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6. KAPITEL

DISKUSSION

Es sprechen zahlreiche Untersuchungen fir die Existenz eines Liquorabflu3es in das
lymphatische System. CSERR ET AL. (1992) und KIDA ET AL. (1993) konnten zeigen, dal3 die
Ratte bis zu 50% ihres Liquors durch die Lamina cribrosa in die lymphatischen Gefél3e der
Nasenschleimhaut und von dort weiter in die tiefen cervikalen Lymphknoten drainiert. Im
Bereich des Spinalkanales wurde eine Liquordrainage in die lumbalen paraaortalen
Lymphknoten beobachtet (BRIERLEY & FIELD, 1948; KIDA ET AL., 1993). Neuere Arbeiten
konzentrierten sich vorwiegend auf die Darstellung eines Drainageweges mit Hilfe von
artifiziell in den Subarachnoidalraum eingebrachten Substanzen. So wurde einerseits die
Drainage von Farbstoffen (KIDA ET AL., 1993) und radioaktiv makierten Proteinen (BOULTON
ET AL., 1997) und Zellen (OEHMICHEN ET AL., 1983) untersucht, andererseits machte man sich
mit der Injektion unterschiedlicher Kontrastmittel neuere bildgebende Verfahren zunutze
(HUNTER ET AL., 1995; BRINKER ET AL., 1997). Nur wenige Studien befassen sich mit der
physiologischen Abrdumfunktion der Lymphdrainage bel Schadelhirntraumen (OEHMICHEN ET
AL., 1989; LOWHAGEN ET AL., 1994) . Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der
Liquordrainage aus dem Subarachnoidalraum in die peripheren Lymphknoten der Ratte unter
Verwendung eines Traumamodelles. Dabei wurde besonderes Augenmerk auf den zeitlichen
Ablauf der Erythrozytendrainage in den unterschiedlichen Lymphknotenstationen gerichtet.
Zusétzlich wurde im Rahmen einer Therapiestudie der Zusammenhang zwischen Hirndruck

und Intensitét der Erythrozytendrainage untersucht.
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6.1. DIE LIQUORDRAINAGE IN DIE TIEFEN CERVIKALEN- UND LUMBALEN
PARAAORTALEN LYMPHKNOTEN

6.1.1. Das zeitliche Auftreten der Erythrozytendrainage in Beziehung zur Lokalisation

Im funften Kapitel wurde geschildert, dald3 bereits 10 Minuten nach dem Trauma freie
Erythrozyten im subkapsuldren Sinus der tiefen cervikalen Lymphknoten zu erkennen waren.
Erst ca. 16 Stunden spéter zeigten sich erstmals einzelne Erythrozyten in den lumbalen
paraaortalen Lymphknoten. Die beobachtete zeitliche Verzégerung zwischen cervikalen und
lumbalen Lymphknoten 18/% sich mit den Erkenntnissen anderer Untersuchungen gut
vereinbaren. KIDA ET AL. (1993) fanden nach der Injektion von 50 pl Tinte in die Cisterna
magna von Ratten eine Schwarzung des Randsinus mit einer Verzégerung von sechs Stunden
zwischen den lumbalen paraaortalen Lymphknoten und den tiefen cervikalen Lymphknoten,
die bereits nach 30 Minuten eine Drainage der Tinte zeigten . Dazu muf3 man wissen, dal3
30 Minuten die kirzeste untersuchte Uberlebenszeit in der Arbeit von KipA war. Es konnte
sich somit schon friher Tinte in den Sinus der tiefen cervikalen Lymphknoten befinden.
BRINKER ET AL. (1997) fuhrten in einer Untersuchung an Ratten in der ersten Versuchsserie
die intrazisternale Applikation von Rontgenkontrastmittel, in der zweiten die Injektion von
Tinte Uber den gleichen Katheter durch. Sieben Minuten nach Infusionsbeginn erreichte das
Kontrastmittel die Lamina cribrosa, 20 Minuten nach Infusion der Tinte wurden einzelne
Farbpartikel in den cervikalen Lymphgefden beobachtet. Eine derartig schnelle
Liguordrainage in die tiefen cervikalen Lymphknoten wurde auch bel anderen Tieren
beobachtet. Drei bis funf Minuten nach Injektion von Farbstoffen in den Liquor, konnte
ARNOLD (1972) bereits makroskopisch die Injektion zarter Lymphgefal3e am offenen Halssitus
von Meerschweinchen beobachten. YAMAzuUMI (1989) schildert die Drainage von Tinte aus
dem Subarachnoidalraum in die tiefen cervikalen Lymphknoten von Kaninchen und fand die
ersten Anzeichen fur eine Drainage in den Lymphknoten bereits nach einer Minute. Ebenfalls
eine Untersuchung an Kaninchen, jedoch unter Zuhilfenahme von radioaktiv markiertem
Albumin, zeigte nach drei Stunden eine Anreicherung innerhalb der tiefen cervikaen
Lymphknoten, bel Katzen und Schafen nach acht Stunden (YAMADA ET AL., 1991). Wie auch
in der vorliegenden Arbeit, untersuchten OEHMICHEN ET AL. (1983) die Erythrozytendrainage

in den tiefen cervikalen Lymphknoten, mit dem Unterschied, dal3 sie Kaninchen verwendeten
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und radioaktiv markierte Erythrozyten intrazerebral applizierten. Nach einer Stunde wurden in

den tiefen cervikalen Lymphknoten erstmals Erythrophagen beobachtet.

Wiein Abschnitt 2.1.2.1. erwéahnt, gibt es Anhaltspunkte daftr, dal? bei der Ratte ca. 50% des
Liquors Uber die Lymphbahnen der Nasenschleimhaute in die tiefen cervikalen Lymphknoten
drainiert werden (CSeErRrR ET AL., 1992). Neuere Ergebnisse aus der Arbeitsgruppe um
M. Johnston, die sich Uberwiegend mit der volumetrischen Clearence des Liquors von
Schafen nach Injektion von radioaktiv markiertemm Humanalbumin befasst, zeigten einen
Clearenceanteil der extrakraniellen Lymphgeféle von 48% (BOULTON ET AL., 1998). Dieses
Ergebnis legt die Annahme nahe, dal? eine grolRe Ahnlichkeit zwischen den drainierenden
Strukturen von Ratte und Schaf bestehen mul3. Die von KIDA ET AL. (1993) geschilderten
direkten Verbindungen zwischen dem Subarachnoidalraum im Bereich des Bulbus olfactorius
und der Lymphgeféal3e der Nasenschleimhaut, in der Publikation als arachnoidale Kande
bezeichnet (Abschn. 2.1.1.3.), stellen ein gutes anatomisches Korrelat fur die dargestellte,
umfangreiche Liquordrainage, wie sie bei der Ratte und beim Schaf vorgefunden wurde, dar.

