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» Abb. 1 Liquorzirkulation. (Quelle: Schiinke M, Schulte E, Schumacher U. Prometheus. LernAtlas der Anatomie. Kopf, Hals und Neuroanatomie.
lllustrationen von M. Voll und K. Wesker. 5. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2018)
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Im Jahr 2013 entdeckten Wissenschaftler ein effektives Drainagesystem im Gehirn. Im ge-
samten Gehirn werden die BlutgefdRe von feinen Kandlen begleitet. Dieses Kanalsystem
transportiert die aus dem Interstitium filtrierten Abfallstoffe ab. Die Innenwdnde der Kandle
bestehen v.a. aus Endothelzellen und glatten Muskelzellen. Die AuBenwdnde werden von den
flachigen Ausstiilpungen (EndfiiBchen) der Astrozyten gebildet, die Wasserkandle enthalten
Aquaporin 4. Die Astrozyten machen die gréRte Gruppe der Gliazellen aus. Durch die Ahn-
lichkeit zum Lymphsystem des Korpers tauften die Forscher das neu entdeckte System
»glymphatisches System*“ - zusammengesetzt aus ,,Glia“ und ,,Lymphe*.

Das ZNS und die Lymphe

Bis vor relativ kurzer Zeit wurde davon ausgegangen, dass
das ZNS kein eigenes Lymphsystem hat und das periphe-
re Lymphsystem mit dem Waldeyer-Rachenring bzw. den
Tonsillen, Polypen und Lymphknoten im zervikalen Be-
reich an der Schédelbasis endet. Ab der Dura mater gdbe
es kein Lymphsystem. Die Blut-Hirn-Schranke (> Abb. 2)
und die Blut-Liquor-Schranke wurden unter physiologi-
schen Bedingungen als untiberwindliche Grenze betrach-
tet, nur wenige Stoffe seien durchgdngig. Die Hypothese
war, dass die ,Abfallbeseitigung® auf individuellem Zell-
niveau stattfindet und der Liquor cerebrospinalis dem
lymphatischen System entspricht. Es stellt sich die Frage,
wie das metabol hochgradig aktive ZNS seine Abfall-
und Giftstoffe entsorgt.

2013 entdeckte die Forschergruppe um Nedergaard [2]
einen physiologischen Mechanismus im Bereich der Clia-
zellen des ZNS, den sie in Anlehnung an das lymphatische
System glymphatisches System tauften. Sie waren die
Ersten, die diese funktionelle Einheit beschrieben. Ahn-
lich dem lymphatischen System wird das glymphatische
System als flieRendes Durchlaufsystem zum Abtransport
von Uberflissigem und schadlichem Material verstanden.
Die Transportfliissigkeit wird in das lymphatische System
abgegeben.

Louveau und Kipnis [3] sowie Aspelund et al. [10] ent-
deckten spater auf der Suche nach Zugangswegen fiir
T-Zellen die Arteriolen und Venolen begleitende Lymph-
gefdRe. Sie fanden, dass die duralen Sinus und die Aa. me-
ningeae mediae von konventionellen LymphgefdRen be-
gleitet werden, die eine Verbindung zum glymphati-
schen System herstellen. Sie verbinden das glympha-
tische System mit dem meningealen Gebiet und drainie-
ren Immunzellen, kleinere Molekiile und (berschiissige
Fluida, weshalb sie auch eine Rolle bei neuroinflamma-
torischen bzw. neurodegenerativen (Autoimmun-)Er-
krankungen spielen konnten. Ihre Entdeckung wird als
fortlaufende Erweiterung des von Nedergaard gefunde-
nen glymphatischen Systems angesehen.

Aspelund et al. [10] beschrieben den Schlemm-Kanal,
der bis dato als venéser Sinus angesehen wurde, als ein

lymphdhnliches GefdR. Kipnis [3] legt nahe, dass auch an-
dere vendse Sinus eher lymphatischer Natur sein kénn-
ten. Dass man sie so lange nicht entdeckt habe, liege da-
ran, dass sie sehr gut versteckt in den Meningen liegen.
Das Kipnis-Labor hat ein GefaBnetzwerk in der Dura ent-
lang des Sinus sagittalis superior und Sinus transversalis
mit direkter Verbindung zu den zervikalen Lymphge-
faRen gefunden. Die Drainage erfolgt in den Kandlen ent-
lang der vendsen Sinus, Meningealarterien und Hirnner-
ven sowie der Lamina cribriformis und (iber eine Absorp-
tion des Liquors.

