich bei
der Afghanenhund Myelopathie um eine autosomal rezessive Erberkrankung zu
handeln (DeLahunta 2008).

Bei der Kooiker-Hund Myelopathie sind junge Tiere bis zu einem Alter von zwolf
Monaten betroffen. Hier weist das Rlckenmark erkrankter Tiere transparente
Bereiche mit einer Malazie und einem Axonverlust auf. Kranial und kaudal der
Veranderungen, die sich vorzugsweise im Hals- und vorderen Thorakalsegment
befinden, kommt es zu einer WALLERschen Degeneration der langen Faserbahnen
(MANDIGERS et al. 1993).

Die Hound Ataxie zeigt Ahnlichkeiten zur degenerativen Myelopathie. Betroffen sind
hierbei Tiere bis zu einem Alter von sieben Jahren. Sie zeigen eine zunehmende
nicht schmerzhafte Ataxie, die bis zu einer Paraparese fortschreitet. In der
histologischen Untersuchung zeigt sich eine WALLERsche Degeneration aller
Ruckenmarksbahnen, bis in den Hirnstamm sowie eine Myelindegeneration. Die
graue Substanz ist bei dieser Erkrankung nicht involviert. Die Pathologie der Hound
Ataxie ist unklar, einige Autoren (PALMER et al. 1984, SHEAHAN et al. 1991)
vermuten jedoch die ursachliche Beteiligung eines diatetischen Problems durch

einseitige Pansenfltterung.
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Beim deutschen Schaferhund liegen Berichte Uber zwei Falle einer Myelopathie bei
jungen Tieren von sechs und sieben Monaten vor (LONGHOFER et al. 1990). Diese
Tiere zeigten klinisch eine zunehmende Paraparese und weisen in der
pathohistologischen Untersuchung diffuse Degenerationen der Axone und des
Myelins in der weillen Substanz auf. Zusatzlich zeigen sich Spharoide und
Makrophagen. Obwohl die Autoren keinen eindeutigen Ausldser ausmachen kénnen,
gehen sie davon aus, dass es sich bei den vorliegenden Fallen um eine
eigenstandige Erkrankung handelt.

Die degenerative Myelopathie des Miniaturpudels (MATTHEWS und
deLAHUNTER 1985) hingegen scheint eine der degenerativen Myelopathie des
Schaferhundes und anderer grof3er Hunderassen vergleichbare Erkrankung zu sein.
Das in dem vorliegenden Fallbericht beschriebene Tier ist ebenfalls im mittleren bis
hohen Alter und zeigt eine progressive Paraparese die in einer Paraplegie endet. Die
histologische Untersuchung des Riuckenmarks zeigt eine diffuse Degeneration der
weillen Substanz, die das Myelin und die Axone betrifft und nicht auf bestimmte
Faserbahnen begrenzt ist. Zusatzlich weist dieses Tier eine Astrozytenproliferation
auf.

Eine weitere Rasse, die von einer Degeneration der wei’en Rickenmarkssubstanz
betroffen ist, ist der Sibirische Husky (BICHSEL und VANDEVELDE 1983). Hier
liegen ebenfalls Fallberichte einzelner verwandter Tiere vor, die aufgrund einer
zunehmende Ataxie und Paraparese euthanasiert wurden. In der histologischen
Untersuchung zeigen sich neben einigen nekrotischen Arealen eine Vakuolisierung
in der weiRen Substanz sowie eine Gliose.

In der jungeren Literatur haufen sich Fallberichte Uber verschiedene Rassen, in
denen Einzeltiere eine der degenerativen Myelopathie entsprechende Erkrankung
aufweisen. Beim Welsh Corgi Pembroke (COATES et al. 2007, MARCH et al.
2009), beim Rhodesian Ridgeback (AWANO et al. 2009), beim Boxer (MILLER et
al. 2009), beim Neuseeland Huntaway Hund (JOLLY et al. 2000) sowie beim
Berner Sennenhund (WININGER et al. 2011) liegen Fallberichte mit
unterschiedlichen Fallzahlen vor, in denen Tiere Kklinisch eine progressive
Paraparese und teilweise zudem eine diffuse Degeneration weiRer Faserbahnen

zeigen.
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4. Literaturuibersicht fiir die degenerative Myelopathie

4. Degenerative Myelopathie

Bereits in den 70er Jahren des 20. Jahrhunderts wird erstmals eine Erkrankung mit
progressiver Paraparese bei groflen Hunderassen beschrieben (MORGAN 1969).
Roéntgenologisch feststellbare Duraverkalkungen werden vom Autor als Ursache
jedoch umgehend ausgeschlossen.

Der Begriff der ,degenerativen Myelopathie® (DM) wurde 1973 von AVERILL
eingefuhrt. Er beschreibt die neurologischen Symptome einer Hinterhandschwache,
einer Ataxie sowie einer oberen motorischen Neuronparese und stellt eine
Rassedisposition flr den deutschen Schaferhund fest. Er verfasst eine detaillierte
Ubersicht der histopathologischen Veranderungen im Rickenmark betroffener Tiere
und vermutet auf Grund der darstellbaren Veranderungen ein Vitamin B12 Defizit.
Anhand der pathologischen Veranderungen stellen GRIFFITH und DUNCAN (1975)
erste  Uberlegungen zur Atiologie dieser Erkrankung an. Sie stellen eine
WALLERsche Axondegeneration fest und kommen in Folge des darstellbaren
Verteilungsmusters, betroffen sind ihrer Annahme nach nur bestimmte lange
Rickenmarksbahnen, zu dem Schluss, dass ein dying-back Phanomen vorliegen
muss. Diesen Uberlegungen widersprechen BRAUND und VANDEVELDE (1978), da
die Kriterien des dying-back — betroffen sind nur lange gro3kalibrige Faserbahnen mit
einer bilateral symmetrischen Auspragung (CAVANAGH 1964) —, bei ihren
Untersuchungen nicht nachvollzogen werden kdnnen.

AVERILLs (1973) Vorschlag eines Vitamin B12 Defizits wird von der Forschergruppe
um WILLIAMS und Mitarbeiter (1984 und 1985) aufgegriffen. Sie stellen zwar eine
bakterielle Uberbesiedlung bei betroffenen Hunden mit Verdnderungen der
Enzymaktivitat fest, kdénnen einen Cobalaminmangel jedoch nicht bestatigen.
Stattdessen wird im Rahmen dieser Untersuchungen ein verminderter
Tocopherolspiegel gefunden. Da alpha-Tocopherol als Radikalfanger eine
bedeutende Rolle bei Resorptionsvorgangen spielt, vermuten die Autoren eine
gewisse Beteiligung am Krankheitsgeschehen, werten dies jedoch als sekundare
Veranderung in Folge intestinaler Malabsorption. Eine weitere Studie Uberprift die

mogliche Beteiligung des Tocopherolspiegels bei der Pathogenese der DM
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(JOHNSTON et al. 2001). In ihrer vergleichenden Untersuchung stellen die Autoren
einen erhdhten Tocopherolspiegel bei gesunden und erkrankten Schaferhunden im
Vergleich zu anderen Rassen fest. Somit kdnnen sie einen Tocopherolmangel als
ursachliche Erklarung fur die DM ausschliel3en.

Sekundare Ruckenmarksdegeneration als Folge eines vorangegangenen
Krankheitsgeschehens nehmen auch WAXMAN und Kollegen (1980) an. Sie
vermuten eine immunmediierte Fehlantwort peripherer Lymphozyten. Diese kdnnen
sie nicht bestatigen, finden jedoch eine vermehrte Aktivitat der Supressorzellen bei
von DM betroffenen Hunden, die die verminderte Proliferation der Lymphozyten
erklaren kann.

Diesen Uberlegungen einer Autoimmunerkrankung folgen BARCLAY und HAINES
(1994) und untersuchen das Vorkommen von Immunglobulin G und
Komplementfaktor 3. Beide Faktoren werden bei DM Patienten in einer hdoheren
Konzentration gefunden. Jedoch ist eine Differenzierung, ob die Veranderung primar
eine autoimmune Ursache hat oder in Folge einer exogenen Stimulation auftritt, nicht
moglich.

Eine weitere Veranderung bei DM Patienten ist eine Erhohung des Proteingehalts im
Liquor cerebrospinalis (CLEMMONS 1992). Aufgrund der Tatsache, dass eine reine
Proteinmessung unspezifisch ist, schlagen OJI und Mitarbeiter (2007) eine Messung
des myelinbasischen Proteins im Liquor vor, da dieses Protein auf das Nervensystem
beschrankt ist (MORELL et al. 1989). Dieses ist bei DM Patienten erhoht, allerdings

fehlen Vergleichswerte bei anderen demyelinisierenden Ruckenmarkserkrankungen.

Eine erste Untersuchung, um mit Hilfe bildgebender Verfahren eine Diagnose stellen
zu konnen, erfolgt durch JONES (2005). Hier wird mittels computertomographischer
Myelographie sowohl eine Verschmalerung des Ruckenmarkdurchmessers als auch
eine Verformung bei DM Patienten im Vergleich zu gesunden Tieren gefunden. Auf
Grund fehlender Referenzwerte ist die klinische Diagnostik mittels dieser Methode
jedoch fraglich. Desweiteren werden bei DM Patienten zahlreiche chronisch
degenerativ veranderte Bandscheiben festgestellt, welche die Problematik einer
Differenzierung der DM von einem chronischen Bandscheibenvorfall verdeutlichen.

Untersuchungen mittels MRT scheinen ebenfalls nicht fur eine Diagnosestellung
auszureichen (DENNIS 2011), da beispielsweise die MRT eines Collies mit DM in
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einer Untersuchung von OKADA und Mitarbeitern ein morphologisch unauffalliges
Ruckenmark zeigt (2009).

Die Uniformitat der klinischen Symptome betroffener Tiere, die vergleichbare
Histopathologie, das Alter und eine gewisse Rassepradisposition sprechen fur eine
genetische Grundlage der DM. Diesen Ansatz verfolgen CLEMMONS und Mitarbeiter
(2006), die in Anlehnung an die multiple Sklerose beim Menschen Veranderungen im
caninen Leukozyten Antigen bei gesunden und Klinisch erkrankten Tieren
untersuchen. Sie konnen bei ihren Forschungen eine Punktmutation in der
entsprechenden Gensequenz zeigen. Diese Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass
es bei der DM, ahnlich wie bei der multiplen Sklerose eine genetische Basis gibt.
Jedoch kénnen diese Ergebnisse in einer erneuten Studie (CLARK et al. 2008) nicht
repliziert werden.