In der gleichen Arbeit wurden die propagierten Drainagewege in einem einfachen Schema
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Fig. 14: Schema der Drainagewege des Liquors aus dem Subarachnoidalraum in das Lymphsystem (KIDA ET AL., 1993).
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zusammengefasst (Fig. 14). Erganzend soll noch eine Arbeit von LI ET AL. (1996) Erwéhnung
finden. Diese chinesische Forschungsgruppe konnte mit Hilfe der
Rasterelektronenmikroskopie und einem bildverarbeitenden Computersystem kleinste
Offnungen, in der GroRenordnung von 0.33-2.98 um, auf menschlichen Hirnhauten
identifizieren. Diese feinen Offnungen, die im Anordnungsmuster der Lamina cribrosa
teilweise sehr dhnlich sind, kdnnten fir die Lymphdrainage des Liquors eine Rolle spielen,
wenngleich die mittlere GroRe der Offnungen fir den Durchtritt von Erythrozyten zu klein
erscheint. Die Existenz des von JACKSON ET AL. (1979) und ERLICH ET AL. (1986) favorisierten
Drainageweges entlang des Perineuralraumes durch die Lamina cribrosa hindurch, findet zwar
in der ultrastrukturellen Untersuchung von GoMEz ET AL. (1985) mit Meerrettichperoxidase
Bestatigung, scheint aber fir die Erklérung von gréf3eren Flissigkeitsbewegungen in die
Lymphgeféide der Nasenschleimhaut eher ungeeignet (KIDA ET AL., 1993). Es sprechen also
verschiedene Argumente, einschliefdlich der Ergebnisse der vorgeliegenden Arbeit, dafr, dal3
sich die Liquordrainage in die cervikalen Lymphknoten durch eine gréf3ere Menge und
Geschwindigkeit auszeichnet und deshalb eine besondere Rolle in der Liquordrainage

e nnimmt.

Die Erythrozytendrainage in den lumbalen paraaortalen Lymphknoten findet spéter und in
geringeren Mengen statt als im Bereich der cervikalen Lymphknoten. Unserer Ansicht nach
konnten die folgenden Punkte fir die zeitliche Verzdogerung zwischen den beiden

Lymphknotenstationen verantwortlich sein:

e Es ware denkbar, dal3 eine Kompartimentierung des Subarachnoidalraumes einen
gerichteten Liquorflufd und damit auch eine zeitliche Verzogerung erzeugt. Y AMADA ET AL.
(1991) konnten bei der Drainage von radioaktiv makiertem Albumin einen stérkeren
Nachweis in den ipsilateral zur intrakraniellen Injektionsseite gelegenen tiefen cervikalen
Lymphknoten verzeichnen. Nach der Injektion von Tinte in den cranialen
Subarachnoidalraum wurde die drainierte Tinte in den tiefen cervikalen Lymphknoten
beider Seiten vorgefunden (KIDA ET AL., 1993). Bei unseren Untersuchungen zeigte sich
ebenfalls in den tiefen cervikalen Lymphknoten beider Seiten eine Erythrozytendrainage.
Die lumbalen paraaortalen Lymphknoten wurden nur auf der rechten Seite prépariert.

GREITZ (1993) untersuchte mittels Kernspintomographie und Radionuklid-Zisternographie
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den Liquorflul3 beim Menschen. Auf Grund der Ergebnisse findet sich die hdchste
FluRgeschwindigkeit des Liquors in einem Kompartiment ausgehend vom Foramen
magnum hinauf zu den supraselléren Zisternen und abwarts in Richtung thoracolumbalen
Bereich. GReITz (1993) teilt den Subarachnoidalraum in funf Kompartimente beztglich der
FluRgeschwindigkeit des Liquors auf. Einen Bereich mit hoher Flugeschwindigkeit auf
der HoOhe von Hirnstamm und Rickenmark, zwei Kompartimente mit niedriger
FluRgeschwindigkeit an oberen und unteren Ende des Subarachnoidalraumes und zwei
jewells dazwischen liegenden Kompartimenten mit mittlerer Fluf3geschwindigkeit. Die
FluRrichtungen verlaufen im cervikalen und thorakolumbalen Bereich nach anterior, im
oberen und mittleren thorakalen Bereich nach posterior. Wenn man die Erkenntnisse von
GREITz (1993) auf die Ratte Ubertragt, resultiert daraus, da3 der vom Hirnstamm
ausgehende pulsatile Liquorflul3 nach crania der Drainage von Erythrozyten in den
spinalen Subarachnoidalraum entgegenwirkt und somit eine zeitliche Verzdogerung

erzeugen konnte (1993).

Die Erythrozyten missen einen langeren Weg bis in den lumbosakralen Bereich des
spinalen Subarachnoidalraumes zurlicklegen. BRIERLEY ET AL. (1948) fanden nach etwa
sechs Stunden die in den cranialen Subarachnoidalraum injizierte Tinte im gesamten
spinalen Subarachnoidalraum wieder. Bereits nach vier Stunden wurde Tinte in der
Nasenschleimhaut beobachtet. Unsere Untersuchungen zeigten ebenfalls eine zeitliche
Differenz zwischen Auftreten von Erythrozyten in den tiefen cervikalen- und den
lumbalen paraaortalen Lymphknoten. Das Auftreten von Tinte in den lumbaen
paraaortalen Lympknoten selbst, beobachtete BRIERLEY erstmals bei einer Uberlebenszeit
von 17 Stunden nach Injektion der Tinte in den lateralen Ventrikel. Dies unterstiitzt dasin
der vorliegenden Arbeit ermittelte Zeitintervall von 16 bis 24 Stunden. Demnach scheint
der Weg aus dem spinalen Subarachnoidalraum zu den lumbalen paraaortalen
Lymphknoten mehr Zeit in Anspruch zu nehmen, als die mit der Liquorzirkulation

zurtickgelegte Strecke aus den Seitenventrikeln bisin den spinalen Subarachnoidalraum.

