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Produktion und 
 Absorption des LCS

Anhand von Tierversuchen er worbene 
Erkenntnisse zum Liquor cerebro-
spinalis (LCS) sind auf die Dynamiken 
im Menschen nicht immer übertragbar 
und deshalb in ihren Aussagen ggf. zu 
relativieren. Im Menschen beträgt der 
LCS 140  ml und die intrazelluläre 
Flüssig keit in den extrazellulären Räu-
men im ZNS 280 ml [1]. Außer der 
Produktion in den Plexus choroideus 
entstammt ein Teil des LCS möglicher-
weise auch von der intrazellulären 
Flüssigkeit [2].
Eine Übersichtsarbeit 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 Wänden der Ven-
trikel oder auch in das lymphatische 
System statt� ndet. Letzteres drainiert 
mittels nasaler Lymphe, duraler Lym-
phe und mit Lymphgefäßen, die mit 
Hirnnerven- und Spinalnerven-
wurzeln assoziiert sind, in regionale 
Lymphknoten [4, 6, 7, 8, 9]. 
Während in Wirbeltieren mindestens 
50% des LCS in die Lymphe  drainieren 
[7], ist der Anteil beim Menschen 
 unbekannt [6]. Es wurden kürzlich in 
Mäusen (nicht am Menschen) funk-
tionelle Lymphgefäße der Dura 
 bilateral entlang des Sinus sagittalis 
superior lokalisiert, die durch die 
L amina cribrosa in die nasale Mukosa 
drainieren [4, 9].
Es ist nicht belegt, ob durale Lymphge-
fäße Flüssigkeiten, gelöste Sto� e und 
Zellen aus dem Hirnparenchym im 
Menschen drainieren. Laut Engelhardt 
(2016) ist es wahrscheinlich, dass  durale 
Lymphgefäße für die Drainage des LCS 
mitverantwortlich sind [10]. Ein Trans-
port von T-Zellen und antigenpräsen-
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 Flüssigkeit hervor (s.u.). 
Eine Weiterleitung der APZ mittels IF 
ist aufgrund der engen intramuralen 
perivaskulären Drainagewege aller-
dings unwahrscheinlich.
Statt zirkulierender Bewegungen des LCS 
wurde im Gegensatz beobachtet, dass der 

Zusammenfassung
Studien zur Drainage des Gehirns und zur 
Liquorphysiologie haben in den letzten 
 Jahren völlig neue Erkenntnisse ergeben mit 
bedeutsamen klinischen Konklusionen. Die 
Sichtweise zur Produktion und Resorption 
des  Liquor cerebrospinalis (LCS) haben sich 
fundamental geändert. Auch konnten vor-
herige Untersuchungen zum Liquor� uss 
 relativiert werden. 
Mittels ultraschneller  Magnetresonanzen-
zephalographie (UF-MREG) konnten kar-
diovaskuläre, respiratorische und vasomoto-
rische Ein� üsse auf die Liquorpulsation 
di� erenziert werden. Es wurde außerdem 
eine Abschirmfunktion des LCS gegen inne-
re und äußere elektrische Ladung postuliert. 
Mit dem glymphatischen System wurde ein 
Flüssigkeitsaustausch zwischen LCS und der 
interstitiellen Flüssigkeit beschrieben. Zu-
dem konnte die Existenz regulärer Lymphge-
fäße in den duralen Sinus belegt werden. 
Dokumentationen der LCS-Ausströmung an 
lumbalen Nerven führen 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 mögli-
chen Zusammenhängen zwischen periphe-
rer LCS-Ausstrombahn und weitläu� ger Be-
rührungs- bzw. Schmerzüberemp� ndlichkeit.
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Abstract
Studies on cerebral drainage und on phy-
siology of cerebrospinal � uid (CSF) have 
produced completely new knowledge as-
sociated with an immense clinical value. 
� e perception of liquor production and 
resorption have undergone a radical 
change. Furthermore, previous research 
on liquor � ow could be relativised.

