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l. EINLEITUNG

Nervenwurzelkompressionssyndrome sind seit Anfang des 20. Jahrhunderts
bekannt und werden als klinische Folge der mechanischen Schédigung bei
Einklemmung der Nervenwurzel definiert. Unabh&ngig ihrer Lokalisation sind sie
durch einschieRende Schmerzen mit Ausstrahlung in die jeweilige Korperregion
charakterisiert. Weiterhin kénnen bei diesen Patienten die Motorik und Sensorik
beeintrachtigt sein, was sich unter anderem durch Gangabnormitaten und

Taubheitsgefiihlen aul3ern kann.

In verschiedenen Studien wird davon berichtet, dass bis zu 65% der
Weltbevolkerung im Laufe ihres Lebens unter Ruckenschmerzen leiden (HALL
et al., 1985) und keine eindeutige Diagnose gestellt werden kann. Fur das
Rickenleiden und dem radikuldren Schmerz gibt es verschiedene Ursachen und

kann orthopadischer, metabolischer oder traumatischer Natur sein.

Um entsprechende und addquate Therapieansatze zu finden, wurden bisher einige
humanmedizinische Studien und experimentelle Tiermodellstudien an Nagern,
Schweinen und Hunden angelegt um die Pathophysiologie von eingeklemmten
Nervenwurzeln und Einklemmungsschmerz zu untersuchen. Dennoch konnte die
Pathogenese noch nicht im Detail geklart werden, zumal diese die komplexe
klinische Situation der Nervenwurzelkompression nur in Teilbereichen

widerspiegeln.

Dabei wurde bislang vernachlassigt, dass NWK beim Hund seit langem in der
tierdrztlichen Praxis angetroffen wird und durch die Verfligbarkeit von Magnet-
Resonanz-Tomographie und Computer-Tomographie mittlerweile auch in praxi
diagnostiziert werden kann.

Der Hund stellt somit nicht nur ein Tiermodell dar, sondern ist &hnlich des
Menschen als schmerzbelasteter Problempatient anzusehen, fiir den es gilt eine

geeignete Therapie zu finden.
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Insbesondere wurden die Pathomechanismen der kaninen NWK im Patienten
nicht eingehend untersucht, geschweige denn den experimentellen Ergebnissen
gegenubergestellt.

Aus diesem Grund wurde diese breit angelegte histopathologische Studie initiiert
um ein eingehendes Bild dieser Nervenwurzeln zu bekommen und Konsequenzen

bezuglich der Pathogenese und Therapiewahl ziehen zu kdnnen.
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1. LITERATURUBERSICHT

1. Grundlagen der Neuroforaminalen Stenose beim
Menschen

1.1. Einteilung und Vorkommen

Auf Basis von Vorarbeiten aus den Flnfziger Jahren von Verbiest (VERBIEST,
2001) hat Arnoldi et. al das Thema von komprimiertem Nerven- bzw.
Nervenwurzelgewebe wieder aufgegriffen und definierte im Jahre 1975 erstmals
das Wort ,,Stenose* als ,,Einengung von hohlen tubularen Strukturen® (ARNOLDI
et al., 1976). Dabei kdnnen im Wirbelsaulenbereich bei der Spinalstenose der
Spinalkanal (Zentralkanalstenose, zentrale Stenose), die lateralen Recessus
(Recessus-Stenose), im weiteren Sinne die Nervenwurzelkanédle (Entry zone
Stenose) und Offnungen (Exit zone Stenose) oder im engeren Sinne die Foramina
intervertebralia (Middle zone Stenose) verlegt sein (BINDER et al., 2002). Diese

Einengungen sind entweder lokal begrenzt oder segmental tbergreifend.

Urséchlich konnen die Stenosen kongenitaler Herkunft oder erworben sein
(ARNOLDI et al., 1976; BINDER et al., 2002). Die kongenitale Stenose ist das
Ergebnis eines inkorrekten Wachstums aus Pedikeln und Lamina der
Wirbelkdrper, welches sich in einem zu engen Zentralkanal duRert (BINDER et
al., 2002). Dieses Phanomen ist z.B. bei dem achondroplastischen Zwergwuchs
oder der spondyloepithelialen Dysplasie zu finden (EPSTEIN & MALIS, 1955).
Die weitaus haufiger vorkommende erworbene Stenose tritt beim Menschen im
lumbalen bzw. lumbosakralen Bereich auf und ist zumeist degenerativer Genese.
Diese manifestieren sich meist im Alter zwischen 60 und 70 wobei Frauen und
Manner gleichermaRen haufig betroffen sind (ARBIT & PANNULLO, 2001).

Bei der Neuroforaminalen Stenose sind beim Menschen meist die lumbalen
Nervenwurzeln L5 (75%) und L4 (15%) in Mitleidenschaft gezogen. Weitaus
seltener sind L3 mit 5,3% und L2 mit 4% mit einbezogen (JENIS & AN, 1976).
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1.2. Pathoanatomie

Die Grunde fir das regionale und segmentale Verteilungsmuster liegen in der

Anatomie und der Biomechanik der Wirbelsaule und deren Nervenwurzeln.

Beim Menschen hat die Wirbelsaule im Allgemeinen eine S-Form, wobei der
zervikale und der lumbale Bereich eine Kriimmung in Form einer physiologischen
Lordose darstellen. Die thorakalen und sakralen Wirbelsdaulenabschnitte sind
entgegengesetzt einer Kyphose geformt. Diese Krimmung der Wirbelséule hat die
Funktion einen physiologischen Bewegungsablauf mit Rotation, Extension und
Flexion zu gewéhrleisten und solche Bewegungen und die damit einhergehenden
StoRe und Dricke abzudampfen und Traumata zu vermeiden. Die zwei letzten
Wirbel L4 und L5 stellen den Ubergang vom feststehenden Sakrum zur mobilen
lumbalen Wirbelséule dar (ARBIT & PANNULLO, 2001). AuRerdem sind deren
Gelenke weniger sagittal ausgerichtet, sodass diese insgesamt mehr Rotation und
mehr Bewegung erlauben (ARBIT & PANNULLO, 2001)

Eine der wichtigsten ,,StoBddmpfer der Wirbelsdule stellen dabei die
Bandscheiben dar, die jeweils zwischen den Wirbelkdrpern gelegen sind, und die
Wirbelsdule nach Krafteinwirkungen wieder in die urspriingliche Position bringen
(JOHNSON et al., 2015), sodass auch alle anderen anatomischen Strukturen wie
Zentralkanal, Facettengelenke und auch die Neuroforamina mitsamt Nerven- und
Weichteilgewebe in die Ausgangslage gebracht werden. Im Laufe des
Alterungsprozesses oder aufgrund einer Diskopathie verliert die Bandscheibe
allerdings an Wasser und Elastizitat und ihre Gewebsbestandteile degenerieren
(JOHNSON et al., 2015), wobei sich damit auch die Dicke und Fahigkeit zur
StolRaufnahme reduzieren, sodass die mechanischen Krafte und die Druckkréfte

auf einzelne Abschnitte erhdht wird.

1.2.1. Zentralkanalstenose

Fur eine zentrale Stenose werden hauptsachlich  Hypertrophien der
Facettengelenke, des Lig. flavum, Protrusionen von Bandscheiben,
Sypondylesthese oder eine Kombination aus genannten verantwortlich gemacht
(CARRERA & WILLIAMS, 1984; BOLENDER et al., 1985; ARBIT &
PANNULLO, 2001). Ausmessungen mithilfe des CT zeigen, dass ein
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Durchmesser des mittsagittalen lumbalen Zentralkanals <13mm eine Stenose
beguinstigen und <10mm eine absolute Stenose darstellen (VERBIEST, 1976).

1.2.2. Laterale Spinalstenose
Der laterale Spinalkanal stellt den Ubergang vom intra- zum extraspinalen
Bereich dar und teilt sich in bereits erwahnte Zonen (LEE et al., 1976):

a) Die ,,Entry zone* oder Eintrittszone befindet sich subartikuldr medial der
Pedikel und wird haufig mit dem lateralen Recessus gleichgesetzt (ARBIT
& PANNULLO, 2001). Die Hohe des Kanals sollte mindestens 5mm
betragen (CIRIC et al., 1980). Eine Einengung der ,.Entry Zone“ wird
hauptsachlich durch laterale Bandscheibenvorfalle oder eine Hypertrophie
der Gelenksbestandteile verursacht (LEE et al., 1976).

b) Die ,,Middle zone* oder Mittelzone wird durch den Proc. interarticularis
und durch den Wirbelkorper begrenzt. Sie kann bereits Teile des Ganglion,
welches mehr Platz bendtigt als das restliche Nervengewebe, beinhalten
und ist demnach gegentiber Kompressionen sensitiver (LEE et al., 1976;
ARBIT & PANNULLO, 2001). Die zwei h&ufigsten Ursachen fur eine
Stenose in diesem Bereich sind Osteophyten und fibrokartilaginare
Gewebehypertrophien (LEE et al., 1976).

c) Die ,Exit zone“ oder Austrittszone entspricht dem Areal um das For.
intervertebrale. Seine Grenzen bestehen aus den Wirbelkdrpern, Pedikeln,
Lig. flavum und des Proc. interarticularis des darunterliegenden
Wirbelsegments (LEE et al., 1976). Zu 90% der lumbalen Segmente
enthalt es groRe Teile des Ganglion im lateralen Part des Foramen direkt
unter den Pedikeln (COHEN et al., 1976) und Teile des lumbalen
peripheren Nerv (LEE et al., 1976).

Die Form des Neuroforamens ist urspriinglich eine runde bis ovale. Durch
die Bandscheibendegeneration veréndert sich diese zu einer eher
aurikularen Form (STEPHENS et al., 1976) und begunstigen damit die
Kompression von durchlaufendem Nervengewebe. Die physiologischen
Dimensionen des lumbalen Foramens liegen je nach Studie bei einer Hohe
von 10-23mm (HASEGAWA et al., 1995), STEPHENS et al., 1976). Eine
Reduktion der Bandscheibenhdhe <4mm und eine Hohe der Foramina auf

<15mm werden als Kritische Werte gesehen und stellen mdgliche



I1. Literaturlibersicht 6

Indikatoren fir die Entstehung oder dem Vorhandensein einer
neuroforaminalen Stenose dar (HASEGAWA et al., 1995).

Die hdufigsten Griinde fiir eine ,,Exit zone*“-Stenose sind die Hypertrophie
von osteoarthritischen  Verdnderungen der Facettengelenke mit
Subluxation, die eine Wolbung des Lig. flavun und damit die zusatzliche
Verlegung des Neuroforameninnenraums zur Folge haben kann (LEE et
al., 1976; HASEGAWA et al., 1995).

Préadispositionen bestimmter Segmente ergeben sich ebenfalls aus der Lage und
Groe der Nervenwurzeln. Dabei ist das GroRenverhdltnis zwischen
Neuroforamen und Nervenwurzel je nach Funktion und Anspruch der
Wirbelséulenbeweglichkeit segmental unterschiedlich. Im Bereich von S1 fullt
das Nervenwurzelgewebe das Foramen nahezu vollstandig aus, wohingegen jene
von L4 und L5 nur circa ein Drittel des Foramen einnimmt (BOSE &
BALASUBRAMANIAM, 1976; HASEGAWA et al., 1995). Der restliche Platz
wird als Bewegungsspielraum fir Facettengelenke wéhrend Extension und
Flexion benétigt (BOSE & BALASUBRAMANIAM, 1976). VergroRert sich das
Nervenwurzel-Neuroforamen-Verhaltnis, steigt auch das Risiko einer
Nervenwurzelkompression (HASEGAWA et al., 1995).

Neben dem Remodelling der anatomischen Strukturen hat die Biomechanik einen
entscheidenden Einfluss und erlaubt eine weitere Einteilung in statische,
dynamische und gemischte Stenosen.

So kommt es durch Subluxation von Wirbelfacetten zu Verénderungen
biomechanischer Kréafte, welche eine progressive Hypertrophie des Lig. flavum
und Bildung von Osteophyten zur Folge hat (JENIS & AN, 1976). Der
austretende Nerv wird in dem Fall zwischen Facette und Wirbelkorper in
transversaler Richtung statisch komprimiert (=transversale Stenose) (JENIS &
AN, 1976). Andererseits gibt es eine kraniokaudale Kompression (=vertikale
Stenose)  durch  Osteophyten  der  Wirbelkorperendplatten  und/oder
Bandscheibenmaterial (JENIS & AN, 1976). Diese ragen in das Lumen der
Foramina und driicken den Nerv/Nervenwurzel gegen den Pedikel.
Kombinationen aus beiden Formen fuhren zur zirkumferenten Stenose (JENIS &
AN, 1976).
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Bei der dynamischen Stenose wiederum flhrt die Beugung der lumbalen
Wirbelsdule dazu, dass der Kontakt von hypertrophen Bé&ndern oder
hervorstehenden Anuli fibrosi zu den Nervenwurzeln reduziert wird und bei
Streckung das Gegenteil passiert, sodass bei wechselnder physischer Belastung
eine intermittierende Nervenwurzelkompression stattfindet (INUFUSA et al.,
1976).

1.3. Symptome bei Kompressionen im lumbosakralen Bereich

Unabhédngig von ihrer Entstehungsweise konnen die Symptome der NWKS
vielféltig sein. Allerdings stellen sich die Patienten uniform mit chronischen
Schmerzen im Rucken und/oder Beine vor (HALL et al.,, 1985; ARBIT &
PANNULLO, 2001). Der Schmerz ist haufig mit Parasthesien gepaart und kann
sich tber Ges&R und Oberschenkel bis hin zu den Zehen ausbreiten (ARBIT &
PANNULLO, 2001).

Die Schmerzen treten hauptsachlich in Bewegung auf, verschlimmern sich dabei
zunehmend und reduzieren sich oder verschwinden in sitzenden oder liegenden
Positionen. Diese Symptomatik ist pathognomonisch fiir eine Spinalstenose
(ARBIT & PANNULLO, 2001). Da sich dieses klinische Bild dem einer
Claudicatio sehr &hnelt, wird es in Bezug auf die Nervenwurzelkompression als
Pseudoclaudicatio oder intermittierende neurogene Claudicatio bezeichnet
(WILSON, 1969; HAWKES & ROBERTS, 1978; HALL et al., 1985; ARBIT &
PANNULLO, 2001). Die Claudicatio bezieht sich normalerweise auf eine
vaskulére Insuffizienz der unteren Gliedmalen, die eine Taubheit verursacht und
bis hin zum Zusammenbrechen der Beine fuhren kann, sodass dies Patienten nach
kurzer Wegstrecke pausieren missen und ihre Aktivitaten nur intermittierend
durchfihren kénnen (WILSON, 1969).

Sensorische Beeintrachtigungen zeigen sich ebenso haufig in Form von Dys- und
Hyperasthesien und folgen tblicherweise ihren Dermatomen (HALL et al., 1985;
ARBIT & PANNULLO, 2001).

Die Patienten zeigen typische Entlastungshaltungen indem sie den

Missempfindungen mit einer vornlber gebeugten Korperhaltung oder mit
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Seitwartshaltung/-Rotation in die jeweils kontralaterale Richtung entgegnen
(JENIS & AN, 1976).

Die Beschwerden treten je nach Ursache und zusétzlichen Verénderungen im
Spinalkanal uni- oder bilateral auf (ARBIT & PANNULLO, 2001).

Doch nicht immer ist es leicht, von den Symptomen und deren Verteilungsmuster
im lumbosakralen Wirbelséulenabschnitt auf die Ursache zu schlieBen. Es gibt
einige Fallberichte, die von Symptomen einer Monoradikulopathie von L5
berichten, deren Ursache wider Erwarten ein Bandscheibenvorfall im Bereich
L1/L2 war (KOROVESSIS et al., 1998).

Je nach Chronizitat und Schweregrad kodnnen auflerdem motorische Reflexe
reduziert sein. Dabei ist der tiefe Sehnenreflex betroffen und allgemeine
Muskelschwéche tritt auf (ARBIT & PANNULLO, 2001). Weitaus seltenere
Symptome sind Harnblasendysfunktion und Inkontinenz.

Als Differentialdiagnosen missen ein Bandscheibenvorfall und eine Neoplasie in
Betracht gezogen werden. Weiterhin muss die vaskuldre Claudicatio
ausgeschlossen werden konnen. AuBerdem konnen Hiftproblematiken sich

Klinisch in &hnlicher Art und Weise zeigen.

1.4. Uberblick Zervikale Kompressionssyndrom

Bei den zervikalen Kompressionssyndromen stellt sich die Situation etwas anders
dar.

In rund 70-75% aller Patienten mit zervikaler Radikulopathie entsteht eine
Beteiligung der Nervenwurzel aufgrund von degenerativen Prozessen an
Facettengelenken, Proliferationen von Bé&ndern und Bandscheibenprotrusionen
(CARETTE & FEHLINGS, 2005). Im Vergleich zum lumbalen Bereich ist hier
allerdings in nur 20-25% ein Diskusprolaps die Ursache (RADHAKRISHNAN et
al., 1994). Aufgrund der héheren physischen Belastung sind die Segmente C6/C7
am haufigsten betroffen, gefolgt von C5/C6 (RADHAKRISHNAN et al., 1994).
Typischerweise stellen sich die Patienten mit enormen Schmerzen im Nacken
oder in den Armen vor, die sich jeweils in den zu innervierenden Muskeln
ausbreiten (CARETTE & FEHLINGS, 2005). Sensorische Probleme folgen eher
ihren Dermatomen (SLIPMAN et al., 1976; RADHAKRISHNAN et al., 1994).

Beispielsweise zieht bei Beteiligung der Nervenwurzel C7 der Schmerz in die
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tiefe Schulterglrtelmuskulatur und zieht in den Arm und Unterarm, wobei
Parésthesien und Taubheit hauptsdchlich in der Hand und Mittelfinger und
gelegentlich im Unterarm wahrgenommen werden. Mit Hochhalten des Arms und
Bewegungen des Kopfes entgegengesetzt der ladierten Seite, verbessern sich die
Symptome ublicherweise (DAVIDSON et al., 1976).

Die korrekte Diagnose bezlglich einer zervikalen Nervenwurzelkompression
muss anhand der Kklinischen Untersuchung mit zusatzlicher Bildgebung gestellt
werden. Zu den Differentialdiagnosen zahlen unter anderem periphere
Kompressionsneuropathien wie das Karpaltunnelsyndrom, Erkrankungen der
Rotatoren- und Schultermuskulatur, Herpes zoster-Neuralgie und akute Neuritis
des Plexus brachialis (CARETTE & FEHLINGS, 2005).

2. Status der Nervenwurzelkompression beim Hund

Allgemeine Nervenwurzelkompressionssyndrome beim Hund sind bislang
unzureichend untersucht. Es gibt zwar viele Studien, die sich mit solchen
Schmerzsyndromen beim Hund auseinandersetzen, doch die meisten beziehen
sich auf die degenerative Lumbosakralstenose (DLSS). Diese Erkrankung erhielt
in den letzten 40 Jahren mehrere Terminologien, u.a. Cauda equina Kompression,
Cauda equina Syndrom oder lumbosakrale Instabilitat (OLIVER et al., 1978;
KOPPEL & REIN, 1992; ORENDACOVA et al., 2001; SUWANKONG et al.,
2008). Die DLSS ist ein multifaktorielles Geschehen und kann viele Ursachen,
wie Bandscheibenvorfélle, kndcherne oder Weichteilveranderungen, haben und
sich aufgrund verschiedener betroffener Strukturen in unterschiedlicher Klinik
wie Schmerz, Lahmheit und neurologische Defizite &ufern (MEN &
BERGKNUT, 2010).

Am héaufigsten sind grofle Hunderassen und Arbeitshunde von der DLSS
betroffen; daher auch die Pradisposition des Deutschen Schéferhundes
(DANIELSSON & SJOSTROM, 1999; DE RISIO et al., 2001; SUWANKONG et
al., 2008). DLSS-Patienten werden mit einem durchschnittlichen Alter von 7-8
Jahren beim Tierarzt vorgestellt (DE DECKER et al., 2014) und ménnliche Tiere
scheinen mit einem Verhaltnis von 5:1 bis 1,3:1 h&ufiger betroffen zu sein als
weibliche (DANIELSSON & SJOSTROM, 1999; DE RISIO et al., 2001; VAN
KLAVEREN et al., 2005; SUWANKONG et al., 2007; SUWANKONG et al.,

2008). Danielsson und Sjostrom stellen als Grund dafiir die Vermutung auf, dass
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mannliche Tiere 6fter als Arbeitshunde verwendet werden. Aullerdem haben sie
haufig eine andere Korperkonstitution als weibliche Hunde der gleichen Rassen,
mit mehr Muskulatur, hoéherem Gewicht und groReren Korpermalien
(DANIELSSON & SJOSTROM, 1999).

Die Besitzer der Hunde berichten von Lahmheit der Hinterbeine, Zehenschleifen,
Probleme beim Aufstehen und Hinlegen und wenig bzw. keine Bereitschaft zu
Springen bis hin zur Automutilation und Urin- und Kotinkontinenz
(DANIELSSON & SJOSTROM, 1999; DE RISIO et al., 2001; GODDE &
STEFFEN, 2007; SUWANKONG et al., 2008; MEIJ & BERGKNUT, 2010)
(ARBIT & PANNULLO, 2001).

Weiterhin konnen die Patienten Hyperasthesie, reduzierten Muskeltonus und
Muskelatrophie jener innervierten Muskeln und verminderte
Zwischenzehenreflexe bzw. reduzierte Propriozeption aufweisen, wobei
reduzierte Reflexe insgesamt relativ selten anzutreffen sind (DELAMARTER et
al., 1990; MEIJ & BERGKNUT, 2010). Die Symptome koénnen chronisch oder
akut auftreten und der Verlauf progressiv oder intermittierend sein
(DANIELSSON & SJOSTROM, 1999; GODDE & STEFFEN, 2007).

Ein sehr héaufiges Erscheinungsbild ist eine unilaterale belastungsunabhéngige
Lahmheit. Dies ist ein unverkennbares Symptom fur die Beteiligung der
Nervenwurzel und des daraus folgenden Nervenwurzelschmerzes. Typisch dabei
ist die Verschlimmerung der Lahmheit oder Parese nach Extension bzw. Druckes
des lumbosakralen Bereiches (GODDE & STEFFEN, 2007; MEN &
BERGKNUT, 2010).

Differentialdiagnostisch  mussen andere orthopadische Ursachen sowie
neurologische Erkrankungen in Betracht gezogen werden. In Bezug nehmend auf
die Uberreprasentation des Deutschen Schaferhundes ist zum Beispiel an die
Hiftgelenksdysplasie und an die Fibrose der Huftstrecker/Kniebeuger
(Harmstring) zu denken. Sind neurologische Defizite erkennbar, sind
Bandscheibenvorfélle, Neoplasien z.B. Nervenscheidentumore, Discospondylitis
oder auch die Degenerative Myelopathie auf die Liste der Differentialdiagnosen
zu setzen (MEIJ & BERGKNUT, 2010).

Eine Verdachtsdiagnose bezlglich einer Kompression des Nervenwurzelgewebes

kann aufgrund der Anamnese, des Krankheitsverlaufes und der Kklinischen
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Untersuchung gestellt werden. Allerdings kann auf bildgebende Hilfsmittel nicht
verzichtet werden um die genaue Ursache und die korrekte Diagnose bestimmen
zu konnen.

Um Deformationen von Wirbelkdérpern, Stufenbildung in der Wirbelséule,
Subluxationen oder Spondylosen festzustellen, geniigt konventionelles Rontgen
vollig aus. Allerdings konnen dadurch keine Nervenwurzeln oder deren
umgebendes Gewebe dargestellt werden.

Erst mit zunehmendem Einsatz von modernen Diagnostiken wie Magnet-
Resonanz-Tomographie oder Computer-Tomographie konnte auch festgestellt
werden, dass bei 68% der betroffenen Hunde eine neuroforaminale Stenose und
komprimierte Nervenwurzeln mit DLSS im Zusammenhang stehen (MAYHEW et
al., 2002).

Es besteht bei diesen Techniken der Vorteil dorsale, transversale und sagittale
Ebenen anzuschauen und durch moderne Programme sogar ein 3D-Bild zu
rekonstruieren. AuRerdem ist es moglich die Foramina intervertebralia, deren
zugehorigen  Nervenwurzeln, hypertrophe Ligamenta oder Bandscheiben-
protrusionen zu beurteilen (RAMIREZ & THRALL, 1998). Der Vorteil des MRT
zum CT ist, dass dieses noch weichteil-sensitiver ist und man einzelne Gewebe
hervorheben oder unterdricken kann (FORRISTALL et al., 1976). In der
sagittalen und transversalen T2-Wichtung kénnen Stenosen des Neuroforamen am
besten beurteilt werden (GODDE & STEFFEN, 2007).