Die lange Zeit als giiltig betrachtete Vorstellungsweise
des Gehirns ohne Lymphsystem ist somit nicht mehr halt-
bar.

Liquor cerebrospinalis

Schon Hippokrates (460-375v.Chr.) und Galen (130-
200 n. Chr.) stellten die Hypothese auf, dass es diese Fliis-
sigkeit gibt. Dass die Entdeckung dann erst Swedenborg
(1688-1772) zugeschrieben wurde, liegt vermutlich da-
ran, dass zu dieser Zeit der Schadel abgetrennt und aus-
geblutet wurde, bevor er seziert wurde. Swedenborg be-
zeichnete den Liquor als Sitz der Seele, als die spirituelle
Lymphe, und wies auch auf eine Verbindung zwischen
ihm und dem lymphatischen System hin [11]. Der Liquor
wird im jeweiligen Plexus choroideus in den Ventrikeln
gebildet, flieRt in den Subarachnoidalraum und wird dann
tiber die Granulationes arachnoideae der duralen Sinus
bzw. die kranialen Nervenscheiden in die peripheren
LymphgefdRe bzw. Venen drainiert (» Abb.1). Er ent-
spricht einer Senke fiir die Aufnahme der in der intersti-
tiellen Fliissigkeit gelosten Stoffe, z.B. Proteine wie Amy-
loid B und endokrine Stoffe. Somit findet durch den Li-
quor cerebrospinalis die Reinigung des Gehirnparen-
chyms statt, obwohl er in keinem direkten Kontakt dazu
steht.

Im Liquor cerebrospinalis sammeln sich alle Stoffe, die
nicht Gber die Blut-Hirn-Schranke gelangen und ausge-
schieden werden kénnen. Lange ging man davon aus,
dass dies durch Diffusion geschieht, doch bei genauerer
Betrachtung wird deutlich, dass dieser Vorgang viel zu
langsam ware. Laut einer Kalkulation von Cserr [2] wiirde
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» Abb. 2 Blut-Hirn-Schranke. (Quelle: Schiinke M, Schulte E, Schumacher U. Prometheus. LernAtlas der Anatomie. Allgemeine
Anatomie und Bewegungssystem. lllustrationen von M. Voll und K. Wesker. 5. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2018)

z.B. allein Serumalbumin im Gehirnparenchym 100 Stun-
den fiir T cm bendétigen. Das heiRt, der Abstand zwischen
interstitieller Fliissigkeit und Liquor in Ventrikeln und
Subarachnoidalraum ist eigentlich zu groR fiir einen rein
durch Diffusion stattfindenden Abtransport makromole-
kularer Abfallstoffe. Da das Gehirn eine extrem hohe
Stoffwechselaktivitat hat, muss es andere Mechanismen
geben.

Das Gehirn reagiert extrem empfindlich auf homdostati-
sche Schwankungen. Da der Liquor an der Aufrechterhal-
tung der Homdostase beteiligt ist, wiirde es an einer ent-
sprechenden Sensitivitdt fiir die schnellen homdoostati-
schen Verdanderungen mangeln, wenn alles nur auf Diffu-
sion beruhen wiirde. Cserr et al. [2] schlugen daher vor,
dass es sich um einen konvektiven Stromungsschwall
der interstitiellen Flissigkeit vom Gehirnparenchym
zum Liquor handeln kdnnte, wodurch eine effektive Ab-
fallbeseitigung zu gewahrleisten ware. Heute weiR man,
dass es einen Bulkflow (=schwallartig) im Liquor gibt,
der am schnellsten im Bereich der weiRen Materie und
perivaskular ungefahr genauso schnell wie der Lymph-
fluss in der Peripherie flieRt. Es handelt sich daher ver-
mutlich um eine Kombination aus Bulkflow der makro-
skopischen Anteile durch das Gehirnparenchym zu den
Liquorzisternen (» Abb. 3) und Diffusion der mikroskopi-
schen Stoffe zwischen perivaskuldrem Raum und Intersti-
tium.