By means of ultra-rapid magnet resonance 
encephalography (UF-MREG) it became 
possible to di� erentiate between cardiova-
scular, respiratory and vasomotor in� u-
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 � uid 
via the glymphatic system was described. 
Furthermore, the existence of regular lym-
phatic vessels within the dural sinuses, 
could be demonstrated.
Documentation of CSF-e�  ux along lum-
bal nerves leads to the hypothesis of an 
interaction between CSF-signals and ner-
ves along the peripheral e�  ux channel. 
Investigations on the relation between 
sleep and CSF as well as a possible inter-
relation of peripheral e�  ux channel and 
an extensive touch and pain hypersensiti-
vity are of clinical importance. 
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LCS in großem Ausmaß in den paravas-
kulären Kapillaren absorbiert wird. Die 
Di� usion steht jedoch hierbei maßgeb-
lich in Abhängigkeit von der Molekular-
größe der Sto� e. So können kleinere 
 Moleküle wie Wasser im Gegensatz zu 
den Makromolekülen das Parenchym 
des Gehirns ungehindert passieren [3].
LCS und IF � ießen jeweils auf unter-
schiedlichen Wegen zu den Lymph-
knoten ab (Abb. 1). 

Klinische Relevanz
Im Menschen gelangt LCS über Arach-
noidalzotten in die  Sinus venosi. Die 
lymphatische Drainage des LCS erfolgt 
über nasale und durale Lymphgefäße 
und entlang kranialer und spinaler 
 Nervenwurzeln (in der Abbildung lila 
hervorgehoben). Kanäle, die aus dem 
Subarachnoidalraum durch die Lamina 
cribrosa führen, ermöglichen den 
Durchtritt von LCS (lila Linie), T-Zellen 
und antigenpräsentierender Zellen in 
die nasalen Lymphgefäße und Hals-
lymphknoten. LCS aus dem  lumbalen 
Subarachnoidalraum � ießt in lumbale 
Lymphknoten ab. 
IF aus dem Hirnparenchym � ießt ent-
lang der Basalmembranen der zere-
bralen Gefäßwände (grüne Pfeile) zu 
den Halslymphknoten, die direkt unter 
der Schädelbasis, entlang der Arteria 
carotis interna lokalisiert sind. Anti-
genpräsentierende Zellen dringen aber 
nicht durch diesen schmalen perivas-
kulären Spalt. Austausch zwischen 
LCS und IF (siehe glymphatisches 
 System) � ndet beim Durchtritt des 
LCS an der Gehirnober� äche entlang 
 penetrierender Arterien statt [10]. 

Kardiovaskuläre, 
respiratorische und 
vasomotorische 
Einfl üsse auf die 
Liquorpulsation

Eine Studie von Kiviniemi et al. von 2016 
zeichnet ein weitaus di� erenziertes Bild 
der LCS-Pulsationen, als gemäß bisher 
durchgeführten Untersuchungen ange-
nommen wurde [16]. Den Untersuchern 

ist es gelungen, mittels ultraschneller 
 Magnetresonanzenzephalographie (UF-
MREG) drei unterschiedliche physiolo-
gische Mechanismen darzustellen, die die 
Pulsation des LCS beein� ussen. Neben 
kardialen und respiratorischen Pulsatio-
nen konnten auch Pulse im langsamen 
und sehr langsamen Frequenzbereich 
identi� ziert werden. 
Mittels der UF-MREG konnten drei ko-
existierende physiologische Pulsations-
formen mit spezi� schen Fließmustern 
di� erenziert werden. Die bereits be-
kannten kardiovaskulären Pulsationen 
vermitteln ein negatives MREG-Signal, 
ausgehend vom basalen periarteriellen 
Raum um den Circulus arteriosus 
 Willisii, und breiten sich zentrifugal mit 
einer positiven Signal änderung in die 
Hirnrinde aus. 
Die ateminduzierten Signalverände-
rungen dominieren den Kortex ent-
lang des perivenösen Sammelsystems 
und zirkulieren zentripetal in Richtung 
Hirnzentrum. Während der Inspira-
tion steigt und während der Exspira-
tion sinkt der venöse Ausstrom aus 
dem Hirn in das venöse Niederdruck-
Drainagesystem. Während der Einat-