Neben den bildgebenden Diagnostiken stellt auch die Elektrodiagnostik eine
Methode dar um einen Hinweis auf die Erkrankung von Nervenwurzeln zu
bekommen oder jene Diagnose zu unterstiitzen, besagt allerdings nichts zur Art
und Richtung der Kompression (MEIJ & BERGKNUT, 2010). Dennoch ist es
maoglich die Lokalisation und eine Beteiligung von sensorischen Nervenwurzeln
nachzuweisen. Die somatosensorisch evozierten Potenziale, die in der
Elektrodiagnostik gemessen werden, zeigen je nach Schadigung des
Nervengewebes proportional kleinere Amplituden im Vergleich zum gesunden
Tier (DELAMARTER et al., 1990).
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3. Anatomische Uberlegungen zu NWKS

3.1. Kndcherne Grundlagen des Neuroforamens und anatomische

Unterschiede

Die Wirbelsdule des Hundes besteht aus sieben Hals-, 13 Brust-, sieben Lenden-,
drei Sakral- und 20 bis 23 Schwanzwirbeln. Alle Vertebrae besitzen eine
einheitliche Grundform, die aufgrund regional unterschiedlicher funktioneller
Anforderungen modifiziert sind. Der WirbelkOrper weist eine anné&hernd
zylindrische Form auf und hat ein kraniales konvexes (Extremitas cranialis) und
ein kaudales konkaves Ende (Extremitas caudalis). Auf seiner Dorsalflache erhebt
sich der Wirbelbogen, der auf zwei vertikalen Pediculi steht, die sich in Laminae
arcus vertebrae fortsetzen. Wirbelkorper und —bogen formen so das Wirbelloch
(Foramen vertebrale). Durch alle aufeinander folgenden Wirbell6cher wird der
Wirbelkanal gebildet, der das Ruckenmark umschlief3t (NICKEL, 2004).

Die Pediculi arcus vertebrae besitzen kranial und kaudal Einkerbungen (Incisura
vertebralis cranialis bzw. caudalis), wodurch zwischen zwei Wirbeln das
Zwischenwirbelloch (Foramen intervertebrale) gebildet wird. Durch diese
Offnung tritt der jeweilige Rickenmarksnerv mitsamt GefaRen aus (NICKEL,
2004).

Das Foramen intervertebrale wird gleichermalen auch beim Hund in die 3 Zonen
eingeteilt: Eintrittszone, Mittelzone und Austrittszone.

Da Uber die genaue Anatomie der Neuroforamen mit angrenzenden und
innenliegenden Strukturen beim Hund nur wenig beschrieben ist, legte Breit et al.
eine Hundekadaver-Studie an, um die intra-und extraforaminale Gestaltung der
lumbalen Forr. intervertebralia zu bestimmen. Dabei stellte er fest, dass das
komplette Foramen mit Periost ausgekleidet ist. Diese Auskleidung wird auch als
peridurale Membran oder Endorhachis bezeichnet und beinhaltet ein vendses
Netzwerk, welches in die intervertebrale Vene miindet (BREIT et al., 2013). Diese
intervertebrale Vene verlduft im For. intervertebrale kaudal zum Nerv.

Die Hauptarterie ist eine Abzweigung der A.spinalis ventralis, verlauft intraspinal
mit der Ventralwurzel und ist im intervertebralen Foramen Uber ein Mesoneurium
mit jener verbunden (BREIT et al., 2013).
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In der mittleren Zone befindet sich ein fibréses Septum, welches die Kapsel der
Facettengelenke mit den intervertebralen Bandscheiben verbindet und so das
Foramen in zwei Subkompartimente teilt. In dem kranialen Teil befindet sich der
Nerv mit der Arterie und in dem kaudalen Kompartiment verlauft die Vene.

Auf dem Weg durch das Neuroforamen wird der Nerv von einer Hille umgeben,
die sich aus der inneren periduralen Membran und der duBeren thorakolumbalen
Faszie zusammensetzt. Wéhrend die peridurale Membran im lateralen Bereich in
einer Sackgasse endet, setzt sich die Faszie als Epineurium des Nerves fort. Der
Nerv ist in dieser Hille auRerdem in epidurales Fett eingebettet. Da diese Hille an
verschiedenen Stellen Verbindungen zu den Wirbelkérpern und Bandscheiben
herstellt, konnen diese als extraforaminale Aufhdngebé&nder eingeordnet werden.
Diese circumneurale Hulle kann in Form und L&nge stark variieren (BREIT et al.,
2013).

3.2. Topografischer Bezug zum Rickenmark

Das Ruckenmark liegt als nahezu zylindrischer Strang weildlicher Farbe im
Canalis vertebralis und erstreckt sich vom ersten Halswirbel bis zum Bereich des
Kreuzbeins (NICKEL, 2004). Im Vergleich dazu endet das Rickenmark des
Menschen bereits auf Hohe des ersten oder zweiten Lendenwirbels (ROBBIN et
al., 1994).

Am Ubergang vom Hals- zum Brustmark sowie im hinteren Bereich des
Lendenmarks verdickt sich das Ruckenmark zur jeweiligen Intumescentia
cervicalis bzw. lumbalis. Diese stellen die Ursprungsgebiete der Aste fiir den
Plexus brachialis und den Plexus lumbosacralis dar. Die Lendenschwellung
verjungt sich kaudal kegelférmig zum Conus medullaris, der in die dunnen
Endfaden tibergeht. Die Gesamtheit dieser Strukturen wird auch als Cauda equina
bezeichnet (NICKEL, 2004).

Wahrend der embryonalen Entwicklung bleibt das Riickenmark, welches zundchst
die komplette Lange des Wirbelkanals einnimmt, in seinem Wachstum im
Vergleich zur Wirbelséule zurick. Aufgrund dessen werden die urspriinglich
transversal austretenden Rickenmarksnerven durch das schnellere Wachstum der

Wirbelsdule mitgenommen, wodurch die intra- und extraduralen Wurzeln nach
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kaudal abbiegen. Die scheinbare Kranialverlagerung des Rickenmarks wird als
Ascendus medullaris bezeichnet (NICKEL, 2004).

Das Ruckenmark wird von einer weichen Rickenmarkshaut, der Leptomeninx
spinalis, welches aus der Pia mater spinalis und der Arachnoidea spinalis besteht,
und der harten Ruckenmarkshaut, der Dura mater spinalis oder Pachymeninx,
umgeben. Zwischen der Pia mater spinalis und der Arachnoidea bfindet sich der
Subarachnoidalraum, welcher mit Liquor cerebrospinalis gefullt ist. Der
geschlossene Duraschlauch und die extraduralen Anteile der Spinalnervenwurzeln
sind in ein lockeres, fettreiches und von Venengeflechten durchsetztes
Bindegewebe eingebettet (NICKEL, 2004).

3.3. Aufbau und Verlauf der Nervenwurzeln
3.3.1. Makroskopie

Die Nervi spinales entspringen paarig aus dem Rickenmark und werden nach den
entsprechenden Wirbelsdulenabschnitten als Nn. cervicales (C 1-8), Nn. thoracici
(Th 1-13), Nn. lumbales (L1-7), Nn. sacrales (S1-3) und Nn. caudales (Ca 1-5/6)
bezeichnet. Die Anzahl der Nerven stimmt mit der der Wirbel Uberein, mit
Ausnahme der Hals- und Schwanznerven. Da der erste Halsnerv durch das For.
vertebrale laterale des Atlas austritt und der letzte den Wirbelkanal zwischen
siebten Hals- und ersten Brustwirbel verl&sst, besitzt der Hund 8 Nn. cervicales
(NICKEL, 2004).

Die Nervenwurzel selbst besteht aus zwei funktionell unterschiedlichen Anteilen.
Zum einen aus der Dorsalwurzel (Radix dorsalis), die afferente Fasern beinhaltet
und zum anderen aus der efferenten Ventralwurzel (Radix ventralis). Jede dieser
besteht aus einer wechselnden Anzahl von Wurzelféaden (Fila radicularia). Die
starkeren, dafiir weniger verteilten Faden fur die Dorsalwurzel entspringen aus
dem Sulcus lateralis dorsalis des Ruckenmarks in einer fortlaufenden Reihe. Die
Wurzelfaden fiir die Ventralwurzel sind wesentlich feiner aber zahlreicher und
verlaufen eher facherformig in 2-3 Langsreihen und entspringen dem Sulcus
lateralis ventralis. Beide noch intradural liegende Nervenwurzelabschnitte ziehen
zur Durapforte, durchbohren die Arachnoidea und Duraschlauch unter Mitnahme

einer eigenen Durascheide und konvergieren zum Austrittsloch (NICKEL, 2004).
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3.3.2. Histologie

Die Dorsalwurzel enthalt ausschlielflich afferente Nervenfasern und die Radix
ventralis efferente Nervenfasern. In die Dorsalwurzel ist das plump-
spindelférmige Spinalganglion eingegliedert, welches die Perikarya der
pseudounipolaren Neuronen enthalt und somit beim S&ugetier immer auBerhalb
des zentralen Nervensystems liegt. Die Afferenzen gelangen aus der auf3eren Haut
aber auch aus tieferen Korperregionen wie Muskeln, Sehnen, Béander, Gelenke
und Knochen. Die Verbindung vom Spinalganglion bis zur Synapse im
Ruckenmark wird als zentraler Fortsatz bezeichnet (NICKEL, 2004).

Die efferenten Nervenfasern verlaufen in der Radix ventralis. Diese leitet
Erregungsimpulse an die Erfolgsorgane (Skelett- und Organmuskulatur,
Eingeweide, GefalRe und Drisen). Dabei handelt es sich um Axone der
motorischen Wurzelzellen (NICKEL, 2004).

Die Ventral- und die Dorsalwurzel vereinigen sich direkt hinter dem Ganglion
spinale zum gemischtfasrigen Spinalnerven. Der nun periphere Nerv teilt sich in
einen Ramus dorsalis und ventralis auf und zieht zu seinen jeweiligen
Versorgungsgebieten.

Durch diesen Verlauf der Nervenwurzeln wird deutlich, dass die Nervenwurzeln
mit ihrem dazugehdrigem Ganglion die Verbindung zwischen peripheren Nerven
und Zentralem Nervensystem darstellen (CARLSTEDT, 2008).

Aufgrund der unterschiedlichen Nervenleitungsgeschwindigkeit lassen sich die
Nervenfasern in A-, B-und C-Fasern einteilen (GASSER, 1945). Eine weitere
Klassifizierung der A-Fasern erfolgt in Aa, AB, Ay und Ad (GASSER, 1945;
KLINKE, 2001; LAWSON, 2002).

Die Neurone im Spinalganglion besitzen allerdings ausschlie3lich somato- und
viszerosensible Aa-, AB-, Ad-und C-Fasern, wobei am hdaufigsten  die
nozizeptiven Neurone mit C- und Ad-Fasern vorkommen. Dahingegen sind Ao/p-
Fasern weniger h&ufig anzutreffen (LAWSON, 2002)

Die Neurone selbst liegen im Spinalganglion eher in der Peripherie und haben
unterschiedliche  Perikaryondurchmesser. Anhand dieser und an der
Farbeintensitdt kann man Aussagen Uber die Qualitdt der Nervenfasern treffen.
Bei den eher kleinen Neuronen, die auch dunkler erscheinen handelt es sich um
Zellen mit langsam leitenden C-Fasern mit unmyelinisierten oder Ad-Fasern mit

wenig myelinisierten Axonen (Leitungsgeschwindikeit von 1-15m/s), welche
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thermische, nozizeptive und viszerale Afferenzen bermitteln (LAWSON, 1979,
2002). Diese treten an oberflachliche Schichten der grauen Substanz im
Rickenmark heran (JANCSO, 1992; LAWSON, 2002).

Bei mittelgrofRen und grofien Neuronen, welche wesentlich blasser angefarbt sind,
handelt es sich eher um schnell leitende Aa-und Ap-Fasern (mittlere
Leitungsgeschwindigkeit von 50-100 m/s) mit stark myelinisierten Axonen, die
von Mechanorezeptoren und von Propriozeptoren ausgehen und in tiefer liegende
graue Schichten ziehen (LAWSON, 2002).

Die Neurone werden von Satellitenzellen umgeben und bilden mit ihnen
zusammen eine morphologische und funktionelle Einheit (HANANI, 2005).
Zwischen den beiden herrscht ein reger Austausch von chemischen Substanzen
wie Proteine, lonen und Neurotransmitter um das neuronale Mikromilieu aufrecht
zu erhalten und das Neuron vor schadigenden Substanzen zu schitzen (HANANI,
2005).

Das Spinalganglion besitzt ein &uRerst ausgeprégtes vaskuldres Netzwerk
(KOBAYASHI et al., 1976a). Die BlutgefaBe in der Nervenwurzel haben
aullerdem eine weitaus hdhere Permeabilitdt als die in den peripheren Nerven
(BRIERLEY, 1955; OLSSON, 1968, 1971; JACOBS et al., 1976; KOBAYASHI
et al., 1976b). Allerdings ist im Vergleich zum ZNS in der Nervenwurzel keine
Blut-Hirn-Schranke vorhanden (KOBAYASHI et al., 1976b). Die BlutgefaRe im
Ganglion besitzen gap junctions und Fenster, im Vergleich zu den peripheren
Nerven, die nur (ber gap junctions verfugen, durch die die Proteine in das
Endoneurium gelangen kdnnen. Diese Konstruktion der GeféRe ist notwendig um
die groRe Anzahl der Neuronen versorgen zu koénnen (KOBAYASHI &
YOSHIZAWA, 2002).
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4, Orthopadische Ansadtze zur  chirurgischen Therapie

komprimierter Nervenwurzeln

4.1. Pathomorphologie kompressiver Strukturen

Wie oben bezeichnet liben in erster Linie praformierte knocherne und ligamentose
Strukturen der Wirbelséule und Zubildungen des periradikuldren Bindegewebes
Druck auf die Nervenwurzel aus. Auflerdem ist ein h&aufiges zu findendes
Vorkommnis die Degeneration der Bandscheibe, welche sich im MRT durch eine
hypointense Darstellung des Nucleus pulposus darstellt. Dabei kann es leicht zur
lateralen Protrusion und so eine Kompression der austretenden Nervenwurzeln zur
Folge haben. Obwohl Spondylosen bei alteren Hunden in der bildgebenden
Diagnostik oft Zufallsbefunde sind, kénnen diese in besonders ausgepragter Form
auch Ursache fur das NWKS darstellen. Ebensolches Potential haben
Osteophyten, Osteochondrosis dissecans-Chips oder Malformationen der
Wirbelkdrper oder Facettengelenke (JENIS & AN, 1976; DE DECKER et al.,
2014).

Weichteilassoziierte Hypertrophien oder Proliferationen ausgehend von Béndern
(Lig. flavum, Lig. interarcuate) oder Gelenkskapseln kénnen Ausléser fur die
Verlegung der Neuroforamen sein (MEIJ & BERGKNUT, 2010).

Weiterhin gibt es noch eine Zubildung, die vom Nervengewebe selbst ausgeht: die
Tarlov-Zyste (TARLOV, 1952). Diese wurde erstmals 1938 von Tarlov
beschrieben. Sie entspringt meist im Bereich des Spinalganglion oder
Dorsalwurzel zwischen Epineurium und Perineurium und kann mit zunehmender
Grole jenes Gewebe stark komprimieren und somit auch radikuldren Schmerz
auslosen (LOWRIE et al., 2014).

4.2. Operationsmethoden

Sind neurologische Defizite sehr ausgepragt oder kann keine langfristige
Schmerzreduktion im Sinne einer vertretbaren Lebensqualitat der Patienten durch
Medikamente erreicht werden, muss auf chirurgische MaBnahmen

zurlickgegriffen werden. Je nach Ursache, Alter des Patienten und Bereitschaft der
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Patientenbesitzer stehen in der Tiermedizin verschiedene Operationsmethoden,
ahnlich denen in der Humanmedizin, zur Verfigung. Als Grundlage beziehen sich
die  Operationsmoglichkeiten  entweder auf die Verfahrensweise der
Dekompression oder der Fixation.

Es gibt viele Studien Gber chirurgische Behandlungen und deren Outcome, die
entweder retrospektive Daten ausgewertet oder prospektive Studien angefertigt
haben. Allerdings beziehen sich diese hauptséchlich auf Operationen bei Hunden
mit lumbosakralen Stenosen z.B. in Folge einer DLSS. Sie sind unter
Beriicksichtigung segmentaler Unterschiede in der topographischen Anatomie und

Biomechanik auch in anderen Segmenten anwendbar.

4.2.1. Dekompression

4.2.1.1. Rationale der Dekompressionstechniken

Das Prinzip der Dekompressionstechniken beruht darauf, dem eingeklemmten
Nervengewebe bzw. Nervenwurzel frei zu legen und neuen Raum zu schaffen.
Somit sollen weitere Druckeinwirkungen und weiterfuhrende
Kompressionsschaden vermieden werden und eine Erholung des Nervens im
Sinne einer Linderung der Symptomatik gewahrleistet werden. Dabei besteht auch
die Modoglichkeit die komprimierenden Strukturen wie z.B. Osteophyten,

vorgelagertes Bandscheibenmaterial oder hypertrophierte Bander zu entfernen.

4.2.1.2. Darstellungen spezieller Verfahren

Dorsale Laminektomie

Die dorsale Laminektomie wurde erstmals von Oliver et al. beschrieben (OLIVER
et al., 1978). Uber einen dorsalen Zugang wird die dorsale Lamina von L7
dargestellt und der kaudale Anteil dieser sowie der groRte Teil der Lamina von S1
entfernt. Nach Adspektion des umliegenden Gewebes werden eventuelle
Adhésionen vom Bandapparat, Anulus fibrosus, Dura oder Osteophyten
identifiziert und ebenfalls beseitigt (DANIELSSON & SJOSTROM, 1999). Unter

Umstdanden kann noch eine  Discectomie/Annulectomie/Facettectomie
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durchgefuhrt werden. Dabei muss beachtet werden, dass noch eine ausreichende
Stabilitat der lumbosakralen Wirbelsaule gewéhrleistet wird.

Die Studien zeigen gute bis exzellente Ergebnisse auf mit klinischer Verbesserung
bei 67 - 93% der operierten Hunde (JONES et al., 2000; LINN et al., 2003;
SUWANKONG et al., 2007) (DE RISIO et al., 2001; SUWANKONG et al.,
2008). Dabei berichten die Besitzer von reduziertem lumbalem Schmerz, keine
oder weniger deutliche Lahmheit, mehr Bereitschaft zum Springen und Laufen,
kein Zehenschleifen und/oder verbesserte Urininkontinenz.

Das Problem bei dieser Operationsmethode besteht darin, dass die Foramina
intervertebralia nicht beurteilt werden und dortige zusétzliche Kompression nicht
entdeckt werden konnen.  Aulerdem konnen post-operativ Verklebungen
zwischen Nerven und umgebenden Gewebe auftreten (JEFFERY et al., 2014).

Laterale Foraminotomie

Es ist die einzige Methode, die sich speziell auf Stenosen im Neuroforamen
konzentriert und wurde durch Goédde und Steffen erstmals im Detail publiziert
(GODDE & STEFFEN, 2007). In diese Studie wurden 20 Hunde einbezogen, die
eine klinische und via MRT bestétigte neuroforaminale Stenose im Bereich L7/S1
aufwiesen. In 65% der einbezogenen Hunde lag die Kompression in der Mittel-
oder Exitzone des Neuroforamen (GODDE & STEFFEN, 2007).

Hierbei wird Gber einen dorsalen Zugang das betroffene Foramen intervertebrale
dargestellt und mittels Hochgeschwindigkeits-Bohrer vergrofert.  Nach
Entfernung von Strukturen, die die Kompression verursacht oder begunstigt haben
(z.B. Osteophyten, Exostosen, bindegewebige Verdanderungen), liegt die
Nervenwurzel wieder frei (GODDE & STEFFEN, 2007).

Nachfolgende neurologische Untersuchungen zeigten bei 19 von 20 Hunden gute
bis exzellente Ergebnisse (GODDE & STEFFEN, 2007).

Wenn Malformationen von Facettengelenken oder Ahnliches mit einbezogen sein,
kann diese Operationsmethode mit der dorsalen Laminektomie und/oder
Annulektomie kombiniert werden.

Um diese Operationsvariante anwenden zu kdénnen, muss eine gesicherte
Diagnose der neuroforaminalen Stenose mit betroffener Nervenwurzel gestellt
werden, denn diese gewahrt keinen Einblick auf Lasionen im Canalis vertebralis
(JEFFERY et al., 2014).
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4.2.2. Fixation

4.2.2.1. Rationale der Fixationstechniken

Diese Methoden der Fixierung werden angewendet, wenn ursdchlich eine
allgemeine Instabilitdt der Wirbel und Wirbelgleiten vorherrscht (MEN) &
BERGKNUT, 2010). Im Falle einer DLSS ist die Subluxation von S1 eine der
héufigsten Ursachen und deswegen die meist beschriebenen. Durch die
Befestigung einzelner Segmente wird einer weiteren Entwicklung bzw.
Verschlimmerung der dynamischen Kompression entgegen gewirkt (JEFFERY et
al., 2014). Aufgrund der Stabilisierung der kndchernen Strukturen findet zwar in
gewisser Weise eine Versteifung statt, bietet aber dem geschadigten
Nervengewebe die Mdoglichkeit sich im Rahmen seiner Madglichkeiten zu
regenerieren. Allerdings gibt es auch verschiedene Risikofaktoren. Einerseits kann
es durch das Einsetzen von Schrauben oder anderen Implantaten zu
Gelenksfrakturen und somit zu einem dauerhaften Stabilitatsverlust kommen.
Andererseits ist eine langfristige  Voraussage bezlglich  verénderter
Krafteinwirkungen auf die Bandscheiben vor allem im Bereich L6/L7 schwierig
(SMOLDERS et al., 2012). Durch die Fixation ist die Mobilitat der lumbosakralen
Wirbelsdule im Vergleich zu den dekompressiven Operationsmethoden deutlich
eingeschrankt (MEWJ et al., 2007). In der Humanmedizin ist die am h&ufigsten
beschriebene Komplikation, dass benachbarte unfixierte Segmente durch die
veranderte Biomechanik langfristig arthrotische Veranderungen entwickeln
kdénnen und somit neue L&sionen induzieren werden (MEIJ & BERGKNUT,
2010).

4.2.2.2. Darstellungen spezieller Verfahren

Dorsale Fixation-Fusion

Diese Fixations-Fusions-Methode findet Anwendung bei der Instabilitdt des
lumbosakralen Gelenks aufgrund einer Subluxation von S1 (MEN &
BERGKNUT, 2010). Uber einen dorsalen Zugang werden die Facettengelenke
und das Sakrum dargestellt. Nach dorsaler Laminektomie und Beseitigung
hypertropher Béander und vorgefallenem Bandscheibenmaterial, werden
Schrauben (GOLINI et al., 2014) oder Pins (SLOCUM & DEVINE, 1986) vom
dorsomedialen Rand des Processus articularis von L7 nach ventrolateral ins

Sacrum eingesetzt. Wichtig dabei ist, dass die Schrauben nicht im
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Sakroiliakalgelenk enden. AnschlieBRend wird aus dem Ilium Spongiosa
entnommen und auf die Schraubenkdpfe und in das Facettengelenk L7-S1
verbracht. Dies induziert die Knochenheilung und die transartikuldre Fusion des
Facettengelenks.

Klinische Verbesserungen der Patienten zeigten sich in &hnlich guten Ergebnissen
wie bei Verwendung der dorsalen Laminektomie als alleinige Operationsmethode
(GOLINI et al., 2014).

Komplikationen, die bei dieser Methode auftreten konnten, sind

Implantantversagen oder inkomplette Fusion der Gelenke (GOLINI et al., 2014).

Pedikel-Schrauben-Fixation

Bei dieser Art von Fixierung wird eine Wiederherstellung der lumbosakralen
Stabilitat durch die Fixation der Wirbelkérper L7 und S1 angestrebt (MEIJ &
BERGKNUT, 2010). Hierbei werden jeweils 2 Schrauben durch die Pedikel der
Wirbel L7 und Slund deren Wirbelkorper gedreht. AnschlieBend werden die
ipsilateralen Schrauben mittels Titanstabes miteinander verbunden (SMOLDERS
et al.,, 2012). Beim Menschen findet eine solche Spondylolisthesis bei dem
Wirbelsegment L5 statt (MEIJ & BERGKNUT, 2010).