Versorgung des Gehirns

Arterien und Venen

Die arterielle Versorgung des ZNS erfolgt durch die A. ca-
rotis interna sowie die Aa. vertebrales, die sich zur A. ba-
silaris vereinigen. Die GefdRe treten durch die Dura und
bilden mit der A. cerebri anterior, A. cerebri media und
A. cerebri posterior den Circulus arteriosus cerebri (Willi-
sii).

Der vendse Abfluss erfolgt durch Sinus sagittalis superior,
Sinus sagittalis inferior, Sinus rectus und Sinus transver-
sus durch das Foramen jugulare (V. jugularis interna)
und den Spinalkanal (Batson-Plexus).

Liquor

Die Arterien des ZNS haben ab ihrem Eintritt durch die
Hirnhaut rund um ihre AuBenwand einen zusétzlichen,
sehr engen GefdRraum, den perivaskuldren Raum (Spa-
tium perivasculare), der fiir die BlutgefdRe im ZNS die Be-
zeichnung Virchow-Robin-Raum (VRR) tragt. Die innere
Wand dieses Hohlraums bilden die Endothelzellen der
BlutgefdRe, die duBere Wand spezielle plattenformige
Ausldufer von Astrozyten, die Astrozyten-EndfiiRe, die
sich zu einem dichten Geflecht zusammenlagern. Durch
den VVR gelangt in einem standigen Strom - angetrieben
durch die vom Pulsschlag ausgelésten Wellenbewegun-
gen der Arterienwdnde - ein kleiner Teil des Liquors aus
dem Zwischenraum zwischen Schéddeldecke und Gehirn
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» Abb. 3 Liquorzisternen (mit Liquor gefiillte Erweiterungen des Subarachnoidalraums). (Quelle: Schiinke M, Schulte E, Schuma-
cher U. Prometheus. LernAtlas der Anatomie. Kopf, Hals und Neuroanatomie. lllustrationen von M. Voll und K. Wesker. 5. Aufl.

Stuttgart: Thieme; 2018)

(Subarachnoidalraum oder duBerer Liquorraum) in alle
Bereiche des ZNS.

Rund um die leptomeningealen Arterien und Venen be-
findet sich Pia mater. Im Subarachnoidalraum verlaufen
Liquorkandle zwischen den BlutgefdBen und der Lepto-
meninxscheide im VRR. Dieser endet mit dem Parenchym
des Gehirns.

Eine VergroRerung des VRR geht oft mit Schlaganfillen,
kognitiven Stérungen, Demenz, Herzerkrankungen und
Schlafstérungen einher [8]. Der VRR kontrolliert den
schwallartigen Fluss (Bulkflow) von Interstitialflissigkeit,
was auch mit der Kldarung von Abfallstoffen einhergeht.

Der Liquor wandert weiter entlang der Membran um die
glatte Muskulatur der arteriellen GefdRe bis hin zur Ba-
sallamina der das Gehirn umgebenden Kapillaren. Die
durch den Pulsschlag ausgelste Wellenbewegung der
Arterienwande und der hydrostatische Druckgradient
stimulieren den sehr schnellen Fluss des Liquors im Sub-
arachnoidalraum des gesamten Gehirns [9]. Er dringt Giber
die perivaskuldren Raume entlang der penetrierenden Ar-
terien Uber die Kapillaren der Basallamina in das Gehirn-
parenchym ein und tauscht sich entlang dieser perivaskula-
ren Raume mit den umgebenden interstitiellen Fluida aus.

Das hei3t, VRR, perivaskuldrer Raum und vaskuldre Basal-
membran stehen alle untereinander in Verbindung und
der Liquor aus den Zisternen flieBt dort hindurch. Kleine
Stoffe werden schneller zwischen Interstitium und peri-
vaskuldrem Raum ausgetauscht (Diffusion), wahrend die
groRen geldsten Stoffe durch die Astrozyten-EndfiiBchen
in die GehirngefdRe gelangen. Ein GroRteil des Gliagewe-
bes besteht aus Astrozyten. Sie umschlieBen engmaschig
den VRR und bilden somit die Kontaktebene zwischen
den neuronalen Synapsen und den die GehirngefdRe
komplett umkleidenden Scheiden. Sie spielen eine wich-
tige Rolle bei Verdanderungen im Blutfluss und bei der
Abfallbeseitigung. Der durchflieBende Liqour wird von
ihnen resorbiert und ans Interstitium von Gehirn und
Riickenmark weitergeleitet.

