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Zusammenfassung

Studien zur Drainage des Gehirns und zur
Liquorphysiologie haben in den letzten
Jahren vollig neue Erkenntnisse ergeben mit
bedeutsamen Kklinischen Konklusionen. Die
Sichtweise zur Produktion und Resorption
des Liquor cerebrospinalis (LCS) haben sich
fundamental gedndert. Auch konnten vor-
herige Untersuchungen zum Liquorfluss
relativiert werden.

Mittels ultraschneller Magnetresonanzen-
zephalographie (UF-MREG) konnten kar-
diovaskulire, respiratorische und vasomoto-
rische Einflisse auf die Liquorpulsation
differenziert werden. Es wurde auflerdem
eine Abschirmfunktion des LCS gegen inne-
re und duflere elektrische Ladung postuliert.
Mit dem glymphatischen System wurde ein
Fliissigkeitsaustausch zwischen LCS und der
interstitiellen Fliissigkeit beschrieben. Zu-
dem konnte die Existenz reguldrer Lymphge-
fifle in den duralen Sinus belegt werden.
Dokumentationen der LCS-Ausstromung an
lumbalen Nerven fithren zur Hypothese der
Wechselwirkung von LCS-Signalen und
Nerven entlang der peripheren LCS-Aus-
strombahn. Klinisch bedeutsam sind auch
Studien zu Schlaf und LCS sowie zu mogli-
chen Zusammenhingen zwischen periphe-
rer LCS-Ausstrombahn und weitldufiger Be-
rithrungs-bzw.Schmerziiberempfindlichkeit.
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Abstract

Studies on cerebral drainage und on phy-
siology of cerebrospinal fluid (CSF) have
produced completely new knowledge as-
sociated with an immense clinical value.
The perception of liquor production and
resorption have undergone a radical
change. Furthermore, previous research
on liquor flow could be relativised.

By means of ultra-rapid magnet resonance
encephalography (UF-MREG) it became
possible to differentiate between cardiova-
scular, respiratory and vasomotor influ-
ence on an organism’s liquor pulsation.
Besides, a shielding function of the CSF
against internal and external electric char-
ge was postulated. An interchange of
liquids between CSF and interstitial fluid
via the glymphatic system was described.
Furthermore, the existence of regular lym-
phatic vessels within the dural sinuses,
could be demonstrated.

Documentation of CSF-efflux along lum-
bal nerves leads to the hypothesis of an
interaction between CSF-signals and ner-
ves along the peripheral efflux channel.
Investigations on the relation between
sleep and CSF as well as a possible inter-
relation of peripheral efflux channel and
an extensive touch and pain hypersensiti-
vity are of clinical importance.
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Produktion und
Absorption des LCS

Anhand von Tierversuchen erworbene
Erkenntnisse zum Liquor cerebro-
spinalis (LCS) sind auf die Dynamiken
im Menschen nicht immer tibertragbar
und deshalb in ihren Aussagen ggf. zu
relativieren. Im Menschen betrégt der
LCS 140 ml und die intrazelluldre
Flussigkeit in den extrazelluldren Réu-
men im ZNS 280 ml [1]. Aufler der
Produktion in den Plexus choroideus
entstammt ein Teil des LCS moglicher-
weise auch von der intrazelluldren
Flussigkeit [2].

Eine Ubersichtsarbeit von Miyajima
und Arai (2015) kommt zu dem
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Schluss, dass neben Arachnoidal-
zotten und Granulationes auch andere
Strukturen und Regionen an der Ab-
sorption des LCS beteiligt zu sein
scheinen [3]. So zeigen laut Miyajima
und Arai diverse Studien, dass die Ab-
sorption des LCS in den Kapillaren des
Parenchyms, in den Winden der Ven-
trikel oder auch in das lymphatische
System stattfindet. Letzteres drainiert
mittels nasaler Lymphe, duraler Lym-
phe und mit Lymphgefiflen, die mit
Hirnnerven- und Spinalnerven-
wurzeln assoziiert sind, in regionale
Lymphknoten [4, 6, 7, 8, 9].
Wihrend in Wirbeltieren mindestens
50% des LCS in die Lymphe drainieren
[7], ist der Anteil beim Menschen
unbekannt [6]. Es wurden kiirzlich in
Miusen (nicht am Menschen) funk-
tionelle Lymphgefiflie der Dura
bilateral entlang des Sinus sagittalis
superior lokalisiert, die durch die
Lamina cribrosa in die nasale Mukosa
drainieren [4, 9].

Es ist nicht belegt, ob durale Lymphge-
faf3e Flussigkeiten, geloste Stoffe und
Zellen aus dem Hirnparenchym im
Menschen drainieren. Laut Engelhardt
(2016) ist es wahrscheinlich, dass durale
Lymphgefifie fiir die Drainage des LCS
mitverantwortlich sind [10]. Ein Trans-
port von T-Zellen und antigenprésen-
tierenden Zellen (APZ) aus dem LCS in
die tiefen zervikalen Lymphknoten ist
belegt [11, 12, 13, 14, 15].

Zudem beschreiben einige Studien
auch den spinalen subarachnoidalen
Raum als Produktions- und Absorp-
tionsort des LCS. Neuere Studien
heben die enge Beziehung von LCS und
interstitieller Fliissigkeit hervor (s.u.).
Eine Weiterleitung der APZ mittels IF
ist aufgrund der engen intramuralen
perivaskuldren Drainagewege aller-
dings unwahrscheinlich.