mung reduziert sich das Blutvolumen 
in den Venen, steigt im perivenösen 
Raum an und ermöglicht damit den 
glymphatischen Ausstrom aus dem in-
terstitiellen Gewebe. Die Ausatmung 
kehrt diese E� ekte um: Der intratho-
rakale Druck steigt an, die Venen 
 weiten sich zunehmend und der peri-
venöse Raum schließt sich, was zu 
 einer verminderten Drainage des 
glymphatischen Systems führt; somit 
wird weniger LCS in den perivenösen 
Raum drainiert. 
Die dritte Pulsationsart im Hirn – sehr 
langsame („very low frequency“, VLF) 
und langsame („low frequency“, LF) 
Wellen – wurden in früheren Unter-
suchungen zum Teil als Aliase� ekte 
(Fehler in der Signalanalyse) kardio-
vaskulärer Pulsationen gedeutet. In der 
vorliegenden Untersuchung konnten 
sie jedoch als echtes unabhängiges Phä-
nomen identi� ziert werden. Es herrscht 
wissenscha� licher Konsens darüber, 
dass niederfrequente Fluktuationen im 
BOLD-Signal („blood oxygen level de-
pendent“) in funktional verbundenen 
Hirnregionen (oder Netzwerken) 
durch elektrophysiologische Aktivität 

Abb. 1: Drainagewege des Liquor cerebrospinalis (LCS) und der interstitiellen Flüssigkeit 
(IF) zu den Halslymphknoten. APZ = antigenpräsentierende Zellen, AZ = Arachnoidalzotten 
(Adaptiert nach Engelhardt et al. 2016)
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gekoppelt mit neurovaskulärer Aktivi-
tät entstehen. 
Die detektierten quasi-periodischen Pul-
sationen erinnern an vasomotorische 
Frequenzbereiche, die theoretisch die 
glymphatische Konvektion des  Liquors 
beein� ussen könnten. Da der Druck der 
Arterienwand die Konvektion des Li-
quors in das Gehirn deutlich beein� usst, 
müssten langsame Wellen im vasomoto-
rischen Tonus, z.B. durch die Kontrakti-
lität der glatten Muskelzellen in Gefäß-
wänden, die glymphatische Pulsation 
ebenfalls beein� ussen. Vasomotorische 
Wellen haben zwei verschiedene Fre-
quenzbereiche mit  einem gemeinsamen 
Power-Peak um 0,03 Hz. Die langsamere 
Vasomotor aktivität <0,03  Hz steht in 
Verbindung mit sympathischer und pa-
rasympathischer Aktivität, während die 
schnellere Komponente relativ exklusiv 
der parasympathischen Aktivität in der 
autonomen Kontrolle der Hirnzirkula-
tion zugeordnet wird.
VLF- und LF-Wellen zeigen verschie-
dene raumzeitliche Muster: Die LF-
Wellen haben homogene, weitläu� ge 
periodische Muster, während die VLF-
Wellen eher quasi-periodisch au� re-
ten und komplexe Ruhezustand-Netz-
werk-Muster, wiederholt vermischt 
mit groß� ächigen Wellen, zeigen. Die 
LF scheint globale einheitliche Verän-
derungen innerhalb des Gehirns aus-
zulösen, bindet jedoch mehr die weiße 
Substanz ein als die kardiorespiratori-
schen Pulsationen. Die VLF-Wellen 
zeigen weit ausgebreitete globale Sig-
nalveränderungen, gemischt mit alter-
nierenden Ruhezustand-Netzwerk-
Mustern und spezi� schen Wellen, die 
sich in unterschiedliche Richtungen 
erstrecken. Die temporalen Fluktuati-
onen der LF- und VLF-Wellen sind in 
der Hirnrinde gleichmäßiger, in den 
basalen CSF-Gebieten („cerebrospinal 
� uid“) eher komplex.

Drei Pulsationstypen

Kiviniemi et al. [16] beschreiben 
3 Pulsationstypen: 
• Kardiovaskuläre Pulsationen: Mit 

0,8–1,2 Hz sind dies die schnells-

ten Pulsationen. Sie induzieren 
eine  negative Veränderung des 
MREG-Signals in den periarteri-
ellen Regionen, die sich zentrifu-
gal ausbreitet und das gesamte 
Gehirn abdeckt. 

• Respiratorische Pulsationen: Mit 
etwa 0,3  Hz treten sie periodisch, 
hauptsächlich in den perivenösen 
Gebieten, auf und wirken zentripetal. 

• Vasomotorische Wellen: Sie stellen 
den langsamsten Pulsationstyp im 
niederfrequenten Bereich (VLF 
0,01-0,023 Hz und LF 0,023–0,073 Hz) 
dar und zeigen einzigartige raum-
zeitliche Muster parasym pathischen 
und sympathischen  Ursprungs. 