Diese Methode wird insgesamt eher seltener angewendet. In den bisherigen
Veroffentlichungen wurde dennoch von sehr guten Ergebnissen berichtet (SHARP
NJH, 2005; SMOLDERS et al., 2012)

5. Pathophysiologie der Nervenwurzelkompression und

schmerztherapeutische Ansatze

5.1. Funktionalitat komprimierter Strukturen

Die bisher angelegten Studien Gber NWKS zeigen auf, dass bei Kompressionen
die sensiblen Nervenwurzelstrukturen geschéadigt werden, wobei die sensorischen
Anteile der Nervenwurzel den groten Schaden aufweisen (OLMARKER et al.,
1976). Es kommt langfristig zur axonalen Degeneration und somit zur direkten
Irritation des Ganglions (NATHANIEL & PEASE, 1963).

Weiterhin ~ wurden insbesondere  vaskuldre  Verénderungen festgestellt
(KOBAYASHI et al., 1976b). Leider gibt es insgesamt wenige Studien beim

Hund bzw. bezogen sich solche experimentellen Studien hauptsachlich auf
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pragangliondare Kompressionen (KOBAYASHI et al., 2004a).

5.2. Innervation der Nervenwurzel und nozizeptive Schmerzentstehung

Der nozizeptiven Schmerzentstehung liegt die Aktivierung von Nozizeptoren
zugrunde. Bei ihnen unterscheidet man wie oben beschrieben zwischen
myelinisierten  hochschwelligen Mechanonozeptoren mit einer A-delta
Leitungsgeschwindigkeit von 2,5-30 m/s und unmyelinisierten C-Fasern, die eine
Leitungsgeschwindigkeit von <2,5m/s aufweisen (GASSER, 1945). Letztere
reagieren auf mechanische, thermische und chemische Noxe. Die Perikarya der
Nozizeptoren liegen im Spinalganglion. Die erste Umschaltung erfolgt dann im
Dorsalhorn des Riuckenmarks (MATHEWS, 2008). VVon hier aus laufen die Axone
auf die kontralaterale Seite und werden tber den Tractus spinothalamicus zum
Thalamus, zum Mittelhirn und zur Formatio reticularis geleitet, in denen die
weitere Verarbeitung der noxischen Information erfolgt. Uber absteigende
motorische Bahnen werden anschliefend Motoneurone im Ventralhorn aktiviert
(MATHEWS, 2008).

5.3. Entztndliche Schmerzentstehung

Entziindliche Schmerzen, welche direkt am SG entstehen, wurden in
verschiedenen Studien untersucht. Dabei wurde festgestellt, dass ein direkter
Zusammenhang zwischen der Bandscheibenherniation mit Vorfall des Nucleus
pulposus und einer inflammatorischen Reaktion des Nervenwurzelgewebes und
dem einhergehenden Nervenwurzelschmerz besteht (JAFFRAY & O'BRIEN,
1976; KAYAMA et al., 1976; MCCARRON et al., 1976; YABUKI et al., 1976c;
YABUKI et al., 1976a; OMARKER & MYERS, 1998). Die Cytokine aus dem
Nucleus pulposus-Material schadigen direkt die Nerven-Blut-Schranke der
Nervenwurzel (YABUKI et al., 1976b), woraus die Entstehung eines
endoneuralen Odems und ein erhohter endoneuraler Druck resultiert
(KOBAYASHI et al., 1976b; OLMARKER et al., 1976). Zu den pro-
inflammatorischen  Cytokinen zahlen der Tumornekrose-Faktor o und
Metalloproteinase 2 und 9, die die Degeneration der Basallamina induzieren und
so die Makrophageneinwanderung ins Nervenwurzelgewebe ermdéglichen und die
weitere Freisetzung von TNF- o aufrechterhalten (SHUBAYEV & MYERS,
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2000).
5.4. Hypothesen zum Neuropathischen Schmerz

Neuropathischer Schmerz wird aktuell von der Special Interest Group on
Neuropathic Pain, einer Arbeitsgruppe der International Association for the Study
of Pain, ,als direkte Konsequenz einer Lasion oder Erkrankung des
somatosensorischen Systems* (MERSKEY, 1994; TREEDE et al.,, 2008)

definiert.

Ursachen  hierfir  kénnen  Nerven(wurzel)kompressionen,  traumatische
Neuropathien, metabolische Erkrankungen (z.B. Diabetische Neuropathie),
Infektionen (z.B. postherpetische Neuralgie), vaskuldre Erkrankungen (z.B.
Schlaganfall), Tumore oder auch autoimmune Erkrankungen (z.B. Multiple
Sklerose) sein (MATHEWS, 2008).

Die Pathophysiologie der neuropathischen Schmerzen wurde hauptséchlich in
tierexperimentellen Versuchen erforscht, wobei noch nicht alle Mechanismen
bekannt sind. Es scheinen zum einen Schadigungen von peripheren und zentralen
schmerzleitenden Komplexen eine Rolle zu spielen, wobei davon auszugehen ist,
dass es sich um ein multifaktorielles Geschehen handelt und nicht auf ein
Mechanismus beschréankt bleibt (MATHEWS, 2008).

Geschadigte mechanosensitive afferente  C-Fasern konnen Nervenimpulse
generieren und chronisch sensibilisiert werden. Dabei kommt es zu
lonenverschiebungen, zur Herabsenkung der Reizschwelle und somit zu
spontanen Entladungen wvon Aktionspotenzialen bzw. eine supranormale
Erzeugung von Antworten auf noxische Reize. Durch diese Spontanaktivitét
werden auch die schmerzleitenden Systeme im zentralen Nervensystem verandert,
was als zentrale Sensibilisierung bezeichnet wird (CAMPBELL & MEYER,
2006; MATHEWS, 2008). So reagieren auch die zentralen Neurone im
Dorsalhorn des Riickenmarks vermehrt auf C-Faser-Aktivitat und unterschwellige
Reize. Es kommt zu einem vermehrtem Kalziumanstieg, der durch
spannungsabhangige Cat++-Kandle kontrolliert wird (MATHEWS, 2008). Diese
Kanéle bestehen aus mehreren Untereinheiten und befinden sich prasynaptisch an
den nozizeptiven Nervenendigungen und ermdglichen eine erhohte Freisetzung

von exzitatorischen Neurotransmittern wie Substanz P, Noradrenalin und
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Glutamat (ROSATI et al., 2012). Die Neurone sind ubererregbar und I6sen eine
Schmerzantwort auf einen Reiz aus, der nicht schmerzhaft ware (=Allodynie)
(LIU et al., 2000) oder Uber das normale Mal} hinausgeht (=Hyperalgesie)
(SIMONE et al., 1991; MATHEWS, 2008). Damit reichen auch Berlhrungsreize
aus um zentrale Schmerzreaktionen auszuldsen und zu chronifizieren, auch wenn
die eigentliche periphere Nervenschadigung inzwischen abgeheilt ist.

Weiterhin wurde festgestellt, dass mechanische Nervenschédigungen zu
Aussprossungen von sympathischen postgangliondren Fasern im Spinalganglion
fuhren. Daraus folgt eine funktionelle Kopplung zwischen sympathischen und
afferenten, nozizeptiven Neuronen, welche die periphere und spéater auch die
zentrale Sensibilisierung aufrechterhalt (MATHEWS, 2008).

AuRerdem wird in Nervenlasionen vermehrt Stickstoffmonoxid gebildet, was zu
Folge hat, dass calcitonin gene-related peptide (CGRP) freigesetzt wird und es zur
verstarkten nozizeptiven Transmission in Neuronen im Spinalganglion kommt.
Die plastischen Verdnderungen und die Reorganisation lassen sich allerdings
nicht nur auf Ebene der Neurone oder des Rickenmarks verfolgen, sondern es ist
auch davon auszugehen, dass sich diese bis in hohere zerebralen Strukturen wie
Thalamus und/oder somatosensorischer Cortex fortsetzen (MATHEWS, 2008). So
wurden in Tierexperimenten oder bei Patienten mit z.B. Phantomschmerzen oder
zentralen Schmerzsyndromen mittels magnetenzephalographischen

Untersuchungen funktionelle und strukturelle VVeranderungen festgestelit.

5.5. Schmerztherapie: konventionelle und unkonventionelle Analgetika

Neben unterstiitzenden MalRnahmen wie Gewichtsreduktion und Physiotherapie

steht das Schmerzmanagement mittels Medikamenten im Vordergrund.

Nicht-steroidale Antiphlogistika (NSAID) werden oft zur Schmerzbekdmpfung
eingesetzt. Diese wirken auf COX-Rezeptoren. Zuséatzlich haben sie noch eine
anti-inflammatorische Wirkung und sind bei Anzeichen von Entzlindungen wie es
bei dem Nucleus pulposus-Vorfall vorkommt, durchaus sinnvoll (YABUKI et al.,
1976D). Allerdings reicht ihre analgetische Wirkung bei
Einklemmungssymptomen nicht aus. Aus diesem Grund wurden viele Studien
angefertigt um heraus zu finden, welche Medikamente bei neuropathischen

Schmerzen wirksam sind. Mittlerweile stehen einige Medikamente aus den
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Gruppen der Anti-epileptika, Antidepressiva und Opiate zur Verfligung.

Gabapentin und Pregabalin sind Vertreter der Antikonvulsiva und binden selektiv
an die alpha-2-delta-Untereinheit spannungsabhangiger Kalziumkanale um die
Aufnahme des exzitatorisch wirkenden Glutamat zu verhindern. VVor allem in der
Humanmedizin wird es seit einiger Zeit zur Behandlung von neuropathischen
Schmerzen eingesetzt.

Mittlerweile wird es auch in der Tiermedizin angewandt. Allerdings gibt es nur
einzelne Berichte, die gute Erfolge bei der Behandlung von neuropathischen
Schmerzen versprechen, aber keine langfristig angelegten Studien.

Nebenwirkung von Gabapentin ist Mudigkeit bis hin zur Somnolenz, was einen
limitierenden Faktor fur die maximale Dosierung darstellt. Ein anderer ist die
Ausscheidung tber die Nieren. Sollte eine Niereninsuffizienz vorhanden sein, darf
nur eine geringere Dosis aufgrund der langsameren Eliminierung gewahlt werden
(MATHEWS, 2008). Pregabalin hat einen weniger ausgepragten sedativen Effekt
im Vergleich zu Gabapentin, ist aber sehr viel teurer (MATHEWS, 2008).

Trizyklische Antidepressiva wie z.B. Amitriptylin werden ebenfalls oft als
Kombinationspréparat mit NSAIDs oder Opiaten in der Schmerztherapie gegeben.
Amitriptylin wirkt als Antagonist von exzitatorischen spannungsabhéngigen
Natriumkanélen. AuBerdem hat es eine zentrale Wirkung durch die Modifizierung
von Serotonin-Schwellenwerten (WANG et al., 2004). Der analgetische Effekt
von Amitriptylin zeigt sich meist schon unter der antidepressiven Dosis
(WALLACE, 2001). Oft ist eine dauerhafte Verabreichung von 2-4 Wochen nétig
um eine adaquate Verbesserung zu erhalten bzw. kann mithilfe anderer
Medikamente ein schnellerer Wirkungseintritt erreicht werden (MATHEWS,
2008).

Opiate werden bei akuten und chronischen starken Schmerzen eingesetzt.
Allerdings sollten diese eher in Kombination mit anderen Medikamenten wie
NSAIDs und nicht als alleinige Therapie gegen neuropathische Schmerzen
verabreicht werden.

Wenn unter der Medikation bzw. bei Dosiserh6hung eine Verschlechterung des
Schmerzzustandes festgestellt wird, sollte an eine Opiat-induzierte Hyperalgesie
gedacht werden (MATHEWS, 2008). Diese und auch eine Opiat-Toleranz nach
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einer einmonatigen  Einnahme von  Remifentanil wurde in einer
humanmedizinischen Studie bei Patienten mit chronischen Rickenschmerzen
belegt (CHU et al., 2006).

Eine andere Mdglichkeit zur Behandlung von persistierenden Riickenschmerzen
mit oder ohne neurologische Defizite stellt die lokale Injektion von langwirkenden
Corticosteroiden sowohl in der Tiermedizin wie auch in der Humanmedizin dar.
In einer Studie konnte bei 79% der behandelten Hunde eine deutliche klinische
Verbesserung erzielt werden (JANSSENS et al., 2009). In der Humanmedizin
findet man &hnlich gute, langfristige Erfolge in 50-75% der Patienten (siehe bei
JANSSENS et al., 2009).

Der Vorteil von nicht-invasiven Behandlungsméglichkeiten liegt darin, dass keine
spezifische Diagnose nétig ist, sei es aus Kostengrinden oder nicht vorhandene
Bereitschaft der Tierbesitzer aufwendige Diagnostik durchfiihren zu lassen. Somit
ist dies in jeder Praxis anwendbar (JEFFERY et al., 2014).
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1. MATERIAL UND METHODEN

1. Untersuchungsmaterial

1.1. Fallsammlung

Die Proben fir diese Studie stammen zum einen aus den Einsendungen des
Labors fiir Neuropathologie der Tierpathologie Munchen in dem Zeitraum von
2012 bis 2014. Des Weiteren wurden aus dem Archiv der Tierpathologie in dem
Zeitraum von 1997 bis 2012 alle Falle gefiltert, die von den klinischen Daten die
Einschlusskriterien erfillen und von denen Nervenwurzelgewebe im
Paraffinblock vorhanden waren um histopathologische und immunhistochemische

Untersuchungen durchfiihren zu kénnen.

1.1.1. Einschlusskriterien

Damit Hunde in diese Studie aufgenommen werden konnten, mussten sie laut
Vorbericht klinisch Schmerzhaftigkeit im Riicken aufweisen, die durch Palpation
auslosbar ist oder sich durch Lahmheit und mit oder ohne neurologischen

Defiziten dulRert.

1.1.2.  Vorberichte

Laut Vorbericht musste mindestens eine Verdachtsdiagnose fur die
Foraminalstenose bzw. Nervenwurzelkompression bestehen. Idealerweise wurde
bildgebende Diagnostik durchgefiihrt um diese zu untermauern. Alle vorhandenen
MRT-Daten wurden aufgearbeitet und bezlglich des Kompressionstypus, —

lokalisation und deren Relation zur Lage des Dorsalwurzelganglions beurteilt.

Weiterhin wurde nach mdglichen medikamenttsen Behandlungen geschaut und

ausgewertet.

Orthopadische oder muskulédr bedingte Ursachen fiir solch ein Krankheitsbild
mussten ausgeschlossen sein.
Sollte sich bei der histologischen Untersuchung herausgestellt haben, dass die

Kompression der Nervenwurzel eine andere Genese als im Sinne einer
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neuroforaminalen Stenose aufwies, beispielsweise tumordse Veranderungen,

wurden die Falle aus der Studie ebenfalls ausgeschlossen.

1.1.3. Kontrollen
Die Kontroll-Nervenwurzeln stammen von Hunden aus den taglichen

Einsendungen der Sektionshalle der Tierpathologie Munchen.

Es wurde sichergestellt, dass die Hunde vorberichtlich neurologisch und
orthopadisch unauffallig waren. AuRerdem wurde darauf geachtet, dass die Tiere
ein fortgeschrittenes Alter hatten und vom Typus her grof3e Rassen waren um eine
Ahnlichkeit zu dem Patientenkollektiv zu gewéhrleisten.

Bei den Kontroll-Hunden wurde die komplette Wirbelsaule freigelegt und
anschlieRend alle Nervenwurzeln mit allen Anteilen aus allen spinalen Segmenten
vorsichtig herausprapariert. Die Proben wurden sofort in ein entsprechendes

Medium fur die Weiterverarbeitung verbracht.

2. Methoden

2.1. Einbettungsverfahren

2.1.1. Paraffineinbettung

Nach der Entnahme der Nervenwurzeln wurden diese in 10% neutral gepufferter
Formalinlosung fiir mindestens 24 Stunden fixiert. Einige eingesandte Biopsien
befanden sich bereits in einer Formalinlésung und konnten direkt

weiterverarbeitet werden.

Alle fixierten Proben inklusive vorhandenem peri- und epiradikuldarem Gewebe
wurden transversal jeweils auf HOhe der pragangliondren Wurzeln, des
Ganglionédquators und der gemeinsamen Nervenwurzel geschnitten. Im Anschluss
wurden diese mittels eines Einbettungsautomaten gewdssert und in Paraffin
eingebettet. Bei dieser Prozedur unterlagen die Nervenwurzeln einer 30-minitige
Agua dest.-Spilung. Daraufhin folgte eine Entwasserung mit 70%, 96% und
100%igem Ethanol fur jeweils 2x 1,5h. AnschlieRend folgten Xylolbehandlungen
fir 2x 30min und 1,5h und zum Schluss das Verbringen in 60°C heillem Paraffin

fir erst 2h und dann 3h. Das Ausgielen in Paraffinblocke wurde an einer
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Ausgielstation durchgefiihrt.

2.1.2. Kunststoffeinbettung

Weitere Gewebestlicke, deren Durchmesser kleiner als 1mm waren, wurden in
2,5% Glutaraldehydlésung fixiert. Anschlieend wurden die Proben fir 24 h bei
4°C in 0,1 M Soerensen’s Phosphatpuffer pH=7,4 belassen. Darauf folgte die
Einbettung in Expoxidharz und die Polymerisation der Proben im Brutschrank bei
60°C fur 48 h.

2.2. Farbungen

2.2.1. Farbungen der Paraffinschnitte

Fir die histologische Auswertung wurde als Ubersichtsfarbung die Hamatoxylin-
Eosin-Farbung verwendet. Flr weitere Auswertungen bezilglich vorhandener
Kollagenproliferationen wurde die Picrosiriusrot-Alzianblau-Farbung verwendet.

Die Schnitte wurden vor der jeweiligen Farbung entparaffiniert. Hierzu wurden
sie in Reagenzien zunehmender Hydrophilie eingetaucht: 3 Portionen Xylol (erste
Portion 20min, folgenden 2 jeweils 10 min), 2mal in Alkohol 96%, 1mal in
Alkohol 80%, 1mal in Alkohol 70% und 1mal in Alkohol 50% (absteigende
Alkoholreihe jeweils 3min). Zum Schluss folgte noch eine 5miniitige Spilung in

destilliertem Wasser und waren bereit fur die weiteren Farbungen.

2.2.1.1. H.E.-Farbung

Bei der H.E.-Farbung farben sich die nukleinsdurehaltigen Zellkerne durch das
basische Hamalaun blauviolett und das basische Zytoplasma mit Hilfe des sauren
Eosin rotviolett.

Fir die Hamalaun-Eosin-Farbung wurden die Schnitte in eine Hamalaun-Losung
nach P. Mayer fir 8Min verbracht und gefarbt. Das Blauen erfolgte durch eine
10mindtige Spilung unter flieRendem Leitungswasser. Anschlielend wurden sie 3
min mit 1%igem Eosin gegengefarbt und wiederum mit Leitungswasser gespuilt.
Die Schnitte wurden in einer aufsteigenden Alkoholreihe entwéssert: zweimaliges
Eintauchen in 70%igem, 80%igem und jeweils 2mal in 96%igem und 100%igem

Alkohol fur je 3min. Daraufhin wurden sie in Xylol gekléart. Das luftdichte
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Eindecken erfolgte mittels Deckglaschen und Histokitt®.

2.2.1.2. Picrosirius-Alzianblau-Farbung

Die Picrosiriusrot-Alzian-Farbung ist eine Féarbung, die die kollagenen Fasern
durch ihr leuchtendes Rot besonders hervorhebt und somit die AusmaRe und
Ausbreitung einer vorhandenen Fibrose anzeigt (siehe Abb. 1) (KAEMMER et
al., 2010). Durch die Alzianblau-Gegenfarbung werden saure Mucosubstanzen

blau angezeigt und Zellkerne farben sich braun-schwarz an.

Es folgte nach der Spulung mit Aqua dest. eine Wésserung unter flieRendem
warmem Wasser fur 10 min. Nach 10maligem Eintauchen in 3%ige Essigsaure
wurden die Schnitte flr eine halbe Stunde in Alzianblaulésung gestellt. Danach
folgte wieder eine Spulung mit Leitungswasser und mehrmaliges Eintauchen in
70%igen Alkohol.  Darauf folgend wurden die Schnitte fur 45 min in
Aldehydfuchsinlosung verbracht. Im Anschluss wurde die Objekttrager in 3
Portionen 70%igen Alkohol differenziert um dann wieder mit flieRendem Wasser
gespult zu werden. Nach 10-minltiger Farbung in Weigert's Eisenhdmatoxylin
folgte eine weitere Spulung um dann fir 30 min in 0,1%iger Picrosiriusrotlosung
gefarbt zu werden. Gewaschen wurden die Schnitte in 0,01%iger HCI-Lésung und
daraufhin mit Aqua dest. gespult. Die Entwésserung wurde durch die aufsteigende
Alkoholreihe (2 mal 96% Alkohol, 2 mal 100%iger Alkohol fiir jeweils 5min)
gewahrleistet. Zum Schluss wurden die Praparate in in 3 Portionen Xylol geklart

und wiederum mit Histokitt® und einem Deckglaschen luftdicht eingedeckt.

2.2.2. Farbung der Kunststoffschnitte

Diese Semidiunnschnitte wurden fur die histologische Untersuchung mit Azur-11-
Methylenblau-Safranin O nach (BUKS et al., 2011) modifiziert nach (WEBB,
2003) gefarbt. Die histologisch aussagekréaftigsten Areale wurden ausgemacht und
mittels eines Ultramikrotoms in 50 nm groRe Stiicke geschnitten und auf
Kupfergitter aufgelegt. Weiterhin wurden die Préparate fur das Transmissions-
Elektronenmikroskop mit Citrat und Uranylacetat gegengeféarbt.
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3. Immunhistochemie

Die Immunhistochemie mit verschiedenen Markern wurde verwendet um 1. die
Verteilung von lymphozytéren Infiltraten 2. Proliferationen von Satelliten- und
Schwannzellen, 3. die Expression von spannungsabhangigen Kalziumkanélen der
a2d Untereinheit (a23) und 4. absterbende Neurone hervorzuheben um Aufschluss
auf Interaktionen und Reaktionen auf die NWK zu erlangen.

3.1. Lymphozytare Infiltrate und S100

Da die Protokolle von CD3, CD20 und S100 bis auf wenige Schritte die gleichen
sind, soll hier das allgemeine Protokoll aufgezeigt. In den folgenden Unterkapiteln

werden die sich &ndernden Schritte spezifisch aufgefihrt.

Nach der Entparaffinierung mittels Xylolbad fur 2x 15 Minuten, folgt die
Redhydrierung in der absteigenden Alkoholreihe (100%, 96%, 70%) bis hin zum
Aqua dest. Anschlielend folgt die Blockierung der endogenen Peroxidase mit
1%igem Wasserstoffperoxid und Methanol. Nach 3maligem Spiilen in PBS fiir
5Minuten, wird das Normalserum Ziege 1:10 verdinnt fur 30 Minuten
aufgebracht. Danach kann der 1. Antikdérper bei Raumtemperatur fur 1Stunde
einwirken. Daraufhin folgt wieder das Waschen in 3 PBS-Badern fiir jeweils 5
Minuten. Nun kann der 2. Antikorper Ziege anti-Kaninchen biotyniliert 1:200 fiir
50Minuten auf das Gewebe gegeben werden. AnschlieRend folgt wieder 3malige
Spulung in PBS und dann wird das ABC-Kit fiir 30 Minuten aufgebracht. Es folgt
wiederum eine Waschung im PBS-Bad und dann kann mittels der DAB-L6sung
bis zur Anférbung aufgetragen werden. Nach dem Spulen in PBS und Aqua dest.
wird Mayer's Hamalaun zur Gegenfarbung verwendet. Unter laufendem
Leitungswasser wird gebldut und dann werden die Schnitte in die aufsteigende
Alkoholbadreihe getaucht (70%, 96%, 100%). Zuletzt folgt noch ein Xylolbad
und dann konnen die Gewebeproben mittels Histokitt®® und Deckgléschen

eingedeckt werden.