Ein erster Durchbruch gelingt AWANO und Mitarbeitern (2009) beim Pembroke
Welsh Corgi. Sie lokalisieren mittels ,genome-wide association“ im Chromosom 31,
welches auch das Superoxid Dismutase 1 (SOD1) Gen codiert, eine spezifische
Veranderung. Die physiologische Reaktion der SOD liegt in der Umwandlung von
Superoxidanionen zu Wasserstoffperoxid unter Freisetzung von Sauerstoff. SOD1
Mutationen zeigen sich bei einer Untergruppe von Personen, die an familiarer
amyotropher Lateralsklerose (ALS) erkrankt sind (ROSEN et al. 1993). ALS ist eine
Erkrankung des Menschen, die histopathologisch und klinisch der DM vergleichbar
ist. Daher scheint eine Veranderung in diesem Genabschnitt mit hoher
Wahrscheinlichkeit auch mit DM assoziiert zu sein. AWANO und Mitarbeiter (2009)
finden in ihrer Untersuchung eine Punktmutation, bei welcher Guanin durch Adenin
ersetzt wird. Diese Mutation des SOD1 kann dargestellt werden flr den Pembroke
Welsh Corgi, den Boxer, den Rhodesian Ridgeback, den Deutschen Schaferhund
sowie den Chesapeake Bay Retriever. Jedoch zeigen einige Tiere ein homozygotes
Auftreten der Mutation ohne klinisch betroffen zu sein. Dies legt eine inkomplette
Penetranz nahe. Die DM des Berner Sennenhundes allerdings Iasst sich mit diesem
Gentest nicht nachweisen. Bei dieser Rasse zeigt sich auch eine Mutation des SOD1
Gens, jedoch in einem anderen Abschnitt, so dass ahnlich wie bei der ALS auch bei
der DM angenommen werden muss, dass verschiedene Mutationen ein ahnliches
klinisches Bild verursachen kénnten (WINNINGER et al. 2011).
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Bezuglich der Moglichkeiten einer Therapie fur DM Patienten existieren ebenfalls nur
sehr eingeschrankte Literaturangaben. Eine Arbeit beschreibt den Einsatz
zahlreicher Vitamine und Nahrungssupplementierungen (CLEMMONS 1992), die
sich jedoch auf die bereits widerlegte Annahme eines Vitamin- oder
Nahrstoffmangels bezieht und dariber hinaus keine statistischen Belege liefert. Eine
andere Studie (KATHMANN et al. 2006) belegt die herausragende Bedeutung der
Physiotherapie. In dieser Untersuchung wird die Uberlebenszeit der Tiere in
Anhangigkeit von der Intensitat der angewandten Physiotherapie untersucht. Die
Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass bei intensiver Physiotherapie eine
signifikant verlangerte Uberlebenszeit der DM Patienten beobachtet werden kann.
Desweiteren werden in dieser Untersuchung nicht nur der Deutsche Schaferhund
sondern auch der Kuvasz, der Berner Sennenhund und der Hovawart als
Uberproportional haufig betroffen gesehen.

Auch wenn zum jetzigen Stand der Forschung keine kurative Therapie moglich ist, so
ist doch die Weiterentwicklung diagnostischer Verfahren von existentieller Bedeutung
fur betroffene Tiere, um ihnen mittels physiotherapeutischer Behandlung eine

Lebenszeitverlangerung zu ermoglichen.
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5 Grundlagen der Magnet-Resonanz-Tomographie

5.1 Physikalische Grundlagen

Die Magnetresonanztomographie macht sich die Drehbewegung der Atomkerne,
genauer der Protonen eines Atomkerns, zu Nutze. Dieses Phanomen der
nuklearmagnetischen  Resonanz  oder auch Magnet-Resonanz ist im
englischsprachigen Raum unter der Bezeichnung ,Spin“ bekannt. Daher wird die
Magnetresonanztomographie (MRT) auch als Kernspin-Tomographie bezeichnet.
Voraussetzung fur die Untersuchung mittels MRT sind Atomkerne mit einer
ungeraden Nukleonenzahl, da nur sie das magnetische Kernmoment p aufweisen.
Den einfachsten Atomkern stellt hierbei der Wasserstoffatomkern dar, der nur ein
Proton besitzt und ubiquitar anzutreffen ist. Zudem besitzt er das grof3te magnetische
Kernmoment (SEMMLER et al. 2002).

5.1.1 Spin Phanomene

Durch die Drehbewegung eines Protons entsteht ein magnetisches Feld. Dieser
Vorgang ist vergleichbar mit dem Feldaufbau durch eine elektrische Spule und es
entsteht ein Dipol mit einem positiv und einem negativ geladenen Ende. Zwischen
diesen beiden Punkten verlauft der Magnetfeldvektor, auch Magnetfeldachse
genannt. In normaler Materie sind die Protonen, das heil3t die Magnetfeldvektoren,
willkirlich verteilt (SCHMIDT 2006, ERLINGER 2010). Sie befinden sich dabei in
einem energetisch glnstigen Zustand, in dem die Magnetfeldvektoren in alle
Raumrichtungen zeigen und sich dadurch gegenseitig nicht beeinflussen.

Wird nun ein zu untersuchender Koérper in ein dauReres Magnetfeld gebracht, so
richten sich die einzelnen Protonen und mit ihnen der Magnetfeldvektor parallel und
antiparallel zu diesem auReren Magnetfeld aus (EDELMAN et al. 2006). Diese
geringe Energiedifferenz zwischen parallelen und antiparallelen Spins kann nun
mittels eines Tomographen gemessen werden. Die Ausrichtung der Protonen findet
auch unter natlrlichen Bedingungen alleine durch die Magnetfeldachse der Erde
statt, allerdings ist die Kraft, also das Magnetfeld B, eines

Magnetresonanztomographen etwa 60 000 mal starker und die daraus resultierende
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Langsmagnetisierung umso grolRer (WEISHAUPT et al. 2010). Gemessen wird die
Starke eines Magnetfeldes in Tesla.

Neben seiner Eigenschaft als Dipol weist das Proton bzw. der Spin noch eine weitere
Eigenschaft auf. Wird er in ein Magnetfeld eingebracht, wirkt eine aullere Kraft auf
die Kreiselbewegung und versucht die Rotationsachse des Spins abzulenken. Dieser
reagiert darauf mit einer Ausweichbewegung, die als Prazessionsbewegung bekannt
ist. Die charakteristische Frequenz, mit der der Kreisel ausweicht, wird als
Larmorfrequenz bezeichnet und ist proportional zur Starke des Magentfeldes By
(SCHMIDT 2006, WEISHAUPT et al. 2010).

Wird in das stabil ausgerichtete Spinsystem von aufl’en Energie eingebracht, die
genau der Larmorfrequenz entspricht, kippen die Spins aus der sogenannten z-
Ebene. Durch einen Hochfrequenzimpuls kann eine Auslenkung um exakt 90°
erreicht werden, wodurch auch die Gesamtmagnetisierung um 90° kippt. Das nach
wie vor bestehende Magnetfeld B, jedoch wirkt weiter auf die Spins ein, so dass sie
nun nicht mehr in ihrer urspringlichen Ausrichtung prazessieren, sondern um 90°
gekippt. Durch die Drehbewegung entsteht eine Spannung die gemessen werden
kann, das so genannte Magnetresonanzsignal (MR-Signal) (SCHMIDT 2006,
ERLINGER 2010).

Nach der beschriebenen Anregung folgen die fir die MR-Bildgebung wichtigen
Relaxationsbewegungen der Spins. Dabei handelt es sich zum einen um die
longitudinale Relaxation und zum anderen um die transversale Relaxation, welche im

Folgenden genau erlautert werden.

5.1.2 Longitudinale Relaxation T1

Das Kippen der Spins und die folgende Rotation um 90° werden als transversale
Magnetisierung bezeichnet. Durch die Kraft des aulReren Magnetfeldes fallen die
Spins nach und nach wieder in ihre urspringliche Ausrichtung zuruck. Dadurch
nimmt die Magnetisierung im 90° Winkel ab, das ausgesandte MR-Signal wird
kleiner. Die Magnetisierung entlang der urspringlichen Langsausrichtung nimmt
hingegen wieder zu, so dass von einer longitudinalen Relaxation gesprochen wird
(WEISHAUPT et al. 2010). Die Geschwindigkeit, mit der dieses Phanomen erfolgt, ist
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abhangig von der Starke des aulieren Magnetfelds By und von der Beeinflussung
der Spins untereinander, der Spin-Gitter-Relaxation, welche wiederum
gewebeabhangig ist. Die Zeitkonstante dieses Vorgangs wird als T1 bezeichnet.
Lauft der beschriebene Vorgang einmalig ab, entsteht zwar ein messbares Signal,
dieses reicht jedoch nicht aus, um ein sichtbares Bild zu erzeugen. Dafur muss der
Vorgang mehrfach wiederholt werden. Dabei ist die Zeit zwischen Erholung und
erneuter Anregung, also Umlenkung im 90° Winkel, variabel einstellbar und wird
Repetitionszeit (TR) genannt. Wird die TR sehr lang gewahlt, sind alle zuvor um 90°
gekippten Spins wieder in ihre Ursprungslage zurlick gefallen und kdnnen nun alle
erneut angeregt, also gekippt werden. Damit wird der Einfluss der Spin-Gitter-
Wechselwirkung, also die T1-Gewichtung des Bildes, geringer. Ist die TR hingegen
kurz, sind nicht alle Spins wieder in Ausgangslage und kénnen demnach auch nicht
wieder angeregt werden, so dass deutlich weniger Signalstarke entsteht und das Bild
damit weniger beeinflusst wird. Wie bereits beschrieben, zeigen Gewebe
unterschiedliche T1 Eigenschaften, das heil3t verschiedene Gewebe relaxieren
unterschiedlich schnell. Diese Eigenschaft wird ausgenutzt, um Gewebe gezielt
darzustellen. Gewebe mit einer kurzen TR zeigen sich hell, das bedeutet sie geben
viel magnetisches Signal ab, wohingegen Gewebe mit einer langen TR dunkel sind,
da sie wenig bis gar kein Signal zur Bilderzeugung beisteuern (SEMMLER et al.
2002, SCHMIDT 2006).

51.3 Transversale Relaxation T2 und T2*

Fur die transversale Relaxation ist die Drehbewegung der Spins entscheidend.
Nachdem sie angeregt wurden drehen sie sich alle synchron, was man als ,in Phase*
bezeichnet. Durch Wechselwirkungen untereinander geht die Synchronitat verloren,
es kommt zur so genannten Dephasierung. Damit beginnen jedoch die einzelnen
Magnetfeldvektoren sich gegenseitig aufzuheben, und das resultierende MR-Signal
nimmt zusehends ab (WEISHAUPT et al. 2010).

Das bedeutet, fur die Bildentstehung ist die Zeitspanne zwischen Anregung der
Spins und Messung des Signals entscheidend, die so genannte Echozeit TE. Wenn
die Echozeit kurz gewahlt wird, ist der Signalunterschied klein. Bei einer langen

Echozeit hingegen verdeutlicht sich der Gewebeunterschied und nun zeigen sich
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Gewebe mit einer kurzen TE dunkel, da sie bereits ihr Signal verloren haben, und
Gewebe mit einer langen TE geben genau zum Messzeitpunkt ihr Signal ab und
stellen sich hell dar. Insgesamt ist jedoch zu beachten, dass die T2 Zeit deutlich
kirzer ist als die T1 und nur im Bereich von Millisekunden liegt (WEISHAUPT et al.
2010).

5.2 Diffusionsgewichtete Bildgebung

Bereits 1954 wurde das Phanomen der Signalabschwachung in einer
Magnetresonanzspektroskopie durch Diffusion beschrieben (CARR und PURCELL).
Die Grundlage der heutigen diffusionsgewichteten Bildgebung lieferten jedoch erst
1965 STEJSKAL und TANNER mit einer speziellen Sequenz.

5.2.1 Freie Diffusion

Auf Grund der Brownschen Molekularbewegung zeigen Teilchen in einer Flissigkeit
eine zufallige, ungerichtete Bewegung. Markiert man diese Teilchen zu einem
Zeitpunkt t=0, so kann man die Dichteveranderung uber ein Zeitintervall At
untersuchen. Sie ist abhangig von der Molekulgréfde, der Umgebungstemperatur und
der Interaktion der Teilchen untereinander und wird beschrieben durch den so
genannten Diffusionskoeffizienten.

In freier Flissigkeit erfolgt die Bewegung nach dem Zufallsprinzip und gleichmafig in
alle Richtungen. Diese Richtungsunabhangigkeit der freien Diffusion wird als
Isotropie bezeichnet (EINSTEIN 1926, STAHL et al 2003).