Klinische Relevanz
Solche Studien könnten helfen, viele 
spekulative kraniale Ansätze bezüglich 
der Palpation von Körperrhythmen mit 
Nähe zur Metaphysik und religiöser 
Glaubensannahmen zu relativieren und 
sie in physiologischen Diskussionen zu 
verorten. Palpationsstudien könnten 
klären, ob und inwieweit die Palpation 
von Rhythmen am Schädel objektivier-
bar sind. Studien von Nelson, Sergueef 
und Glonek in Bezug zu Traube- 
Hering-Meyer-Oszillationen weisen in 
die richtige Richtung [17, 18].
Die sehr langsamen Wellen könnten 
möglicherweise der Palpationserfah-
rung von Beckers „long tide“ entspre-
chen [17]. Anhand persönlicher Palpa-
tionsstudien des Autors aus dem Jahr 
2015 (Palpation am Schädel an 58 Pat-
ienten für je 5 Minuten, durchgeführt 
ohne striktes Studiendesign) wurden 
Rhythmen mit Werten zwischen 1,5 
und 4 Zyklen pro Minute registriert. 
Vielleicht entsprechen diese den lang-
samen vasomotorischen Wellen. Zu-
sätzlich wurden auch weitere  Rhythmen 
am Schädel registriert, deren Frequenz 
respiratorischen Pulsationen und den 
sehr langsamen vasomotorischen 
 Wellen ähnelten. Möglicherweise den 
respiratorischen Pulsationen zugeord-
nete Rhythmen bei der Schädel-
palpation zeigten allerdings in der per-
sönlichen Erhebung eher eine Frequenz 
von durchschnittlich etwa 13 Zyklen 
pro Minute. 

Ob diese Palpationen von rhythmi-
schen Erscheinungen am Schädel 
 tatsächlich respiratorischen Pulsatio-
nen und vasomotorischen Wellen ent-
sprechen ist, spekulativ. Eine Pilot-
studie ist in Planung.

Liquorfl uss

Frühere Untersuchungen zum Liquor-
� uss wurden durch eine Studie von 
Yamada [19] relativiert, in der dieser 
mittels MRT und einer speziellen Me-
thode (Time-SLIP) ohne Injektion von 
radioaktiven Sto� en oder von Kon-
trastmitteln die Hydrodynamik des 
LCS unter physiologischen Bedingun-
gen untersuchte. So konnte festgestellt 
werden, dass LCS aus dem dritten Ven-
trikel in die lateralen Ventrikel � ießt. 
In Bezug auf die Absorption des LCS 
konnten keine Bewegungen oder Puls-
ationen des LCS beobachtet werden.
Die Ergebnisse von Yamada [19] lassen 
darauf schließen, dass der LCS im Ge-
gensatz zum Blutkreislauf keiner er-
kennbaren Zirkulation unterliegt und 
damit nicht, wie in der gängigen medi-
zinischen Literatur beschrieben, vom 
Produktionsort zur Endstation � ießt.

Liquor und Spinalnerv

LCS-Ausströmung bzw. -Aus� uss an 
lumbalen Nerven wurde per Neuro-
radiologie dokumentiert. Es erscheint 
möglich, dass LCS-Signale dazu die-
nen, mit den Nerven entlang der 
 peripheren LCS-Ausstrombahn zu 
 interagieren. 

Klinische Relevanz
Dies, sollte es belegt werden, könnte 
klinisch relevant sein, da es eine Erklä-
rung für bislang unbekannte Pathome-
chanismen in der Schmerzerzeugung 
liefern könnte. Experimentell festge-
stellte Berührungsüberemp� ndlichkeit 
bei lumbosakralen Schmerzen könnten 
durch die Freisetzung von Molekülen, 
Mikropartikeln oder Exosomen durch 
Mastzellen in den LCS erklärt werden. 
Diese Moleküle, Mikropartikel oder 
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Exosome bewegen sich im Einklang 
mit der LCS-Ausströmung entlang der 
peripheren LCS-Ausstrombahn und 
interagieren mit Nerven, können sogar 
einen retrograden Abbau von synapti-
schen Verbindungen anstoßen [20]. 
Ein osteopathischer Zugang zur Be-
handlung der Spinalnerven bzw. der 
Duralscheiden der Spinalnerven wurde 
von Liem vorgeschlagen [21].