3.2 Lymphozytéare Infiltrate

Bei dem zu untersuchenden Material befand sich ein Lymphknoten vom Hund als

Positivkontrolle.
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321, CD3
T-Lymphozyten-Marker: Anti-CD3

Anhand des allgemeinen oben beschriebenen Schemas in 3.1 wurde die

Immunhistochemie mit folgenden spezifischen Schritten durchgefihrt:

Vorbehandlung mit Mikrowelle mit Tris/EDTA pH=9, 2x10 min bei 700Watt

Primarantikdrper Kaninchen Anti-CD3, Verdiunnung 1:100

3.22. CD20
B-Lymphozyten-Marker: Anti-CD20

Anhand des allgemeinen Schemas in Abschnitt.3.2 wurde die Immunhistochemie

mit folgenden spezifischen Schritten durchgefuhrt:

Priméarantikdrper Kaninchen Anti-CD20, Verdiinnung 1:400

3.2.3. Satellitenzellen S100
Satellitenzell-Marker: Anti-S100

Anhand des allgemeinen Schemas in Abschnitt.3.2 wurde die Immunhistochemie

mit folgenden spezifischen Schritten durchgefuhrt:

Vorbehandlung mit Mikrowelle mit Citratpuffer pH=6, 2x10 min bei 700Watt

Primérantikorper polyklonaler Kaninchen Anti-CD100, Verdinnung 1:400

3.3. 020

Diese Immunhistochemie l&sst aufgrund der Intensitat der Anférbung eine

Aussage Uber die Expression jener a28-Untereinheiten der VGCC zu.

Als erstes werden die Schnitte wie bereits beschrieben entparaffiniert und erst mit

Agua dest. und anschliefend in PBS gewaschen. Hier wurde ein VVorbehandlung
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mittels Mikrowelle im Citratpuffer pH=6 erst bei 800Watt anschliefend bei
250Watt fir 20Minuten vorgenommen. Nach einer Abkulhlungszeit von 30
Minuten wurden die Schnitte wieder ein PBS-Bad gepackt. Anschliefend wurde
die endogene Peroxidase durch Inkubation fur 20 Minuten mit einer Losung von
PBS, 30% H202 und 1% Methanol geblockt. Danach wurden die Schnitte wieder
mit PBS bedeckt. AnschlieBend wurden die freien Proteinbindungsstellen mit
Ziegen-Normalserum 1:20 fir 30 Minuten geblockt und der erste Antikorper a2o
1:200 fir 1h aufgetragen. Nach 3 maligem Waschen mit PBS, konnte der zweite
Antikorper (Ziege anti-Kaninchen biotinyliert) fir 1 Stunde bei Raumtemperatur
aufgetragen werden. AnschlieBend wurde wieder 3x mit PBS gewaschen und
danach der ABC-Komplex in PBS aufgebracht und konnte fur 2 Stunden
inkubieren. Danach wurde 2x mit PBS gewaschen. zugegeben. Um eine Farbung
hervorzurufen, wurde eine DAB-L6sung so lang auf dem Gewebe gelassen, bis
eine deutliche Farbunterschied zu braun zu sehen war. Dieser Farbevorgang
wurde durch Waschen mit PBS gestoppt und es erfolgte eine Gegenfarbung mit
Mayer's Hamalaun. Anschlielend folgte wieder eine Waschung im Aqua dest.,
die aufsteigende Alkoholreihe und das Eindeckeln mittels Histkitt®.

3.4. FluorojadeC

Die Schnitte wurden zun&chst wie bereits beschrieben in einem 20-minltigem
Xylolbad und anschlieRender absteigender Alkoholreihe (2x 100%, 96%, 70%,
50% und 30% fur jeweils 3 Minuten) entparaffiniert. Nach einer Spulung mit
Aqua dest. fir 3 Minuten wurden die Schnitte fur funfzehn Minuten in 0,06%
Kaliumpermanganat gegeben. AnschlieBend folgte wieder eine Spilung mit
destilliertem Wasser fir 1 Minute. Danach wurden die Schnitte fir dreiig
Minuten in 0,0001% Fluoro-Jade C Losung verbracht. Dann wurden die Schnitte
nochmals mit Aqua dest. gespult und im Anschluss zum Trocknen fur ungeféahr
finf Stunden im Brutschrank gelegt. Das Deckglaschen wurde wiederum mit
Histokitt® aufgebracht und bis zur mikroskopischen Untersuchung im
Kihlschrank bei 4°C im Dunkeln gelagert.
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II Hellfeld II

Polarisation

Kollagen | Kollagen Il

Abb. 1: Picrosirius-Alzianblau-Farbung: In der Hellfeldmikroskopie ist das leuchtende Rot der kollagenen
Fasern sichtbar. Im polarisierten Licht ist eine Unterscheidung zwischen Kollagen-Typ 1 (links unten) und
Kollagen-Typ 3 (rechts unten) maglich.

4. Analysen

Histologische und immunhistochemische Daten von den betroffenen sowie von
den Kontrollhunden wurden fir die einzelnen Nervenwurzelsegmente und deren
Subsegmente (PGDW, PGVW, SG, SGVW, GNW) durchgefiihrt, soweit diese
vorhanden war. Biopsien, welche keine Anteile von SG besaRen und nicht sicher
zu bestimmen waren, wurden in eine separate Gruppe ,,Nicht bestimmbar* (n.b.)

eingeteilt.

Histologische Analysen wurden am Zeiss Mikroskop (Axiophot) mittels
Hellfeldmikrospie durchgefuhrt und nach den vorher gestellten Parametern fiir die
Nervenwurzel-Pathologien bearbeitet. Die zu bearbeitenden Kriterien wurden
empirisch und in semiquantitativer Art und Weise gestellt um die segmentalen
pathomorphologischen Charakteristiken heraus zu arbeiten. Dazu zéhlen
Nervenzell- und Faserdegeneration, Satellitenzellproliferation, Umbau von
umgebendem Gewebe, vaskuldre Veranderungen und Inflammation. Spezifische
Myelinscheiden- und axonale Reaktionen auf Nervenwurzelkompressionen
wurden in  Semidlnnschnitten  und  mittels  eines  Transmissions-

Elektronenmikroskops evaluiert (von x1500 bis x80000 VergroRerung, 80kV,
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Zeiss EM10®, Zeiss, Jena, Germany).

Intrazellulare FJC-Akkumulationen wurden durch ein Epifluoreszenz-Mikroskop
mit einer Wellenldange von 488 nm identifiziert. In den Picrosirius-Alzianblau-
Farbungen konnte durch die Benutzung von polarisiertem Licht eine

Unterscheidung zwischen den Kollagentypen 1 und 3 vorgenommen werden.

Neuronale a24-Expression wurde semiquantitativ bestimmt, indem die Schnitte
fotografiert wurden und immunopositive Zellen mit einem Photomikrograp
markiert und gez&hlt wurden (ROSATI et al., 2012).

Um die S100-Expression in Satellitenzellen zu bestimmen wurde ein
semiquantitativer Score erstellt, der sich auf Intensitat der Anfarbung, Anzahl und

Verteilung der immunhistologisch positiven bzw. negativen Zellen bezieht.

5. Datenanalysen

Univarate Werte um komprimierte Nervenwurzeln mit Kontrollnervenwurzeln zu
vergleichen wurden mittels Levene-Test bestimmt. Chi square Algorithmus und
Fisher's exact Test wurden durchgefiihrt um die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einzelner Parametern innerhalb einer Gruppe aufzuzeigen. Die
Lasionenscores wurden mittels Kruskall-Wallis-Test zwischen den einzelnen

spinalen Segmenten und entlang der Nervenwurzelkompartimente verglichen.

Die jeweiligen Ergebnisse fur NWKS, ZSKS und der Kontrollgruppe wurden
mittels Mann-Whitney U Test verglichen. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch

signifikant angenommen.
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V. ERGEBNISSE

1. Demografie

Insgesamt wurden 41 Falle von NWKS in die Studie einbezogen, die entweder
durch Klinische und radiologische Untersuchungen belegt (34/41) oder durch post-
mortem Untersuchungen (7/41) identifiziert wurden (siehe Tab. 1). Zu diesen
gehoren 34 reinrassige, vier Rasse-Mischlinge und drei Mischlinge. Nach einem
Regelwerk der Federation Cynologique Internationale fur Agility konnten zwei
Hunde zu kleinen Rassen (<35cm Widerristhohe), zwei zu mittelgroRe Rassen
(36-43cm), 36 zu groBe Rassen (43-65cm) und ein Hund einer Riesenrasse

(>65cm) zugeordnet werden.

Schéferhunde und Schéaferhund-Mischlinge waren mit 19 von 41 Hunden
Uberreprasentativ (46,3%). Zu der zweit haufigsten betroffenen Rasse gehdren mit
6 von 41 die Retriever (14,6%). 29 Hunde waren mannlich, 2 davon kastriert.
Weibliche Hunde gab es insgesamt 12, wobei ebenfalls zwei von ihnen sterilisiert

waren.

Das Alter der betroffenen Hunde zur Zeit der Untersuchung ergab eine Spanne
von elf Monaten bis hin zu 14 Jahren mit einem Durchschnitt von 7,44 + 2,91
Jahren. Das Alters-Histogramm zeigt eine bimodale Kurve mit 2 Spitzen bei
ungefahr 6 und 10 Jahren (siehe Abb. 2).

Hunde (n)

S 0 A D 0NN

Alter (Jahre)

Abb. 2: Altershistogramm der an NWKS-erkrankten Hunde
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Tab. 1: Signalement der erkrankten NWKS-Hunde

Fall-Nr. Rasse Geschlecht Alter Segment
1 Pinscher-Mix m 10 C6
2 DSH m 7 Cc7
3 Pharao Hund m 3 Cc7
4 DSH m 6 Cc8
5 Riesenschnauzer m 9,5 T1
6 WHWT m 10 T1
7 Mix w 10 T8
8 Golden Retriever w 9 T8
9 Beagle w 7 T11
10 Berner Sennen-Mix m 8 L6, L7
11 DSH m 11 L6, L7
12 DSH m adult L7
13 DSH m 6 L7
14 Hovawart m 7 L7
15 DSH m 9 L7
16 Deutsch Kurzhaar m 3,5 L7
17 Flat coated Retriever w 6 L7
18 Altdeutscher m 3 L7

Schaferhund
19 Mix wk 7 L7
20 Mix w 14 L7
21 Golden Retriever m 14 L7
22 DSH W 7 L7
23 Labrador Retriever m 6 L7
24 Labrador Retriever m 5 L7
25 DSH m 9 L7
26 DSH m 7 L7
27 Dalmatiner mk 3 L7
28 Barsoi w 10 L7
29 DSH mk 6 L7
30 DSH m 6 L7
31 DSH w 8 L7, S1
32 Spinone m 7 L7, Cd
33 DSH m 4 S1
34 DSH m 6 S1
35 Altdeutscher m 1 S1
Schaferhund
36 Beauceron m 13 S1
37 Berner Sennenhund wk 6 S1
38 DSH m 8 S1
39 Labrador Retriever Y 10 S1
40 Malinois w 9 S1
41 Labrador Retriever m 10 S1, Cd

DSH=deutscher Schéaferhund, WHWT=Westhighland white Terrier, m=ménnlich, mk=mannlich kastriert,
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w=weiblich, wk=weiblich kastriert, C=cervikal, T=thorakal, L=lumbal, S=sakral, Cd=Caudale Nerven

2. Vorberichte beziglich der Medikation

Vollistandige Medikamentenberichte waren nur von 27 Féllen vorhanden. 7 Hunde
standen zum Zeitpunkt der Biopsie-Entnahme unter einer antiinflammatorischen
Behandlung. Dabei bekamen finf von ihnen nicht-steroidale Antiphlogistika,
einer Prednisolon und ein weiterer bekam beides. Bei 15 Hunden wurde keine
medikamentdse Behandlung préoperativ durchgefihrt, bzw. bekamen zwar 5
Tiere NSAIDs, welche aber mindestens 5 Tage pra-OP abgesetzt wurden und

somit keinen Wirkspiegel mehr aufwiesen.

3. Ursprung der Proben

Die zu untersuchenden Nervenwurzeln stammen aus der zervikalen Intumeszenz
(4/41), aus dem thorakalen Bereich (4/41) und zumeist aus dem lumbosakralen
Bereich, welcher sich auf die lumbale Intumeszenz und dem Conus medullaris
bezieht (33/41).

34 Hunde litten an einer Monoradikulopathie (82,9%). Die anderen 7 Hunde
(17,1%) hatten multiple Nervenwurzelbeteiligungen, die alle kaudal von L5 lagen.
Zwei von diesen zeigten eine monosegmentale bilaterale Kompression, jeweils
einer bei L7 und einer bei S1. Weitere 3 von diesen 7 Hunden zeigten eine
kombinierte unilaterale Beteiligung von L6 und L7. Die verbleibenden zwei
Hunde erkrankten an einer Kombination von einer bilateralen Kompression von
L7 bzw. S1 und einer weiteren nicht definierten Nervenwurzel kaudal von S1
(siehe Abb.3).

Insgesamt sind die L7- mit 36,6% und die S1- Nervenwurzeln mit 26,8% die am
h&ufigsten betroffenen Wurzelsegmente. Diese grofle Gruppe erlaubt eine
Evaluierung und  Unterscheidung von prd- und postgangliondren

Kompressionseffekten (siehe unten).
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Abb. 3: Segmentale Verteilung der Proben von SNFS und ZSKS-Patienten

Hinsichtlich der proximodistalen Ausrichtung der Nervenwurzeln konnte eine
histologische Untersuchung an 15 praganglionaren Wurzelsegmenten, 26 SG, 10
postgangliondre und 20 Biopsien unklarer Herkunft durchgefiuhrt werden. Die
genannten Segmente entsprechen dorsalen Anteilen. Ventrale Wurzelbestandteile

waren von 12/15 préganglionédren und 13/26 gangliondren Abschnitten verflgbar.

13/41 Biopsien, die von den betroffenen Hunden stammen, erlaubten auch einen
Einblick in die epiradikuldren Gewebestrukturen. Dabei wurde festgestellt, dass
drei von diesen Hunden an einer spinalen Zyste litten. In weiteren vier Féllen
waren nur Proben von epiradikularem Gewebe ohne jegliches Nervengewebe
vorhanden, von denen auch eine Zyste zu finden war. Alle diese Félle, von denen
kein Nervengewebe zur Beurteilung zur Verfigung stand, wurden von dieser

Studie ausgeschlossen.

4, Auswertung der bildgebenden Diagnostik

Von 25 erkrankten Hunden standen MRT-Daten zur Verflgung, die eine
Topografie der komprimierten Nervenwurzeln zulieBen. In 7/25 (28%) Fallen

konnte ein Impingement identifiziert werden, wohingegen ein konzentrisches
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Entrapment in 17/25 (68%) festgestellt wurde. Eine kombinierte Form aus
Impingement und Entrapment konnte in einem Hund gesichtet werden. VVon den

restlichen 16 Hunden standen keine bildgebenden Daten zur Verfugung.

AuRerdem konnte durch die MRT-Datenlage eine zonale Einteilung beziiglich der
Kompressionsstelle entlang der Nervenwurzel gemacht werden. In einem Fall
wurde die Stenose in der Eintrittszone gefunden, in weiteren vier Fallen am
Ubergang von der Eintritts- zur Mittelzone. Die Mittelzone als Kompressionsort
konnte in 3 Hunden ausfindig gemacht werden. Am haufigsten war der Ubergang
von der Mittelzone in die Austrittszone in 13 Féllen betroffen und nur einer zeigte
seine Stenose in der Austrittszone. In 16 sacrococcygealen Nervenwurzeln lag die

Kompression praganglionér zentral oder im lateralen Rezessus des Spinalkanals.

Eine topografische Relation von der Kompression zur Lage des Spinalganglions
konnte in 19 Hunden gestellt werden. Wahrend 6/19 SG in den Neuroforamen
lagen, konnte die hauptsachliche Kompression in den postgangliondren Teilen
gefunden werden. In 5/19 Hunden wurde eine Kompression am distalen Pol der
SG erkannt (siehe Tab. 2).

Tab.2: MRT-Auswertungen beziiglich Art der Stenose, Lokalisation und Lage des Ganglions

Fall-Nr. Art der Stenose Lokalisation der Stenose Lage SG
2 Entrapment n.a. n.a.
3 Impingement n.a. n.a.
9 Entrapment M/Ex M
11 Entrapment M/Ex und M LR
19 Entrapment M/Ex LR
20 Entrapment M/Ex LR
21 Entrapment n.a. LR
22 Entrapment M/Ex LR
23 Entrapment Ex LR
24 Impingement M LR
25 Entrapment M/EX LR
26 Impingement En/M En
27 Impingement M n.a.
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28 Entrapment M/EX En
D M LR
30 Impingement En/M En
31 Entrapment M/Ex LR
32 Entrapment M/Ex LR
33 Entrapment M/Ex n.a.
34 Entrapment M/Ex n.a.
35 Impingement En/M En
36 Impingement En/M LR
39 Entrapment M/EX En
40 Entrapment En LR
41 Entrapment M/EX n.a.

SG=Spinalganglion, En=“Entry zone®“, M=“Middle zone“, Ex=“Exit zone“, n.a.=nicht auswertbar,
LR=lateraler Recessus

5. Makroskopische Veranderungen

Alle betroffenen Nervenwurzeln, sei es chirurgisch explorierte oder aus einer
Sektion gewonnene Proben, waren makroskopisch vergroRert, glatt und weil bis
beige. Die Nervenwurzeln waren in etwa 1,5fach grof3er als eine normale, wobei
sakrale Wurzeln insgesamt weniger betroffen waren als die aus den anderen
Bereichen (siehe Abb. 4). Beim Schneiden fixierter Proben wurde sichtbar, dass
das Endoneurium verdickt war. AulRerdem hatte es eine feste Konsistenz. Auch

eine abnormale Septierung konnte festgestellt werden.

6. Kontrollgewebe

Als Kontrollgewebe standen Nervenwurzeln aus allen Wirbelsegmenten fur die
histologische Evaluierung zur Verfugung. Die Hunde wiesen ebenfalls ein Alter
zwischen 5 und 8 Jahren auf und wurden in die gleichen Subsegmente unterteilt
wie die erkrankten Tiere. Insgesamt konnten 51 Spinalganglien, 41 PGDW, 50
SGVW, 47 PGDW und 31 GNW untersucht werden (siehe Anhang).
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Abb. 4: GroRenverhéltnisse zwischen komprimierter Nervenwurzel (A, C oben) und normaler Nervenwurzel
(B, C unten) im Vergleich zum Neuroforamen (A, B), DW: Dorsalwurzel, VW: Ventralwurzel, PGVW:
prégangliondre Ventralwurzel, PGDW: pragangliondre Dorsalwurzel, SGVW: subganglionére
Ventralwurzel, DG: Dorsalganglion, GNW: Gemeinsame Nervenwurzel

7. Histomorphologische Studie

7.1. Pragangliondre Veranderungen

7.1.1.  Segmentale Probenverteilung

19 PGDW wurden von 15 klinischen Patienten entnommen. Zwei von ihnen
stammen aus dem zervikalen, 3 aus dem thorakalen, 11 aus den lumbalen und 5
aus dem sakralen Bereich. 12 Wurzeln (1 zervikal, 9 lumbal, 2 sakral) weisen
noch zusétzliche Ventralwurzelanteile von insgesamt 9 Hunden auf.



IV. Ergebnisse. 43

7.2. Pathomorphologie

7.2.1. Praganglionare Dorsalwurzel (PGDW)

7.2.1.1. Interstitielle und vaskulare Veranderungen

Eindeutige histopathologische Verdanderungen wurden in 11 von 15 Hunden
gefunden (14/19 Wurzeln). 35% (10/19) der vorliegenden Proben zeigten eine
periradikuldre Nervenscheiden-Verdickung mit (8/10) oder ohne (2/10)
endoneuraler Fibrose. Diese Verdnderungen zeigten sich bei den betroffenen
Hunden signifikant haufiger als bei den Kontrolltieren (p<0,0001). Solche
Verdickungen kdnnen Dimensionen bis zu einer 3-fachen
Durchmesservergroferung annehmen, die mit vielfachen zellularen Schichten und

einer Einlagerung von Typ 1- Kollagen einhergehen.

Die komprimierten Nervenwurzeln zeigen einen Umbau der endoneuralen Matrix
auf, bei dem entweder eine Kollagen Typ-1 kollagendse (4/19) oder eine
myxokollagendse (10/19) Degeneration zu finden ist. Ein diffuser Kollageneinbau
war mit einer deutlichen Reduktion von Nervenfasern in 11 von 19 Proben
assoziiert. Weiterhin zeigten die Dorsalwurzeln der erkrankten Hunde eine
abnorme perivaskuldre fibrokollagene Briickenbildung (p=0,01). Myxoide
Einlagerungen wurden in insgesamt 12 von 19 Wurzeln gefunden, welche eine
diffuse amorphe Grundsubstanz und/oder subperineurale und endoneurale Renaut-
Korperchen (4/10) einschlieRen (siehe Abb. 5 und 6, Tab. 6 und 14).
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Abb. 5: Nachweis myxoider (blau) und kollagener(rot) Ablagerungen in normalen (links) und in
komprimierten Spinalganglien (Mitte, rechts). Picrosirius-Alzianblau-Farbung

Interstitielle Veranderungen werden durch vaskulédre Abnormitaten in 8 von 19
Wurzeln vervollstandigt. Diese beziehen sich auf kapillare Endothelhypertrophie
(3/19), Mediahyperplasie der Arterien (3/19) und Mediadegeneration der kleinen
bis mittelgroRen Arterien (2/19). Dilatationen von Venen und Lymphgefalien
waren epiradikular (2/19) zu finden, wobei bei kleinen Geféaen in den peripheren
Nervenscheidenarealen die groBten Ausmale annahmen. Obwohl bei den
erkrankten Hunden jene histopathologischen Veranderungen haufiger zu finden

waren als bei den Kontrolltieren, waren diese mit p=0,20 nicht signifikant.

Disseminierte Lymphozyten und Histiozyten waren endoneural in 8/19
Dorsalwurzeln nachweisbar. Weder im epiradikuldren Bereich noch in den
Nervenwurzelscheiden konnten inflammatorische Zellen gefunden werden.

7.2.1.2. Nervenfaserveranderungen

Nervenfaserverlust konnte in 11/19 komprimierten Wurzeln festgestellt werden.
Drei von diesen zeigten eine Verringerung der Nervenfaserdichte um bis zu 75%.
Jeweils vier Nervenwurzeln wiesen einen Verlust von 25% und 25-50% der
erwarteten Faserdichte auf. Die lumbosakralen Nervenwurzeln waren von den

betroffenen Hunden (Uberreprasentiert. In vier Proben konnte der hohe
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Faserverlust mit dem vermehrten VVorkommen von Fibrose assoziiert werden.

Bezlglich der geschadigten Nervenfasern, zeigt sich bei 5/19 Féllen eine Waller-
Degeneration. VVon diesen 5 zeigten 3 Faserdepletionen. Dilatierte Myelinscheiden
konnten in 5/19 gefunden werden, waren allerdings mit p=0,58 nicht signifikant.
Ein Fall wies redundante Myelin-Loops auf, welche ein Zeichen fir eine
allgemeine Myelininstabilitdt sind. Es konnten keine faseradhasiven oder —

invasiven Leukozyten nachgewiesen werden.
7.2.2. Praganglionare Ventralwurzel

7.2.2.1. Interstitielle und vaskulare Veranderungen
Ahnlich zu den Dorsalwurzelanteilen wurde auch hier bei den komprimierten
Wourzeln eine signifikante (p<0,0001) perineurale Fibrose bei 8 von 12 Proben
(67%) festgestellt. Finf von diesen (42%) wiesen ebenfalls eine endoneurale
(p<0,0001) und eine perivaskulare Fibrose (9/12) mit einer Signifikanz von
p=0,01 und einer Septenbildung (8/9) auf (siehe Abb. 6).

_

17/19 12/19 14/19
0,6+0,28 0,44 £0,24 0,55 +0,27
9/12 5/12 9/12
0,55 £ 0,30 0,38 £0,20 0,43 £0,19
20/26 16/26 19/26
0,63 0,25 0,56 +0,25 0,60 +0,21
9/13 4/13 7/13
0,69 +0,21 0,58 0,37 0,57 £0,25
10/10 9/10 10/10
0,92+0,18 0,68 £0,25 0,78 £0,25
16/20 14/20 7/20
0,84 £0,25 0,62 +0,34 0,38+0,13

Periradikular Endoneural Perivaskuldr

Abb. 6: Veranschaulichung der periradikuléren, endoneuralen und perivaskuléren Fibrose nach Picrosirius-

Alzianblau-Farbung mit jeweiligem Fibrose-Index in den Subsegmenten (Tabellenteil)
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42% der Proben zeigten eine milde alzianblaue Féarbung, welche sich nicht von
der Kontrollgruppe unterscheidet. Allerdings wurde bei den betroffenen Hunden
eine deutlich starkere Intensitdt der Farbung und massiveres Ausmal und

Verteilung festgestellt (p=0,007). Es wurden keine Renaut-Korperchen gefunden.