5.2.2 Begrenzte Diffusion

Untersuchungen zeigen, dass der Diffusionswert in biologischen Geweben signifikant
unter dem Wert freien Wassers (2,5*10°) (COOPER et al 1974), da die
Bewegungsfreiheit der Molekule durch zellulare Mikrostrukturen eingeschrankt wird.
Durch diese physiologischen Barrieren kommt es zu einer Vorzugsrichtung der

Molekulbewegung entlang dieser Barrieren, wahrend sie senkrecht dazu nur
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eingeschrankt moglich ist. Diese Richtungsabhangigkeit wird als Anisotropie
bezeichnet (STAHL 2003).

5.2.3 Stejskal-Tanner Sequenz

Die von Stejskal und Tanner 1965 verdffentlichte Sequenz bildet die Grundlage der
diffusionsgewichteten Bildgebung (Diffusion weighted imaging DWI).

Hierbei werden zwischen den Hochfrequenzimpulsen und dem Auslesen der
Messdaten zwei Gradientenimpulse geschaltet (siehe Abbildung 3). Der erste
Gradientenimpuls fuhrt dazu, dass sich die Kernspins dephasieren und somit mit
unterschiedlicher Frequenz um die Magnetachse rotieren. Diese Dephasierung wird
durch einen zweiten Dephasierungsimpuls ruckgangig gemacht. Wurden sich die
Spins zu diesem Zeitpunkt an der gleichen Stelle befinden wie beim ersten Impuls,
kame es zu einer Rephasierung aller Spins. In natura ist dies nicht der Fall, so dass
nur die Moleklle erfasst werden, die sich zwischen den zwei Gradientenimpulsen
nicht

Bei Temperaturen Uber dem absoluten Nullpunkt ist immer Diffusion einzelner
Molekule nachweisbar. Damit entsteht eine diffusionsabhangige
Signalabschwachung, da zum spateren Messzeitpunkt nicht mehr alle Molekile zur
Signalbildung zur Verfigung stehen. Die Signalabschwachung ist umso starker, je
groRRer die Moglichkeit der Molekule zur Bewegung ist.

Weitere Faktoren, die zu einem Signalverlust beitragen, sind die Gradientendauer
und die Gradientenstarke (STEJSKAL und TANNER 1965, HAJNAL et al. 1991, LE
BIHAN 1991, STIELTJES et al. 2003).

Die Starke der Diffusionsgewichtung einer Sequenz wird mit der Angabe des b-
Wertes ausgedruckt. Dieser errechnet sich aus der genannten Starke und Dauer des
Diffusionsgradienten sowie aus der Zeit zwischen Einstrahlung des Dephasierungs-
und Rephasierungsimpulses (STAHL 2003). Der b-Wert ist sequenzspezifisch, und
damit vom Untersucher einstellbar. Ist b=0 resultiert ein rein T2 gewichtetes Bild. Der
b-Wert charakterisiert die Diffusionssensitivitat einer DWI-Sequenz und kann Uber
seine Variablen verandert werden. Eine gewisse T2 Gewichtung ist bei jedem DWI

Bild vorhanden, da bei ausschliel3licher Diffusionsgewichtung anatomische
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Strukturen wegen des niedrigen Signals kaum mehr erkennbar sind und damit eine
relevante Zusatzinformation fehlt (SARTOR 2003).

Schema der Stjeskal-Tanner Sequenz

Gradientenanwendung

90°
RF
Dephasierung N
G Rephasierung
RN RN A
OO0 VC8 08 KO8
Protonen Phasenshift

Abbildung 3 (nach Qayyum 2009): Diffusionsgewichtete Sequenz. Dabei werden zwei Gradientenimpulse
zwischen den Hochfrequenzimpuls und den Zeitpunkt der Messauslesung geschaltet. Der erste
Gradientenimpuls fihrt zu einer Dephasierung der Spins, so dass sie mit einer unterschiedlichen Frequenz
rotieren. Diese wird durch einen zweiten Impuls riickgangig gemacht. Wirden sich die Spins zu diesem
Zeitpunkt an der gleichen Stelle befinden wie beim ersten Impuls, kdme es zu einer Rephasierung aller Spins.
Da das unter natiirlichen Bedingungen nicht vorkommt werden nur die Molekiile erfasst, die sich zwischen den

Impulsen nicht bewegt haben.

5.24 Apparent diffusion coefficient (ADC)

Der ,apparent diffusion coefficient” (scheinbarer Diffusionskoeffizient ADC) ist eine
physikalische Grolde, die die Diffusion von Wassermolekulen in einem biologischen
System beschreibt.

Da die Diffusion in Geweben nicht ungehindert mdglich ist, ist nur die Feststellung
des scheinbaren Diffusionskoeffizienten moglich (MOSELEY et al. 1990). Der Name
macht deutlich, dass es sich hierbei nicht um eine genaue Messung der Diffusion in
einem Gewebe handelt, sondern die Interaktion von Molekulen und
Gewebestrukturen untereinander in einer vorgegebenen Messzeit beschrieben wird.

Bei einer kurzen Messzeit beschreibt der ADC eher die Viskositat innerhalb eines
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Gewebes, wohingegen bei langerer Messzeit die begrenzenden Eigenschaften eines
Gewebes, beispielsweise Zellmembranen, starker zum Tragen kommen (BEAULIEU
2002). DWI Bilder enthalten immer eine T2 Komponente (T2 shine through), die man
zwecks Erfassung von echten Normabweichungen der Diffusion beseitigen muss.
Auf DWI erscheinen diejenigen Strukturen hyperintens, in denen die Wasserdiffusion
eingeschrankt ist, aber auch solche, in denen die Diffusion erleichtert, aber zugleich
die T2-Relaxation erhoht ist, beispielsweise bei vasogenen Odemen und Nekrosen
(HEILAND 1999). Um den Ursprung einer Hyperintensitat naher zu differenzieren,
wird zunachst ein sogenannter ADC-Map berechnet, welcher die Umkehrung
(,negative®) der DWI-Bilder ohne T2-Einfluss darstellt. Auf ADC-Maps entsprechen
Areale mit niedrigem ADC (dunkel) Gewebearealen mit pathologisch eingeschrankter
Diffusion (siehe Abbildung 4) (SARTOR 2003).

Vergleich einer Lasion mittels T2, diffusionsgewichteter Bildgebung und

eines errechneten ADC

Abbildung 4: Beispiel dreier Sequenzen einer dorsalen MRT Untersuchung des Gehirns eines Hundes.
Vergleich der T2 gewichteten- (a) und diffusionsgewichteten Sequenz (b) sowie einem ADC mapping (c)

a) Die T2 Gewichtung zeigt eine Hyperintensitat (Aufhellung) des Gewebes. Eine Differenzierung zwischen
Flussigkeit, Fett und physiologischer Gewebeeigenschaft ist nicht moglich.

b) In der DWI erscheint dieses Areal deutlich hyperintens was hinweisend sein kann fiir eine verminderte
Diffusion des Gewebes.

c) Zur genauen Abgrenzung inwieweit das helle Signal reine Diffusion oder T2 shine through Effekt ist, wird im
ADC der T2 Einfluss rechnerisch eliminiert. Da das Gebiet dunkel erscheint ist von einer Verminderung der

Diffusion in diesem Gebiet auszugehen.
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5.2.5 Diffusions-Tensorbildgebung DTI

Auf Grund der Tatsache, dass Gewebe, beispielsweise Nerven, eine faserige Textur
aufweisen, ergibt sich eine gewisse Ausrichtung der Diffusion entlang der
Hauptachse (STAHL 2003). Untersucht man eine einzelne Faser pro Voxel, ist die
erhaltene Diffusionsrichtung eine gute Annaherung an die Ausrichtung der gesamten
Faser (ALEXANDER et al. 2001).

Da Diffusion jedoch in einem dreidimensionalen Raum stattfindet, ist die Ermittlung
einer 3x3 Matrix (Tensor) notwendig, die die Molekularbewegung entlang einer
gemessenen Richtung und die Korrelation zwischen den Richtungen beschreibt. Die
gemessene Signalintensitat beschreibt das Mall der Diffusion entlang eines
geschalteten Gradienten.  Durch wiederholte Messungen in unterschiedlichen
Ausrichtungen ergibt sich ein ellipsoides Verhaltensmuster der Diffusion. Es ist die
Messung von sechs verschiedenen Raumrichtungen nétig, um fur jedes Voxel eine
identische Abtastung des Diffusionsellipsoids (Tensor, symmetrische 3x3-Matrizen)
zu erreichen.

Aus diesen Elementen werden die einzelnen Elemente der Tensormatrix
anschlie3end berechnet.

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit ist es sinnvoll, die Form des erhaltenen Tensors in
Form einer Grauwertdarstellung zu wahlen. Er stellt das Verhaltnis des anisotropen
Anteils des Diffusionsellipsoids zum gesamten Ellipsoid dar, was auch als fraktionale
Anisotropie bezeichnet wird. Diese Zahl bewegt sich zwischen null und eins, wobei
Werte bei null eine isotrope Diffusion und Werte bei eins eine anisotrope Diffusion
beschreiben (BASSER und PIERPAOLI 1996).

5.2.6 Fixation und DWI

Auf Grund der Sensitivitdt der DWI Parameter bezlglich Bewegung (Herzaktivitat,
Atembewegung und Liquor cerebrospinalis Pulsation) sind die Einsatzmaoglichkeiten
in vivo sehr limitiert. Desweiteren ist die Lage des Ruckenmarks im Wirbelkanal
gunstig fur die Entstehung zahlreicher Artefakte durch die Grenzflachenbildung mit
der Wirbelsaule (HOLDER et al. 2000, RIES et al. 2000). Zur Vermeidung einer
Artefaktbildung in der Bildentstehung zwischen Rickenmark und Fett sowie zwischen

Rickenmark und Knochen ist die Untersuchung fixierten Nervengewebes eine im
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Bereich der Forschung haufig eingesetzte Methode (RIES et al. 2000, D’ARCEUIL et
al. 2007).

Da das MRT Signal abhangig ist von zahlreichen Gewebeeigenschaften, kann
angenommen werden, dass eine Fixierung mittels Formalin das Signalverhalten
verandert. Durch die Proteindenaturierung im Rahmen der Fixierung mit Formalin
kommt es jedoch nur zu einer geringen Veranderung des Signals. Am Ruckenmark
der Katze konnte festgestellt werden, dass dieser Effekt sich besonders deutlich
innerhalb der ersten zwei Wochen nach Beginn der Fixierung zeigt. Der dabei
entstehende geringe Signalabfall in einer T2 Sequenz stagniert jedoch nach diesem
Zeitpunkt. Damit ist eine Untersuchung fixierter Proben nach Abschluss der Fixation
zu jedem beliebigen Zeitpunkt moglich. Insbesondere die DWI und die daraus
resultierenden ADC-Maps zeigen trotz der veranderten Diffusionsmoglichkeiten
durch die Proteindenaturierung keine Veranderungen am fixierten Praparat im
Vergleich zu einem frisch entnommenen (PATTANY et al. 1997), so dass

Ruckschlusse auf Erkrankungsprozesse in vivo mdglich sind.

30



6 Material und Methoden

6. Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit geht der Fragestellung nach, ob degenerative
Ruckenmarkserkrankungen, insbesondere die degenerative Myelopathie mittels
diffusionsgewichteter Magnetresonanztomographie bei 3 Tesla darstellbar sind. Ziel
und Aufgabenstellung der eigenen Untersuchungen ist es, Veranderungen des
Diffusionsverhaltens festzustellen und mit pathohistologischen Befunden zu

vergleichen sowie Erklarungsmoglichkeiten flr diese aufzuzeigen.

6.1 Geratebeschreibung:

Die MRT-Untersuchungen dieser Arbeit wurden mit dem Gerat Trio 3.0 Tesla der
Firma Siemens im Brain Imaging Center im Zentrum fur Bildgebung in den
Neurowissenschaften der Johann-Wolfgang-Goethe-Universitat in Frankfurt am Main
durchgefuhrt. Fur alle Sequenzen wurde eine Handgelenksspule, ebenfalls der Firma
Siemens, verwendet.