Statt zirkulierender Bewegungen des LCS
wurde im Gegensatz beobachtet, dass der
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LCS in groflem Ausmaf3 in den paravas-
kuldren Kapillaren absorbiert wird. Die
Diffusion steht jedoch hierbei maf3geb-
lich in Abhéngigkeit von der Molekular-
grofle der Stoffe. So konnen kleinere
Molekiile wie Wasser im Gegensatz zu
den Makromolekiilen das Parenchym
des Gehirns ungehindert passieren [3].
LCS und IF fliefen jeweils auf unter-
schiedlichen Wegen zu den Lymph-
knoten ab (Abb. 1).

Klinische Relevanz

Im Menschen gelangt LCS tiber Arach-
noidalzotten in die Sinus venosi. Die
lymphatische Drainage des LCS erfolgt
iiber nasale und durale Lymphgefifie
und entlang kranialer und spinaler
Nervenwurzeln (in der Abbildung lila
hervorgehoben). Kanile, die aus dem
Subarachnoidalraum durch die Lamina
cribrosa fithren, ermoglichen den
Durchtritt von LCS (lila Linie), T-Zellen
und antigenprésentierender Zellen in
die nasalen Lymphgefifie und Hals-
lymphknoten. LCS aus dem lumbalen
Subarachnoidalraum flieit in lumbale
Lymphknoten ab.

IF aus dem Hirnparenchym flief3t ent-
lang der Basalmembranen der zere-
bralen Gefifiwinde (griine Pfeile) zu
den Halslymphknoten, die direkt unter
der Schédelbasis, entlang der Arteria
carotis interna lokalisiert sind. Anti-
genprasentierende Zellen dringen aber
nicht durch diesen schmalen perivas-
kuldren Spalt. Austausch zwischen
LCS und IF (siehe glymphatisches
System) findet beim Durchtritt des
LCS an der Gehirnoberfliche entlang
penetrierender Arterien statt [10].

Kardiovaskulare,
respiratorische und
vasomotorische
Einfliisse auf die
Liquorpulsation

Eine Studie von Kiviniemi et al. von 2016
zeichnet ein weitaus differenziertes Bild
der LCS-Pulsationen, als gemaf3 bisher

durchgefiihrten Untersuchungen ange-
nommen wurde [16]. Den Untersuchern

ist es gelungen, mittels ultraschneller
Magnetresonanzenzephalographie (UF-
MREGQG) drei unterschiedliche physiolo-
gische Mechanismen darzustellen, die die
Pulsation des LCS beeinflussen. Neben
kardialen und respiratorischen Pulsatio-
nen konnten auch Pulse im langsamen
und sehr langsamen Frequenzbereich
identifiziert werden.

Mittels der UF-MREG konnten drei ko-
existierende physiologische Pulsations-
formen mit spezifischen Flieimustern
differenziert werden. Die bereits be-
kannten kardiovaskuldren Pulsationen
vermitteln ein negatives MREG-Signal,
ausgehend vom basalen periarteriellen
Raum um den Circulus arteriosus
Willisii, und breiten sich zentrifugal mit
einer positiven Signaldnderung in die
Hirnrinde aus.

Die ateminduzierten Signalveridnde-
rungen dominieren den Kortex ent-
lang des perivendsen Sammelsystems
und zirkulieren zentripetal in Richtung
Hirnzentrum. Wahrend der Inspira-
tion steigt und wahrend der Exspira-
tion sinkt der vendse Ausstrom aus
dem Hirn in das venose Niederdruck-
Drainagesystem. Wahrend der Einat-

Lamina cribrosa
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mung reduziert sich das Blutvolumen
in den Venen, steigt im perivendsen
Raum an und ermdglicht damit den
glymphatischen Ausstrom aus dem in-
terstitiellen Gewebe. Die Ausatmung
kehrt diese Effekte um: Der intratho-
rakale Druck steigt an, die Venen
weiten sich zunehmend und der peri-
vendse Raum schliefit sich, was zu
einer verminderten Drainage des
glymphatischen Systems fithrt; somit
wird weniger LCS in den perivenésen
Raum drainiert.

Die dritte Pulsationsart im Hirn - sehr
langsame (,,very low frequency®, VLF)
und langsame (,,low frequency®, LF)
Wellen - wurden in fritheren Unter-
suchungen zum Teil als Aliaseffekte
(Fehler in der Signalanalyse) kardio-
vaskuldrer Pulsationen gedeutet. In der
vorliegenden Untersuchung konnten
sie jedoch als echtes unabhingiges Pha-
nomen identifiziert werden. Es herrscht
wissenschaftlicher Konsens dariiber,
dass niederfrequente Fluktuationen im
BOLD-Signal (,,blood oxygen level de-
pendent®) in funktional verbundenen
Hirnregionen (oder Netzwerken)
durch elektrophysiologische Aktivitit

CSF in durale LymphgefaBe

LCS in lumbale

Lymphknoten

Abb. 1: Drainagewege des Liquor cerebrospinalis (LCS) und der interstitiellen Fliissigkeit
(IF) zu den Halslymphknoten. APZ = antigenprasentierende Zellen, AZ = Arachnoidalzotten

(Adaptiert nach Engelhardt et al. 2016)
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