Vaskuldre Veranderungen konnten in 4 von 12 Ventralwurzeln gefunden werden,
welche sich in drei Féllen auf eine milde Dilatation der epiradikul&ren VVenen und
in einem Fall auf eine endotheliale kapillare Prominenz bezieht. Diesbeziiglich
wurde keine Signifikanz (p=0,96) zu der Kontrollgruppe festgestellt. Ahnlich zu
den Dorsalwurzeln treten auch hier vereinzelte mononukledre Zellen im
Endoneurium auf (p=0,01) (siehe Tab. 8 und 12).

7.2.2.2. Nervenfaserveranderungen

Im Vergleich zu den dorsalen Nervenwurzelanteilen treten im ventralen Bereich
kaum und nicht signifikante (p>0,05) Nervenfaserverluste auf. Waller-
Degeneration konnte in nur einer Probe gefunden werden (Bild 10). 6 Wurzeln
zeigten vereinzelt dilatierte Myelinscheiden, die auch im selben AusmaR bei den

altersgleichen Kontrolltieren gefunden wurden (p>0,05).

7.3. Veranderungen auf Hohe der Ganglien
7.3.1.  Veranderungen im Dorsalwurzel-Ganglion

7.3.1.1. Probenverteilung
26 Dorsalwurzeln (1/26 zervikal, 1/26 thorakal, 16/26 lumbal, 8/26 sakral)
wurden 19 SNFS und 7 ZSKS Tieren untersucht.

7.3.1.2. Veranderungen von Neuronen und Satellitenzellen

Bezuglich der Neuronendichte konnten 3 Proben (2 lumbale und 1sakrale) wegen
abnormaler Nervenzell-cluster als solche nicht beurteilt werden. Bei den
restlichen Proben wurde die Neuronendichte in der Pars compacta evaluiert. 14
von 26 zeigten eine geringgradig reduzierte Dichte. 6 Ganglien zeigten eine
moderate Reduzierung von Nervenzellen und 1 ist kompatibel mit einem Grad 3

bzw. hochgradigem Verlust von Neuronen.
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Im Vergleich zu den Kontrolltieren (p=3.5x10"%) konnten degenerative
zytomorphologische Verénderungen festgestellt werden, wobei keine FJ-
Expression stattfand. Typ 1 und 2-Neuronen waren davon gleichermalien
betroffen. 8 von 25 Proben zeigten eine milde Degeneration, was Grad 1

entspricht und 7/25 wurden als Grad 2-Degeneration beurteilt (siehe Abb. 8).

Als Folge des Neuronenverlustes konnten in 10/26 Ganglien vereinzelt Nageotte-
Korperchen gefunden werden. Bei den Kontrolltieren wurde solch Umbildung der
Nervenzellen nicht identifiziert, was einer Signifikanz von p=8.17x10"" entspricht.
Neuronophagie als Endstadium der Neuronendegeneration wurde in 13 von 26
Ganglien gefunden (p=7.36x10®). Von diesen Proben zeigten 9 ca. 3 resorptive
Foci, wobei 4 von 13 Proben 5-7 Neuronophagie-Areale aufzeigten (siehe Abb.
8).
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Abb. 7: Expressionsnachweis von S100 innerhalb der Satellitenzellen. Eine Farbung ist nur in geschadigten
Spinalganglien nachweisbar (unten) inshesondere bei Satellitenzellhyperplasie (unten links).

Als zweithdufigste Veranderung wurde die Satellitenzellhyperplasie in 24 von 26
Dorsalwurzelganglien ausgemacht (p=2.43x10®) (siche Abb. 7). In 15 von 24
Proben gab es einen geringgradigen und in 9 von den 24 einen moderaten Anstieg
der Satellitenzellen. Hinsichtlich der immunhistologischen Untersuchung der
perineuronalen S100-Positivitadt, konnte in 15 Ganglien eine ungeordnete
hypertrophe Expression um vereinzelte Ganglienzellen entdeckt werden. In allen



IV. Ergebnisse. 48

Proben wurde festgestellt, dass die Expression bzw. die Intensitat insgesamt in der
Pars disseminata wesentlich starker war als jene in der Pars compacta. Eine eher
exzentrische Expression der S-100 um Neuronen war in 6 Proben ersichtlich. Eine
zirkumferente Auspragung der Farbung wurde in weiteren sechs Ganglien um
einige wenige Neurone und in 3 Ganglien um nahezu alle Nervenzellen gefunden.
Im Vergleich zu der Kontrollgruppe waren ebenfalls 12 von 25 Ganglien im
erstellten S-100-Score im normalen Bereich von 1-3. Eine mittlere Expression mit
einem Score in den Bereichen von 4-7 wurde in sechs Proben nachgewiesen und

nur 2 Ganglien wiesen eine duferst starke Expression mit dem Score von 11 auf.

Tab. 3: SG-spezifische Parameter in komprimierten Nervenwurzeln

SG-spezifische Parameter
Nervenfaserverlust 2.79 £ 2.47*
[0-9] 0.0+0.0
Chromatolyse 0.56 £ 0.87
[0-3] 0.23 +0.42
Neuronale Degeneration 0.88 +0.83*
[0-3] 0.0+0.0
Satellitenzellhyperplasie 3.12 £2.19*%
[0-9] 0.25 +0.43
Neuronophagie 0.68 £ 0.75*
[0-3] 0.02+0.14
Nageotte Korperchen 0.56 £0.77*
[0-3] 0.0+0.0

*p<0,05 der komprimierten Ganglien, kursiv: Kontrollen, []:Score des jeweiligen Parameters

Im Kendall's Tau-Test korreliert die Signifikanz von p=0,041 mit der gestellten
histologischen Bestimmung der Satellitenzell-Proliferation. Im Vergleich dazu
konnte keine Korrelation zwischen der Histologie und den Signifikanzen bei den
Parametern der Neuronendegeneration, Nervenzelldichte und dem Auftreten von

Nageotte-Korperchen gefunden werden (siehe Abb. 8).
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Abb. 8: Folgen der Nervenwurzelkompression auf das Spinalganglion. HE-Féarbung

In neun von 26 Ganglien wurde eine Chromatolyse mit oder ohne Verlagerung
des Nukleolus gesehen (siehe Abb. 8). In 5 Féllen zeigen einzelne Neurone
chromatolytische Veranderungen auf, drei davon hatten mehrere betroffene
Ganglienzellen und nur 1 Fall zeigte ein vielfaches Auftreten der Chromatolyse
innerhalb eines Ganglions. Hierzu ergab sich keine statistische Signifikanz zu den
Kontrolltieren.

Bei der a2d-Auswertung konnte festgestellt werden, dass nahezu alle Neurone
(94,9%5,6%) eine positive immunhistochemische Reaktion aufzeigten. Bei
18,2%5,1% der Ganglienzellen konnte eine Grad 1- Positivitit festgestellt
werden und knapp die Hélfte aller Zellen mit 47%+16,6% wiesen eine Grad 2-
Intensitat auf. Die starkste Anfarbung wurde bei 34,8%+11,5% der Neurone
gesehen und entspricht dem Grad 3 (siehe Abb. 9).
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Abb. 9: gangliondre Expression bei nicht-komprimierten (oben) und komprimierten (unten) Nervenwurzeln

7.3.1.3. Interstitielle und vaskulare Veranderungen

Ahnlich zu den anderen untersuchten Segmenten waren auch bei den
Spinalganglien die Perineurien signifikant verdickt (p=2.8x10%). Unter
polarisiertem Licht zeigte sich in 16 von 26 Ganglien eine Typ-1 dominierende
endoneurale Fibrose, welche sich Uber die Pars disseminata und Pars compacta
erstreckt. Sowie Inzidenz als auch der Grad der fibroplastischen Verénderungen

waren zu den nicht betroffenen Hunden signifikant (p=0,02).

Eine perivaskuldre Fibrose wurde in 19 von 26 Proben gefunden, welche sich im
Vergleich zu den Kontrolltieren nicht signifikant unterscheiden (p>0,05) und kein
typisches Merkmal fur Kompression zu sein scheint. Allerdings prasentierten die
SNFS-Tiere eine abnorme fibrokollagendse Briickenbildung (p=0,033) (siehe
Abb. 10).

Die Pars disseminata zeigte eine vermehrte Akkumulation von alzianblaupositiver
Grundsubstanz zwischen und entlang der Nervenfasern und der Ganglionzellen
(p=3.39x10"). Renaut-Kérperchen wurden nur in dorsalen Wurzelfaszikeln
gesichtet (p=0,008). Es waren keine Signifikanzen bezlglich amorpher

Verénderungen in der Pars compacta vorhanden.

Eine kleine Anzahl von T-Lymphozyten war bei 18 SG im Endoneurium zu
finden. Ein Ganglion zeigte eine moderate lymphomononukleére Infiltration,

welche mit einer neutrophilen Ganglionitis vereinbar ist.
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Vaskuldre Veranderungen zeigten sich in 17 von 26 Ganglien (p=0,01). Im
Endoneurium konnte eine endotheliale Hypertrophie in 3 Féllen verzeichnet
werden und 2 von den 17 zeigten eine arterioldre Hyalinose. In kleinen Arterien
war eine nicht-degenerative hyperplastische VergroRerung der Tunica media in
5/17 Fallen erkennbar. In drei weiteren Ganglien zeigten sich degenerative
Effekte, welche die Muskelschicht in endoneuralen Arterien betrifft (siehe Tab. 5
und 11).

Neun von den betroffenen Ganglien wiesen eine kapsuldre oder epiradikulare

Venendilatation auf und eine weitere Probe eine GeféalRschlangelung.

7.3.1.4. Nervenfaser-Veranderungen der Pars disseminata

Nervenfaserverdnderungen in der Pars disseminata konnten in 25 Ganglien
identifiziert werden. Der allgemeine Faserverlust wurde mit 4.59+3.97 ermittelt.
In 3 von den 25 Proben wurde ein hochgradiger Verlust festgestellt. In 6 Féllen
wurde der Faserverlust als mild und in 10 Féllen als moderat eingestuft. In 8
Nervenwurzeln fand sich Nervenfaserdegeneration und —resorption. Jeweils vier
von ihnen lagen bei einer milden und einer moderaten Form. Dilatierte
Myelinscheiden konnten in 17 von 25 Ganglien registriert werden. Von diesen

waren 11 mild und 6 moderat betroffen.

7.3.2. Subganglionare Ventralwurzel

7.3.2.1. Probenverteilung
13 Ventralwurzeln von insgesamt 9 Hunden konnten zur Untersuchung
hergenommen werden. 11 davon stammen aus dem lumbalen und 2 aus dem

sakralen Bereich.

7.3.2.2. Interstitielle und vaskuldre Veranderungen

Wie in den anderen Segmenten zeigt sich auch hier in 8/13 eine signifikante
konzentrische perineurale Fibrose (p=4.6x10®). In 6 von diesen war eine
moderate Manifestation und in 2 weiteren Fallen eine hochgradige Proliferation
ersichtlich. Eine endoneurale Fibrose war zwar nur in 4 Féllen auffindbar, aber
auch im Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch signifikant (p=0,02). Die

Picrosirius-Alzianblau-Farbung wies eine Prddominanz des Kollagentyp 1 auf.
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Beziiglich der perivaskuldren Fibroseanbildung konnte zwischen der Gruppe mit
Kompression und den Kontrolltieren kein Unterschied gefunden werden. In ca.
50% der betroffenen Tiere wurde eine milde alzianblau-positive Akkumulation
gefunden, wobei, bezogen auf die Intensitat, keine Signifikanz feststellbar war
(p=0,52). Weder Renaut-Korperchen noch vaskulare Veranderungen jeglicher Art
konnten gefunden werden. Milde lymphohistiozytére Infiltrate wurden in 3 von 13
betroffenen Ventralwurzeln erkannt, wohingegen bei der Kontrollgruppe keine

inflammatorischen Zellen vorhanden waren.

Vaskulare Veranderungen

Mediahyperplasie
Phleb/Lymphektasie

Abb. 10: haufige vaskulére Veranderungen im Endoneurium komprimierter Nervenwurzeln. HE-Féarbung.

EF: endoneurale Fibrose; PRS: periradikulare Scheide; Sterne: dilatierte ventdse GefaRe.

7.3.2.3. Nervenfaserveranderungen
Ein Verlust der Nervenfasern in einem Mal} ber 75% wurde in einer Probe
gesehen. Ein milder bis moderater Verlust war in 6 Féllen ersichtlich. Der

Nervenfaserverlust in der Ventralwurzel ist mit p=3.72x10® statistisch signifikant.

In einer der Proben wurde eine Waller-Degeneration identifiziert. 3 von 4
Hunden, die in der prédgangliondren Wurzel dilatierte Myelinscheiden aufwiesen,
zeigten dies ebenfalls in der Ventralwurzel (siehe Tab. 7 und 13). Dieses
Phanomen der Myelinscheidenldsionen wurde bei den Kontrolltieren ebenso
gefunden (p=0,11).
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7.4. Postganglionare Veranderungen

7.4.1. Probenverteilung
Insgesamt 10 postganglionare gemeinsame Nervenwurzeln (1 zervikal, 8 lumbal,
1 sakral) von 7 Hunden standen fir die histologische Untersuchung zur

Verfligung.
7.4.2. Pathomorphologie

7.4.2.1. Interstitielle und vaskulare Veranderungen

Alle 10 Proben zeigten eine signifikante periradikuldre Fibrose (p=4.23x107).
Wie auch in den anderen Segmenten zeigt sich diese vom Kollagen Typ 1 und in
konzentrischer Form. Die perineurale Fibrose ist in dem Segment der
gemeinsamen Nervenwurzel sehr ausgepréagt und baut sich zu tiefen Septen um, in

8 von 10 Hunden sogar hochgradig.

Das Endoneurium erscheint in 9/10 GNW sklerotisch (p=5.22x10"®), von denen 1
ein mildes, 5 ein moderates und 3 ein schwerwiegendes Ausmal annehmen. Diese
Sklerose involviert die endoneurale Matrix entweder in einem diffusen (4/9) oder
multifokalen (5/9) Verteilungsmuster. Die Picrosiriusfarbung beweist auch im
postgangliondren Segment eine Typ-1-Kollagenose. In nur einer von insgesamt 31
untersuchten Kontroll-GNW konnte eine milde fokale endoneurale Fibrose

gefunden werden.

Die Alzianblau-Farbung zeigte in 90% (9/10) der Félle ein diffuses
Vorhandensein von amorpher Grundsubstanz (5/9 Grad 3, 3/9 Grad 2 und 1/9
Grad 1). Diese Alzianblau-Akkumulation ist im Vergleich zu den Kontrolltieren
allerdings nicht signifikant (p=0,33). Die Présenz von Renaut-Korperchen
(p=0,02) ist im postganglionaren Abschnitt der Nervenwurzel im Vergleich zu
den proximalen Subsegmenten mit dem Auftreten von myxoiden Material in 9/10

Proben signifikant.

Die Renaut-Kdrperchen nehmen ein endoneurales Ausmalf3 in 3 von 10 Wurzeln
von Uber 50% der nicht-sklerotischen Flache ein. In 5/10 Wurzeln bendtigen sie

ca. 25-50% des Endoneuriums und eine weniger als 25% (siehe Tab. 9 und 15).

Vaskulére Veréanderungen wurden in 8/10 GNW gesichtet. Diese beziehen sich

einerseits auf epiradikuldre dilatierte Venen und LymphgefaRe in 5 Proben.
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Andererseits zeigten 3 Falle im Endoneurium eine endotheliale Prominenz der
Kapillaren. Weiterhin wurde in 2 Féllen eine hochgradige perivaskulare
Kollagenose entdeckt und in 3 weiteren Proben konnte eine arteriolare Hyalinose
festgestellt werden. Multiple vaskuldre Veranderungen waren in 3 von 8 GNW
vorhanden. Die Pravalenz beziglich der vaskuldren Abnormitaten in der
betroffenen Kompressions-Gruppe ist im Vergleich zu der nicht-kompressiven
Gruppe signifikant erhoht (p=4.08x107).

Vereinzelte Lymphozyten und Histiozyten konnten im Endoneurium in 8 von 10

Proben gefunden werden.

7.4.2.2. Nervenfaserveranderungen

Alle 10 untersuchten GNW zeigten einen signifikanten Nervenfaserverlust
(p=1.68x10"®). Jeweils 5 der Proben wiesen eine Reduktion zum einen von mehr
als 75% und zum anderen von ca. 50% der erwarteten Nervenfaserdichte auf.
Waller-Degeneration war in 3 von den 10 Wurzelabschnitten nachweisbar. In
ebenfalls 3 Proben wurden dilatierte Myelinscheiden entdeckt, von denen 2
diffuse und eine weite Verteilung zeigten und einer nur einige wenige betroffene
Fasern Dbesall. Der Parameter der Myelinscheidendilatation war zu den

altersgleichen Kontrolltieren mit p=0,79 nicht signifikant.

7.5. Extraganglionare Biopsien unbekannter Herkunft

7.5.1.  Probenverteilung

Es wurden 20 Biopsien mit nicht eindeutig zuortenbarem Segment von 12 SNFS
und 8 ZSKS Hunden untersucht. Diese stammen aus zervikalen (1/20), thorakalen
(5/20), lumbalen (7/20) und sakralen (7/20) Nervenwurzeln.

7.5.2. Pathomorphologie

7.5.2.1. Interstitielle und vaskulare Veranderungen

Eine signifikante Verdickung der perineuralen Scheide wurde in 16 von 20
Biopsien gefunden, die entweder eine konzentrische (9/16) oder fokale (7/16)
Fibrosierung aufwiesen. In 13/20 Proben wurde eine fibrokollagentse
Proliferation des Endoneuriums nachgewiesen. Ein diffuses Verteilungsmuster

wurde in 7 von den 13 Biopsien verzeichnet und ein fokales in 5 jener Proben.
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Multiple fibroplastische Inseln hingegen waren in nur einer Biopsie auffindbar.
Die perivaskulare Fibrose war in 9 Biopsien vorhanden, von denen 8 abnorme

subfaszikulare Septierungen aufwiesen.

Uppige amorphe Grundsubstanz war in 15 von den 20 Proben vorhanden. In 9 von
diesen war eine diffuse Verteilung ersichtlich mit milder (1/9), moderater (6/9)
und hochgradiger (2/9) Intensitat. Nur eine Probe zeigte einen einzelnen Fokus
der amorphen Grundsubstanz. Die restlichen 5 unterlagen einem multifokalen

Verteilungsmuster mit milder (2/5) und moderater (3/5) Anfarbung.

Exzessive Renaut-Korperchen-Formationen wurden in sieben von 20 Proben
identifiziert. Diese waren hauptséchlich (5/7) im Endoneurium zu sehen. Nur 2/7

hatten ihre Renaut-Kdrperchen im subperineuralen Bereich liegen (siehe Tab. 10).

Jeweils drei Biopsien présentierten sich mit dilatierten VVenen und Lymphgefaliien,
endothelialer Prominenz und arterieller Hyperplasie. Vereinzelte isolierte
Lymphozyten und Histiozyten konnten in sieben der Wurzelproben gefunden

werden.

7.5.2.2. Nervenfaserveranderungen

Nervenfaserverlust war in 13 von 20 Wurzeln sichtbar, von denen 4 eine massive
Reduktion von ber 75% aufzeigten. Eine reduzierte Nervenfaserdichte von 25-
50% war in 4/13 vorhanden und 5/13 wiesen einen Nervenfaserverlust von
weniger als 25% auf. Vereinzelte Waller-Degenerationen konnte in 4/20 Proben
entdeckt werden, wohingegen dilatierte Myelinscheiden in 5 Wurzeln auffindbar

waren. Lediglich ein Hund zeigte zystische Myelinscheidenddeme.

7.6. Longitudinale Variationen der erhobenen Parameter im Vergleich

zu den Kontrolltieren

Uber alle untersuchten Nervenwurzeln hinweg gesehen, zeigte die
postgangliondre gemeinsame Nervenwurzel die hochgradigsten Veranderungen,
gefolgt vom Spinalganglion und der pragangliondren Dorsalwurzel (p=0,03). Die
ventralen Nervenwurzelabschnitte waren von den histologisch untersuchten
Parametern am wenigsten betroffen, wobei der praganglionare Part noch starkere

Veranderungen aufwies als der subganglionédre. Dieses Verteilungsmuster war
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konsequent in allen Patienten mit MRT-gestlitzten prégangliondren oder

postganglionaren Nervenwurzelkompressionen zu finden.

In Tabelle 4 ist ersichtlich, dass in 8 von den 11 erhobenen Parametern die
starksten Veranderungen in der GNW vorkommen. Nur die inflammatorischen
Infiltrate zeigen sich subsignifkant (p=0,129) im Dorsalwurzelganglion in
groRerer Auspragung als in der GNW. Faserpathologien zeigen sich in den

Bereichen stérker, die weniger vom Nervenfaserverlust betroffen sind.

Proximal der GNW zeigen sich L&sionen mit einem steigenden ventrodorsalen
Gradienten in allen untersuchten vorkommenden Abnormitéten (p<0,0001). Eine
selektive Vulnerabilitat in den dorsalen Nervenwurzelkompartimenten kann in
SNFS und in ZSKS gezeigt werden (p=0,03).

Die separate Analyse von den prégangliondren ZSKS und postgangliondren SNFS
komprimierten Hunden zeigt, dass sich die pathologischen Veranderungen bei den
ZSKS Patienten nur in der dorsalen Nervenwurzel und im Ganglion signifikant zu
den Kontrolltieren unterscheiden (p < 0.05 in 9/14 DRG Parametern und 5/11
PGDR Parametern), wohingegen sich bei den postgangliondr komprimierten
Hunden alle Subsegmente signifikant zu den Kontrolltieren unterscheiden (10/11
GNW Parameter, 13/14 SG Parameter, 9/11 PGDW Parameter, 4/11 SGVW
Parameter, 6/11 PGVW Parameter) (siehe Abb. 11). Vaskuldre Abnormitaten und
Fibrose-Bewertungen der SNFS (bertreffen die der ZSKS Patienten im
Allgemeinen, von denen die perineurale Fibrose auch statistisch signifikant
(p<0,05) ist. Nahezu gleiche Werte zeigten sich im Ganglion zwischen den pra-
und postganglionaren Kompressionen. Nur vier von den 14 gestellten Parametern
zeigten eine Signifikanz von p<0,05 bei dem Vorhandensein von Renaut-
Korperchen, Akkumulation von amorpher Grundsubstanz, Auftreten von Nageotte
Korperchen und ebenfalls die vaskularen Verénderungen zugunsten der SNFS

(siehe Anhang).
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Abb. 11: Haufigkeit der Schadigungen im Vergleich zwischen SNFS- und ZSKS-Patienten,
PRS=periradikulare Scheide
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Tab. 4: Schadigungsgrad aller Parameter tber alle Subsegmente, die Hintergrundfarbe gibt den Grad der Schadigung an (von griin bis dunkelrot), die kursiv Zahlen entsprechen dem Score der

Kontrolle

PGDW PGVW SGVW GNW nicht definiert
Perineurale Fibrose 3.0 £1.70* 2.5+2.15* 2.85 +2.23* 45+2.15
[0-6] 1.78 +0.96 1.61+0.77 1.64 +0.88 n.v.
Perivaskuldre Fibrose 2.22 +1.90* 1.92 +1.51* 1.85+2.34 1.06+1.21
[0-6] 0.96 +1.35 0.51+0.78 0.5+0.74 n.v.
Endoneurale Fibrose 2.33+2.52* 1.42 +2.07* 1.62 +3.02* 3.6 +3.62
[0-9] 0.0%0.0 0.02+0.16 0.04+0.19 n.v.
Endoneurale Kollagenose 3.0 £ 2.90* 1.46 + 2.30%* 2.18 £ 2.56* 4,12 +2.89
(Picrosirius-rot) [0-12] 0.0%0.0 0.0%0.0 0.56 +0.86 0.0 £0.0 n.v.
Amorphe Grundsubstanz 2.18 +2.36* 2.83 +3.19* 3.0+4.0 5.28 +3.86
[0-12] 0.59+0.92 0.1+0.30 0.76 + 1.06 n.v.
Renaut-Kérperchen 0.0+£0.0 0.17 £ 0.48* 0.0£0.0 0.9+1.33
[0-3] 0.040.0 0.10 + 0.37 0.0+ 0.0 0.02 +0.14 n.v.
Vaskulire Veranderungen 0.56 £0.78* 0.5+0.80 0.62 £ 0.96 0.84+1.12
[0-3] 0.26 + 0.4 0.34+0.48 0.34+0.48 n.v.
Zellulare Infiltrate 0.72 £1.02* 0.33+£0.89* 0.31+0.63* 0.65+1.09
[0-12] 0.0+0.0 0.040.0 0.0+0.0 n.v.
Nervenfaser-Verlust 4.35 +4.74* 1.0+2.26* 1.54 + 3.23* 4.63+4.54
[0-12] 0.04 + 0.30 0.12 + 0.40 0.0+0.0 0.16 + 0.37 n.v.
Faserresorption 0.08 £ 0.29 0.15+£0.56 0.33+0.71%* 0.26 £ 0.56
[0-3] 0.0+0.0 0.0+0.0 0.0+0.0 0.0+ 0.0 n.v.
Dilatierte Myelinscheiden 0.61 +£0.78 0.5+0.91 0.56 £ 0.88 0.32+0.53
[0-3] 0.44+0.62 0.00 + 0.00 0.60+0.72 0.56 + 0.61 0.26 +0.45 n.v.