Die Auswertung der Bilder erfolgte mit Hilfe der Software Philips DICOM Viewer R
2.4.

6.2 Sequenzen:

Bei der Untersuchung der Ruckenmarkspraparate kamen zwei verschiedene
Sequenzen zum Einsatz. Zum einen eine T2 gewichtete Sequenz (22Schichten, FOV
60x60mm, Voxelgrofe 0,3x0,3x2mm, TR 3000ms, TE 67ms, FLIP angle 170°) sowie
zur Darstellung potentieller Diffusionsunterschiede der Praparate eine determinierte
diffusionsgewichtete Sequenz der Firma Siemens, welche modifiziert wurde
(ep2d_diff-phase_murks). Die letztgenannte stellt eine sogenannte echoplanare
Einzelimpulstechnik dar (ssh Epl= ,single-shot echo-planar imaging“). Sie liefert
einen guten Kontrast und ein gutes Signal-Rausch-Verhaltnis (,signal-noise-ratio®
SNR) bei vergleichsweise kurzen Messzeiten. Daruber hinaus vermindert sie den
Einfluss von“ T2 shine through® Effekten. Allerdings kommt es bei ihrer Nutzung

durch Magnetfeldinhomogenitaten und Suszeptibilitatsartefakte zu Signalverlust und
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Bildverzerrung. Die b-Werte wurden auf 500, 1000 und 1500 eingestellt (Voxelgrolde
0,7x0,7,2mm, TR 3200ms, TE 160ms).

Die Diffusion der Protonen wird in dieser Sequenz nicht nur in einer Richtung
(Phasencodier- oder Schichtrichtung) sondern aus einer Kombination aller drei
Richtungen (Phasencodierung, Frequenzcodierung und Schichtrichtung) errechnet
(isotrope Abbildung der Diffusionseigenschaften).

Alle Untersuchungen wurden mit Hilfe der gleichen Voreinstellungen durchgefuhrt.

6.3.1 Untersuchungsmaterial:

Im Rahmen der Arbeit wurden Rickenmarkspraparate von zehn Hunden untersucht
(siehe Tabelle 1). Alle Tiere wurden im Zeitraum vom 01.04.2007 bis zum 01.06.2010
im Klinikum Veterinarmedizin in der Klinik fur Kleintiere der Justus-Liebig-Universitat
vorgestellt. Gruppe 1 beinhaltet sechs klinisch neurologisch auffallige Hunde, die in
der Klinik fur Kleintiere als Patienten vorgestellt und auf Besitzerwunsch euthanasiert
wurden. Die vier Tiere der Vergleichsgruppe 2 sind auf Grund anderer, nicht
ruckenmarksassoziierter schwerwiegender Erkrankungen auf Besitzerwunsch
euthanasiert worden und wiesen keine neurologischen Auffalligkeiten auf. Das Alter
der Tiere in Gruppe 1 lag zwischen 9 und 11 Jahren mit einem Durchschnitt von 9,5
Jahren. In der Gruppe 2, der Vergleichsgruppe, befanden sich Tiere von 2 bis 14
Jahren mit einem Altersdurchschnitt von 7 Jahren. Die Geschlechterverteilung ergab
in Gruppe 1 drei mannliche und drei weibliche Tiere sowie in Gruppe 2 drei
mannliche und ein weibliches Tier. Die klinisch auffallige Gruppe 1 setzte sich aus
Hovawarten (4) und Hunden der Rasse Deutscher Schaferhund (2) zusammen. In
der Vergleichsgruppe 2 befanden sich ein Deutscher Schaferhund, ein Deutsch
Kurzhaar, ein Labrador Retriever sowie ein Golden Retriever.

Die klinisch-neurologische Untersuchung der sechs neurologisch auffalligen
Patienten zeigte durchweg eine hochgradige Paraparese mit einer oberen
motorischen Neuron-Symptomatik, hinten beidseits aufgehobener Propriozeption und
verzogerten Haltungs- und Stellreaktionen. Eine Hyperasthesie der Wirbelsaule lie
sich bei allen Patienten nicht feststellen. Die Untersuchung der Kopfnerven, sowie

der Reflexe der Vordergliedmalen verlief unauffallig. Damit ergibt sich der Verdacht
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auf eine Lasion zwischen den Intumeszenzen (zwischen dem dritten Thorakal- und

dritten Lendenwirbel).

Ubersicht iiber Rasse, Alter, Geschlecht und klinischen Status der Tiere
Tabelle 1

Gruppe 1

1 Hovawart 10 weiblich ja
2 Hovawart 11 mannlich ja
3 Deutscher Schaferhund 9 mannlich ja
4 Deutscher Schaferhund 9 mannlich ja
5 Hovawart 9 weiblich ja

kastriert

6 Hovawart 9 weiblich ja
Gruppe 2

I Deutscher Schaferhund 4 mannlich nein
| Deutsch Kurzhaar 8 mannlich nein
1] Golden Retriever 2 mannlich nein
v Labrador Retriever 14 weiblich nein

Die klinisch-neurologische Untersuchung der vier Vergleichstiere (Nummer [-1V)
zeigte keine neurologischen Ausfalle.

In der Magnetresonanztomographie der fur DM verdachtigen Tiere im Rahmen der
klinischen Aufarbeitung zeigten zahlreiche Bandscheiben der thorakolumbalen
Wirbelsaule aller Tiere teils hochgradig Degenerationen im 1 Tesla MRT, jedoch
waren keine Protrusionen oder Extrusionen der Bandscheiben nachweisbar, die an
der klinischen Symptomatik ursachlich beteiligt sein kdnnten.

Die Untersuchungswerte des Liquor cerebrospinalis zeigten keine Abweichung von

der Referenz.

6.3.2 Gewinnung und Aufbereitung der Proben:

Nach Euthanasie der Tiere wurde das thorakolumbale Rickenmark im Institut fir

veterinarmedizinische Pathologie der Justus-Liebig Universitat entnommen. Vom
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Todeszeitpunkt bis zur Entnahme vergingen durchschnittlich 60 Minuten.
AnschlielRend erfolgte eine Immersionsfixierung der Rilckenmarkspraparate als
Ganzes mit den Ruckenmarkshauten in 10 % Formalin (1 Teil 36 %Formalin und 9
Teile Wasser) fur 14 Tage. Danach wurden die Dura mater und Pia mater ohne
Substanzverlust von den Riickenmarken abprapariert und die Pars thoracica in drei
ca. funf Zentimeter lange Stlcke geteilt. Bis zum Zeitpunkt der Untersuchung
erfolgte eine weitere Fixierung der Praparate in 10 % Formalin.

Anschlielend wurde eine Nummerierung der Praparate zur Verschlisselung per
Losverfahren durchgefuhrt (sieche Nummern der Patienten in Tabelle 1). Sechs
einzelne Ruckenmarksabschnitte kdnnen in den sechs Fachern einer Box gleichzeitig
untersucht werden, so dass je sechs Abschnitte einer Box zugelost wurden (siehe
Abbildung 5). Damit ergibt sich beispielsweise fur das Rickenmarksteilstick des
Patienten 1 in der Box Nummer 5 die Codierung 1.5.

Untersuchungsbox

Abbildung 5: Die Abbildung stellt eine der eigens angefertigten Dosen zur gleichzeitigen Untersuchung von
sechs Ruckenmarksproben dar. Zur Vermeidung von Artefakten wahrend der Untersuchung mittels
Magnetresonanztomographie sind die Dosen mit Formalin gefillt. Die Proben der Patienten werden durch
Nummerierung verschlisselt und die Verteilung auf die ebenfalls nummerierten Dosen erfolgt mittels
Losverfahren. So kénnen die Proben zugeordnet werden ohne fir den Untersucher nachvollziehbar zu sein. Die
Tiere der Kontrollgruppe wurden nachtraglich umbenannt in rémische Ziffern zur besseren Differenzierung (Tier
7 bis 10 erhielten die Nummern |-IV).
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Befand sich mehr als ein Ruckenmarksteilstiick eines Patienten in einer Box, so
wurde der zweiten Ziffer ein zusatzlicher Buchstabe zugewiesen (z.B. Patient Il hatte
zwei Abschnitte in Box 4, so dass sich die ldentifizierungsnummern 1ll.4x und 1ll.4y
ergeben).

Die Untersuchung aller sechs Boxen erfolgte an einem Tag. Zur Minimierung
moglicher Artefakte an der Grenzflache Luft zu Flissigkeit waren die Boxen wahrend
der Untersuchung mit Formalin geflllt. Die per Losverfahren zugeteilten und durch
Nummerncodierung geblindeten Proben wurden anschliel3end im

Magnetresonanztomographen im Brain Imaging Center untersucht.

6.4 Bildauswertung:

Die Beurteilung der entstandenen Datensatze erfolgte von einem Diplomate fur
Neurologie (Dr. Martin Schmidt DECVN) und einem Resident fur Neurologie
(Kristina-S. Grohmann).

Wie in der Abbildung 6.4 verdeutlicht, zeigt Probe A (Gruppe 1, Patient Nummer 3)
ein Ruckenmarkspraparat, welches in der DWI als hyperintens befundet wurde.
Deutlich sind die zentrale Aufhellung (weil3er Pfeil) und der helle Ring (schwarzer
Pfeil) im Bereich der weillen Substanz zu erkennen. Im Vergleich dazu erscheint
Probe B (Gruppe 1, Patient Nummer 2) deutlich dunkler, also hypointenser. Im
Folgenden werden bei der Beschreibung der MRT Bilder die Begriffe hyperintens und

hypointens synonym zu hell und dunkel verwendet.
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Vergleich eines hyperintensen und eines hypointensen Praparates in der DWI

A

Abbildung 6: Die Abbildungen verdeutlichen die Signalunterschiede eines Ruckenmarkspraparats mittels

diffusionsgewichteter Magnetresonanztomographie

Abbildung 6 A: Diffusionsgewichtete Sequenz Patient 3.4,Querschnitt thorakolumbal,hyperintense Probe:
Deutlich zeigt sich das hyperintense, helle Signal der Probe (weil3er Pfeil). Die aulerliche weille Substanz des
Ruckenmarks tritt starker hervor im Vergleich zur etwas graulicheren grauen Substanz im Zentrum des
Ruckenmarks. Dies bedeutet, dass in den helleren Bezirken die Protonen weniger Méglichkeit zur Bewegung
hatten, so dass ein hdherer Prozentsatz zur Bildaquirierung zur Verfigung steht.

Abbildung 6 B: Diffusionsgewichtete Sequenz Patient 2.6,Querschnitt thorakolumbal, hypointense Probe:
Bei dieser Probe zeigt sich zwar eine gewisse Inhomogenitat der Grauténe, im Vergleich zum linken Praparat
jedoch kein hyperintenses, helles Signal. Bei diesem Praparat haben die Protonen die Méglichkeit ihre Position

zu verandern, und stehen fir ein Bildsignal somit nicht zur Verfligung.

6.5 Pathologisch-histologische Untersuchung

Im Anschluss an die MRT Untersuchung erfolgte die pathohistologische Auswertung
der Ruckenmarksproben in der Vetsuisse Fakultat in Bern im Department klinische
Veterindrmedizin, klinische Forschung Neuropathologie.

Mit Hilfe eines Schlittenmikrotoms wurden von allen drei Einzelproben der
thorakolumbalen Rlckenmarksproben pro Tier 4 uym dicke transversale Schnitte
angefertigt, welche in einem 37°C warmen Wasserbad gestreckt und auf 0,1 %
polylysinierte Objekttrager aufgezogen wurden. Zur Farbung wurden die
Gewebeschnitte in Xylol entparaffiniert und Uber eine absteigende Ethanolreihe
rehydriert. AnschlieBend erfolgte die Farbung nach den drei folgenden

Farbemethoden.
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Die Hamatoxylin-Eosin-Farbung dient der Unterscheidung verschiedener
Gewebestrukturen im mikroskopischen Bild anhand von zwei verschiedenen
Einzelfarbungen und wird als Ubersichtsfarbung verwendet.