Die zeitliche Differenz spricht daftr, dal3 sich die Austrittspforten der Erythrozyten aus
dem Subarachnoidalraum betreffend der beiden Lymphknotenstationen wahrscheinlich in

der Morphologie und damit auch in der Fluf3geschwindigkeit des Liquors unterscheiden.
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KIDA ET AL. (1993) sprechen in ihrer Arbeit von arachnoidalen Kanden, die den
Subarachnoidalraum und die Lymphgefalle der Nasenschleimhaut direkt miteinander
verbinden und somit eine schnelle Passage von drainierten Korpuskeln aus dem
Liguorraum in das lymphatische System zulassen. BRIERLEY ET AL. (1948) beobachteten
nach der Injektion von Tinte in den kranialen Subarachnoidalraum feine schwarze
Kandlchen, die proxima der spinalen Nervenwurzelganglien in das umgebende Gewebe
ziehen. Die genauen anatomischen Strukturen, die den spinalen Subarachnoidalraum mit
Lymphgeféden aul3erhalb des Duralsackes verbinden, bedirfen jedoch noch weiterer
ultrastruktureller Untersuchung. McCABE ET AL. (1968) haben sich die anatomischen
Verhdltnisse im subarachnoidalen Winkel des Spinalraumes genauer angesehen. Sie
beschreiben jedoch keine Kand e oder Wege, die eine Liquordrainage aus dem Duralsack in

die umgebenden Lymphgefél3e unterstiitzen wirden.

Weitere Publikationen fanden ebenfalls Anhaltspunkte fir eine V erbindung zwischen spinalen
Subarachnoidalraum und paravertebralen Lymphknoten. Die Arbeitsgruppe um M. Johnston
konnte mittels der Applikation eines radioaktiven Tracers (**’I-HSA) in den lumbalen
Subarachnoidalraum die Drainage des Tracers in das periphere Lymphsystem darstellen.
Dabei wurde in den lumbalen und den intercostalen Lymphknoten die grofdte Menge
Radioaktivitéat nachgewiesen (BOULTON ET AL., 1996). Wie in Abschnitt 2.1.1.4. beschrieben,
gelang MIURA ET AL. (1998) mit Hilfe einer enzymhistochemischen Methode die Markierung
von epiduralen Lymphgefal3en an der Wirbelsdule von Makakenaffen. Zusétzlich injizierten
sie Karbonpartikel in den spinalen Subarachnoidalraum und fanden diese in den mit der

5’ Nukleotidase markierten epiduralen Lymphgefalien wieder.

6.1.2. Zusammenhang zwischen Hirndruck und Erythrozytendrainage in das

extrakranielle Lymphsystem

BRINKER ET AL. (1997) zeigten anhand von dynamischen Aufzeichnungen einer
Videokamera, die mit einem Operationsmikroskop gekoppelt wurde, da3 sowohl der
atemabhangige intrathorakale Druck, als auch ein erhéhter intrakranieller Druck einen Einfluf
auf die Liquordrainage der tiefen cervikalen Lymphknoten haben und sie verstarken kann. In
einer Untersuchung von BOULTON ET AL. (1998) wurden bel Schafen Katheter in beiden

Seitenventrikeln, in der Cisterna magna, in den cervikalen Lymphgefalsen und in der Vena
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jugularis plaziert. Dann wurde die Drainage von markiertem Albumin in die cervikalen
Lymphknoten mit der Hohe des ICP in Relation gesetzt. So konnte bei einem Tier bel einer
Steigerung des ICP von 20 cm/H,0 auf 30 cm/H,0 ein Anstieg des cervikalen Lymphflusses
von 5,82 ml/h auf 18,04 ml/h beobachtet werden. Auch in &dlteren Studien konnte gezeigt
werden, dal3 nach Steigerung des Liquordruckes der Lymphflu im Bereich der tiefen
cervikalen Lymphknoten ansteigt. McComBE ET AL. (1982) infundierten mit
radioisotopenhaltigen Serumalbumin (RISA) angereicherten kinstlichen Liquor in Ventrikel
und Cisterna magna. Bel einem ICP um 20 mm/Hg konnte diese Arbeitsgruppe eine Erhdhung
der RISA-Konzentration unter anderem im Bereich des Bulbus olfactorius und in den tiefen
cervikalen Lymphknoten nachweisen. LOVE ET AL. (1984) stellten nach Infusion von
kunstlichem Liquor in die Cisterna magna von narkotisierten Katzen eine Steigerung des
Lymphflusses in den cervikalen Lymphgefél3en fest. Bei unserem Versuchsablauf lag der ICP
der Ratten vor dem Trauma (Controlled Cortical Impact Injury) zwischen 3 und 8 mm/Hg.
Der Hirndruck der Ratte liegt unter normalen Bedingungen bei 4 mm/Hg (JACKOWSKI ET AL.,
1990). Vier bis sechs Stunden nach dem Trauma stieg der Hirndruck auf Werte zwischen 10
und 15 mm/Hg. In der Versuchsserie 3 wurde im Rahmen der Untersuchung von potentiell
neuroprotektiven Substanzen, in diesem Fall ein NMDA-Rezeptor-Antagonist (Aptiganel
HCI), der ICP von behandelten Tieren, mit dem von der Kontrollgruppe nach 24 Stunden
verglichen. Die Ratten, die 15 Minuten nach dem trauma Aptiganel HCI intravends appliziert
bekamen, wiesen einen ICP von 25 mm/Hg auf, bei den Tieren der Kontrollgruppe stieg der
ICP auf bis zu 32 mm/Hg (KROPPENSTEDT ET AL., 1998). Wie im Abschnitt 5.3.2. geschildert,
fanden wir beim Durchmustern der Schnitte der tiefen cervikalen Lymphknoten von
Cerestat® behandelten Ratten und aus der Kontrollgruppe deutliche Unterschiede in der
Menge der Erythrozyten, die in die Lymphsinus drainiert wurden. Die vorgefundene
Mengendifferenz bezlglich der drainierten Erythrozyten korreliert gut mit den jewells
gemessenen ICP. Zum einen lassen sich unsere Ergebnisse mit den Erkenntnissen der oben
zitierten Publikationen gut vereinbaren, dariberhinaus erhartet sich die Annahme, dal3 die in
den Lymphsinus beobachteten Erythrozyten, die nicht markiert sind, aus dem durch das CCl|I

verursachten subarachnoidal en Hamatom stammen.