*statistisch signifikant mit p<0,05; PGDW: Pragangliondre Dorsalwurzel, PGVW: Préagangliondre Ventralwurzel, SG: Spinalganglion, SGVW: Subganglionadre Ventralwurzel, GNW: Gemeinsame

Nervenwurzel, n.v.:nicht vorhanden
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7.7. Assoziationen zwischen Kompression und Nervenwurzelpathologie
Alle longitudinalen Charakteristika waren beim Impingement und Entrapment
Typen gleichermaRen vertreten. Nur der Parameter mit den Renaut-Korperchen
war bei der Impingement-Kompression signifikant haufiger (p=0,046). Bezuglich
der gangliondren und postganglionaren SNFS Patienten scheinen die
histopathologischen Auspragungen unabhéngig von der Kompressionslokalitat an
den Nervenwurzelabschnitten, sei es Eintritts- oder Austrittszone, zu sein (siehe
Abb. 12).

rs

SNFS n =25
LR EnZ MZ ExZ
4.5%
13.6% 4.5%

68.4% 26.3% 53

ZSKS n =16
182%  59.1%

X,

Abb. 12: Vergleichende Topografie zwischen SNFS und ZSKS-Patienten, Schédigungspradilektionsstellen
innerhalb des Neuroforamens bei SNFS-Féllen, LR: Lateraler Recessus, EZ: ,,Entry zone*, MZ: , Middle

zone “, ExZ: “Exit zone

7.8. Einfluss des Alters auf histopathologische Veranderungen
Statistische Analysen offenbaren einen altersassoziierten Einfluss auf das
Vorkommen  von histomorphologischen Verénderungen nur im
Dorsalwurzelganglion gesunder Hunde. Diese zeichnen sich besonders in der
perineuralen Fibrose aus (p=0,007, r=0,368). Aul’erdem besteht eine umgekehrte
Proportionalitat zwischen Alter und der Anzahl von Satellitenzellen (p=0,0003,
r=0,48) und deren S-100-Expression (p=0,017, r=0,326).
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Diese lineare Wechselbeziehung dieser zwei Parameter ist allerdings in
komprimierten Nervenwurzeln nicht mehr vorhanden. Stattdessen schirt das Alter
erkrankter Hunde die Auftretenswahrscheinlichkeit von degenerativen
Nervenfasern (p=0.0001; r=0.458), Leukozyteninfiltration (p=0.024; r=0.261) und
vaskulare Pathologien (p=0.029; r=0.256) bezogen auf beide Typen der
Kompression und alle Subsegmente. Weiterhin scheint mit steigendem Alter in
komprimierten subgangliondren Ventralwurzeln die endoneurale Fibrosierung
verstérkt zu sein (p=0.037; r=0.581).

7.9. Effekte von préaoperativen Medikamenten auf inflammatorische
Infiltrate

Hunde, die prdoperativ anti-inflammatorische Medikamente erhielten, haben ein

reduziertes, aber nicht statistisch signifikantes Vorkommen (p=0,36) von

inflammataorischen Zellen (0.85+£1.53) im Vergleich zu den Hunden, die nicht

medikamentds behandelt wurden (1.36+1.89).
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V. DISKUSSION

1. Verbreitungsmodus der foraminalen

Nervenwurzelstenose des Hundes

In dieser Studie wurde erstmals die SNFS/NWKS des Hundes unabhéngig ihrer
Lokalisation systematisch untersucht, um Rickschlisse auf deren segmentale
Verbreitung und Schadigungsarten, sowie auf die pathophysiologischen
Konsequenzen der Nervenwurzelkompression zu ziehen. Die in der Literatur
aufgefiihrte Dominanz der lumbosakralen Wurzeln (GODDE & STEFFEN, 2007;
MEIJ & BERGKNUT, 2010; DE DECKER et al., 2014), konnte trotz klinischer
Préselektion bestatigt werden. Gleichsam wurde die Préddominanz groRer
athletischer Hunde, und hier vor allem der Schéferhunde und Retriever
reproduziert. Mit wenigen Ausnahmen hatte weder das betroffene Segment noch
Signalement oder Primarursache, sondern lediglich das Stadium der Erkrankung
einen Einfluss auf die Nervenwurzelmorphologie, so dass von (bergreifenden

Schédigungsprinzipien ausgegangen werden muss.

2. Pathobiologie der Nervenwurzelkompression

2.1. Pathomorphologische Auswirkungen auf die Nervenwurzel

Unabhéangig ihrer Ursache ruft die Nervenwurzelkompression ein monomorphes
und konvergentes Schadigungsbild hervor. Je langer eine Kompression anhélt
umso einheitlicher wird dieses Bild. Dabei werden degenerative Veradnderungen

allmahlich von Remodellierungsprozessen abgeldst.

Frihe und aktive Schadigungsbilder erlauben jedoch gewisse Einblicke in die

Pathogenese von SNFS-Fallen, die auch die Spatstadien erklaren.

Das wohl Bemerkenswerteste an chronisch komprimierten Nervenwurzeln ist ihre
erstaunliche Dickenzunahme, die &hnliche AusmaBe erreicht wie ein
Nervenscheidentumor. Diese wurde bereits von Hoyland et al. (HOYLAND et al.,
1976) beschrieben und basiert auf einer fibrokollagenen
Bindegewebsvermehrung. Wie aus Biopsiematerial ersichtlich, findet diese erst

perineural und anschliefend endoneural statt, was als Ersatzgewebe im Sinne
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eines chronischen Umbauprozesses gewertet werden muss.

Dabei Uberwiegt im Laufe der Zeit die Proliferation von Typ-1-Kollagen, das sich
im normalen Nerven vorwiegend auf das Perineurium beschranken sollte
(SALONEN et al., 1985). Es lost das physiologische endoneurale Typ-3 Kollagen
(JUNQUEIRA et al., 1979) ab und weist wie Narbengewebe auf die
Irreversibilitat des Umbauprozesses hin (RYDEVIK et al., 1976a).

Die Fibrose beginnt wohl zundchst am Kompressionsfokus, erstreckt sich im
Laufe der Zeit aber zentripetal in Richtung Rickenmark, so dass erstens die klare
topografische Zuordnung der Kompression erschwert wird, sich zweitens die
Volumenverhéltnisse zwischen Neuroforamen und der Nervenwurzel weiter
verschlechtern. Die Kollagenfaservermehrung durfte im Bereich der PRS auf dem
direkten formativen Reiz der mechanischen Beeintrdchtigung beruhen. Im
Endoneurium ist sie jedoch die Folge eines degenerativen Umbaus. Wie friihe
Stadien histologisch zeigen, geht ihr dort vor Allem ein endoneurales Odem
voraus. Dieses war bei den Hunden zur Zeit des Untersuchungsstadiums

vorwiegend vaskulérer und seltener entztindlicher Natur.

Die aulRenliegenden BlutgefalRe der Nervenwurzel kdnnen durch die Kompression
selbst und spéater durch andere druckbildende Veranderungen wie Fibrose oder
Odem (OESTERN, 1991) abgedriickt bzw. gestaut werden und den endoneuralen
Blutfluss vermindern. Durch die Kompression der GefaRe wird der vaskulare
Widerstand erhoht, ebenso die kapillare Filtration, welches eine Odembildung zur
Folge hat und den endoneurale Druck — im Sinne eines Circulus vitiosus -weiter
ansteigen lasst (MYERS et al., 1986). Das scheint besonders im SG der Fall zu
sein, da hier schon im Gesunden ein héherer endoneuraler Druck herrscht als im
peripheren Nerven (RYDEVIK et al., 1976b). Dies liegt daran, dass die Gefalie
des SG durchlassiger sind als in der Peripherie, um die Vielzahl an Neuronen und
Nervenfasern versorgen zu kdnnen (ARVIDSON, 1979). Bei Kompressionen, die
direkt auf das Ganglion ausgeiibt werden, kommt es zu einem bis dreifach
hoherem Druck als normal (RYDEVIK et al., 1976b). Dieser Umstand wirde den

starken Einbezug der SG auch auRerhalb der Hauptkompression erklaren.

Findet eine Kompression statt, die direkt auf den Venenplexus im For.
intervertebrale Druck ausibt, so kommt es auflerdem zu einer vendsen

Obstruktion und zu einer Stauung der periradikuldr gelegenen Lymphgefalie
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(HOYLAND et al., 1976). Dies hat eine vendse Dilatation und eine anschlielende
Kongestion zur Folge. Aufgrund des erniedrigten Blutflusses kdnnte sich das in
einer endoneuralen Ischdmie auswirken, die die Versorgung der Nervenzellen
kritisch unterschreitet (HOYLAND et al., 1976).

Die  Wahrscheinlichkeit, dass ein intraneurales Odem zu einem
Kompartmentsyndrom fuhrt, ist bei allen Nervenwurzeln, die sich im For.
intervertebrale befinden wesentlich héher als bei den Nervenwurzeln der Cauda
equina (OLMARKER et al., 1976). Das liegt daran, dass die Nervenwurzeln im
Neuroforamen dicht gepackt von einer festen geschlossenen Scheide umgeben
sind . Die Wurzeln der Cauda equina liegen im Vergleich dazu relativ frei im mit
Liquor gefiillten Duralsack und eréffnen somit die Mdglichkeit Odemfliissigkeit

aus dem Nervengewebe zu drainieren (RYDEVIK et al., 1976a).

Als Korrelat des endoneuralen Druckanstiegs und einer Minderperfusion sind
auch die Renaut Kdrperchen zu sehen, die in einer Vielzahl der eingeklemmten

Nervenwurzeln vorkamen.

RK bestehen aus Glucosaminoglykanen, die eine grol3e wasserbindende Kapazitat
aufweisen und somit einen mechanischen Puffer durch Absorption der
Druckkrafte darstellen. Diese RK stellen somit einen Marker fiir eine langer
bestehende Kompression dar (LINDAHL & REXED, 1951; ASBURY, 1973;
UEYAMA, 1978; PRINZ et al., 2003; STEFFEN et al., 2003). Es wird vermutet,
dass die RK ihren Ursprung von endoneuralen Fibroblasten nehmen, die durch
Schwannzellen oder parakrine Faktoren aufgrund einer bestehenden
Gewebehypoxie erregt werden. In friheren Studien wurde bereits eine
Assoziation zwischen RK, subperineuralen GeféRveranderungen (PRINZ et al.,
2003; PRINZ et al., 2005; PINA-OVIEDO et al., 2009) und eine Hochregulierung
des Hypoxie-Faktor lalpha, welcher eine Malperfusion markiert, festgestellt
(PINA-OVIEDO et al., 2009).

Nicht alle Arten von Nervenwurzelédemen werden durch h&modynamische
Faktoren verursacht. Es gibt posttraumatische Odeme, welche mit einer lokalen
Aufregulierung von proinflammatorischen Cytokinen wie TNF-a einhergehen und
verantwortlich far inflammatorische Veranderungen in der
bandscheibenassoziierten Radikulopathien sind (DAGI et al., 1987).
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In den Féllen dieser Studie ist die Verteilung von Leukozyten proportional zu der
vorausgehenden endoneuralen Degeneration wohingegen polymorphnukledre und
pyogranulomattse Entziindungszeichen eher extradural und epiradikulér in 3 von
41 Hunden gefunden wurden. Identische Verdnderungen koénnen mit den
inflammatorischen Kapazitaten von austretendem Nucleus pulposus Material in
verschiedenen Spezies inklusive des Hundes gezeigt werden (RODENAS et al.,
2013). Der BSV mit dorsolateraler Herniation kann Gberall in der Wirbelsaule fiir
eine Nervenwurzelkompression urséchlich sein. In vorliegender Studie war nur
ein Hund, bei dem auch Bandscheibenmaterial histologisch sichtbar war und

epiradikulére Infiltrationen aufwies.

Zubildung der Endoneuralvolumina bei gleichzeitiger Dickenzunahme der
umhdllenden Nervenwurzelscheiden und wachsendem Missverhéltnis zu den
knochernen Foraminalpforten sind die Determinanten eines progressiven
Kompartmentsyndroms, welches allgemein definiert ist als ein Zustand, bei dem
es durch eine Druckerhbhung in einem geschlossenen Raum zu einem
verminderten Blutfluss und infolgedessen zu Gewebeschaden kommt (OESTERN,
1991).

Die Verdickung des Gewebes fuhrt daher zu einer weiteren peri- und
endoneuralen Druckerhéhung. Ab einem endoneuralen Innendruck von 50 mmHg
fur 4-6 h bzw. 200 mmHg fir 2 h (RYDEVIK & LUNDBORG, 1977) ist — neben
der metabolischen Beeintréchtigung - von einer direkten Schadwirkung auf die

neuronalen Strukturen und Nervenfasern auszugehen.

Als erste Anzeichen konnte bei Hunden und Ratten eine Demyelinisierung
(KOBAYASHI et al., 2004a; SEKIGUCHI et al., 2004) identifiziert werden, die
erst von einer axonalen Degeneration begleitet wird (YOSHIZAWA et al., 1976;
HUBBARD & WINKELSTEIN, 2008). Komplett fehlende Nervenfasern
sprechen fur ein sehr spétes Stadium im Verlauf der Kompressions-Pathogenese
(DELAMARTER et al., 1990). Die Schadigung des postganglionaren (afferenten)
Axons wird im Neuron zun&chst als Chromatolyse sichtbar (GRAFSTEIN, 1975).
Spater reagieren die neurotrophen und neuroprotektiven Satellitenzellen mit einer
Hyperplasie. Ab einer kritischen Unterschreitung neurotropher Stoffe Uber die
Axone fallen die Neuronen allerdings der Degeneration und Neuronophagie

anheim, von der zuletzt die Nageotte Korperchen zeugen.
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Die groBRten Veranderungen bzw. Umbauvorgédnge werden in gemeinsamer
Nervenwurzel und im Spinalganglion gesehen. Weil in dieser Studie verschiedene
Segmente mit unterschiedlichen Kompressionslokalisationen untersucht wurden,
kann abgeleitet werden, dass es unerheblich ist, ob die Kompression pra- oder
postganglionar erfolgt. Im postgangliondren Bereich erfolgt eine anterograde
Schédigung zum Ganglion. Bei einer préagangliondren Schadigung scheint eine
retrograde Ausrichtung der Schadigung stattzufinden (KOBAYASHI et al.,
2004a).

Auch die GNW ist besonders stark von Umbauten der Nervenfasern und
fibrotischen bzw. myxoiden Einlagerungen betroffen. Der Grund konnte dafiir
sein, dass das SG (KOBAYASHI & YOSHIZAWA, 2002) und die GNW einen
relativ grolRen Durchmesser haben, im Vergleich zu den anderen Nicht-Ganglion-
Anteilen, und damit mehr Druck der Umgebung aufnehmen. Die Ventralwurzel
mit ihren motorischen Fasern zeigt insgesamt sehr wenige Verénderungen und ist

weniger stark betroffen.
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2.2. Morphologie-basierte Hypothesen zur Schmerzentwicklung in
Folge Nervenwurzelkompression

Dass die Schmerzen bei NWK nicht allein durch nozizeptive Ansatze zu erkléaren

sind, wurde im Literaturteil angefuhrt. Traditionell werden der NWK

inflammatorische und neuropathische Mechanismen unterstellt.

2.2.1. Inflammatorische Hypothese

Obwohl einige Studien von Nucleus pulposus-Vorféllen mit einhergehender
chemischer Irritation und Reaktion und daraus resultierender Inflammation durch
die Sekretion von vasoaktiven Sutbstanzen fir die Schmerzentstehung
verantwortlich machen (AYDOGAN et al., 2007), stellt sich die Frage, ob dies
eher einer adaptiven Reaktion der Nervenwurzel gleicht, aufgrund des Versagens
der Schmerzkontrolle durch NSAIDs bei hauptsachlich chronischen radikuléren
Schmerzen. Denn in vorliegender Studie konnte keine deutliche Verteilung
geschweige denn Dominanz gesichtet werden und beschrankte sich auf nur

vereinzelt vorkommende histiozytaren Zellen.

Der Einsatz der anti-inflammatorischen Medikation spielt aber dennoch eine
Rolle, vor allem im akuten Stadium eines BSV mit austretendem Nucleus
pulposus (YABUKI et al., 1976b; JEFFERY et al., 2014).

2.2.2. Neuropathische Hypothese: Schadigung oder Uberfunktion

2.2.2.1. Die motorische Seite

Trotz Nervenfaserverlusten missen NWK nicht zwangslaufig zu neurologischen
Ausfallen fuhren (DEVOR, 1996). Dabei ist es entscheidend welche genauen
Strukturen und in welchem Ausmal} betroffen sind. Eine wichtige Rolle spielen
die unterschiedlichen Urspriinge der peripheren Nerven, denn je nach Nerv und
Abschnitt sind dafir mehrere Nervenwurzeln zustandig. Beispielsweise sind fur
den Nervus ischiadicus die Nervenwurzeln von L6 bis S2 zustdndig. Thomas
Fletcher initiierte im Jahre 1970 eine Studie um die Variationen der Urspriinge
und die Variabilitdt des lumbosakralen Plexus zu charakterisieren und deren
Myotome darzustellen (FLETCHER, 1970). Er zeigte auf, dass innerhalb des

Plexus lumbosacralis die Menge der Faseranteile der einzelnen Nervenwurzeln
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variieren. Er teilte die Hunde in drei Typen ein: ,,prefixed®, ,,median fixed* and
»postfixed type®, welche mit einer Haufigkeit von 1:3:1 vorkommen. Diese 3
Typen charakterisieren den Ursprung nach ihrer einzubeziehenden Menge der
Nervenwurzelfasern von kranial nach kaudal. Beispielsweise erhilt der ,,prefixed
plexus type® fiir seinen Nervus ischiadicus die Mehrheit seiner Fasern von L6 und
keine Fasern von S2. Im Vergleich dazu wird der Ischiasnerv beim ,,postfixed
plexus type“ nur von sehr wenigen Fasern von L6, nahezu kompletter S1-
Ventralwurzel und ein GroBteil von S2 gebildet. Der ,,median fixed type* hat

seine jeweiligen Urspriinge zwischen den beiden anderen Typen liegen.

Als Myotom wird die Anzahl der Muskeln definiert, die von einer Ventralwurzel
innerviert wird (FLETCHER, 1970). Die meisten Muskeln der Hinterbeine
werden von drei verschiedenen Ventralwurzeln innerviert, wobei kein Muskel
weniger als zwei Segmente bendtigt. Fir diese Einteilung benutzte Fletcher nur
Hunde, die dem ,median fixed type“ zuzuordnen sind; sagt aber auch, dass
extreme Auspragungen der jeweils anderen Plexus-Typen Variabilitdten zulassen
(FLETCHER, 1970). Das deutet darauf hin, dass die Fasern in den dicht
gedrangten  Rlckenmarkssegmenten des lumbosakralen Bereichs ihre
Nervenwurzeln willkurlich bilden (JEFFERSON, 1954).

Diese Variabilitdt und die Innervation von Muskeln mehrerer Ventralwurzeln
zeigen auf, dass klinisch keine gesicherte Diagnose bezuglich betroffener Wurzel
gestellt werden kann. Diese Uberlappung der Myotome beweist auch, dass bei
einem Ausfall bzw. einer Lé&sion einer Nervenwurzel in einem bestimmten

Rahmen eine Kompensation mdglich zu sein scheint.

Hinzu kommt, wie die histologische Untersuchung zeigt, dass die ventrale
Nervenwurzel mit ihren motorischen Fasern in der Regel von einer Einklemmung

nicht so stark betroffen ist wie die Dorsalwurzel.

2.2.2.2. Die sensible Seite

Im Vergleich zu der Schmerzproblematik, sind die sensiblen Defizite bei Hunden
mit NWK eher gering. Die unten angesprochene Uberempfindlichkeit erfordert ja
sogar die Persistenz funktioneller sensorischer Leitungsbahnen. Allerdings scheint
sich deren Aktivitdt und Reizspezifitdt im Zuge des Krankheitsprozesses zu

veréndern. Die Ursachen hierflr sind auf Ebene der Nervenfasern, Ganglien und
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zentralnervésen Verschaltungen zu suchen. Im veranderten Kompressionsbereich
spielen vor allem der endoneurale Druck und dessen hamodynamische
Konsequenzen eine Rolle, die spontane und (berschielende Entladungen sowie

Synaptoneogenese nach sich ziehen.

Die BlutgefaRe, die sich in dem Nervengewebe befinden, werden einerseits durch
Kompression gestaut und andererseits wird durch den erhohten endoneuralen
Druck der Blutfluss zu den Neuronen gestort, was metabolische Veranderungen
hervorruft, die im Nervenwurzelschmerz resultieren kénnen (RYDEVIK et al.,
1976b).

Auch die Uber Druck und/oder Ischdmie hervorgerufene segmentale
Demyelinisierung in den Faseranteilen der Nervenwurzel fiihrt zu permanentem
Stress, was in einer Ubererregbarkeit der sensorischen Fasern resultiert. Diese hat
eine Hyperalgesie zur Folge (MYERS et al., 1993). Auf dem Level von einzelnen
Fasern konnte gezeigt werden, dass demyelinisierte Axone die Eigenschaften von
den sensorischen Endigungen annehmen, die ber ephaptische Depolarisation das
Potential besitzen spontanen Schmerz auszulosen (RYAN et al., 2008). Bei
synchroner Demyelinisierung nebeneinanderliegender Fasern wie sie bei den
komprimierten Nervenwurzeln zu sehen sind, kann es zudem zu einer Uberkreuz-
Exzitation kommen. Dies kann dazu fuhren, dass nicht schmerzhafte Reize als
Schmerzsignal weitergeleitet werden, was die Allodynie in NWK-Patienten
erklart (WEHLING & SCHULITZ, 1990).

Im Zuge der anatomischen Unterbrechung der Axone konnten in dieser Studie
vereinzelt Mikroneurome festgestellt werden. Auch diese kdnnen spontanen
Schmerz und druckinduzierte Potenziale hervorrufen (DEVOR, 1996). Mit dem
weiteren Verlust von sensorischen Axonen und Neuronen kommt es zur
Deafferenzierung im Dorsalhorn des Rickenmarks. Weiterhin liegt die
Vermutung nahe, dass durch den Verlust von Synapsen axonale Sprdsslinge und
Kollateralen in den &ulReren Laminae | and Il des Riickenmarks erregt werden und

auf nozizeptive Bahnen weiterleiten.

Bei den untersuchten Hunden konnte der Verdacht der Uberbeanspruchung und
Neogenese exzitatorischer Synapsen uber die vermehrte Expression der VGCC-
Untereinheit 026 erhértet werden. Der erhéhte Einbau dieser Rezeptoren bzw.

deren  funktionelle  Uberbeanspruchung induziert einen  vermehrten
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Calciumeinstrom, sowie Co-Expressionen von exzitatorisch wirksamen
Transmittern wie Substanz P und calcitonin gene-related protein (ROSATI et al.,
2012), welche in der Weiterleitung und Entstehung bzw. Aufrechterhaltung von

Schmerzstimuli eine wichtige Rolle spielen.

Aullerdem suggeriert 026 als Zielmolekil fur Gabapentinoide eine zumindest
partielle Responsivitat gegentiber Gabapentin und Pregabalin in der Behandlung
von Nervenwurzelschmerzen (DOOLEY et al., 2007).