Hamatoxylin farbt alle sauren beziehungsweise basophilen Strukturen blau,
insbesondere Zellkerne mit der darin enthaltenen Desoxyribonukleinsdure (DNS)
sowie das mit Ribosomen angereicherte rauhe endoplasmatische Retikulum (rER).
Eosin, als Gegenfarbung, farbt alle azidophilen beziehungsweise basischen
(eosinophilen) Strukturen rot. Hierbei werden das Zytoplasma, Kollagen und

Erythrozyten rot gefarbt.

Zur weiteren Differenzierung wurde eine Kombination aus Hamatoxylin Eosin mit
Luxol Echtblau vorgenommen (Markscheidenfarbung, Luxol Fast Blue). Luxol Fast
Blue, ein basisches Kupfer-Phthalocyanin bindet an die Markscheiden Uber die
Cholinbausteine der Phospholipide. Bei der gewohnlichen Paraffineinbettung bleibt
von dem Myelin nur das Neurokeratin erhalten; zu diesem Lipoprotein besitzt Luxol
Echtblau eine spezifische Affinitat und farbt es leuchtend blau. Damit erscheinen

intakte Myelinscheiden blau, wahrend demyelinisierte Regionen rosa erscheinen.

Zusatzlich wurden die Schnitte mit einer Silbernitratiosung nach Bielschowsky
gefarbt. Diese basiert auf einer Abwandlung der Golgifarbung, bei welcher der

Nervenzellkdrper und das Axon tiefschwarz gefarbt werden.

Aus Teilbereichen aller drei Einzelproben der sechs klinisch verdachtigen Tiere der
Gruppe 1 und der vier Vergleichstiere der Gruppe 2 wurden Transversalschnitte und
Langsschnitte angefertigt. Diese Schnitte wurden mittels der genannten Techniken
gefarbt. Anschlieffend erfolgte die Beurteilung im Lichtmikroskop in Unkenntnis des

Vorberichts und der diffusionsgewichteten Bildgebung.
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7. Ergebnisse

711 Magnetresonanztomographische Untersuchung und
pathohistologische Auswertung der klinisch fiir degenerative
Myelopathie (DM) verdachtigen Tiere der Gruppe 1

Die Proben der klinisch fir DM verdachtigen Tiere in Gruppe 1 weisen ein sehr
heterogenes Signalmuster auf.

Der erste Patient der Gruppe 1 ist eine zum Zeitpunkt der Euthanasie 10 Jahre alte
Hovawarthiandin, bei der auf Grund der klinischen Untersuchung der Verdacht auf
eine degenerative Myelopathie bestand. Sie zeigt in Probe 1.5 (Abbildung 7) eine
deutlich sichtbare zentrale Hyperintensitat, die den Querschnitt der Probe durchzieht
(schwarzer Pfeil). Das umgebende Gewebe stellt sich ebenfalls, wenn auch etwas

weniger deutlich, hyperintens dar.

Diffusionsgewichtete Sequenz Gruppe 1: Patient 1

i A

Abschnitt 1.2 Abschnitt 1.5 Abschnitt 1.6
Abbildung 7: Magnetresonanztomographie, diffusionsgewichtete Sequenz des Patienten 1, einem Hovawart, 10
Jahre, weiblich, Verdacht auf degenerative Myelopathie, thorakolumbales Riickenmark geteilt in 3 Abschnitte,

transversal

Abschnitt 1.2 Eine Abgrenzung zwischen grauer und weil3er Substanz ist nicht klar begrenzt aber deutlich
erkennbar. Die zentrale graue Substanz zeigt ein helles T2 shine through Signal (wei3er Pfeil) im Gegensatz zur
umgebenden hypointensen weilen Substanz

Bei Abschnitt 1.5 ist eine sichere Unterscheidung zwischen grauer und weilRer Substanz nicht mdéglich. Das
ganze Praparat erscheint homogen hyperintens mit einer langlichen Aufhellung (siehe Pfeil), die den
Ruckenmarksquerschnitt durchquert.

Abschnitt 1.6 zeigt das gleiche Signalverhalten wie die erste Probe des Patienten. Jedoch erscheint die

Unterscheidung zwischen grauer Substanz (weil3er Pfeil) und weiler Substanz etwas deutlicher.
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Die beiden anderen Proben von Patient 1 stellen sich mit einem fast identischen
Signalverhalten dar. Die zentrale graue Substanz erscheint geringgradig hyperintens
und wird von der sich hypointens darstellenden weilken Substanz umgeben. Die
charakteristische Schmetterlingsform der grauen Substanz lasst sich nicht
abgrenzen.

In der histopathologischen Untersuchung wird der klinische Verdacht der DM in allen
drei Proben bestatigt. Alle drei Abschnitte weisen hochgradige Veranderungen auf
mit axonalen Spharoiden, Axondegenerationen, Axonfragmentation, Axonverlust und
einer Gliose (Abbildung 9) sowie einer sekundaren Myelindegeneration bilateral
symmetrisch (Abbildung 8).

Hamatoxilin-Eosin Farbung eines Riickenmarkslangsschnittes
klinisch-neurologisch verdachtiges Tier Nummer 1 (Gruppe 1)

. e L] - L ' =
oy iy - = 1 o " e . PN ey

Praparat 1.5 40xObjektiv
Abbildung 8: HE Farbung eines Rickenmarkslangsschnittes des Tieres 1

Mit Hilfe der HE-Farbung kann eine Unterscheidung zwischen basophilen Strukturen, die durch das Hamatoxylin
blau gefarbt werden (z.B. Zellkerne und das endoplasmatische Retikulum), und azidophilen Strukturen, die durch
Eosin rot (Plasmaproteine) gefarbt werden, vorgenommen werden. Die HE-Farbung dient als Ubersichtsfarbung.
Hier dargestellt sind die Befunde des Patienten 1. Man erkennt ,digestion chambers® (schwarzer Pfeil) mit
enthaltenen Axonfragmenten und Makrophagen sowie einer ballonartigen Auftreibung der Myelinscheide.
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HE und Luxol Echtblau Farbung bei einem Riickenmarksquerschnitt Tier

Nummer 1

Gliose Praparat 1.2
HE und Luxol Echtblau40xObjektiv

Abbildung 9: HE und Luxol Echtblau Farbung bei einem Rickenmarksquerschnitt des Tieres Nummer 1

Luxol Echtblau mit einer HE-Gegenfarbung stellt Myelin leuchtend blau, das Neuropil, also unmyelinisierte
Dendriten und Gliazellfortsatze rétlich (eosinophil), die Zellkerne dunkelblau (basiphil) und Nervenzellkérper
eosinophil dar.

Dieses Bild zeigt die hochgradige Gliose im Riickenmark von Patient 1. Zwischen den leuchtend blau gefarbten
Myelinscheiden ist die Gliose an der erhdhten Zahl von basophilen Zellkernen und eosinophilen Zellfortsatzen zu
erkennen. Die Gliazellen verteilen sich gleichmaRig zwischen den verbliebenen Axonen und fillen den durch den

Axonverlust entstandenen Freiraum auf.

Patient Nummer 2 der Gruppe 1 ist ein mannlicher, 10 Jahre alter Hovawart, der
zum Zeitpunkt der Euthanasie 11 Jahre alt ist. In der klinisch-neurologischen
Untersuchung zeigt er eine obere motorische Neuronsymptomatik der
Hintergliedmallen mit der Verdachtslokalisation einer thorakolumbalen
Ruckenmarkslasion. Auf Grund der Ausschlussdiagnostik besteht der Verdacht einer
DM.

Alle drei Proben des dreigeteilten thorakolumbalen Rickenmarks (Abbildung 10) sind
homogen in ihrem Signalverhalten. Sie zeigen die schmetterlingsférmige graue
Substanz zentral mit einem geringgradig hyperintensen Signal (weil3e Pfeile). Die

umgebenden weillen Faserbahnen bieten ein homogen hypointenses Signal.
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Diffusionsgewichtete Sequenz Gruppe 1: Patient 2

s g o

Abschnitt 2.3 Abschnitt 2.5 Abschnitt 2.6
Abbildung 10: Magnetresonanztomographie, diffusionsgewichtete Sequenz des Patienten 2, eines Hovawarts,
11 Jahre, méannlich, Verdacht auf degenerative Myelopathie, thorakolumbales Rickenmark geteilt in 3

Abschnitte, transversal

Alle drei Proben von Patient 2 zeigen ein vergleichbares Signalverhalten. Die zentrale graue
Substanz stellt sich bei allen Proben hyperintens und unscharf begrenzt dar (weile Pfeile). Die

umgebende weille Substanz erzeugt in allen drei Proben ein homogenes hypointenses Signal.

Bei der pathohistologischen Untersuchung werden die drei Einzelproben eindeutig
positiv fur das Vorliegen einer DM diagnostiziert. Es finden sich axonale Spharoide,
Axondegenerationen, Axonfragmentation, Axonverlust und eine Gliose sowie eine
sekundare Myelindegeneration bilateral symmetrisch. Die Veranderungen sind im
Rickenmarksabschnitt 2.6 hochgradig ausgepragt. Abschnitt 2.3 und 2.5 weisen

mittelgradige Veranderungen auf.

Bei Patient Nummer 3 der Gruppe 1 handelt es sich um einen 9 Jahre alten,
mannlichen Deutschen Schaferhund. Auch bei diesem Tier besteht auf Grund der
klinisch-neurologischen Untersuchung und der Ausschlussdiagnose der Verdacht auf
eine DM, welcher sich in der pathohistologischen Untersuchung nicht bestatigt. Die
Proben des Patienten (Abbildung 11) stellen sich inkonstant im Signalverhalten dar.

Die erste und dritte Probe des Tieres zeigen eine kleine zentrale Hyperintensitat
(weilde Pfeile). Diese wird bei der ersten Probe (3.4) umgeben von einem gemischt

iso- bis hypointensen Signal (gestrichelter Pfeil). Dieser Bereich stimmt etwa mit der
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schmetterlingsférmigen grauen Substanz Uberein. Jedoch stellt sich auch das

umgebende Gewebe mit einem deutlich hyperintensen Signal dar.

Diffusionsgewichtete Sequenz Gruppe 1: Patient 3

~

Abschnitt3.4 Abschnitt3.5 Abschnitt3.6
Abbildung 11: Magnetresonanztomographie, diffusionsgewichtete Sequenz des Patienten 3, ein Deutscher
Schéferhund, 9 Jahre, mannlich, Verdacht auf degenerative Myelopathie, thorakolumbales Riickenmark geteilt in

3 Abschnitte, transversal

Bei Abschnitt 3.4 stellt sich die graue Substanz iso- bis hypointens dar mit einer zentralen Hyperintensitat
(weilRer Pfeil). Der Bereich der grauen Substanz zeigt sich hellgrau (gestrichelter Pfeil). Die sie umgebende
weiflle Substanz hingegen istdeutlich hell und hyperintens.

Abschnitt 3.5 weist ein fast unverandertes Signalverhalten auf mit einer hyperintensen schmetterlingsférmigen
grauen Substanz (schwarzer Pfeil) und der homogen hypointensen umgebenden weiften Substanz.

Praparat 3.6 zeigt ein dhnliches Signalverhalten wie die erste Riickenmarksprobe des Patienten jedoch mit einer
deutlich geringeren Auspragung. Auch hier findet sich ein hyperintenses Signal im Zentrum (weil3er Pfeil),
welches von einem iso- bis hyperintensen Signal umgeben wird. Die dulRere Begrenzung des Rickenmarks

erscheint physiologisch hypointens.