Abschirmfunktion des 
LCS gegen innere und 
äußere elektrische 
Ladung

Kao [22] stellte im Liquorsystem eine 
ähnliche E  zienz fest, wie bei einem 
Faraday-Kä� g. Der Faraday-Kä� g ist 
ein Behälter, der mit einem leitfähigen 
Material bedeckt ist, welches die äuße-
ren statischen und nicht statischen 
 Felder durch eine Kanalisierung der 
Elektrizität entlang und um das leit-
fähige Material blockiert, ohne dass 
Strom durch die Struktur � ießt. 

Schlaf und LCS

Xie et al. [23] konnten zeigen, dass 
eine Funktion des LCS darin besteht, 
das Gehirn von Sto� wechselmet a-
boliten aus dem interstitiellen Raum 

zu reinigen. Das Forscherteam fand 
anhand von Versuchen an Mäusen he-
raus, dass der Anteil des interstitiellen 
Raums im Wachzustand nur 14% des 
Gehirnvolumens beträgt, sich im 
 natürlichen Schlaf (im Gegensatz zur 
Narkose) jedoch auf 60% erhöht. Im 
Wachzustand zirkuliert der LCS eher 
nur an der Ober� äche, während er 
sich im Schlaf tief in das Gewebe aus-
dehnt. Durch die Gabe von adrener-
gen Rezeptorantagonisten auf die 
Ober� äche des schlafenden Gehirns 
konnte eine Konstriktion des intersti-
tiellen Raums und der damit verbun-
denen Restriktion des LCS-Flusses 
imitiert werden.

Klinische Relevanz
Der Schlaf als bedeutender chronobio-
logischer Faktor in der osteopathi-
schen Behandlung wurde bereits von 
Liem und Moser diskutiert [24]. Die 
Studie von Xie et al. wies auf die be-
sondere Bedeutung des Schlafes für 
die Drainageprozesse des Gehirns hin 
[23]. Durch das Anschwellen des in-
terstitiellen Raumes und den damit 
verbundenen Anstieg des LCS-Flusses 
während des Schlafes wird das Gehirn 
vor allem von β-Amyloid gereinigt, 
 einem Peptid, welches sich im Wach-
zustand angesammelt hat und zu tun 
hat mit dem Fortschreiten der Alz-
heimer-Demenz und weiteren neuro-
degenerativen Erkrankungen. Neben 

dem β-Amyloid spielt wohl auch Ade-
nosin, ein Metabolit mit neuronaler 
und glialer Aktivität, eine Rolle als 
schla� örderndes Molekül. Auch bei 
nur kurzem Schlaf kann eine ge-
steigerte Konzentration von Adenosin 
weggespült werden. Somit wird die 
immense Bedeutung des Schlafes für 
die Gehirnhomöostase verdeutlicht. 
Herculano-Houzel (2013) spekuliert, 
dass größere Gehirne ein relativ 
 größeres Volumen von interstitiellem 
Raum aufweisen, der als Pu� er für die 
Akkumulation von schla� ördernden 
Molekülen dienen könnte,  sodass grö-
ßere Gehirne weniger Schlaf  benötigen 
würden als kleinere  Gehirne [25]. 
Bei neurologischen Verletzungen wie 
Trauma, Blutungen und Ischämie ist 
die Ausprägung des Aquaporin 4 
(AQP-4) chaotisch im Gegensatz zum 
normalen Zustand der AQP-4-Aktivi-
tät. Dadurch ist die Clearance gestört, 
β-Amyloid und andere Aggregate kön-
nen sich leichter ab lagern, wodurch 
neurodegenerative Erkrankungen be-
günstigt werden [26].
Ili�  et al. [27] stellten die Hypothese 
auf, dass eine Überansammlung von 
bestimmten Proteinen, wie sie bei Alz-
heimer-, Huntington- und anderen 
neurodegenerativen Erkrankungen 
wiederzu� nden sind, auf ein fehler-
ha� es „glymphatisches System“ zu-
rückzuführen sein können. Dies wird 
allerdings kontrovers  diskutiert. 
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Periphere LCS- 
Ausstrombahn als 
Erklärung für Berüh-
rungs- bzw. Schmerz-
überempfi ndlichkeit?