Dal ein erhohter intrakranieller Druck den Abflu3 von im Liquor befindlichen Partikeln,
folglich auch des Liquors selbst, in die cervikalen Lymphgeféal3e und -knoten forciert, wurde
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diskutiert. Die Ursache fur diesen Sachverhat &3t sich an verschiedenen
pathophysiologischen Uberlegungen festmachen. Zum einen ist bekannt, dal3 nach einem
stattgehabten subarachnoidalen Hamatom die Resorption von Liquor in den arachnoidalen
Granulationen durch die Einlagerung von Erythrozyten - wenn auch nur temporér - blockiert
wird. Der Ubertritt von intakten Erythrozyten in den sagitalen Sinus wurde nicht beobachtet
(ELLINGTON & MARGOLIS, 1969; ALKSNE & LOVINGS, 1972; TORVIK ET AL., 1978 ). Zum
anderen ware es moglich, dal3 bei einer steigenden Liquormenge, wie es bei der Infusion von
artifiziellem Liquor der Fall ist (McComBE ET AL., 1982; LovE ET AL., 1984), die
arachnoidalen Granulationen ab einem gewissen Punkt nicht mehr in der Lage sind, diese
Flissigkeitsmengen abzufihren, so dal} der Antell des AbfluBweges in das cervikae
Lymphsystem an der gesamten Liquordrainage zunimmt. Dies ist wiederum von der Anzahl
der bel der jewelligen Spezies beobachteten arachnoidalen Granulationen abhangig. Dal’ die
Auspragung von arachnoidalen Granulationen beim Menschen besonders zahlreich ist und
dadurch vermutlich alternative Abflul3wege in den Hintergrund treten, wurde in Abschnitt
2.1.2.1. erlautert. CASLEY-SMITH ET AL. (1975) konnten zeigen, dal sich durch die
Unterbindung der cervikalen Lymphgefél3e von Kaninchen und Ratten bei allen Tieren ein
Hirnddem auslésen 1&dt. Durch die Lymphstauung werden die perivaskuléaren Raume, die
normalerweise gar nicht oder nur sehr schwer abgrenzbar sind, sowohl intra-, as auch
extrakranial entlang der Carotis interna sichtbar. Somit sprechen einige Ergebnisse fir einen
Zusammenhang zwischen dem intrakraniellen Druck und der Liquordrainage in die tiefen

cervikaen Lymphknoten.

6.1.3. Die Verwendung von Erythrozyten als Marker der Liquordrainage

Die Frage, ob die propagierten Wege der Liquordrainage in die untersuchten Lymphknoten fir
Erythrozyten passierbar sind, spielt fir die vorliegende Arbeit eine fundamentale Rolle. Von
SIMMONDS (1952) durchgefihrte Untersuchungen an Kaninchen und Katzen zeigten, dal3 nach
Injektion von Erythrozyten in die Cisterna magna diese durchaus in die tiefen cervikalen
Lymphknoten gelangen. KENNADY (1967) und MCQUEEN ET AL. (1972) fanden bel ihren
Experimenten zur Erythrozyten-Clearence im Subarachnoidalraum bei Hunden &hnliche
Anhaltspunkte. OEHMICHEN ET AL. (1979, 1983) untermauerten diese Erkenntnis spéter, indem
sie radioaktiv makierte Leukozyten, Makrophagen und Erythrozyten nach intrazerebraler

Injektion in den tiefen cervikalen Lymphknoten von Kaninchen vorfanden. Unsere
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Untersuchungen sprechen dafr, dal3 Erythrozyten auch bel der Ratte einen geeigneten Marker
fur die Liquordrainage in die tiefen cervikalen Lymphknoten darstellen.

Unsere Beobachtung, dal3 auch Erythrozyten aus dem spinalen Subarachnoidalraum in die
lumbalen paraaortalen Lymphknoten drainiert werden, wurde in der Literatur noch nicht
beschrieben. Im Gegentell, BRIERLEY ET AL. (1948), die eine Drainage von subarachnoidal
injizierter Tinte in die lumbalen paraaortalen Lymphknoten vorfanden, konstatieren, dal3 nur
Partikel mit einer maximalen Grof3e von 1,5 um in die beschriebenen Lymphknoten drainiert
werden koénnen. Erythrozyten haben etwa einen Durchmesser von 8,4 um. Es miissen also
offensichtlich auch grofiere Partikel aus dem Subarachnoidalraum des Rickenmarkkanales in
die lumbalen paraaortalen Lymphknoten gelangen. Zum Vergleich: die bel KIDA ET AL. (1993)
verwendete indische Tinte wird mit einem Durchmesser von 20-50 nm (Fa. Rotring,
Deutschland) angegeben. MIURA ET AL. (1998) wahlten als Farbstoff Karbonpartikel mit
einem Durchmesser von 21 nm (Mitsubishi, CH 40). Bei den Farbstoffen handelt es sich um
wesentlich kleinere Partikel durchmesser, so dal? die drainierten Erythrozyten nach oben eine
Grenzgrofle bezlglich der Passagegéangigkeit darstellen kénnten. Ohne genauere anatomische

Erkenntnisse beziiglich der Austrittspforten aus dem ZNS bleibt dies nur eine Vermutung.

Die Hohe des intrakraniellen Druckes scheint eine nicht unerhebliche Rolle fur die
Liguordrainage in periphere Lymphgefd3e zu spielen (Abschn. 6.2.2.). Auf Grund der
Nutzung von korpereigenen Erythrozyten as Marker entfdllt die Punktion des
Subarachnoidalraumes und damit auch die Entstehung eines artifiziell erhdhten intrakraniellen
Druckes durch die Infusion von FlUssigkeit. Die Dura bleibt bei dem verwendeten
Traumamodell vallig intakt, so dal3 es durch das Trauma selbst zu einem erhdhten
intrakraniellen Druck kommen kann, was auch meistens geschieht (KROPPENSTEDT ET AL.,
1998).

Zum Schluld3 sai noch erwdhnt, dal3 auch bei der Frage nach der Liquordrainage in den
arachnoidalen Granulationen eine Darstellung des Drainageweges mit Hilfe von Erythrozyten
als eine Art natirlichen Tracer versucht wurde (KiDA & WELLER, 1993). Dabei konnten keine
Erythrozyten beim Verlassen der arachnoidalen Granulationen beobachtet werden (Vergl.
Kap. 2.1.1.2.).
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Tab. 8: Ubersicht (iber bisher verwendete Marker