Ein ahnliches Signalverhalten zeigt die dritte Probe des Patienten (3.6). Hier zeigt
sich die gesamte umgebende Ruckenmarksstruktur jedoch iso- bis hyperintens,
wenn auch in einer nicht so deutlichen Auspragung. Eingefasst wird das Rickenmark
von einem hypointensen Saum. Die Probe 3.5 stellt ein physiologisches
Signalverhalten dar, mit einer Hyperintensitat der grauen Substanz (schwarzer Pfeil)
welches von einem hypointensen, dunklen, Signal umgeben wird.

In der pathohistologischen Untersuchung wird dieses Tier in allen drei Einzelproben
frei von DM diagnostiziert. Die Proben 3.5 und 3.6 weisen eine Autolyse mit
einzelnen geschwollenen und degenerierten Axonen (Abbildung 12) auf, jedoch
lassen sich keine Veranderungen finden, die charakteristisch fur das Vorliegen einer

DM sind. Abschnitt 3.4 weist zusatzlich eine Gliose auf.
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Bielschowsky Farbung eines Ruckenmarkslangsschnittes von Tier Nummer Il und 3

A physiologisches Rickenmark B Rickenmark mit Degneration
Kontrolltier Il 20x Objektiv Patient 3, Probe 3.4 40x Objektiv

Abbildung 12: Die Bielschowsky Farbung (Silberimpragnation) erméglicht die Darstellung mechanischer Schaden der
Axone. Sie sind besonders charakteristisch im Longitudinalschnitt eines Nervs wie hier gezeigt.

In Abbildung 12 A (Kontrolltier Nummer II) stellen sich die Axone physiologisch impragniert dar. Es zeigt sich eine
gleichférmige Struktur der Nervenfasern.

Abbildung 12 B (DM verdachtiges Tier Nummer 3) zeigt ein Rickenmark mit charakteristischer Schwellung der
Axone (Spharoide), und balonartiger Auftreibung der Myelinscheide. DieseVeranderungen entstehen im Rahmen
einer Axondegeneration beispielsweise bei einer Wallerschen Degeneration und enthalten axonale Fragmente,

Myelindebris sowie Makrophagen. Sie werden dann als ,digestion chambers® bezeichnet.

Das vierte Tier in Gruppe 1 der klinisch fir DM verdachtigen Tiere ist ein 9 Jahre
alter mannlicher Deutscher Schaferhund. Auch bei diesem Tier wurde mittels
klinisch-neurologischer Untersuchung und Ausschlussdiagnose der Verdacht auf DM
gestellt. Die dreigeteilten thorakolumbalen Ruckenmarksproben des Tieres
(Abbildung 13) weisen jeweils ein sehr ahnliches Signalverhalten jedoch in
unterschiedlicher Auspragung auf. Alle drei Proben des Patienten zeigen eine
zentrale Hyperintensitat (weiBe Pfeile). Bei Probe 4.4 Ilasst sich die
schmetterlingsformige Struktur der grauen Substanz deutlicher abgrenzen als bei
den anderen Proben des Patienten. Bei diesen ist das zentrale Signal unscharfer,

runder und geringgradig hyperintenser sichtbar. Das Signal der langen Faserbahnen
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der weil3en Substanz stellt sich in den Proben 4.4 und 4.5 iso- bis hypointens und in

dem Ruckenmarksabschnitt 4.3 geringgradig hyperintens dar.

Diffusionsgewichtete Sequenz Gruppe 1: Patient 4

)
" AN

.

Abschnitt 4.3 Abschnitt 4.4 Abschnitt 4.5
Abbildung 13: Magnetresonanztomographie, diffusionsgewichtete Sequenz des Patienten 4, eines Deutschen
Schéferhundes, 9 Jahre, ménnlich, Verdacht auf degenerative Myelopathie, thorakolumbales Riuckenmark geteilt

in 3 Abschnitte, transversal

In Abschnitt 4.3 zeigt sich der zentrale graue Bereich des Rickenmarks mittelgradig hyperintens (weilRer Pfeil).
Die Schmetterlingsform lasst sich nicht nachvollziehen. Die umgebenden weillen Faserbahnen zeigen ein
geringgradig inhomogenes iso- bis hyperintenses Signal, welches am dueren Rand hypointens ist.

Auch Abschnitt 4.4 weist ein ahnliches Signalverhalten auf. Bei diesem Abschnitt des Rickenmarks ist die
Schmetterlingsform der grauen Substanz deutlicher zu erkennen (weilRer Pfeil) und die Hyperintensitat des
zentralen Signals ist geringer ausgepragt als in den beiden anderen untersuchten Abschnitten der Probe.

Der Riickenmarksabschnitt 4.5 verhalt sich in seinem Signalverhalten identisch zu Abschnitt 4.3. Auch hier
findet sich ein hyperintenses zentrales Signal (weiller Pfeil), welches von einem iso- bis hypointensen Signal
umschlossen wird.

In der pathohistologischen Untersuchung wird die Diagnose DM in allen drei
Einzelabschnitten des Tieres gestellt. Die Ruckenmarksabschnitte 4.3 und 4.4
weisen geringgradige Veranderungen und der Abschnitt 4.5 weist mittelgradige
Veranderungen auf. Die RUlckenmarkspraparate zeigen axonale Spharoide,
Axondegeneration, Axonfragmentation, Axonverlust und Gliose sowie eine bilateral

symmetrische, sekundare Myelindegeneration.

Die Praparate des Tieres 5 (Abbildung 14) der klinisch-neurologisch auffalligen

Gruppe 1 stellen sich homogen im Signalverhalten dar. Hierbei handelt es sich um
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eine weibliche kastrierte Hovawarthundin von 9 Jahren, bei der auf Grund der
klinisch-neurologischen Untersuchung der Verdacht auf eine DM besteht.

Alle Proben des Patienten 5 zeigen ein geringgradig hyperintenses Signal der grauen
Substanz (weil3e Pfeile).

Diffusionsgewichtete Sequenz Gruppe 1: Patient 5

\ P o

Abschnitt 5.2a Abschnitt 5.2b Abschnitt 5.3
Abbildung 14: Magnetresonanztomographie, diffusionsgewichtete Sequenz des Patienten 5, eines Hovawarts,
9 Jahre, weiblich-kastriert, Verdacht auf degenerative Myelopathie, thorakolumbales Rickenmark geteilt in 3

Abschnitte, transversal

Bei Abschnitt 5.2a ist die schmetterlingsformige graue Substanz von allen drei untersuchten Proben am besten
abzugrenzen (weifl3er Pfeil). Deutlich hebt sich das geringgradig hyperintense Signal von seinem umgebenden
hypointensen Saum ab.

In Abschnitt 5.2b ist die Schmetterlingsform undeutlicher aber dennoch erkennbar (weiler Pfeil). Das
Signalverhalten dieser Probe ist identisch zu Abschnitt 5.2a.

Bei Abschnitt 5.3 ist die zentrale Hyperintensitat (weilRer Pfeil) etwas starker ausgepragt. Jedoch zeigt sie sich
rundlich und die urspriingliche Form der grauen Substanz ist nicht mehr nachvollziehbar. Die umgebenden

langen Faserbahnen zeigen auch in diesem Abschnitt des Rickenmarks ein hypointenses Signal.

Bei Probe 5.2a ist die urspringliche Schmetterlingsform am deutlichsten
abzugrenzen. In Probe 5.2b erscheint das Signal im Bereich der grauen Substanz
deutlich abgeflachter und langlich. Bei Probe 5.3 ist das hyperintense Signal
kreisformig, jedoch in dieser Probe am deutlichsten sichtbar im Vergleich zu den
anderen beiden Abschnitten. Das Signal der umgebenden weil’en Substanz ist in
allen Proben homogen hypointens.

In der pathohistologischen Untersuchung kann die Diagnose DM fur alle drei
Einzelproben gestellt werden. Die Ruckenmarksabschnitte 5.2a und b weisen
hochgradige Veranderungen, der Abschnitt 5.3 weist mittelgradige Veranderungen

auf. Es finden sich axonale Spharoide, Axondegenerationen, Axonfragmentation,
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Axonverlust und eine Gliose sowie eine bilateral symmetrische, sekundare

Myelindegeneration.

Bei Tier Nummer 6, das aufgrund der klinischen Symptomatik in der DM-
verdachtigen Gruppe 1 eingeordnet wurde, handelt es sich um eine weibliche, 9
Jahre alte Hovawarthindin. Die dreigeteilten thorakolumbalen Ruckenmarksproben
des Patienten (Abbildung 15) ahneln sich ebenfalls in ihrem Signalverhalten,
unterscheiden sich aber deutlich von den beiden vorherigen Patienten (Nummer 4
und 5).

Diffusionsgewichtete Sequenz Gruppe 1: Patient 6

Abschnitt 6.1a Abschnitt 6.1b Abschnitt 6.1c
Abbildung 15: Magnetresonanztomographie, diffusionsgewichtete Sequenz des Patienten 6, eines Hovawart, 9
Jahre, weiblich, Verdacht auf degenerative Myelopathie, thorakolumbales Riickenmark geteilt in 3 Abschnitte,

transversal

Abschnitt 6.1a zeigt ein annahernd H-formiges deutlich hyperintenses Signal im Zentrum (weil3er Pfeil) des
Riickenmarks dessen Auspragung im Bereich der grauen Substanz liegt. Die umgebende weifle Substanz weist
ein iso- bis hypointenses Signalverhalten auf(schwarzer Pfeil). Die Randbereiche des Riuckenmarks sind deutlich
hyperintens hervorgehoben (gestrichelter Pfeil).

Probe 6.1b entspricht in ihrem Signalverhalten der Probe 6.1a, jedoch ist das zentrale hyperintense Signal
geringgradig schwacher ausgepragt.

Bei Abschnitt 6.1c liegt ein deutlich inhomogeneres Signalverhalten der Probe vor im Vergleich zu den anderen
beiden Rickenmarksabschnitten 6.1a und b. Das zentrale Grau zeigt hier ebenfalls eine Schmetterlingsform
(weiRer Pfeil), jedoch ist die Hyperintensitat der umgebenden weiflen Substanz (gestrichelter Pfeil) deutlicher
ausgepragt und diffuser Uber die Probe verteilt.

In den Proben des Patienten Nummer 6 weisen alle drei Abschnitte des
Ruckenmarks eine Hyperintensitat der zentralen grauen Substanz auf (weile Pfeile).

Die Schmetterlingsform lasst sich in allen Proben erahnen, ist jedoch bei Abschnitt
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6.1a am deutlichsten ausgepragt. Die umgebende weille Substanz zeigt in allen
Proben eine iso- bis hypointense Grundstruktur (schwarze Pfeile). In den
Randbereichen des Ruckenmarks wird das Signal jedoch deutlich hyperintenser.
Diese Veranderung ist bei 6.1a deutlicher sichtbar (gestrichelte Pfeile) als in den
beiden anderen Proben, ist aber auch in diesen erkennbar. In Probe 6.1c beschrankt
sich das umgebende hyperintense Signal nicht nur auf den Randbereich, sondern
I&sst sich diffus auch im Bereich der weilen Substanz erkennen.

In der pathohistologischen Untersuchung wird die Diagnose DM auf Grund zweier
mittelgradig veranderter Abschnitte (6.1b und c) sowie auf Grund eines geringgradig
veranderten Abschnittes (6.1a) gestellt. Es zeigen sich axonale Spharoide,
Axondegenerationen, Axonverluste und eine Gliose sowie eine sekundare

Demyelinisierung. Die veranderten Areale stellen sich bilateral symmetrisch dar.