Aquaporin

Eine wichtige und aktive Rolle bei der Klarung der ge-
I6sten Stoffe spielen die Wasserkandle Aquaporin 4
(AQP4) an 50% der perivaskuldren EndfiiBe der Astrozy-
ten, die an den Kontaktstellen zu den Arterien gelegen
sind (» Abb. 4). Es handelt sich dabei um transmembra-
ne, also membrangebundene, Kandle in Gehirn und
Ependymwadnden der Ventrikel, die eine entscheidende
Rolle bei der Regulierung des Wasserflusses in die und
aus den Zellen heraus spielen. Sie erhéhen die Diffusions-
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> Abb. 4 Aquaporin. (Quelle: Hauser K. Porine. In: Rassow
], Hauser K, Deutzmann R et al., Hrsg. Duale Reihe Bio-
chemie. 4. Auflage. Stuttgart: Thieme; 2016)

permeabilitdt biologischer Membrane um das 3-10-
Fache.

Im ZNS findet man 2 Arten von Aquaporinen:

= AQP1 wird von Epithelzellen im Plexus choroideus ex-
primiert.

= AQP4 wird von Astrozyten exprimiert, insbesondere
an den EndfiiBchen der zerebralen GefdRe. Es ist fir
den Austausch von Liquor und Interstitialfliissigkeit
essenziell [2].

Lymphsystem des Gehirns

Die Lymphe erfiillt eine wesentliche Immun- sowie eine
Entsorgungsfunktion. Die LymphgefiRe verlaufen paral-
lel zu den BlutgefdRen und transportieren interstitielle
Flissigkeit, Proteine und Stoffwechselprodukte. Da die
Proteine fiir den Erhalt des kolloidosmotischen Drucks
und die homdostatische Regulation des Fliissigkeitsvolu-
mens des Korpers zustdndig sind, ist ein Abtransport von
anfallenden Proteinen sehr wichtig. Fehlt dieser, kommt
es zu Odemen.

Im Bereich der Arteriolen und Kapillaren sickert Fliissig-
keit in das Interstitium. Diese ist ein Filtrat des Plasmas.
Sie wandert weiter zu den kapillaren Venolen und flieSt
dann in die Venengeflechte bzw. (iber den perivaskula-
ren Raum entlang der Venen und verldsst so das durale
System und Gehirn. Postkapillar kommt es zum Teil zur
Reabsorption in die duralen Sinus bzw. GefdRe, in deren
Wanden sich die venenklappendhnlichen Arachnoidal-
zotten befinden, bzw. drainiert die Lymphe mit den ma-
kroskopischen Proteinen letztendlich in die zervikalen
LymphgefdRe und von dort zuriick in die Venen. So
kommt es zur Reinigung Uber das vendse System und
die Abbauprodukte werden Uber Leber und Nieren ent-
sorgt.

@ Thieme

Nicht alle Proteine und Metabolite kdnnen die Blut-Hirn-
Schranke passieren. Diese werden (iber den Liquor ent-
sorgt. Dazu gehoren auch Metabolite (Abfallstoffe), Hor-
mone, Lipide und Immunzellen. Auch der Lipidtransport
findet tiber das glymphatische System statt [2]. Kleine li-
pophile Molekiile, die das gliale Kalziumsignalsystem ak-
tivieren, werden entfernt. Allerdings gehen diese Lymph-
gefdRe nicht ins Gehirnparenchym hinein, sondern liegen
an den AuBenschichten der Meningen. Daher sind ver-
mutlich die perivaskuldren glymphatischen Wege, die Li-
quorzisternen und die duralen LymphgefdRe alle Teil
eines Systems fiir die Clearance der Metabolite aus dem
Interstitium und der Immuniberwachung.