3. Vergleichbarkeit zwischen Hund und Mensch

3.1. Krankheitssituation und Epidemiologie

Klinisch gesehen spiegelt sich das Bild der neuroforaminalen Stenose bei Hund
und Mensch in &hnlicher Art und Weise wider. Symptome wie einschiel3ende
Schmerzen, Lahmheit und Bewegungsunlust sind in beiden Spezies anzutreffen.
Das weit verbreitete Phdnomen vom unteren Ricken- und Nackenschmerz stellt in
der Humanmedizin ein groRes Problem dar. Nicht nur, dass circa zwei Drittel der
Menschen im Laufe ihres Lebens an unspezifischen Riickenschmerzen leiden
(DEYO & WEINSTEIN, 2001), sondern dies auch wirtschaftliche Konsequenzen
hat. Studien belegen, dass beispielsweise bis zu $50 Milliarden Dollar jéhrlich
direkt oder indirekt fiir die Diagnostik und Behandlung in Nordamerika
ausgegeben werden und es scheint jedes Jahr mehr zu werden (FRYMOYER &
CATS-BARIL, 1991). In der Humanmedizin besteht eine groRe Diskrepanz
zwischen dem Erleiden von Rickenschmerzen und der richtigen
Diagnosestellung. Bis zu 85% der Patienten erhalten eine falsche oder keine
korrekte pathoanatomische Diagnose (DEYO & WEINSTEIN, 2001). Laut
Jeffrey et al. gibt es allerdings keinen Grund, dass die Situation in der Tiermedizin
eine andere ist JEFFERY et al., 2014).

Beim Menschen steht das Auftreten von Nackenschmerzen direkt hinter dem der
Rickenschmerzen. Schaut man sich die Datenlage beim Hund an, bezieht sich
Nackenschmerz meist auf Chiari-Malformation (PARK et al., 2009; FREEMAN
et al., 2014), atlanto-axiale Malformationen (KENT et al., 2010), atlanto-
occipitale Subluxation (STEFFEN et al., 2003; CERDA-GONZALEZ et al., 2009;
GALBAN et al., 2010; BUKS et al., 2011), Bandscheibenvorfalle (FORTERRE et
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al.,, 2008; RYAN et al.,, 2008; HAMILTON et al., 2014) oder Meningiome
(BARREAU et al.,, 2010). Insgesamt ist die neuroforaminale Stenose im
zervikalen Bereich wesentlich seltener anzutreffen als beim Menschen. Es gibt
bisher nur eine klinische Studie, die eine Fallserie von 19 Hunden mit zervikaler
Foramenstenose aufgrund von lateralen Bandscheibenextrusionen beschreibt
(BERSAN et al., 2015). Klinisch zeigten diese Nackenschmerzen, Hyperésthesien
und teilweise Lahmheiten. Dass diese zervikale Form von NWKS beim Hund
doch nur vergleichsweise selten vorkommt, wird auch in hier vorliegender Studie

deutlich, bei denen nur vier Hunde von 41 ein solches Phdnomen aufweisen.

Ein interessanter Aspekt in der Humanmedizin ist das Vorkommen einer
sogenannten Tandem-Spinalstenose. Diese wurde erstmals im Jahr 1964 (TENG
& PAPATHEODOROU, 1964) beschrieben und 23 Jahre spater von Dagi et al.
als Tandemformation definiert (DAGI et al., 1987). Dabei befinden sich Stenosen
im zervikalen und im lumbalen Bereich der Wirbelsdule. Klinisch stellen sich die
Patienten mit kombinierten Symptomen vom unteren und oberen motorischen
Neuronen dar. Die klassische Trias besteht aus (1) intermittierender Claudicatio,
(2) vermischten Symptomen von Myelopathien und Radikulopathien in  Armen
und Beinen und (3) progressive Gangabnormitdten (DAGI et al., 1987;
AYDOGAN et al., 2007; KRISHNAN et al., 2014). Eine typische Kdrperhaltung
der betroffenen Patienten ist ein nach vorn gebeugter Oberkdrper mit einer
Hyperextension des Nackens (DAGI et al., 1987). Je nach Auspragung der
Symptome im jeweiligen betroffenen Abschnitt mussen sich die Patienten an einer
oder an beiden stenotischen Stellen einer Operation unterziehen. Dieses
Tandemphdnomen wurde beim Hund bislang nicht beschrieben. Allerdings ist
nicht klar, ob es beim Hund nicht vorkommt oder bislang als solches nicht
beschrieben wurde. Auch in dieser Studie sind zwar bei 7 Hunden
Einklemmungen bzw. Beteiligungen von Nervenwurzeln Uber mehrere
hintereinander liegende Segmente gefunden worden, aber kein Tandemphanomen
als solches. Allerdings scheint in der Humanmedizin die Dunkelziffer des
Tandemphdnomens auch wesentlich héher zu sein als die diagnostizierten Félle,
denn nicht alle Stenosen fiihren auch tatsdchlich zu Symptomen (KRISHNAN et
al., 2014). Beim Menschen wird eine stark schwankende Inzidenz von 0,12 — 28%
angegeben (EPSTEIN et al., 1984; DAGI et al., 1987; LABAN & GREEN, 2004).



V. Diskussion. 71

Die Ursache fir solch stenotischen Erkrankungen ist oft degenerativer Natur, was
das Auftreten erst in einem fortgeschrittenen Alter erklart. Sowie beim Menschen
als auch beim Hund erleiden statistisch gesehen die Betroffenen Ende des zweites
Drittel der jeweils durchschnittlichen Lebenserwartung an dem Krankheitsbild
bzw. entwickeln dann Symptome (DANIELSSON & SJIOSTROM, 1999; ARBIT
& PANNULLO, 2001; DE RISIO et al., 2001; SUWANKONG et al., 2008; MEIJ
& BERGKNUT, 2010). Dies konnte auch bei den hier inkludierten Féllen von
Hunden gesehen werden, die einen Peak bei ca. 6 Jahren zeigen, als die

Erkrankung festgestellt wurde.

Mit steigender Lebenserwartung beim Menschen aufgrund des immerwéhrendem
medizinischen  Fortschritts und die Weiterentwicklung verschiedenster
Therapiemdglichkeiten, liegt die Vermutung nahe, dass das Problem mit dem
Auftreten von Rickenschmerzen und deren symptomatischen Konsequenzen wie
oben beschrieben, weiter fortschreitet und sich verschlimmern kdnnte. Daraus
ergibt sich die Fragestellung inwiefern eine Pravention mdglich ist. Allerdings
wird es schwierig sein der Degeneration in vollem Umfang entgegen zu wirken.
Deswegen sollten kleine Anzeichen wahrgenommen werden und die Mediziner
darauf geschult werden sich mit solchen Krankheitsbildern auseinander zu setzen
um mdoglichst friih eingreifen zu kénnen bzw. schwerwiegende nachfolgende
Schédigungen von Nervengewebe durch Kompression zu vermeiden und auch den

Patienten oder den Patientenbesitzer in der Tiermedizin gut aufzuklaren.

3.2. Biologische Grundlagen der Therapiewahl und Prognose

3.2.1. Mensch
Im Allgemeinen sind die medikamentdsen und chirurgischen Behandlungs-

mdoglichkeiten von NWKS beim Hund und Mensch sehr &hnlich.

Alentado et al. hat eine groRe humanmedizinische Studie angefertigt in der er
mehrere bisher veroffentlichten Studien vergleicht, die sich mit der optimalen
Dauer einer konservativen Therapie bei zervikaler und lumbaler Radikulopathie
versus Chirurgie beschéftigten (ALENTADO et al., 2014). Dabei konnte gezeigt
werden, dass sich 80% Patienten, die unter einer zervikalen Radikulopathie litten
mithilfe von Bettruhe innerhalb von 10 Tagen und sich Symptome in den ersten 4



V. Diskussion. 72

Wochen subjektiv verbesserten (SPURLING & SEGERBERG, 1953). In einer
anderen Untersuchung wurde festgestellt, dass, wenn Patienten sich innerhalb von
60 Tagen des Auftretens von Symptomen einer chirurgischen Behandlung
unterziehen eine deutlichere Verbesserung jeglicher Symptomatiken zeigte als bei
denen, die langer warteten (RASANEN et al., 2006). Ahnliche Ergebnisse konnte
bei lumbalen Nervenwurzeleinklemmungen aufgrund von Bandscheiben-
herniationen gezeigt werden. Wenn Patienten innerhalb von 3 Monaten
chirurgisch versorgt wurden, konnte eine bessere Prognose bzw. eine deutliche
Verbesserung festgestellt werden (ALENTADO et al., 2014). Auch die Kosten
spielen eine entscheidende Rolle. Einerseits schliet konservatives Management
Injektionen, Physiotherapie und chiropraktische Behandlungen ein, die allesamt
sehr teuer sind, ebenso wie die Chirurgie selbst (RASANEN et al., 2006; VAN
DEN HOUT et al., 2008). Doch wenn damit gewahrleistet werden kann, dass die
Patienten eine bessere Lebensqualitat erhalten und demnach auch schneller wieder
in den Beruf zuriickkehren koénnen, hat dies flr beide Seiten positive Effekte
(VAN DEN HOUT et al., 2008). Insgesamt ist aber auch die Schwere der
Symptomatik abhangig welche Therapie sinnvoller ist. Falls neurologische
Ausfélle vorhanden sind, wird es durch eine konservative Behandlung

unwahrscheinlicher wieder komplett zu genesen (VROOMEN et al., 2002).

Leider fehlen insgesamt lange Follow-up Studien, die Langzeitschaden infolge
von moglichen postoperativen traumatischen Veranderungen aufzeigen bzw. wie

die allgemeine Riickfallquote bei konservativen Behandlungen ist.

3.2.2. Hund
In der Tiermedizin gibt es so breit angelegten Studien wie oben berichtet nicht

bzw. in einer anderer Form.

Um eine Entscheidung treffen zu konnen, ob eine medikamentdse oder
chirurgische Therapie gewéhlt wird, hdngt von mehreren Faktoren ab. Dabei sind
eine genaue Anamnese bezuglich Chronizitdt und Ausmal} der Symptome und
eine richtige Diagnose von Noten. Bei einem milden, akuten Auftreten ohne
neurologische Ausfélle sollte durchaus eine medikamentdse Therapie versucht
werden. Allerdings muss betont werden, dass eine Behandlung mit nicht-
steroidalen Antiphlogistika nur bei einer BSV-assoziierten NWK sinnvoll ist, weil

inflammatorische Zellen aufgrund anderer komprimierenden Ursachen nicht oder
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nur sehr geringer Anzahl vorkommen, die keiner expliziten und alleinigen

Behandlung bedarf.

AuRerdem ist es entscheidend in welcher physischen Verfassung der Patient ist.
Da die Hunde wie bereits erwéhnt meist in einem Alter von ca. 6-7 Jahren an der
neuroforaminalen Stenose erkranken, sollten kardiologische oder andere
internistische Erkrankungen ausgeschlossen werden um ein Narkoserisiko flr eine
eventuelle Operation zu minimieren. Weiterhin ist entscheidend inwiefern der
Hund ,,genutzt“ wird. Wenn der Patient als Arbeitshund eingesetzt wird,
beispielsweise im Militar oder als Spirhund, ist eine einwandfreie kdrperliche
Fitness Voraussetzung. Bei diesen Hunden wurde in ihre Fahigkeiten enorm viel
Geld und Zeit investiert. Daher sollte bei ihnen auf eine chirurgische Versorgung
und Beseitigung der Ursache groRBen Wert gelegt werden um diese noch
langfristig nutzen zu kénnen. In zwei Studien wurden jeweils Militdrhunde mittels
dorsaler Laminektomie mit oder ohne zusétzliche Annulektomie operiert (JONES
et al., 2000; LINN et al., 2003). In der Studie von Jones et al. waren 12 Hunde
einbezogen, von denen acht 6 Monate nach der Chirurgie wieder ohne
Einschrankung in den Militardienst zurlickkehren konnten (JONES et al., 2000).
In jener Studie von Linn et al. wurden 29 Militdrhunde retrospektiv untersucht.
Nach der Operation konnten zwolf der Arbeitshunde mit voller
Funktionstiichtigkeit wieder eingesetzt werden. Weitere elf zeigten erhebliche
Verbesserungen der Symptomatik und kehrten ebenfalls in den Dienst zurtick
(LINN et al., 2003).

Insgesamt muss darauf hingewiesen werden, dass eine komplette Revision der
Symptome und Wiederherstellung aller Fahigkeiten nach einer Operation sehr
abhéngig von der Auspragung dieser Symptome und der Chronizitat sind (LINN
et al., 2003). Einige Symptome werden als prognostische Faktoren angesehen, die
eine vollstandige Erholung nach der Operation stark reduzieren kdnnen. Dazu
gehdren neurologische Defizite wie reduzierte Propriozeption, Parese,
Harmstring-Atrophie und Urin- oder Kotinkontinenz, die auf starke L&sion des
Nervengewebes hindeuten (LINN et al., 2003). Kam es durch zu starke oder zu
lang anhaltende Kompression zu extremen Umbauvorgéangen in der Nervenwurzel
und ihrem umgebenden Gewebe, konnen diese Schéden irreversibel sein
(RYDEVIK et al., 1976a). Auch in der vorliegenden Untersuchung scheint es bei

einigen Hunden, die komplette Umbauten aufwiesen und bei denen nur noch sehr
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wenige Nervenfasern vorhanden waren, sehr unwahrscheinlich, dass eine

ausreichende Funktionalitat wieder herstellbar ist.

Bei Tieren, die als Freizeit- bzw. Familienhunde gehalten werden, sollten diese
Uberlegungen ebenfalls getroffen werden welche Ziele verfolgt werden. Den
verschiedenen Studien nach, zeigen operierte Hunde ebenfalls ausgezeichnete
Ergebnisse bis zu 93% Erfolgsquote nach Operationen (DANIELSSON &
SJOSTROM, 1999). Allerdings erfolgen diese Outcome-Daten oft nach
Einschatzungen der Besitzer und nicht nach einer objektiven Kklinischen
Untersuchung. Schmerzen im Allgemeinen sind eine subjektive Wahrnehmung
und konnen in ihrem kompletten Ausmal® von AuRenstehenden, in dem Fall
Tierbesitzer oder Tierarzt, nur schwer eingeschatzt werden (MATHEWS, 2008).
Wenn eine verbesserte Lebensqualitat, Verbesserung der Symptome und
Reduzierung der Schmerzen angestrebt wird, sollte eine kausale Therapie in Form
einer Dekompression definitiv in Erwdgung gezogen werden. Denn die
chirurgische Dekompression hat den Zweck die Ursache der Einklemmung wie
knocherne Zubildungen oder Gewebsproliferationen zu entfernen und andererseits
das Nervengewebe durch den nicht mehr vorhandenen Druck zu entlasten. Dies
bezieht auch eine Unterstiitzung der Ganglienreperfusion mit ein u den Kreislauf
der Schadigungen wie oben beschrieben zu unterbrechen.

Allerdings gibt es gute Grinde sich gegen einen operativen Eingriff zu
entscheiden. Dazu gehdren einerseits die Kosten, da in der Tiermedizin die
Kosten daftir vom Patientenbesitzer selbst getragen werden mussen und diese
nicht selten im vierstelligen Bereich liegen. Andererseits sollten Hunde hohen
Alters, die ein hohes Narkoserisiko haben, an zusétzlichen Erkrankungen leiden
oder bei denen eine Verbesserung unwahrscheinlich erscheint, palliativ mittels
Medikamente behandelt werden um die Schmerzen zu reduzieren und eine
angemessene Lebensqualitdt zu gewahrleisten. Dazu zdhlen z.B. die eingangs
erlauterten Anti-epileptika Gabapentin und Pregabalin, die bei der exzitatorischen
Synaptogenese eingreifen.

Auch laut dem Tierschutzgesetz sind Schmerzen zu vermeiden und
behandlungspflichtig. Wenn nach Ausschopfung aller Maoglichkeiten der
palliativen Therapie keine Besserung erzielt werden kann und das Tier dauerhafte

unertragliche Schmerzen erleidet, muss dieses laut Tierschutzgesetz durch die
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Euthanasie erldst werden.

Allerdings ist es schwierig eine definitive Aussage zur langfristigen Prognose
einer medikamentdsen Therapie zu stellen. Aulerdem gibt es keine Studie
daruber, inwiefern und in welchem AusmaR sich die Nervenwurzel nach einer
chirurgischen Dekompression histomorphologisch regeneriert. Allerdings wird
vermutet, dass die Ganglienzellen wesentlich empfindlicher auf Ischamie
reagieren und ein hoheres Risiko besitzen irreversible Schéadigungen davon zu
tragen als ihre Axone (RYDEVIK et al., 1976a). AuBerdem scheinen die
Ventralwurzeln eine héheres Potenzial fiir eine Regeneration zu besitzen als die
Dorsalwurzeln (NATHANIEL & PEASE, 1963; MEIER & SOLLMANN, 1977).
Dies kann die vorliegende Studie unterstitzen, da das ventrale Segment der

Nervenwurzel weitaus weniger Schaden aufweist als der dorsale Part.

4, Tiermodelle vs. Nattirliche Erkrankung

Es gibt viele experimentelle Studien, die sich mit Nervenwurzelkompressionen
beschéftigen. Neben Nagern und Schweinen wurden auch Hunde als Probanden
benutzt (OLMARKER et al., 1976; RYDEVIK et al., 1976b; KOBAYASHI et al.,
2004a, 2004b). Bei den Hunden wurden oftmals Nervenwurzeln aus dem Bereich
L7/S1 als Untersuchungsmaterial benutzt um eine DLSS nachzustellen.
Allerdings werden die Nervenwurzelabschnitte mit Clips oder Béandern oder
aufblasbare Ballons prégangliondr komprimiert (KOBAYASHI et al., 1976a;
KOBAYASHI et al., 2004a; KOBAYASHI et al., 2007). Die Kompression wurde
fur einen Zeitraum von einigen Stunden bis maximal 3 Wochen nachgestellt
(RYDEVIK et al.,, 1976b; KOBAYASHI et al., 2004a, 2004b). AuBerdem
beschreiben diese Studien hauptséchlich zirkuldre Einklemmungen, die
naturlicherweise eher seltener vorkommen. Denn wie oben beschrieben sind diese
Kompressionen meist punktuell durch zum Beispiel fokal komprimierende

Osteophyten oder Bandscheiben, die die Nervenwurzel einengen.

Im Vergleich zur natirlichen Erkrankung einer Nervenwurzeleinklemmung, die
prinzipiell jedes Neuroforamen betreffen kann, beziehen sich die pathologischen
Verdnderungen in den experimentellen Studien weitestgehend nur auf die

pragangliondren Abschnitte einer Nervenwurzel. Operationstechnisch ist das auch
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die sinnvollste Losung; es sind die anatomisch am guinstigsten gelegenen Teile der
Nervenwurzel, zumal gewéhrleistet werden sollte, dass keine weiteren Strukturen
verletzt werden, da die Tiere zum Teil anschlieBend noch klinisch auf Symptome
und Ausfallserscheinungen untersucht wurden. Allerdings befinden sich die
Ganglien im zervikalen bis mittleren lumbalen Bereich tief im Neuroforamen und
werden von der Wirbelsdule geschutzt (HASEGAWA et al., 1976; KIKUCHI et
al., 1976). Dies bedeutet, dass Kompressionen der letzten lumbalen und sakralen
Nervenwurzeln postgéngliondr stattfinden. Somit ist durch die experimentellen
Studien nur ein Ausschnitt der normal stattfindenden Pathologie nachahmbar. Ein
weiterer Punkt, der kritisch zu beurteilen ist, ist, dass in den Experimenten eine
abrupte Einklemmung durch die Clips und Béander erreicht wird. Es werden zwar
teilweise unterschiedliche Druckkrafte benutzt, doch spiegelt auch das nicht das
natlrliche Bild der Erkrankung im vollen Umfang wider. Wenn es sich nicht um
spontane Bandscheibenvorfélle handelt, sondern durch z.B. Osteophyten, die sich
uber einen langeren Zeitraum entwickeln, grenzt es viel mehr an einen Prozess, in
dem der Nerv noch Zeit hat sich an die eingeengte Situation zu gewdhnen
(OLMARKER et al., 1976). Da jedoch das Neuroforamen oder der Recessus
lateralis insgesamt aber auch raumlich begrenzt ist, folgt letztendlich die
Komprimierung des Nervengewebes. Deswegen war es auch notig eine Studie
anzulegen, die ausschlieBlich natirliche Erkrankungen in allen Segmenten

umfasst.

In vorliegender Studie kann gezeigt werden, dass die SNFS-Falle in allen
Subsegmenten von Nervenfaserverdnderungen einschlieflich Umbauten wie
Fibrose und das Vorkommen von myxoider Grundsubstanz inklusive
Neuronenschadigungen wesentlich stérker betroffen sind als die von ZSKS
betroffenen Hunde. Dies bestétigt die Theorie von Rydevik et al., dass die
intrathekal gelegenen sakralen und durch den in Liquor eingebetteten
Nervenwurzeln der Kompression weniger ausgesetzt sind (RYDEVIK et al.,
1976a).
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5. Kritische Bewertung der eigenen Studie

5.1. Repréasentativitat

Bei dem untersuchten Material handelt es sich zum einen um komplette
Nervenwurzeln mit allen Anteilen und zum anderen lediglich um
Nervenwurzelbiopsien. Aufgrund dessen, dass sich diese Studie nicht auf eine
einzige Ursache bezieht, sondern verschiedene Krankheitsbilder untersucht, die
mit einer mechanischen  Nervenwurzelkompression einhergehen  und
dementsprechend alle Segmente von zervikal bis sakral einschlie3t, besteht die
Chance ein sehr komplexes Bild der entstandenen Verdnderungen zu erhalten und
Vergleiche beziiglich betroffener Segmente zu ziehen. Weiterhin handelt es sich
bei den Hunden um von Spezialisten Klinisch bestatigte Félle innerhalb eines
relativ langen Zeitraumes und keine experimentellen Kompressionen, wodurch
die Représentativitdt zur Darstellung der natlrlichen Erkrankung von NWKS

erhoéht wird, aber eine hohe gruppeninterne Heterogenitét besteht.

Die Schnitte mit dem Nervengewebe wurden jeweils der gleichen
labortechnischen Prozedur und demselben histologischen Untersuchungsgang
unterzogen um breitgefachert vorhandene Veranderungen, Unterschiede oder

Gleiches aufzeigen zu kénnen.

Diese Studie hat nicht nur den Sinn die Veterindrmedizin zu bereichern. Da die
allgemeine Biologie und Anatomie flr Nervenwurzeln bei Hund und Mensch die
gleiche ist, konnten auch Parallelen fur die Humanmedizin und andere Spezies

gezogen werden.

5.2. Limitationen und Ausblick

Die vorliegende Studie enthélt viele retrospektive Falle. Einerseits muss man sich
auf vorhandenen klinischen Daten verlassen und zum anderen wurden die
Patienten nicht in einem einheitlichen Schema untersucht. Teilweise ist es
schwierig eventuelle Datenlticken zu schliel3en, vor allem bei &lteren Fallen, die
klinisch sicher eine Foraminalstenose sind, es allerdings Ende der 90er Jahre noch
nicht Gblich war ein MRT zu besitzen und Diagnostik durchfiihren zu kénnen.

Es sind leider nur wenige Hunde in dieser Studie, die euthanasiert wurden und
von denen die Mdglichkeit bestand die komplette Nervenwurzel mit all ihren

Abschnitten zu entnehmen.
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Bei Biopsien, die eingesendet wurden, ist es histologisch schwierig in dem
keilformigen Ausschnitt den genauen Abschnitt der Nervenwurzel zu definieren.
Oft ist nur ein Verdacht méglich, ob es sich um einen dorsalen oder ventralen Part
aufgrund der Nervenfaserdichte der Nervenwurzel handelt. Die Operationsweise
fiir die Gewinnung von Biopsien erlaubt eher die Entnahme von dorsalen Anteilen
(COLLI et al., 2008), kann aber nicht einwandfrei bestimmt werden und so
mussten die Gewebeproben gegebenenfalls als nicht definierbar eingestuft
werden. Im Vergleich zur Humanmedizin werden Biopsien von Ganglien nicht
haufig genommen, die insgesamt wesentlich aussagekraftiger sind, da sich in
diesen histologisch die meisten Verénderungen aufzeigen. Dies ist allerdings eine
relativ aufwendige Operation, die nicht viele Chirurgen durchfiihren oder die

Bereitschaft der Besitzer nur unzureichend ist.

Bei Fallen der Neuroforaminalen Stenose sollte eine uniforme und detaillierte
Aufarbeitung erfolgen. Auch Jeffrey fordert in seinem Ruickblick tber die DLSS
einen einheitlichen  Untersuchungsgang und klare Definitionen  bzw.
Klassifikationen der einzelnen Patienten um ein einheitliches Bild und
Vergleichbarkeit zu erlangen (JEFFERY et al., 2014). Dies sollte nicht nur bei der
DLSS sondern generell bei NWKS geschehen.