7.1.2 Magnetresonanztomographische und histopathologische

Untersuchung der klinischen Kontroligruppe 2

In der Kontrollgruppe 2 wurden vier Tiere untersucht. Die Tiere der Kontrollgruppe
sind ausschlie3lich Patienten der Klinik, die auf Grund einer nicht-neurologischen
Grunderkrankung auf Besitzerwunsch euthanasiert wurden. Die klinisch-
neurologische Untersuchung zeigt sich bei den vier Tieren ohne Abweichung von der

Norm.

Bei Kontrolltier Nummer | der Gruppe 2 handelt es sich um einen vier Jahre alten,
mannlichen  Deutschen  Schaferhund. Die dreigeteilten thorakolumbalen
Ruckenmarksproben weisen ein inkonstantes Signalverhalten in der Diffusion auf
(Abbildung 16). Die erste und letzte Probe des Patienten (1.3 und 1.6) zeigen ein
hufeisenféormiges hyperintenses Signal im Zentrum des Rickenmarkes (weil3e
Pfeile), welches von einem inhomogenen hypo- bis isointensen Signal umgeben wird.
Die zweite Ruckenmarksprobe (1.5) liefert hingegen das zu erwartende durchgangig
hypo- bis isointense Signal.

In der pathohistologischen Untersuchung zeigt sich in den Ruckenmarksabschnitten

der Zentralkanal dilatiert und mit einer proteinreichen Substanz geflllt. Die Diagnose
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DM kann nicht gestellt werden. Alle Ruckenmarksabschnitte weisen ein
Schnittartefakt auf.

Diffusionsgewichtete Sequenz Gruppe 2: Patient |

Abschnitt .3 Abschnitt 1.5 Abschnitt 1.6
Abbildung 15: Magnetresonanztomographie, diffusionsgewichtete Sequenz des Patienten I, eines Deutschen
Schéferhundes, 4 Jahre, ménnlich, Kontrolltier, thorakolumbales Rickenmark geteilt in 3 Abschnitte, transversal

Abschnitt 1.3 zeigt ein deutlich hyperintenses Signal (weif3er Pfeil) zentral im Rickenmark umgeben von einem
geringgradig inhomogenen isointensen Signal.

Abschnitt 1.5 hingegen zeigt keine Hyperintensitdten und weist eine gemischt iso- und hypointense
Signalintensitat auf

Abschnitt 1.6 ist im Signalverhalten vergleichbar mit der ersten Probe des Patienten (1.3). Das hyperintense
Signal (weifder Pfeil) ist deutlich sichtbar und wird von einem inhomogenen isointensen Signal umgeben.

Im Vergleich deutlich homogener stellt sich das Signalverhalten des Kontrolltieres
Nummer Il der Gruppe 2 dar. Hierbei handelt es sich um einen acht Jahre alten,
mannlichen Deutsch Kurzhaar ohne neurologisch auffallige Befunde.

Die drei Proben des Rickenmarks dieses Tieres weisen einen Signalunterschied
zwischen grauer und weiller Substanz auf (Abbildung 17). Die zentrale graue
Substanz erscheint geringgradig heller (weille Pfeile) als die umgebende
hypointense weilRe Substanz (schwarze Pfeile). Im Vergleich zum vorherigen
Patienten Nummer | ist das deutlich homogenere Signalverhalten der drei
Ruckenmarksproben zu erkennen.

In der pathohistologischen Untersuchung zeigt sich das Kontrolltier Il frei von DM. Es
finden sich in allen Abschnitten des Rickenmarks nur einzelne geschwollene und

degenerierte Axone.
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Diffusionsgewichtete Sequenz Gruppe 2: Kontrolltier I

/ ~1 "~

Abschnitt I1.1x Abschnitt I.1y Abschnitt 1.1z
Abbildung 17: Magnetresonanztomographie, diffusionsgewichtete Sequenz des Patienten Il, eines Deutsch

Kurzhaars, 8 Jahre, mannlich, Kontrolltier, thorakolumbales Rickenmark geteilt in 3 Abschnitte, transversal

Alle drei Rickenmarksproben des Patienten Nummer Il zeigen ein vergleichbares Signalverhalten in der DWI.
Die schmetterlingsférmige graue Substanz erscheint bei diesem Patienten geringgradig hyperintenser (weile
Pfeile). Sie wird in allen drei Rlickenmarksabschnitten vom hypointensen Signal der weilRen Substanz eingefasst
(schwarze Pfeile).

Kontrolitier Nummer lll der Gruppe 2 (Abbildung 18), bei dem es sich um einen
zwei Jahre alten, mannlichen Golden Retriever mit einer unauffalligen
neurologischen Untersuchung handelt, entspricht in seinem Signalverhalten Patient
Nummer |I.

Die erste Probe (llIl.2) des dreigeteilten thorakolumbalen Rickenmarks zeigt ein
inhomogen helles, hyperintenses Signal im Bereich der grauen wie auch der weil3en
Substanz (weiler Pfeil). Eine Differenzierung zwischen dem Bereich der
Nervenzellkdrper und den langen Faserbahnen ist nicht mehr mdglich. Probe I11.4x
I&sst die schmetterlingsférmige graue Substanz erahnen, wenn sie auch im Vergleich
zu den bisherigen Proben hypointens erscheint (schwarzer Pfeil).Die Hyperintensitat
der umgebenden weillen Substanz ist sehr subtil. Die letzte Rickenmarksprobe des
Patienten steht in ihrem Signalverhalten zwischen den beiden Vorherigen. Im
Gegensatz zur ersten Probe ist eine Abgrenzung zwischen grauer und weilder
Substanz mdglich. Jedoch stellt sich der Bereich der grauen Substanz auch in dieser
Probe eher hypointens dar (schwarzer Pfeil). Die umgebende weille Substanz weist
wie die erste Probe eine deutliche Hyperintensitat auf (weil3er Pfeil).
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In der pathohistologischen Untersuchung wird die Diagnose frei fur DM gestellt. Es
zeigen sich einzelne geschwollene und degenerierte Axone sowie im Abschnitt [11.2

eine Autolyse.

Diffusionsgewichtete Sequenz Gruppe 2: Kontrolltier lll

\

Abschnitt I11.2 Abschnitt [11.4x Abschnitt [Il.4y
Abbildung 18: Magnetresonanztomographie, diffusionsgewichtete Sequenz des Kontrolltieres Ill, eines Golden
Retrievers, 2 Jahre, mannlich, Kontrolltier, thorakolumbales Riickenmark geteilt in 3 Abschnitte, transversal

Bei Probe 1.2 zeigt sich das gesamte Praparat inhomogen hyperintens (weil3e Pfeile). Eine Trennung zwischen
grauer und weiller Substanz ist nicht mehr maoglich.

Abschnitt 1ll.4x Iasst eine maRige Trennung zwischen grauer und weiler Substanz zu. Hierbei ist die graue
Substanz jedoch homogen hypointens (schwarzer Pfeil), zeigt sich also dunkler. Im Vergleich zu den anderen
beiden Praparaten ist die weilRe Substanz nicht so hochgradig verandert im Signalverhalten, aber auch hier zeigt
sich eine geringgradige homogene Hyperintensitat.

Probe lll.4y nimmt in ihrem Signalverhalten eine Zwischenstufe zwischen den beiden ersten Praparaten ein. Im
Gegensatz zu IIl.2 Iasst sich die graue Substanz als hypointenses Signal abgrenzen (schwarzer Pfeil), jedoch
wird sie von einem deutlich helleren Signal umgeben (weil3er Pfeil) als es bei Ill.4x der Fall ist.

Die Proben des Kontrolltieres IV der Gruppe 2, einer 14 Jahre alten Labrador
Retriever Hundin ohne pathologisch neurologische Befunde, zeigen sich inhomogen
in ihrem Signalverhalten (Abbildung 19).

Die erste Probe (IV.2) des Tieres weist ein inhomogenes Signalverhalten auf. Die
Signalqualitdat reicht von hypointens bis hyperintens und erlaubt Kkeine
Unterscheidung zwischen grauer und weiler Substanz des Rlckenmarks. Im
Vergleich zu den vorherigen Proben zeigt sich die Hyperintensitat in diesem
Abschnitt des Riuckenmarks jedoch eher geringgradig und diffus und lasst sich nicht
auf einen Bereich lokalisieren. Die zweite Probe (IV.4) des Tieres erlaubt ebenfalls

keine Differenzierung zwischen den beiden Anteilen des Rickenmarks, jedoch stellt
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sich ein kleiner Bereich deutlich hyperintens im Vergleich zum sonst iso- bis
hypointensen RUckenmark dar. Die letzte Probe (IV.6) des Patienten ist
charakteristisch flr ein negatives Praparat. Das geringgradig hellere Zentrum des
Ruckenmarks hebt sich sichtbar von der umgebenden hypointensen weillen
Substanz ab.

In der pathohistologischen Untersuchung zeigt sich das Kontrolltier IV frei von DM.
Einzelne geschwollene und degenerierte Axone sind gleichmaRig in allen drei

Abschnitten darstellbar.

Diffusionsgewichtete Sequenz Gruppe 2: Kontrolitier IV

-

Abschnitt IV.2 Abschnitt V.4 Abschnitt IV.6
Abbildung 19:Magnetresonanztomographie, diffusionsgewichtete Sequenz des Kontrolltieres 1V, eines Labrador

Retrievers, 14 Jahre alt, weiblich, Kontrolltier, thorakolumbales Riickenmark geteilt in 3 Abschnitte, transversal

Das DWI Bild in Abschnitt IV.2 erlaubt keine Differenzierung zwischen grauer und weiler Substanz. Das
gesamte Praparat erscheint inhomogen hypo- bis hyperintens.

Bei Abschnitt IV.4 ist ebenfalls keine Differenzierung zwischen grauer und weifer Rickenmarkssubstanz
maoglich. Insgesamt zeigt das Praparat ein relativ homogenes hypo- bis isointenses Signal. Ausgenommen ist
hierbei ein kleiner Bereich mit einer deutlichen Hyperintensitat (weiler Pfeil). Aufgrund des homogenen
Signalverhaltens ist eine Lokalisation der Veranderung nicht méglich.

Abschnitt IV.6 zeigt ein klassisch unauffalliges Signalverhalten. Die hypointense weille Substanz umgibt die

geringgradig hellere graue Substanz (weil3er Pfeil).
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Tabelle 2: Darstellung der Pathohistologie der Proben

Histopathologie
Probennummer: DM Positiv DM Negativ Auspragung
Patientennummer mit 9gr mgr hgr
Nummer der Box
1.1 X X
1.5 X X
1.6 X X
2.3 X X
25 X X
26 X X
3.4 X
3.5 X
3.6 X
4.3 X X
4.4 X X
4.5 X X
5.2a X X
5.2b X X
5.3 X X
6.1a X X
6.1b X X
6.1c X X
1.3 X
1.5 X
1.6 X
I1.1x X
.1y X
.1z X
1.2 X
I11.4x X
.4y X
V.2 X
V.4 X
IV.6 X

DM: degnerative Myelopathie
ggr: geringgradig

mgr: mittelgradig

hgr: hochgradig
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8. Diskussion

Die diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie (DWI) stellt in der
Humanmedizin eine etablierte Untersuchungstechnik fir eine Vielzahl von
Erkrankungen des Nervensystems, insbesondere in der Fruherkennung des
Schlaganfalls, dar.

Weitere Einsatzgebiete sind die Untersuchung von Multipler Sklerose, Epilepsie,
traumatischen Gehirnverletzungen, Gehirnabszessen oder Entwicklungsstdérungen
(LARSSON et al. 1992, CHRISTIANSEN et al. 1993, ARFANAKIS et al. 2002).

Der Einsatz der DWI im Bereich des Ruckenmarks ist deutlich limitierter. Dies liegt an
den im Vergleich zum Gehirn inhomogeneren Phasenrdumen innerhalb des
Wirbelkanals. Besonders die geringe Grolle des Rickenmarks, aber auch starkere
Artefaktbildungsgefahr auf die im Folgenden genauer eingegangen wird, stellen eine
Herausforderung dar (THURNHER und BAMMER 2006).