Laut Untersuchungen von Levy et 
al. wird eine weitläu� ge Berührungs- 
bzw. Schmerzüberemp� ndlichkeit von 
 trigeminozervikale und lumbosakrale 
Schmerzbahnen verursacht, die durch 
die Degranulation von Mastzellen ak-
tiviert werden [28]. Es war aber weiter-
hin unklar, welcher Mechanismus die 
Berührungsüberemp� ndlichkeit der 
Hinterpfoten von Ratten verursachte. 
Die  gängige Hypothese erklärte z.B. 
nicht den zeitlichen Ablauf der beo-
bachteten Veränderungen. Die Hypo-
these der  peripheren LCS-Ausstrom-
bahn soll zu diesen Beobachtungen 
beitragen.
• Generell läu�  die Signalübertragung 

im LCS über gelöste Substanzen, 
 insbesondere Proteine, Zellen, Exo-
some, Mikrovesikel oder Mikro-
partikel, die ein� ussreiche Signal-
moleküle enthalten [29, 30].

• LCS läu�  vom Subarachnoidalraum 
entlang der peripheren LCS-Aus-
strombahn zwischen das Epineu-
rium und das Perineurium. Der LCS 
verteilt sich in den Nerven in deren 
 gesamtem Verlauf und ist auch in 
Kontakt mit den neuronalen Gang-
lien. Der LCS gelangt schließlich in 
das peripherere Gewebe, dort, wo die 
Nerven enden. Dort geht der LCS in 
die extrazelluläre Gewebe� üssigkeit 
über.

• Jede Form von pathogenen LCS-Be-
standteilen kann potenziell dort mit 
den Nerven der peripheren LCS-
Ausstrombahn interagieren, wo eine 
Interaktion möglich ist. Das hat 
 pathogene Konsequenzen, und zwar 
an verschiedenen Stellen, vom 
 Subarachnoidalraum bis hin zu den 
Nervenendigungen und dem an-
grenzenden Gewebe.

• Pathogene LCS-Bestandteile im Sub-
arachnoidalraum können z.B. durch 
Mastzellen innerhalb der Meningen 
nahe des Subarachnoidalraums frei-

gesetzt werden. Durch die Degranu-
lation von Mastzellen freigesetzte 
Moleküle und Partikel könnten 
dann über den LCS alle Teile der 
 peripheren LCS-Ausstrombahn er-
reichen und so lokale Auswirkungen 
hervorrufen.

Interstitielle 
Flüssigkeit (IF) und 
glymphatisches System

Drainageweg der IF im 
Gehirn

Die Drainage von interstitieller Flüs-
sigkeit (IF) des ZNS-Parenchyms er-
folgt in regionalen Lymphknoten. Eine 
intramurale perivaskuläre Drainage 
im Menschen konnte bei zerebraler 
Amyloidangiopathie belegt werden [5] 
(aus dem Hirnparenchym in den 
 Extrazellularraum, weiter durch die 
Basalmembran zerebraler Arterien in 
die Tunica media der Arteriolen und 
Arterien bis in die zervikalen Lymph-
knoten). 

Entstehung der IF

Ein großer Teil der IF stammt aus dem 
Blut. Es konnte kürzlich gezeigt 
 werden, wie dieses passiv durch das 
 Kapillarenendothel gelangt (mittels Na, 
K, ATPase mit Wasser) [31]. Zu sätzlich 
enthält die interstitielle Flüssigkeit auch 
Gewebemetaboliten und sekretierte 
Proteine. Etwa 10% der IF könnte aus 
der Oxidation von Glukose stammen. 

Fluss der IF 

Im Gehirn der Ratte beträgt der Fluss 
der interstitiellen Flüssigkeit 0,1–0,3 μl/
min×g [31]. Der Fluss der interstitiellen 
Flüssigkeit wird durch die  Bewegung 
von Wasser und wasser löslichen Meta-
boliten verursacht [31, 32]. Im Kapillar-
bett erfolgt der bedeutendste Austausch 
zwischen Blut und ZNS.

Drainage der IF

Die Drainage der IF erfolgt im Extra-
zellularraum des ZNS über kapillare 
Basalmembrane und dann entlang der 
Basalmembrane der zerebralen Arte-
rien „by bulk � ow“ [33]. Dieser erfolgt 
auch entlang der Fasern der weißen 
Substanz. Die Extrazellularsubstanz 
 dient dem interzellulären Austausch 
von Ionen und Molekülen. Die Be-
wegung der IF in der Extrazellular-
substanz erfolgt über Di� usion.