AuRerdem missen noch weitere Untersuchungen durchgefiihrt werden, die sich
auf die pathomorphologischen und —histologischen Veranderungen beziehen um
weitere Erkenntnisse zur Entstehung des neuropathischen Schmerzes zu
bekommen mit dem Ziel neue Behandlungsmdglichkeiten zu finden. Daftir sollten
weitere Marker verwendet werden. Unter anderem sind weitere Rezeptoren, deren
Funktionen und Anbildung zu untersuchen. Dazu gehéren Vanilloid-Rezeptoren
oder auch die P2X2-Rezeptoren, die in Verbindung mit neuropathischem Schmerz

eine Rolle zu spielen scheinen.

Die meisten bisherigen Studien beleuchten hauptsachlich nur Einzelaspekte und
spiegeln demnach nur kleine Ausschnitte eines chronischen grofien Ganzen wider.
In Verbindung mit allen einzelnen Gesichtspunkten auf histomorphologischer
Basis bis hin zu molekularen bzw. Rezeptorverdnderungen, der allgemeinen
Klinik inklusive verschiedener Therapiemdglichkeiten und auch auf Basis der

Elektrodiagnostik, wére ein Gesamtbild hilfreich und bedarf weiterer Forschung.
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Aulerdem sind Schmerzen bzw. das Schmerzempfinden einzelner Individuen sehr
subjektiv. Demnach muss das Bewusstsein flr das Krankheitsbild geschult
werden. Ein weiterer wichtiger Punkt ist, dass die Klinik nicht zwangslaufig mit
den radiologischen Befunden korreliert (DEVOR, 1996). Eine Studie besagt, dass
radiologisch ca. 30% falsch negative (Schmerz ohne offensichtlicher Erkrankung)
und 20% falsch positive (asymptomatische Erkrankung) Diagnosen gestellt
werden (DEVOR, 1996).

Insgesamt muss allerdings gesagt werden, dass der Verdacht naheliegt, dass die
Neuroforaminale Stenose in der allgemeinen Praxis unterdiagnostiziert ist, da die
klinische Symptomatik in ausgepragten Fallen zwar eindeutig zu sein scheint,
aber eben nicht immer alle klinischen beweisenden Merkmale aufgrund der
Komplexitat, Variabilitat und der Kompensationsmdéglichkeiten der Nervenwurzel

auftreten.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Die NWK ist eine haufige Erkrankung groRwichsiger Hunde, die klinisch durch
Schmerzen, Lahmheit und gegebenenfalls neurologische Defizite charakterisiert

ist.

Ziel der Arbeit war es den Schadigungsmodus komprimierter Nervenwurzeln
unabhéngig ihrer Ursache und aus allen Segmenten der Wirbelsdule histologisch
und immunhistochemisch zu untersuchen um Riickschlisse auf seine Entstehung,
das Verteilungsmuster und die Pathogenese und Therapie der radikuléren

Schmerzen ziehen zu kénnen.

Insgesamt wurden Nervenwurzeln von 41 klinisch erkrankter Hunde untersucht.
Dabei fanden sich durchweg degenerative Veranderungen auf Nervenfaser- und —
zellebene zusammen mit vaskuldren Abnormitéten, entziindlichen Infiltraten und
Bindegewebsproliferationen, die aullerhalb rasse- und altersassoziierter

Variabilitaten lagen.

Komprimierte Nervenwurzeln zeigen daher ein monomorphes Schéadigungsbild,
das keine Aussage hinsichtlich der Kompressionsursache und -—lokalisation

zulasst.

Im Spétstadium dominierten eine periradikuldre, endoneurale und perivaskulare
Fibrose sowie die Zubildung myxoider Grundsubstanz innerhalb des
Endoneuriums. Dabei waren die gemeinsame Nervenwurzel und die Dorsalanteile
inklusive  Ganglion  weitaus  starker  betroffen als die ventralen

Nervenwurzelareale.

Es lasst sich nachzeichnen, dass die endoneurale Druckzunahme eine
entscheidende Rolle innerhalb der Pathogenese einnimmt, die einerseits direkt
eine mechanische Kompression der neuralen Anteile bewirkt, andererseits eine
vendse und lymphatische Minderdrainage hervorruft. Daraus resultieren
metabolische Konsequenzen fir die Ganglienzellen und Demyelinisierung
zundchst groRer, dann kleiner myelinisierter Fasern, die in den Spétstadien in

einen Axonverlust mindet.

Des Weiteren deutet die vermehrte présynaptische Expression von VGCC 029,

auf eine Uberbeanspruchung exzitatorischer Synapsen im Dorsalhorn hin, woraus
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sich eine Indikation zum schmerztherapeutischen Einsatz von Gabapentinoiden
ableiten l&sst.

Inflammatorische Prozesse spielen bei der Schmerzgenese hingegen eine
untergeordnete Rolle. Sie beschranken sich vor allem auf die Disk-assoziierten

Kompressionen.

Die ansonsten progressiven Umbauprozesse in der Nervenwurzel erfordern als
Kausaltherapie eine Dekompression der Nervenwurzel und Behebung des

endoneuralen Kompartmentsyndroms.
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VII. SUMMARY

The nerve root compression is a common disease in large breed dogs with a
characteristic clinical presentation including pain, lameness with or without

neurological deficits.

This histological and immunohistochemical investigation of compressed nerve
roots was aimed to elucidate the pattern of neural changes, their pathogenesis and
approaches to a taylored therapy of radicular pain.

Altogether 41 dogs with symptomatic nerve root compression were included.
Nearly all these presented with degenerative changes at nerve fibre and ganglion
level accompanied by vascular abnormalities, some inflammatory infiltrates and
extensive tissue remodeling. Notably these changes were independent of

differences in compressive aetiologies and signalement.

Instead the compression leads to a convergent monomorphic pattern of changes

that did not allow for prediction of the localisation and cause of compression.

Advanced stages showed dominance of perivascular, endoneurial and
periradicular fibrosis and accumulation of myxoid ground substance within the
endoneurium. From a topographic point of view, the common nerve root and
dorsal root components including the dorsal root ganglion were significantly more

severely affected than ventral parts of the root.

Nerve root enlargement by tissue remodelling increases the mismatch of nerve
root diameter and size of neuroforamen and adds to mechanical compression
triggering venous and lymphatic malperfusion. This results in metabolic

impairment of the neurons and leads to fibre demyelination and late axonal loss.

Furthermore, the increased pre-synaptic expression of VGCC subunit alpha2delta
indicates overemployment and neogenesis of excitatory synapses in the dorsal

horn. It likewise predicts at least partial efficacy of gabapentinoids in pain control.

On the contrary, inflammation appears to play a minor role in pain generation of

chronic nerve root compression, being restricted mainly to disc-associated injury.

Progressive remodelling and encasement by fibrotic tissue supports previous

claims for surgical decompression via foraminotomy and possibly neurolysis as
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most appropriate causal therapies that are likely to prevent detrimental effects of

the endoneurial compartment syndrome.
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IX.

Tabellen

1.

Tab. 5: Histologische Auswertung auf Hohe des SG von den NWKS-Hunden

Spinalganglion

5100

0-4

n.v.
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0-12

12

12
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0-12

12

Zelluldre
Infiltrate

0-12
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n.b.

n.b.

n.b.|n.b.
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0-3
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0-3
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Tab. 6: Histologische Auswertung auf Héhe PGDW von den NWK-Hunden

Praganglionare Dorsalwurzel
dilatierte . reduzierte Renaut- vaskul&re Fibrose Zelluldre Picrosirius
Fallnummer |Myelinscheiden Faserresorption Faserdichte | Kérperchen |Ver8nderungen v en pn Infiltrate amorphe Kollagenose
Grundsubstanz

0-3 0-3 0-12 0-3 0-3 0-6 0-9 0-6 0-12 0-12 0-12
1 1 0 2 1] 0 0 3 2 0
2 1] 0 4 1 1 1] 1] 4 3 8 ]
7 2 0 1 0 0 4 0 2 1 0 1
9 2 1 0 0 0 2 0 2 1 4 b
11 2 0 0 1] 2 b b b 0 4 1

0 3 12 0 2 4 3 4 0 4 1
12 0 3 12 3 0 0 6 6 0 n.v. n.v.
91 1 2 12 0 2 0 4 2 2 8 1

1 0 3 0 1 4 2 4 1 4 2
25 1 0 1] 1] 1] 2 1] 2 0 3 b
27 0 0 1 2 0 1 b 4 1 1 8
28 1 0 0 0 1 1 0 3 0 0 0
32 1] 0 b 1] 1 4 7 4 0 8 b
32 0 0 0 0 0 6 1 6 0 6 1
33 0 1 8 0 2 4 1 4 1 8 2
35 0 0 0 0 0 2 0 1 0 4 2

0 0 0 0 0 2 0 1 0 0 1
36 1] 0 8 3 1] 4 b n.b. 3 8 B
37 2 0 0 0 3 0 0 n.v. n.v.
max 3 3 12 3 3 b 9 b 12 12 12
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Tab. 7: Histologische Auswertung auf Héhe SGVW von den NWK-Hunden

Subganglionare Ventralwurzel
dilatierte i reduzierte Renaut- vaskuldre Fibrose Zelluldre Plcrosirius
Fallnummer | Myelinscheiden Fasefresorption Faserdichte Korperchen Verdnderungen pv en pn Infiltrate amorphe Kollagenose
Grundsubstanz

0-3 0-3 0-12 0-3 0-3 0-6 0-3 0-6 0-12 0-12 0-12
7 2 0 1 0 0 0 0 4 1 0 1
10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - -
0 0 0 0 1 0 0 0 0 - -
11 0 2 2 0 0 6 & & 1 8 4
0 0 0 0 0 0 0 4 0 1 4
2 2 0 2 0 3 4 3 4 2 6 4
2 0 1 0 2 4 1 3 0 12 2
25 0 0 12 0 1 6 9 & 0 3 8
28 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
32 0 0 0 0 0 1 0 2 0 1 0
0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0
34 0 0 0 0 0 0 0 4 0 0 1
35 0 0 1 0 0 2 0 4 0 2 0
max 3 3 12 3 3 6 9 & 12 12 12
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Tab. 8: Histologische Auswertung auf Héhe PGVW von den NWK-Hunden

Praganglionare Ventralwurzel

dilatierte Faserresorption reduzierte Renaut- vaskulire Fibrose Zellulare ammp:;cmsmus
Fallnummer | Myelinscheiden Faserdichte | Kérperchen |Verdnderungen| pv en pn | Infiltrate Kollagenose
Grundsubstanz
0-3 0-3 0-12 0-3 0-3 0-6 0-9 0-6 0-12 0-12 0-12
2 0 0 0 0 0 0 ) 0 0 4 0
7 2 0 1 0 0 0 0 4 1 0 1
11 1 0 0 0 0 2 5 b 0 2 b
12 1 1 8 0 0 2 2 0 0 n.v. n.v.
51 2 0 1 0 2 2 4 2 3 1 1
2 0 1 0 2 4 0 3 0 8 0
25 0 0 0 0 0 2 0 2 0 1 1
28 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
32 0 0 1 0 1 2 5 4 0 4 b
0 0 0 0 0 5 1 b6 0 1 0
35 1 0 0 0 1 2 0 2 0 2 0
0 0 0 0 0 2 0 1 0 1 1
max 3 3 12 3 3 6 9 6 12 12 12
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Tab. 9: Histologische Auswertung auf Héhe GNW von den NWK-Hunden

gemeinsame Nervenwurzel

dilatierte Faserresorption reduzierte Renaut- vaskul&re Fibrose Zellulgre ammp:‘;ﬂmsmus
Fallnummer | Myelinscheiden Faserdichte | Korperchen |Ver&nderungen v en pn | Infiltrate Kollagenose
Grundsubstanz

0-3 0-3 0-12 0-3 0-3 0-6 0-9 0-6 0-12 0-12 0-12
3 0 0 12 2 1 b 5 b 1 9 b
11 0 2 3 2 3 6 9 6 2 9 9
0 3 3 2 3 b 9 b 2 12 8

12 0 0 2 3 0 3 b b 1 n.v. n.v.
21 2 1] 2 1] 1 4 5 b 2 8 b
2 0 2 2 1 4 5 b 2 8 b
25 0 0 12 1 ? b 8 b 0 8 9
39 1] 1] 2 3 1 b 2 b 1 12 12
0 1 3 3 1 4 b 3 0 9 12
35 1 1] b 1 2 2 1] 4 1 2
max 3 3 12 3 3 b 9 b 12 12 12
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Tab. 10:Histologische Auswertung auf von den NWK-Hunden ohne Zuordnung

Abschnitte ohne Zuordnung
dilatierte Faserresorption reduzierte Renaut- vaskulire Fibrose Zellulare ammp:‘;ﬂmsmus
Fallnummer | Myelinscheiden Faserdichte | Kérperchen | Ver&nderungen | pv en pn | Infiltrate Kollagenose
Grundsubstanz
0-3 0-3 0-12 0-3 0-3 0-6 0-9 0-6 0-12 0-12 0-12
4 0 0 n.b. 0 0 2 9 b 0 0 8
5 1] 1 1] 1 1] 1] 2 4 1] 1 1
0 0 12 0 1 1 0 n.b. 1 8 2
b 1 ] 0 0 0 0 0 4 1 4 0
8 0 0 0 0 0 0 1 n.b. 0 n.v. n.v.
9 1] 0 1] 1] 1 2 3 b 1] b 4
12 1] 0 1] 0 1] 2 0 0 0 0 0
15 1] 0 9 3 2 1] b b 1] 8 b
16 0 0 2 0 0 n.b. 7 b 0 n.v. n.v.
17 1] 1 2 3 1] n.b. 9 5 1] 8 8
18 0 1] 4 0 3 0 0 1 2 3 4
19 1 0 8 2 1] 2 1] b 1] 3 4
21 2 0 b 1] 3 2 1] 3 1] b 8
23 1] 0 8 3 n.b. 2 4 5 1] 8 b
24 1] 0 12 3 2 1] 1 5 1 8 4
29 n.b. n.b. 3 3 1] 2 b 5 4 b 8
30 1] 2 12 1] 2 1] 8 7 1] 12 n.v.
32 1 0 2 1] 0 0 1] 1] 1] 1] 1]
39 1 0 1] 1] 1] 4 9 b 2 2 4
40 1] 1 8 1] 2 1] 7 b 2 12 3
max 3 3 12 3 3 b 9 b 12 12 12
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Tab. 11: Histologische Auswertung auf Héhe des SG von Kontrolltieren
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neuronale
Degeneration

grad

Ganglienzell- |Chromatolyse-
dichte
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Tab. 12: Histologische Auswertung auf Héhe der PGVW von Kontrolltieren

Auswertung Pragangliondre Ventralwurzel
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Tab. 13: Histologische Auswertung auf Héhe der SGVW von Kontrolltieren
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Tab. 14: Histologische Auswertung auf Hohe der PGDW von Kontrolltieren

Auswertung Praganglionare Dorsalwurzel
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Tab. 15: Histologische Auswertung auf Héhe der GNW von Kontrolltieren

Auswertung gemeinsame Nervenwurzel
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2. Ubersicht der einzelnen Parameter und Segmente

2.1 Vergleich aller Parameter NWKS vs. Kontrolle
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Abb. 14: Vergleich aller Parameter, links komprimierte Nervenwurzeln, rechts Kontrollen
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2.2 Vergleich aller Parameter SNFS vs. ZSKS

Neuronophagie Chromatolyse
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neuronale Degeneration
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Abb. 15:Vergleich aller Parameter auf Hohe des Spinalganglions im Vergleich zwischen SNFS und ZSKS
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SGVW
E3 C-L7
6- sacral-CE
control
4 -

Abb. 16: Vergleich aller Parameter beziiglich SNFS vs. ZSKS auf Héhe von SGVW

B3 C-L7
E38 sacral-CE

83 control

Abb. 17:Vergleich aller Parameter beziiglich SNFS vs. ZSKS auf Héhe von PGDW



118

PGVW

IX. Anhang

)
A@Q xmuwo
% e % %%
%, 2, S
E R bt %5 ¥
7, () )
%, & ¢ M
S, 2, 0,
L 79} ;\0:\\
(@) Q2 A,W\@v awv w V. %
L © 0y ¥ OIS
~ © = % P_v _ WY
1 5 S %, < O «
T (=] K/ ~N = B S,
O3 ¥ o %
[72]) % - Q c A
B o 8 8 %
E ﬁ ﬁ oeé x«e& W - 9, e@e
%y o BB 0 L
% @«,\%@ S 600 o
(>
o o, % S PRI %,
% £ %, ¥
e DD e e e DR Q@o I P ewoeb
S ¥ 3 . Y, 2,
A\@ w 00\ O
S x@Q\» N4 o &
%, % N o0, 2,
0, % X %, %,
R ¢ 0. ”
1. % (%] N
2
40, & LL
%, %
— T 7, % 7 = s SN
© 5 pd RS 7, %,
= O % >
9 = %
T %, S N
e e e e e 2, % 2 o
2 (A T . 72, o
2 . P %, S,
eQ 2 @«\ &0
% s e %, >
e (]
Py s, 0, g =,
%, % © NS
2, > o P 72
(4 — %Q\ ﬂ@\
i) m %, A\QO\/Y
7! [ o)
ataSalet \Ww, 60.\ = «\\w\
€, % K=} N
BEEE: P 5} %, %
o (4 =) @o S
o (¥ — m‘ -7
\v.\ (5] Q@ awv
S, Yy
o, % = )
T T T 1 2, va .. \@Q
™ o~ — © % < % %
S, 7 : B S 5 S ¥
7 S B = Y
<
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IX. Anhang

119

3. Verwendete Chemikalien

Verwendete Chemikalie

Herkunft

Antikorper CD3,

polyklonal, Kaninchen

Antikorper CD20, Kaninchen

Antikorper S100,

polyklonal, Kaninchen

Vectastain ABC —Kit PK 6100

Mayer’s Hiamalaun

Fluoro-Jade®-C

DAB Tabletten 10mg, ph 7.0

Dako, Code A 0452 Glostrup ,

Déanemark

Thermo Scientific, RB-9013,
Waltham, Massachussets, USA

Dako, Z0311, Glostrup, Danemark

Vector Laboratories Inc.,

Burlingname Kalifornien, USA

AppliChem  GmbH,  Darmstadt,
Deutschland

Chemicon International, Billerica
MA, USA

Kem-En-Tec Diagnostics AJ/S,
Taastrup, Danemark
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Eosin G

Histofluid Eindeckmedium

Antikorper a2,

polyclonal, Kaninchen

100% Essigséaure

25% HCI

Eosin G

Methanol zur Analyse

Wasserstoffperoxid 30% zur Analyse

Alzianblau

Fuchsin

Merck KGaA,
Deutschland

Darmstadit,

Paul Marienfeld GmbH & Co. KG

Lauda Kdnigshofen, Deutschland

Abcam, Cambridge, UK

VWR Prolabo, Darmstadt,
Deutschland
Merck KGaA, Darmstadit,
Deutschland
Merck KGaA, Darmstadit,
Deutschland
AppliChem  GmbH,  Darmstadt,
Deutschland
AppliChem  GmbH,  Darmstadt,

Deutschland

Sigma Chemical, St. Louis, MD, USA

Serva Feinbiochemica, Heidelberg,
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Deutschland

Rauchende Salzsdure NeolLab Migge

Paraldehyd Merck KGaA, Darmstadt,
Deutschland
Merck KGaA, Darmstadt,

Eisen(111)-Chlorid

Pikrinsaure

Antikorper Ziege anti-Kaninchen

Normalserum Ziege

Citronensduremonohydrat

Tri-Natriumcitrat-Dihydrat

Kaliumhydrogenphosphat

Deutschland

AppliChem  GmbH,  Darmstadt,
Deutschland

Vector Laboratories Inc.,

Burlingname Kalifornien, USA

Vector Laboratories Inc.,

Burlingname Kalifornien, USA

AppliChem  GmbH,  Darmstadt,
Deutschland

Merck KGaA, Darmstadt,
Deutschland

Merck KGaA, Darmstadit,
Deutschland
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Dinatriumhydrogenphosphatdihydrat AppliChem  GmbH,  Darmstadt,
Deutschland
Merck KGaA, Darmstadt,
25% Glutaraldehyd
Deutschland
4, Verwendete Ldsungen
Ldsung Herstellung

Alzianblauldsung

Aldehydfuchsinldsung

Weigert's

Eisenhdamatoxylin

Pikrosiriusrotlésung

1g Alzianblau 8GS in 100ml Essigsaure, 24h
Reifung, 1 Kristall Tymol

2,5¢ basisches Fuchsin in 500ml 70%igem Alkohol,
Mischen mit 5ml konzentrierter, rauchender

Salzséaure, 25ml Paraldehyd zugeben

Losung A: 10g Hamatoxylin in 1000ml 96%igem
Alkohol l6sen

Losung B: 11,69 Eisen(l1)Chlorid in 980ml Aqua
dest., 10ml 25%ige

Tymolkristalle, Losungen A und B 1:1 mischen

Salzsédure zugeben und

1,25g Siriusrotlésung in 100ml Aqua dest. l6sen,
90ml Pikrinsaureldsung in 10ml der hergestellten

Siriusrotlésung geben
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3%ige Essigsaure

0,01% HCI-L6sung

Eosin Stammldsung

Eosin Gebrauchslosung

Phosphate-Buffered-
Saline (PBS)-Puffer (ph
7.0-7.6)

3,3’-
Diaminobenzidintetra-
hydrochlorid (DAB)-
Losung

Fluoro-Jade® C

Stammldsung

Fluoro-Jade® C

Gebrauchslosung

Citratpuffer pH=6

7,5ml 100%Essigsaure in 250ml Aqua dest.

0,1ml in 25% HCI in 250ml Aqua dest.

10 g Eosin G (gelblich), 1000 ml Aqua dest.

100ml Eosin Stammldsung in 200ml Aqua dest. und

1ml 100% Essigséaure zufihren

36,09 Natriumchlorid, 7,49 Di-
Natriumhydrogenphosphat-Dihydrat, 2,159
Kaliumhydrogenphosphat, in 5,0 | Aqua dest. 13sen

1 Tablette DAB in 10,0 ml PBS-Puffer auflosen,
filtern, Aufbewahrung in je 1ml Portionen im
Gefrierschrank (-18°C)

vor Gebrauch DAB auftauen bei RT,Pro ml mit 1,0 pl
30%igem H,0, versetzen

1 mg Fluoro-Jade® C — Puder, 10 ml Aqua dest.

2,5 ml Stammlésung, 247,5 ml 0,1%ige Essigsaure

Gebrauchslosung:  450ml  Aqua  dest., 9ml
Stammloésung A (21,01g Citronensdauremonohydrat
ad 1000ml Aqua dest.) plus Stammlésung B (29,419
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Tri-Natriumcitrat-dihydrat ad 1000ml Aqua dest.)

Tris-EDTA-Puffer pH=9  Stockldsung (3,79 EDTA und 12,1g Tris) ad 1000ml
Agqua dest.

Losung A: Kaliumdihydrogenphosphat 9,078g, Aqua
dest. 1000ml

Sorensens-

Phosphatpuffer pH=7,4
Losung B: Dinatriumhydrogenphosphatdihydrat
11,876¢g, Aqua dest. 1000ml

192 ml Lésung A mit 808 ml der Lésung B geben

25% Glutaraldehyd 10ml ad 100ml Sérensen-

2,5% Glutaraldehyd Phosphatpuffer

5. Verwendete Gerate

Gerate Herkunft

Automatische  Gewebeinfiltration Leica Biosystems GmbH,
Leica TP1020 Nussloch, Deutschland

Benchmark®, Roche Roche Diagnostics Deutschland GmbH,
Mannheim, Deutschland

Heizplatte Medax GmbH & Co.KG,
Kiel, Deutschland

Kihlplatte Intermed Oy, Vantaa, Finnland
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Mikroskop Zeiss Axiophot 2 Carl Zeiss Microscopy GmbH,
Gottingen, Deutschland

Mikroskopkamera Leica DFC 295  Leica Biosystems GmbH,
Nussloch, Deutschland

Objekttrager StarFrost adhesive Engelbrecht Medizin- und Labortechnik,
Edermiinde, Deutschland

Warmeschrank Memmert GmbH + Co. KG,
Schwabach, Deutschland

Wasserbad Kunz Instruments AB, Nynashamn,
Schweden

Mikrotom Leica Biosytems GmbH,

Nussloch Deutschland

. . Leica Bi H,
Ultratrim® Reichert Jung eica Biosytems Gmb

Nussloch Deutschland

.. EM 10, Jenoptic, Jena, Deutschland
Transmissions-

Elektronenmikroskop

Intuos 3 tablet Wacam, Vancouver, Washington, USA
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