Farbstoffe:
Indische Tinte Kaninchen Brierley et al., 1948
Kaninchen Yamazumi et al., 1989
Ratte Kida et al., 1993
Ratte Brinker et al., 1997 Dynamische Videoaufzeichnung
Karbonpartikel-Injektion / Kortex Kaninchen & Casley-Smith et al., 1976 Provokation eines Hirddems durch
Katze Ligation der Lymphgef&Re am Hals
Karbonpartikel-Injektion / Cisterna  Makakenaffen Miura et al., 1998 Enzymhistochemische Darstellung
magna der spinalen epiduralen
Lymphgefasse
Markierte Proteine:
1251-HSA / Lat. Ventrikel Kaninchen Bradbury et al., 1981 Blockade der Lamina cribrosa mit
Kaninchen Bradbury et al., 1983 Kaolin oder Cyanoacrylat
99m-Technetium-Albumin Ratte Widner et al., 1987
Rhodamin-Albumin Ratte Ichimura et al., 1990 Untersuchung der Tracerverteilung
Evans blue-Albumin in den perivaskularen Raumen des
Gold-Albumin Gehirnes
125]-HSA / Capsula int. & Mittelhirn ~ Kaninchen Yamada et al., 1991
1251-HSA / Laterale Ventrikel bds. ~ Schaf Boulton et al., 1996
Schaf Boulton et al., 1997
Schaf Boulton et al., 1998 a/b
Unmarkierte Proteine:
HSA-Infusion / Lateraler Ventrikel  Ratte Harling-Berg etal., 1989  Messung der HSA-Antik6rper-
produktion in den TCL mit ELISA
Markierte Zellen:
Radioaktiv markierte Erythrozyten ~ Kaninchen Kennady et al., 1967
Mc Queen et al., 1974
Oehmichen et al., 1983
Schafs-Erythrozyten Maus Widner et al., 1988 Immunisierung der TCL mit Schafs-
Erythrozyten
Unmarkierte Zellen:
Erythrozyten aus intrakraniellen Mensch Oehmichen et al., 1989
Blutungen / Sektionsgut Mensch Léwhagen et al., 1994
Erythrozyten aus intrakraniellen Ratte Wolf et al., 1998
Blutungen nach exp. SHT (CCII)
Kontrastmittel:
Nanopartikulares Kontrastmittel Kaninchen Hunter et al., 1995 CT-Untersuchung
Isovist 300 Ratte Brinker et al., 1997 Konventionell
Szintigrafie:
S1Cr-EDTA Kaninchen, Bradbury & Cole, 1980
Katze & Schaf
9m-Technetium-antimony sulfide ~ Kaninchen Pile-Spellman et al., 1984
Sonstige Partikel:
Ferritin / Laterale Ventrikel bds. Ehrlich et al., 1986
Ehrlich et al., 1989
Dextran Kaninchen McComb et al., 1982 Messung nach artifizieller Erhéhung
Katze Love & Leslie, 1984 des ICP
Horseradish peroxidase Ratte Szentistvanyi et al., 1984

Kaninchen

Gomez et al., 1985
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6.1.4. Zuverlassigkeit der Zuordnung von Drainagegebieten

In Abschnitt 2.2.1.3 wurde erlautert, welche Lymphknoten nach dem Stand der Forschung
welche Geweberegionen drainieren. Diese Zuordnung der sogenannten Tributérgebiete zu
ihren jeweiligen Lymphknoten wurde in einer Untersuchung an Rohrratten von
ALOGNINOUWA ET AL. (1995) mit Hilfe von Farbinjektionen in die unterschiedlichen
Korperregionen erschopfend untersucht. Einige Lymphknotenstationen sind inkonstant und
insbesondere der Verlauf der Lymphgeféaie unterliegt haufig Normvarianten. Desweiteren
wird bei hintereinandergeschalteten Lymphknoten gelegentlich ein segmentales Uberspringen
beobachtet. Die Existenz von parallelgeschalteten Lymphknoten erhéht einerseits die Anzahl
der Filterstationen, die mit einem Antigen
Kontakt bekommen, andererseits
resultiert  daraus  eine  diffusere
Ausbreitung von drainierten Partikeln
(KuBlk & FOLDI, 1989), welche eine
grofe Bedeutung far die
M etastasi erungswege entlang der
Lymphgefée hat. Solche Erkenntnisse
relativieren die in der vorliegenden
Untersuchung dargestellten Ergebnisse.
Zum Beispiel wurden bei enem
traumatisierten Tier in unserer Studie

zwel tiefe cervikale Lymphknoten im

oberen Bereich des Halses vorgefunden,

von denen ein Lymphknoten sowohl

Fig. 15 Die schematische Darstellung soll die moglichen

. H ; Verbindungen zwischen den Lymphknoten der
makroskopl sch as auch mlkroskopl sch unterschiedlichen Tributargebiete verdeutlichen. Das Vorliegen
. . von Anastomosen afferenter Gefél3e (punktierte Linie) und
vollig frei von Erythrozyten war, der  koliateralen (gestrichelte Linien) kann zu einer Transposition
der priméaren Lokalisation fiihren. Kollateralen koénnen an

benachbarte Lymphknoten aber ene mehreren Knoten vorbeilaufen, so dall ein segmentales
Uberspringen  zustandekommen kann. Durch internodale

i i i Verbindungen werden die einzelnen Knoten zusétzlich parallel
deutliche Erythrozytendral nage aufwies, geschaltet. Es entsteht eine strickleiterartige Parallelverbindung
. . (*), aus der haufig reziproke Verbindungen resultieren. Selten

Doch in Anbetracht der wesentlich bestehen von zentral gelegenen Lymphknoten ausgehende
i . rucklaufige  Verbindungen zu peripheren Lymphknoten
geringeren Anzahl an Lymphknoten bel  (schraffiertes GefaR). Trotz konstanter Verbindungen, wie wir
sie in Abschnitt 2.2.1.2 geschildert haben, sollte die Variabilitat

der Ratte und der groI’Sen Anzahl an durch die oben geschilderten Strukturennicht unterschatz
werden. (KuBik & FOLDI, 1989)

aussagekraftigen  Studien  Uber die
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Bedeutung der tiefen cervikalen Lymphknoten als regionale Lymphknoten des Gehirnes
glauben wir, dal3 die vorliegenden Ergebnisse représentativ fur die Liquordrainage sind.
Zusétzlich zeigen Arbeiten, wie die von GRUNTZIG ET AL. (1979), bei der die Lymphdrainage
des Auges genauer untersucht wurde, dal3 trotz der grof3en Variabilitét des Lymphsystems
scharfe Trennlinien zwischen benachbarten Tributérgebieten existieren. Die Arbeitsgruppe
konnte zeigen, dal die vordere Kammer und der Subkonjunktivalraum in die Lymphnoduli
mandibulares und cervicales superficiales * drainieren, dagegen finden sich mit Technetium
markierte Kolloide, die in Glaskdrper oder Retrobulbarraum injiziert wurden, in den

Lymphnoduli cervicales profundi wieder ().