Die meningealen LymphgefaRe verlaufen parallel zu den
duralen Sinus und Meningealarterien des ZNS. Sie drai-
nieren in die tiefen zervikalen Lymphknoten. Sie verbin-
den Immun- und Nervensystem und kdnnten daher eine
Rolle bei Autoimmun- und neurodegenerativen Erkran-
kungen spielen. Vor der Entdeckung der meningealen
LymphgefdRe ging man davon aus, dass das Gehirn den
Uberschuss an Fliissigkeit, die Proteine und Metaboliten
iber das glymphatische System, den Liqour (ber die La-
mina cribriformis in die LymphgefdRe der Nasenmukosa
und tber die Arachnoidalzotten drainiert [10].

Die meningealen LymphgefdRe sind im Vergleich zu den
peripheren weniger komplex mit geringerer Verzweigung
und kleineren GefdRen und decken dadurch auch weni-
ger Gewebe ab. Sie sind entlang des Sinus sagittalis diin-
ner und wenig verdstelt und entlang des Sinus transver-
sus etwas dicker mit mehr Verdstelungen. Lediglich im
basalen Anteil des Kraniums finden sich einige wenige
Klappen, die den Riickfluss verhindern.

Der Liquor tritt entlang der Arteriolen ins Gehirn ein, die
interstitielle Flissigkeit tritt entlang der Venolen aus und
flieBt weiter zum Sinus rectus. Diese Erkenntnis beruht
auf Versuchen in den 1980er-Jahren mit Katzen und Hun-
den. Inzwischen wurde dies auch bei Mausen nachgewie-
sen. Der Liquor besteht aus glialem Wasser und hat eine
lymphatische Funktion (= glymphatisches System). Dies
ist im gesamten Gehirn so.

Immunaufgaben des Lymphsystems

Das Lymphsystem hat mit grundlegenden Aspekten der
Organfunktion wie interstitielle Flissigkeit, Homdostase
der Lipide und Proteine sowie Transport von Lymphozy-
ten und antigenprasentierenden Zellen zu den Lymph-
knoten zu tun. Das scheint auch im Gehirn entsprechend
zu sein. Ebenso wie das periphere Lymphsystem hat das
meningeale Lymphsystem eine Immunzellfunktion mit
B- und T-Lymphozyten und drainiert das Gewebe. Die
LymphgefdRe filtern im Anschluss an das glymphatische
System Makromolekiile des Gehirnparenchyms aus. Feh-
len die LymphgefdRe, z.B. weil es durch das Fehlen von
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VEGF-C und -D (Vascular Endothelial Growth Factor) in
der Embryogenese nicht zur Entwicklung der Lymph-
gefdBe gekommen ist, kann laut Kipnis und Louveau [3]
das Gehirnparenchym allerdings eine mangelnde Klarung
von Feststoffen kompensieren (Mause). Entlang der peri-
vaskularen Wege werden Amyloid 3, Tau-Proteine (wer-
den bei neuraler Aktivitdt im Extrazelluldrraum des Ge-
hirns freigesetzt), Proteine (Albumin) etc. weggerdumt.
Ist die Drainage (iber die sinusoidalen LymphgefiRe ge-
blockt, sammeln sich periphere Immunzellen in der Dura,
d.h., sie sind wohl auch an der Uberwachung der Immun-
aktivitat im ZNS beteiligt. Periphere Immunzellen kom-
men viel tiber den Plexus choroideus in den Liquor und
werden durch die mit den Sinus verlaufenden Lymph-
gefde abtransportiert.

Es gibt also eine periphere Immuniiberwachung des Ge-
hirns, ohne die Privilegien des Immunsystems des ZNS
aufzuheben.

Schlaf

Das Gehirn, dessen Masse nur 2 % des Kérpergewichts be-
tragt, verbraucht ca. 25% der Energie. Das heiRt, es fal-
len auch entsprechend Metabolite an, die abtranspor-
tiert werden missen. Das geschieht durch den Liquor.
lliff et al. [9] haben nachgewiesen, dass der Liquor an
der Oberfldche des Gehirns durch das Interstitium ent-
lang der GefdRe durch das Gehirn durchgespiilt wird und
somit Proteine und andere Metabolite ausspiilt.