Klinische Relevanz
Die Di� usion ebenso wie der Durch� uss 
von IF entlang perivaskulärer Drainage-
wege werden bei altersabhängigen Ver-
änderungen in den Arterienwänden und 
bei biochemischen Veränderungen der 
vaskulären Basalmembran, z.B. bei Hyper-
lipidämie,  beeinträchtigt. Solche Verände-
rungen werden in Zusammenhang mit der 
Entstehung der Alzheimer-Erkrankung 
diskutiert [34]. Durch Hyperlipidämie 
hervorgerufene epigenetische Ver-
änderungen der Proteine der extrazellulä-
ren Matrix könnten die Drainage von 
Flüssigkeiten und von gelösten Substanzen 
im Gehirn beeinträchtigt werden [35].

Entstehung perivasku-
lärer Drainagefunktion

Bezüglich der Entstehung perivaskulä-
rer Drainagefunktion wird vermutet, 
dass Pulsationen in den Arterien wänden 
[33] oder/und durch diese Puls ationen 
ausgelöste Gegenwellen [36] für die pe-
rivaskuläre Drainagefunktion im Ge-
hirn verantwortlich sind. Diskutiert 
werden dabei auch die Ausrichtung von 
Molekülen in der  Basalmembran, die 
eine klappenähnliche Funktion ausüben 
könnten, indem sie den Rück� uss ver-
hindern würden [37].

Klinische Relevanz
Die Zunahme der Gefäßstei� gkeit und 
Arteriosklerose im Alter würde die 
 perivaskuläre Drainagefunktion im 
Gehirn beeinträchtigen [38, 39]. 
 Ischämischer Apoplex und die An-
sammlung von Amyloid führen dem-
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entsprechend zu einem Versagen der 
perivaskulären Drainagefunktion in 
betro� enen Hirnhemisphären [40]. 
Prävention und � erapie könnten dar-
auf ausgerichtet werden, die Faktoren 
für eine starke Pulsation und Vasomo-
tion im Gehirn zu unterstützen. 

Wechselbeziehung 
 zwischen LCS und der 
interstitiellen Flüssigkeit

Für Hui [26] besteht der Flüssigkeits-
austausch zwischen LCS und der IF aus 
drei Komponenten: 
• der paraarteriellen In� ux-Route
• der paravenösen Klärungsroute für 

die IF
• einer transparenchymalen Kompo-

nente, abhängig vom astroglialen 
Wassertransport über das Aqua-
porin 4 (AQP-4)

Ergebnisse mittels Lasertechnologie an 
Mäusen legen dar, dass der LCS sich an 
kleinen Kanälchen, die die Blutgefäße 
begleiten, ansammelt und dort vor 
 allem im subarachnoidalen Raum das 
Parenchym des Gehirns passiert. Ve-
nenbegleitende Drainagewege unter-
stützen den Ausstrom der IF, die zu 
40% wieder zurück in den Subarach-
noidalraum gelangt [27]. Größere 
Moleküle reichern sich vor allem an 
den paravaskulären Kanälchen an und 
werden aus dem Parenchym des Ge-
hirns vorzugsweise ausgeschlossen.
In diesem Filterungsprozess scheinen 
die sternförmigen Gliazellen (As-
trozyten) eine wesentliche Rolle zu 
spielen. Die Astrozyten sind nicht nur 
an der Bildung der paravaskulären Ka-
nälchen beteiligt, sondern  regulieren 
über das Aquaporin-4 (AQP4) die 
Haupt� üssigkeitsströme im Gehirn. 
AQP-4 spielt deshalb eine wichtige 
Rolle für den Flüssigkeitsaustausch. 

Klinische Relevanz
Gemeinsam mit Ergebnissen von Kivi-
niemi et al. [16] werden hier neue Ein-
blicke in die Fließdynamiken des  Liquor 
 cerebrospinalis und damit in die Funktion 
des glymphatischen Systems erö� net. Die 
Darstellung der glymphatischen Pulsati-
onsmechanismen könnte frühzeitige 
 Informationen bezüglich der Entstehung 
neurodegenerativer Erkrankungen liefern. 
So ist denkbar, dass einer Proteinanhäu-
fung im Gehirn bei neurodegenerativen 
Erkrankungen, wie etwa bei Alzheimer, ein 
Versagen der Drainage von Proteinen aus 
dem Gehirn und damit ein Versagen des 
glymphatischen Systems vorausgeht. Hier 
könnte gegebenenfalls eine frühzeitige 
 Detektion und Intervention anknüpfen.
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