DRINKER ET AL. (1933) haben in einer Untersuchung der poplitealen Lymphknoten von
Hunden die Frage nach deren Filterkapazitét von Erythrozyten in den Mittelpunkt gestellt. Im
Tributérgebiet applizierte Erythrozyten (26400/cmm) wurden fast vollstandig in den
Lymphknotensinus festgehalten, nur eine geringe Anzahl (200-400/cmm) konnte im
efferenten Lymphgefal3 gezahlt werden. Daraus |&l3t sich ableiten, dal3 der grofte Antell der
durch die Lymphgefal3e drainierten Erythrozyten nur bis zur ersten Lymphknotenstation
gelangen. Dieser Sachverhalt spielt eine gréf3ere Rolle fur den Einfluld der Wundversorgung
im Bereich der Schadeltrepanation auf die Erythrozytendrainage in den tiefen cervikalen
Lymphknoten.

4 Entsprechen nach der in der vorliegenden Arbeit verwendeten Nomenklatur den Lymphnoduli submandibulares und parotidici
(Abschn. 2.2.1.2.).
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6.2. ERYTHROZYTEN-MAKROPHAGEN INTERAKTIONEN

6.2.1. Der zeitliche Ablauf der Erythrozytenbindung

Innerhalb kiirzester Zeit nach Erscheinen von Erythrozyten in den Sinus der tiefen cervikalen
Lymphknoten konnen erste Erythrozyten-Makrophagen Interaktionen beobachtet werden. In
Abschnitt 5.2.4.1. wurde beschrieben, daf3 in den Lymphknotensinus, deren Préparate
10 Minuten nach dem Trauma gewonnen wurden, bereits erste an Makrophagen angelagerte
Erythrozyten sichtbar sind. Es félt auf, dal3 kaum Erythrozyten den Weg in das
Lymphknotenparenchym finden, sondern ausschliefdlich von Sinusmakrophagen gebunden
werden. Selbst die Phagozytose von Erythrozyten durch unmittelbar benachbarte sinus lining
cells bleibt aus. OEHMICHEN ET AL. (1980, 1982) schildern in ihren Untersuchungen eine
dhnlich schnelle Anhaftung und die unmittelbar darauffolgende Inkorporation der
Erythrozyten von sinusoidalen Phagozyten der marginalen und medullaren Zone der
Lymphknotensinus. Die Anhaftung erfolgte bereits eine Stunde nach Injektion autologer
Erythrozyten in paratracheale cervikale Lymphknoten von Kaninchen. Ebenso wird bei
OEHMICHEN ET AL. (1982) weder eine Phagozytose durch sinus lining cells, noch das
Vordringen von Erythrozyten in das angrenzende Lymphknotenparenchym beobachtet. Die
drainierten Erythrozyten bleiben also mehr oder weniger isoliert in den sinusoidalen Raumen.
Nach neun Stunden konnten OEHMICHEN ET AL. (1982) die ersten Zeichen fur den Abbau von
Erythrozytenhédmoglobin zu Hamosiderin in einzelnen Zellen nachweisen. Wir fanden am
zweiten Tag post trauma zum ersten Mal ein geringes Vorkommen von Fe**-positiven
Makrophagen. Zwischen drittem und finftem Tag folgte eine deutliche Zunahme von
blaulichem Eisenpigment innerhalb der Sinusmakrophagen in der Berlinerblau Reaktion, die
auch nach 28 Tagen noch darstellbar war. Abweichend von den geschilderten Erkenntnissen
fanden KETTLER (1936) und MASSHOFF (1947) fruhestens nach vier Tagen ein Auftreten von
Siderin nach subkutaner Applikation von Erythrozyten und deren Phagozytose im
Lymphknoten. Der Transport der applizierten Erythrozyten aus dem subkutanen Bindegewebe
in die lokalen Lymphknoten scheint mehr Zeit in Anspruch zu nehmen, as die

Liguordrainage.
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6.2.2. Der Blutlymphknoten - Modell fur die Erythrozyten-Makrophagen-Interaktionen

innerhalb des lymphatischen Systems

Blutlymphknoten lassen sich besonders einfach durch das auf3ergewohnlich zahlreiche
Vorkommen von Erythrozyten innerhalb der Lymphsinus charakterisieren (CASTENHOLZ &
CASTENHOLZ, 1996). Bei unseren Untersuchungen fiel auf, dal3 die an typischer Stelle
gewonnenen Lymphknoten tatsichlich, wie von CASTENHOLzZ & CASTENHOLZ (1996)
beschrieben, mit Erythrozyten pral geflillte Lymphsinus zeigen. Zusétzlich fanden wir,
unabhangig von der Uberlebenszeit der einzelnen Ratte, in jedem dieser mutmaldlichen
Blutlymphknoten grof3e Mengen an bréaunlichem Hamosiderin. Daraus schlossen wir, dal3 in
diesen Lymphknoten permanent Erythrozyten vorhanden sein miissen und diese folglich auch
nicht mit der Erythrozytendrainage aus dem ZNS nach experimentellen Hirntrauma in

Zusammenhang gebracht werden durfen.

Es drangt sich die Frage auf, ob und inwiefern sich der Umgang von Makrophagen mit
drainierten Erythrozyten im Sinus von Blutlymphknoten und normalen Lymphknoten
unterscheiden. In vielen Arbeiten (LUK ET AL., 1973, NOPAJAROONSRI ET AL., 1974; KAZEEM
ET AL., 1982; ABU-HILJEH ET AL., 1996) wird das Erscheinungsbild der Erythrozyten im
Bereich der Lymphsinus und ihren Sinusmakrophagen als Rosetten-Formation bezeichnet.
Die Rosetten-Formation besteht aus zwei Phénomenen: zum einen aus der Bindung von
Erythrozyten an der Makrophagenoberflache, und zum anderen aus dem Einschlul® der
Erythrozyten mittels Pseudopodien (Makrophagenzellfortsitzen) und damit auch aus der
beginnenden Degradation (CASTENHOLZ & CASTENHOLZ, 1996). Es spricht nichts dagegen,
da’ sich der Degradationsprozess in den Blutlymphknoten nach dem in Kap. 2.2.6.1
dargestellten Schema (Sasakl, 1993) Uber den Ablauf der Erythrozytendegradation in
Sinusmakrophagen richtet. An gleicher Stelle bereits erlautert, machen SCHROIT ET AL. (1984)
Phosphatidylserine, die nach Beschadigung der Erythrozytenmembran zum Vorschein
kommen sollen, fir die Bindung an Sinusmakrophagen verantwortlich. Da wir, wie es auch
KAZEEM ET AL. (1982) bei Blutlymphknoten beschreiben, eine zunehmende Deformierung
und Verdnderung der typischen Tellerform der Erythrozyten vorwiegend in den tieferen
Lymphsinus beobachten konnten, scheint eine Beschadigung der Erythrozytenmembran auf
dem Weg aus dem subkapsuldren Sinus in die tiefer gelegenen Sinusanteile wahrscheinlich. In