Zur Interpretation der Befunde aus Histopathologie und DWI ist die Kenntnis der
grundsatzlichen Einflussfaktoren von zellularen Veranderungen auf die Diffusion
notig. Mogliche Ursachen von Veranderungen des Signalverhaltens im Sinne einer
Hyper- oder Hypointensitat werden im Folgenden an Hand der untersuchten Proben

erlautert.

Wie in den physikalischen Grundlagen der Magnetresonanztomographie
beschrieben, herrscht innerhalb eines biologischen Gewebes nicht die gleiche
Diffusionsmdglichkeit von Wassermolekilen wie in einem physikalischen freien
Diffusionsraum. Zellmembranen bieten der freien Diffusion Grenzen, wobei je nach
Art der Zelle unterschiedlich starke Anisotropie, also gerichtete Diffusion, beobachtet
wird. In einer Nervenzelle ist die Anisotropie von Wasser durch das
langausgezogene Axon und die lamellierte, mit Myelin verstarkte, Schwannsche
Scheide in hohem Malie ausgepragt (Abbildung 20). Das Wasser kann in
transversaler Richtung wesentlich weniger diffundieren als in longitudinaler Richtung,
entlang des Axons, wo ausgedehnte, so genannte gerichtete Diffusion erfolgt. Der
Verlust der strukturellen Integritat des Axons fihrt zu einer Erhéhung des

(ungerichteten)Diffusionskoeffizienten und zu einer Erniedrigung der Anisotropie,
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oder - einfach ausgedrickt - in einer Zunahme der Beweglichkeit von
Wassermolekulen durch Wegfall der Diffusionsgrenzen (MELHEM et al. 2002).

Darstellung eines Nerven und der moglichen Diffusionsrichtungen

Myelinscheide

Schematische Darstellung eines Schema der Diffusionsmoglichkeiten eines Protons
Nervenlangsschnittes in einem

Elektronenmikroskop

Abbildung 20 (modifiziert nach BEAULIEU 2010): Abbildung 20 A zeigt die schematische Darstellung eines
Nervs unter dem Elektronenmikroskop. Die weilRen Pfeile verdeutlichen die kompakten und begrenzenden
Myelinscheiden, von denen die Nerven umgeben sind. Betrachtet man Abbildung 20 B erganzend, verdeutlicht
sich die Einschrankung der Diffusion durch die gegebene Form eines Nervs.

Lange Zeit ging man davon aus, dass die Myelinschicht auf Grund ihrer stark
lipophilen Eigenschaft und ihrer mehrschichtig isolierenden Funktion, die
entscheidende Begrenzung der transversalen Diffusion der Wassermolekile
innerhalb des Axons darstellt (LE BIHAN et al. 1993). Diese Uberlegung kann von
BEAULIEU und ALLEN (1994) nicht bestatigt werden. Sie untersuchen myelinisierte
Axone des Nervus opticus und des Nervus trigeminus des Hornhechtes (Belone
belone) vergleichen diese zum physiologisch unmyelinisierten Nervus olfaktorius und
weisen eine fast identische fraktionelle Anisotropie nach. Weitergefuhrt wird diese
Untersuchung von GULANI und Kollegen (2001) sowie HARSAN und Kollegen
(2007), indem sie genetisch demyelinisierte Ratten und Mause untersuchen. Hierbei
stellen sie nur eine geringe Abnahme der Anisotropie, von ca. 10 % im Vergleich zu

genetisch intakten Tieren fest.
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Diese Ergebnisse legen eine vorsichtige Interpretation von DWI Bildern nahe.
Einerseits kann gezeigt werden, dass die Myelinummantelung des Axons nicht
vorrangig an der Ausbildung der Anisotropie beteiligt ist, eine gerichtete Diffusion
folglich auch bei Axonen ohne Mpyelinscheide vorliegt. Andererseits weisen die
Ergebnisse auf die Gefahr der DWI-Bildinterpretation hin. Obwohl massive
histologische Veranderungen vorhanden sein kdonnen (z.B. Demyelinisierungen),
mussen diese nicht zwangslaufig in der MRT darstellbar sein, so dass sich Proben
mit hochgradiger Axonzerstorung in der DWI unauffallig zeigen und somit falsch

negativ befundet werden konnten (siehe Abbildung 21).

Vergleich zwischen einer Bielschowsky Farbung und einer

Patient 1 Abschnitt 1.2 Patient 1 Abschnitt 1.2
Bielschowsky Farbung 40x Objektiv, Langsschnitt diffusionsgewichtete Sequenz,
transversal

Abbildung 21:

Die Abbildung verdeutlicht die Gefahr einer falsch negativen Befundung der DWI. Abbildung 21 A zeigt einen
histologischen Schnitt des Rickenmarks mit einer Bielschowsky Silber Impragnationstechnik. Deutlich erkennt
man im Rickenmark die charakteristischen ,digestion chambers® und die deutlich verminderte Schwéarzung des
Praparates im Rahmen des Axonverlusts.

Das selbe Préaparat in der DWI zeigt in Abbildung 21 B jedoch ein physiologisches Signalverhalten mit einem iso-
bis hypointensen Bereich der weillen Substanz (gestrichelter Pfeil) und einem T2 shine through der grauen
Substanz (weilRer Pfeil). Daher ware dieses Praparat ohne histologische Untersuchung trotz einer hochgradigen

Demyelinisierung in der DWI als gesund befundet worden.

Diese Tatsache kann ein erster Erklarungsansatz fur die Divergenz der oben
beschriebenen Ergebnisse in der Histologie und DWI sein. Betrachtet man die

Nervenfaserstrukturen in Abbildung 21, so ist ein hochgradiger Verlust der
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Myelinsubstanz des Patienten Nummer 1 sichtbar. Das korrespondierende DW Bild
zeigt hingegen ein physiologisches Diffusionsmuster mit einem geringgradig
hyperintensen Signal der grauen Substanz und einem iso- bis hypointensen Saum im
Bereich der langen Faserbahnen, also keine Veranderung der Diffusion der
Wassermolekule. Nur mit Hilfe der Magnetresonanztomographie und der DW-
Bildgebung hatte bei diesem Patienten trotz massiver pathohistologischer
Veranderungen keine Diagnose gestellt werden kdnnen.

Dieses unauffallige Signalverhalten zeigt sich bei zwei Rickenmarksabschnitten des
Patienten 1 und allen drei Rickenmarksabschnitten der Patienten 2 und 5 trotz teils
hochgradiger  degenerativer Veranderungen in  der pathohistologischen
Untersuchung. Somit liefert die DWI fur diese Patienten, bei denen die DM
pathohistologisch bestatigt wurde, keinen Hinweis fur eine mdgliche Veranderung
des Diffusionsverhaltens. Einzig bei Patient 4 und 6 zeigen sich Hyperintensitaten im
Bereich der langen Faserbahnen, jedoch weisen diese Tiere nur gering- bis
mittelgradige degenerative Veranderungen in der pathohistologischen Untersuchung

auf.

Ein weiterer Erklarungsansatz fur das Verhalten von Wassermolekulen innerhalb
eines Axons untersuchen BEAULIEU und ALLEN (1994). Das komplexe, dicht
gepackte dreidimensionale Zytoskelett eines Axons (siehe Abbildung 22) ist
hauptsachlich longitudinal ausgerichtet auf Grund der Ausrichtung der zylindrischen
Neurofibrillen, also der Mikrotubuli und Neurofilamente. Diese Axonbestandteile sind
sehr klein aber zahlreich vorhanden, so dass sie eine wirkungsvolle Barriere fur die
Diffusion darstellen kdnnten. Dieser Uberlegung folgen BEAULIEU und ALLEN
(1994) und gehen der Frage nach, ob ein Verlust dieser Strukturen zu einer
Veranderung des Diffusionsverhaltens fuhren konnte. Die Zerstérung der
Neurofilamente mittels Vinblastin zeigt eine geringe Veranderung der Anisotropie,
doch kommen die Autoren zu dem Schluss, dass die Abwesenheit longitudinaler
Zellstrukturen nicht ausschlaggebend fur eine Verminderung der Anisotropie ist.
Daher ist nicht davon auszugehen, dass die in der vorliegenden Arbeit gefundenen

Hyperintensitaten mit einem Verlust der inneraxonalen Strukturen erklarbar sind.

56



8 Diskussion

Schematische Darstellung eines Axons

D(//) Microtubulus

Axon

Neurofilament

Axon Membran Myelin

Schema der Mikrotubulistruktur eines Axons
Abbildung 22 (modifiziert nach BEAULIEU 2002): Schematische Darstellung eines Axons
Die Zeichnung verdeutlicht den inneren Aufbau eines Axons. Es handelt sich hierbei nicht um einen
Hohlzylinder, der von einer Zellmembran begrenzt und von einer Myelinscheide umgeben ist. Das Axon ist im

Gegenteil dicht gepackt mit Neurofilamenten und Mikrotubuli. Diese zeigen ebenfalls eine definierte Ausrichtung.

Einen gesicherten Einfluss auf das Diffusionsverhalten hingegen hat der
Proteingehalt einer Flussigkeit (KINOSHITA et al. 2005).

Abbildung 23 zeigt die Ruckenmarksprobe des Kontrolltieres Nummer |
(Ruckenmarksabschnitt 1.3) Dieses Praparat zeigt in zwei untersuchten Proben ein
hyperintenses Signal in der DWI, also eine verminderte Diffusion. In der
Histopathologie dieses Patienten zeigt sich in allen drei Einzelproben eine
Erweiterung des Zentralkanals. Ein erweiterter Zentralkanal lielie eigentlich eine
verstarkte Diffusion, also einen Signalabfall, erwarten. Jedoch befindet sich bei
diesem Praparat proteinreiches Material im Sinne einer Syrinx im Zentralkanal. Durch
die vorhandenen Proteinmolekile kommt es zu einer Behinderung der freien
Diffusion, so dass bei der Bildakquisition kaum eine Bewegung der zuvor angeregten
Teilchen moglich ist und unverandert viele Wassermolekule zur Verflugung stehen, so
dass ein hyperintenses Signal entsteht. Bei der erfolgten Untersuchung weisen
jedoch nur zwei von drei Proben ein deutlich hyperintenses Signal auf, obwonhl alle
drei Proben in der pathohistologischen Untersuchung einheitliche Veranderungen

zeigen.
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Damit muss auch die Nachweisbarkeit dieser pathohistologischen Veranderung
kritisch betrachtet werden. Da im Rahmen dieser Studie jedoch nur ein Patient einen
dilatierten und proteingeflliten Zentralkanal aufweist, milssen weitere

Untersuchungen diese Uberlegung sichern.

Einfluss des Proteingehaltes auf die DWI

e HTREH)
; A

B
Rickenmarkspraparat Abschnitt 1.3 (Kontrolltier I) Diffusionsgewichtete Sequenz des Abschnitts 1.3
HE mit Luxol Echtblau Querschnitt 2x Objektiv des Kontrolltieres | der Gruppe 2
Querschnitt transversal

Abbildung 23: Einfluss des Proteingehaltes auf die DWI

Abbildung 23 A zeigt ein Rlickenmarkspraparat des Tieres | aus der Kontrollgruppe 2. Es handelt sich um einen
Querschnitt gefarbt mit HE und Luxol Echtblau. Deutlich zeigt sich der mittels Eosin rotlich gefarbte proteinreiche
Inhalt des dilatierten Zentralkanals (schwarzer Pfeil). Die Untersuchung dieser Probe in der DWI (23 B) zeigt ein
hochgradig hyperintenses Signal im Zentrum welches der Ausdehnung des dilatierten Zentralkanals entspricht
(weilBer Pfeil). Damit bestatigt