Das glymphatische System entsorgt gemeinsam mit
dem lymphatischen System die Metabolite des ZNS. Die
Hauptaktivitatszeit ist nachts. 90-95% der Entsorgung
finden wahrend der Tiefschlafphasen statt. AuBerdem ist
der Fluss nachts schneller, vermutlich auch dadurch be-
dingt, dass die Zellen nachts schrumpfen und somit bis
zu 60-65 % mehr Platz zum Durchspiilen (Bulkflow) gege-
ben ist [2,4]. Der Fluss dringt auch tiefer ins Gehirn ein,
statt nur an der Oberflache wie im Wachzustand zu flie-
Ren [4]. Laut Xie et al. [4] findet der beste Abtransport
in Seitenlage statt.

Im Wachzustand sind die Zellen auch durch das Hormon
Noradrenalin mehr geschwollen. Dieses erhoht den kor-
tikalen Tonus und die Aufmerksambkeit (d. h. auch: weni-
ger Noradrenalin =mehr Durchfluss=mehr Reinigung).
Blockt man kortikale Noradrenalinsignale im Wach-
zustand, wird das extrazelluldre Volumen gréRer und da-
durch die glymphatische Aktivitdt erhoht.

Fasst man dies alles zusammen, bedeutet dies:

= Da die Hauptaktivitdt des glymphatischen Systems,
ndmlich 95%, im Schlaf stattfindet, kdnnte mangeln-
der Schlaf zu einer verminderten Reinigung des Ge-
hirns fiihren, da Metabolite nicht ausreichend abtrans-
portiert werden.

= Die Kldrung des glymphatischen Systems findet wah-
rend der Tiefschlafphasen statt.

= Das Interstitium (= EZR) vergroRert wdhrend des
Schlafs seinen Raum, da die Zellkérper schrumpfen.
Das Gesamtvolumen des Interstitiums, das im Wach-
zustand 14 % betragt, erhoht sich auf 24 %, d. h. es ste-
hen tiber 60% mehr Raum fiir den Transport der Fluida
zur Verfligung.

= Ein moglicher Regler fiir das Volumen des Interstitial-
raums ist Noradrenalin, das einer der Hauptmodulato-
ren des Wachzustands ist. Wére dem so, dann ware es
auch mit an der Effektivitdt des glymphatischen Sys-
tems beteiligt.

= Die Reinigung erfolgt durch Bulkflow (schwallartig)
und Diffusion, je nach chemischer Zusammensetzung
und Umgebung. Die meisten geldsten Substanzen
werden (iber Diffusion ausgefiltert.

Fiihrt man diesen Gedanken weiter, so sind Schlafstérun-
gen moglicherweise nicht unbeteiligt am Auftreten neu-
rodegenerativer Erkrankungen und pathogener Formen
der Tau-Proteine. Diese kommen v.a. in Neuronen des
ZNS vor und stabilisieren die Mikrotubuli. Eine geringe
Anzahl findet sich auch in den Astro- und Oligodendrozy-
ten. Defekte Tau-Proteine fiihren zu einer Destabilisie-
rung der Mikrotubuli, z.B. bei Morbus Alzheimer und
Morbus Parkinson [7].

Storungen des glymphatischen Systems finden sich z.B.
bei Druckverlust im Schddel, Schlaganfall, Subarachnoi-
dal- oder intrakranialen Blutungen. Bedingt z.B. durch
Traumata (Schéddel-Hirn-Trauma, Ischdmie), Morbus Alz-
heimer (Ansammlung von Proteinen) oder entziindliche
Vorginge (z.B. multiple Sklerose) kénnen sich Odeme
entwickeln. Kommt es zu einem Druckverlust in der
Schédelhohle, wird die glymphatische Zirkulation gestort
und es kommt zu einer nichtselektiven Lipiddiffusion,
einer Ansammlung der intrakranialen Lipide und einer pa-
thologischen Signalgebung fiir die Astrozyten. Man
konnte die Funktion mit der der peripheren intestinalen
LymphgefdRe vergleichen, welche die Lipide zur Leber
abtransportieren.