diesem Bereich nimmt das Vorkommen von Sinusmakrophagen, die bereits Erythrozyten
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gebunden haben, stark zu. Es ist demnach durchaus denkbar, dal3 erst die Freilegung von
Phophatidylserinen die Anhaftung der Erythrozyten an die Sinusmakrophagen ermdglicht.
Ebenfals ein Sachverhalt der fir beide Lymphknotentypen Gultigkeit zu haben scheint.
Waéhrend die sporadische Auseinandersetzung von normalen Lymphknoten mit drainierten
Erythrozyten eher dem Abbau von ebendiesen zu dienen scheint, stellt sich die Frage nach
dem Sinn von Lymphknoten in denen sténdig eine grof3e Menge Erythrozyten vorliegen. Die
Vermutung, Blutlymphknoten konnten eine Kontrollinstanz beztiglich der immunologischen
Aktivitat gegentber korpereigenen Erythrozyten darstellen, klingt plausibel. CASTENHOLZ &
CASTENHOLZ (1996) diskutieren in ihrer Publikation die Moglichkeit einer paralel zur
Phagozytose ablaufenden Emperipolesis und Antigenexpression von Erythrozyten. Daraufhin
kann es zu Interaktionen zwischen Sinusmakrophagen und T4-Lymphozyten kommen, die
dadurch die Oberflacheneigenschaften der phagozytieten Erythrozyten gelangen und somit auf
diese Weise fur die Suppression einer Antikorperbildung sorgen konnten (Fig. 16). Diese
Funktion ist fir den Erhalt der Selbsttoleranz in einem immunol ogischen System sehr wichtig
und wurde den bisher noch eher unzureichend verstandenen Blutlymphknoten einen neuen

Stellenwert zuordnen.

red blood cell

disregard of
self-tolerance

maintenance of
self-tolerance

emperipolesis ‘ / adhesion
e -
exposure of incorporation
membrane bound antigen n\l ‘8
<l
= degradation 5
T, lymphocyte — W o
~lymp yt @ z @
antigen presentation e XNF & poy,/  storage of [
&2 cell debris
‘/ suppressor macrophage
inhibition of cell

antibody production

Fig. 16 Das vorliegende Diagramm stellt zwei verschiedene Interaktionsmechanismen zwischen Erythrozyten und
Makrophagen innerhalb des Blutlymphknotens dar. Rechts ist die phagozytotische Aktivitat des Makrophagen dargestellt, die
aufgrund der Mi3achtung von Selbsttoleranz gegenuber dem Erythrozyten die Degradation desselben nach sich zieht. Die linke
Seite zeigt Prozesse, die mit der Erhaltung der Selbsttoleranz gegenuber korpereigenen Erythrozyten in Zusammenhang
stehen. Dazu gehdren die Emperipolesis und Antigenexpression des Erythrozyten innerhalb des Makrophagen, und die
sequentielle Antigenprasentation durch T4-Lymphozyten, die mit dem Makrophagen in Kontakt getreten sind. Auf diese Weise
erlangt das Immunsystem sténdig Information {ber Antigenstrukturen von Erythrozyten. Es ist nun in der Lage
Suppressorfunktionen zu starten, die eine wichtige Rolle bei der Unterdriickung von autoaggressiven Vorgangen gegen
korpereigene Erythrozyten spielen und somit hdmolytische Anédmien verhindern (CASTENHOLZ & CASTENHOLZ, 1996).
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6.3. METHODENDISKUSSION

6.3.1. Ist das Controlled Cortical Impact Injury eine geeignete Methode zur

Simulation eines subarachnoidalen Hamatomes

In diesem Zusammenhang ist zu erwéahnen, dal3 das CCIl bei unseren Versuchsreihen neben
einem subarachnoidalen Hamatom auch Blutungen im Bereich des Marklagers verursacht hat
(Abb. 13). In einem Uberblick der experimentellen Schadelhirntraumata von PoOVLISHOCK
(1997) wird in einer modifizierten Tabelle nach GENNARELLI (1994) deutlich, dal3 in jeder
Gruppe der dargestellten Traumamodelle mindestens eine grof3ere Genauigkeit bel der
Reproduktion eines subarachnoidalen Hamatomes vorliegt. Andererseits kann ebenfalls in
jeder der Gruppen eine, wenn auch nur gering ausgepragte, intraparenchymale Blutung
auftreten. Die Unterscheidung zwischen einer Drainage des intrazerebralen Interstitiums und
des Subarachnoidalraumes, wie esin einer Publikation von WELLER (1998) dargestellt wurde,
ist somit bei unseren Untersuchungen nicht moglich. Dies hat zur Folge das neben dem
favorisierten Drainageweg im Bereich des Bulbus olfactorius auch der mogliche Weg entlang
der perivaskuldren Raume, aso an den Geféleintrittspunkten des ZNS, in der zukinftigen

Forschung unbedingt Berlicksichtigung finden mul3.

6.3.2. Operationstechnik

Bel einem von vier sham-operierten Tieren wurde eine grof3e Anzahl Erythrozyten in den
Sinus der tiefen cervikalen Lymphknoten vorgefunden. Dieser Befund kdnnte durch eine nicht
sorgféltig genug durchgefiihrte Kraniotomie entstanden sein. Beim Auffrasen des
Schédelknochens wurde der Hochgeschwindigkeitsbohrer  kontinuierlich  mit  einer
Kochsalzinfusion gekihlt. Trotz aler Sorgfalt zeigte die Histologie, dal3 bereits der
Bohrvorgang durch Uberhitzung ein, wenn auch nur geringfliigiges Trauma, unter der
geschlossenen Dura verursacht hat. Dabei kdnnte auch eine Subarachnoidal blutung kleinsten
Ausmalies, die aber bereits freie Erythrozyten in den Subarachnoidalraum gelangen |&3t,
entstehen. Andererseits ware es denkbar, dal3 Erythrozyten in den Lymphsinus von sham-
operierten Tieren aus einer Blutung stammen, die durch die Operationswunde im Bereich der
Galea entstehen konnte. Es wurde jedoch nur in einem sham-operierten Tier eine grol3ere
Anzahl Erythrozyten gesehen (Abschn. 6.1.4.).
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6.3.3. Die Immunhistochemie im Lymphknoten

Zur besseren Darstellung der Lymphknotensinus wurde in der vorliegenden Untersuchung der
Versuch unternommen, das Netzwerk aus retothelialen Zellen, das die Lymphknotensinus
ausspannt, mit einem monoklonalen Antikdrper gegen Desmoplakin hervorzuheben. Genauer
gesagt wurde das Ziel verfolgt, die Zellhaften, auch Complexus adhaerentes genannt,
zwischen den einzelnen retothelialen Zellen in paraffineingebetteten Rattenlymphknoten
anzuférben. Wie bereits geschildert, gelang dies trotz der grof3ziigigen Unterstiitzung durch
das Immunhistologische Labor des Pathologischen Instituts der Martin-Luther-Universitét,
Halle, unter Professor R. Moll am Gewebe der Ratte nur unzureichend.(Abb. 4A/B). In der
Literatur (SCHMELZ ET AL., 1994) ist die Darstellung der Complexus adhaerentes nur an aus
Rattenlymphknoten gewonnenen Gefrierschnitten mittels Immunfluoreszenz beschrieben
worden. Sowohl in der zitierten Verdffentlichung, als auch im Immunhistol ogischen Labor in
Halle gelang die Anfarbung von Desmoplakin im paraffineingebetteten Lymphknoten nur am
Gewebe des Menschen (Abb. 3A).

Nach mehrmaliger Uberpriifung und Wiederholung der verwendeten immunhistologischen
Methode, und nach Riicksprache mit Professor Moll, kamen wir zu der Annahme, da3 sich die
Epitope der Complexus adhaerentes im Rattenlymphknoten von denen im Lymphknoten des
Menschen bezlglich der Fragilitdt bel der Formalinfixierung, oder auch bei der
Paraffineinbettung mit grofRer Wahrscheinlichkeit unterscheiden. Um  durch die
Formainfixierung  vernetzte  Epitope zu  demaskieren, stehen  verschiedene
Andauungsmethoden zur Auswahl. Wir haben, wie in Abschnitt 4.4.1.1. geschildert, die
proteolytische Andauung mit 0,001%igem Trypsin in Kombination mit der thermischen
Andauung in der Mikrowelle verwendet (Pathologisches Institut, Martin-Luther-Universitét,
Halle, Prof. Moall). Trypsin spaltet vorwiegend in der Nachbarschaft der beiden Aminosauren
Arginin und Lysin, die beide besonders eifrig mit Formalin reagieren. Da das Desmoplakin an
den Zdllhaften, also aulRerhalb der Zellen, nachgewiesen werden sollte, ist die Empfindlichkeit
gegen die Vernetzung durch Formalinfixierungen besonders ausgepragt. Aul3erdem konnten
durch Uberhdhte Temperaturen bel der Paraffineinbettung thermolabile Epitope beeintrachtigt
worden sein. Trotz umfangreicher Bemuhungen war es nicht mdglich, die Ergebnisse mit

Paraffinschnitten von Rattenlymphknoten durch die Andauungsprozeduren zu verbessern.
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6.3.4. Auswahl der Uberlebenszeiten

Auf Grund von organisatorischen Schwierigkeiten zwischen den am vorliegenden Projekt
beteiligten Arbeitsgruppen, wurden bel manchen Tieren nicht ale relevanten
Lymphknotenstationen entnommen. Die ausgewéahlten Zeitintervalle zwischen den einzelnen
Uberlebenszeiten miissten in nachfolgenden Studien den Erkenntnissen der vorliegenden
Untersuchung angepaldt werden. Als Beispiel a3t sich das Zeitintervall zwischen 6 und 24
Stunden nennen, in dem erstmals das Auftreten von Erythrozyten in den lumbal paraaortalen
Lymphknoten gezeigt werden konnte. In nachfolgenden Arbeiten sollten die ausgewahlten

Uberlebenszeiten auf diesen Zeitraum fokussiert werden.

6.4. AUSBLICK

In der vorliegenden Arbeit konnten weitere Indizien fir eine direkte Liquordrainage in das
Lymphsystem aufgezeigt werden. Zu den genauen anatomischen Verhdtnissen, sowohl im
Bereich der Lamina cribrosa, as auch im Bereich der spinalen Meningen, kann in dieser
Untersuchung keine Aussage getroffen werden. In der bereits zitierten Arbeit von EHRLICH ET
AL. (1986) wurde die Lamina cribrosa von Kaninchen ultrastrukturell untersucht, ein
plausibler Drainageweg konnte jedoch nicht gezeigt werden von. KiDA ET AL. (1993)
kundigten in ihrer Vertffentlichung eine weiterfihrende ultrastrukturelle Aufarbeitung des
von Ratten gewonnenen Materiales an. Die Enzymhistochemie ist eine Methode, die sich zur
Markierung von Lymphgefélen eignet. Eine Publikation von MIURA ET AL. (1998) setzte sich
mit der Darstellung von Lymphgefal3en unter zuhilfenahme von 5’ -Nucleotidase im Bereich
der spinalen Hirnhaute von Makakenaffen auseinander. Die Darstellung von Lymphgefalien
mit 5 -Nucleotidase konnte ebenfalls in der Submucosa der Nase und im epiduralen
Bindegewebe des spinalen ZNS der Ratte angewendet werden. Auch ist noch nicht eindeutig
geklart, ob die perivaskuldren Raume der intrazerebralen Gefélde Kontinuitdt mit den
perivaskuldren Raumen der extrazerebralen Gefd3e besitzen. Die perivaskuldren Réaume
konnten ein wichtiges Korrelat fur die Liquordrainage in das Lymphsystem darstellen. Es
besteht nach wie vor die Notwendigkeit, mehr Licht in die anatomischen Strukturen der

Drainagewege zu bringen.

Anhand von Tieren, bel denen durch eine Medikamentengabe der ICP gegeniiber den

restlichen Tieren gesenkt wurde , konnten die Zusammenhange zwischen ICP und Intensitét
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der Erythrozytendrainage aufgezeigt werden. Eine Blockierung der Lamina cribrosa, wie
BRADBURY (1983) in einer Untersuchung an Kaninchen zeigen konnte, wiirde moglicherweise
die Liquordrainage im Bereich der spinalen Meningen verstarken, so dal3 die Drainage eines

Tracers deutlicher abgegrenzt werden kénnte.

Die Zukunftsperspektive bei der Erforschung der Liquordrainage in die tiefen cervikalen
Lymphknoten des Menschen stiitzt sich vorwiegend auf neue bildgebende Verfahren, welche
durch die Entwicklung bessere Kontrastmittel zunehmend in der Lage sein werden, den

geringen Liquorfluld in das Lymphsystem beim Menschen darstellen zu kénnen.
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