Die Annahme, dass nicht nur Vorgange im Zellinneren,
sondern auch im Interstitium an degenerativen neurolo-
gischen Erkrankungen wie z.B. Morbus Alzheimer betei-
ligt sind, verdeutlicht, wie wichtig eine gute Reinigung
mithilfe des glymphatischen Systems wahrscheinlich ist
[7]. In diesem Falle geht es um den Abtransport fehlge-
falteter Proteine und um Amyloid B (sog. senile
Plaques). Die Produktion dieses Peptids findet normaler-
weise in jungen Gehirnen statt und wird da auch abtrans-
portiert. Bei Morbus Alzheimer hingegen lagert es sich
aufgrund des mangelnden Abtransports in den Zwischen-
zellrdumen ab und bildet Plaques, die zu einem Verlust an
neuronalem Gewebe und zur Gehirnatrophie fiihren. Bei
der amyotrophen Lateralsklerose findet man eine An-
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hdufung des fehlgefalteten Enzyms SOD1. Es wurde die
Hypothese aufgestellt, dass eine Fehlfunktion des glym-
phatischen System die Ursache fir diese Erkrankung sein
koénnte [7].

Altern bzw. Neurodegeneration

Wahrend des physiologischen Alterungsprozesses wird
der Zustrom von frischer Flissigkeit durch die schwécher
werdende Bewegung der Arterien beeintrdchtigt. Es kon-
nen nicht mehr genug Abfallstoffe geklart werden. Es
kommt zu einer Akkumulation von fibrilldren Protein-
aggregaten, z.B. extrazelluldren senilen Plaques ein-
schlieRlich Amyloid B und intrazelluldren neurofibrillaren
Blindel einschlieBlich hyperphosphorilierten Tau-Protei-
nen bei Morbus Alzheimer. Im alternden Nagetiergehirn
zeigte sich, dass eine beeintrachtigte glymphatische Kla-
rung und ein Verlust von perivaskuldren AQP4 zu einer
vermehrten Proteinansammlung und dadurch zu einer
Neurodegeneration fiihrten [2].

Das Gleiche findet man auch bei anderen neurodegene-
rativen Erkrankungen wie Morbus Parkinson, bei denen
Ablagerungen auftreten oder entziindliche Prozesse ver-
mutet werden. Moglicherweise sind Schlafstérungen im
Alter mit ein wichtiger Grund fiir diese mangelnde Rei-
nigung.

Gehirnerschitterungen erh6hen das Risiko fiir Demenz
und Alzheimer. Alle Kontaktsportarten kénnen z.B. zu
einer traumatischen Enzephalopathie fiihren. Man findet
hier perivaskuldre Ablagerungen von Tau-Aggregaten in
der oberflachlichen Kortexschicht. Bei Nagern sind die
glymphatischen Wege und AQP4-Lokalisationen in die-
sen Fallen chronisch geschadigt, wodurch es zu einer ver-
minderten Klarung kommt [T, 6].

Da die physiologischen Mechanismen des zerebralen
glymphatischen und lymphatischen Systems noch weit-
gehend unerforscht sind, kann momentan noch nicht ge-
sagt werden, wie groR der Einfluss einer Dysfunktion auf
neurovaskuldre, neurodegenerative und neuroinflamma-
torische Prozesse tatsdchlich ist.

Osteopathische Uberlegungen

Berticksichtigt man diese neuen Erkenntnisse hinsichtlich
der Versorgung und Reinigung des Gehirns, so gewinnen
Herangehensweisen tiber das fluidische System eine wei-
tere wichtige Perspektive. Die Anregung der intrakrania-
len vendsen Drainage und Zirkulation einschlieBlich der
Beurteilung des Schlemm-Kanals bei Augenproblemen,
Techniken wie der CV4 und die Berticksichtigung des Ein-
flusses des autonomen Nervensystems sind beispielswei-
se wunderbare Mdglichkeiten, auf das glymphatische
System einzuwirken. Das autonome Nervensystem ge-
winnt besondere Bedeutung, wenn man z.B. an Schock-
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geschehen, Trauma und chronische Stresssymptome
beim posttraumatischen Belastungssyndrom denkt.
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