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Zentrale Rhythmogenese der Atmung

Um den Zellen des Organismus immer möglichst optimale Betriebsbedingungen zu erhalten, muss die Atmung den wechselnden Bedürfnissen des Stoffwechsels angepasst werden. Die Atmung wird so gesteuert, dass PO2, PCO2 und pH als die eigentlich regulierten Größen möglichst konstant gehalten werden. Dazu erzeugen spezielle Neurone des Hirnstammes einen Grundrhythmus, über den die Atemmuskulatur aktiviert wird.

Dieser Atemrhythmus läuft selbstständig (autonom) ab und stellt einen der stabilsten Rhythmen dar. Wegen seiner vitalen Bedeutung kann der Atemrhythmus willkürlich nur kurzfristig variiert werden (z.B. bei Phonation), jede längerfristige Veränderung führt zur dramatischen Störung der koordinierten „kardio-respiratorischen“ Funktionen und letztlich der Energieversorgung des Organismus. 

Mechanik der Lungenventilation – Neuronaler Atemrhythmus:

Die Mechanik der Lungenventilation läuft in zwei Phasen ab​:

Einatmung und Ausatmung (Abb. 26-1, ST)

Unter Ruhebedingungen: Frequenz von 10-20/min, Dauer eines Atemzyklus 3-6 sec (Einatmung 1-2,5 sec, Ausatmung 2-3,5 sec). 

Der neuronale Atemrhythmus und die entsprechenden Muskelbewegungen oszillieren dagegen in drei Zyklusphasen:

· I-Phase (Inspiration): Steuerung der Einatmung durch eine rampenförmig anwachsende Aktivität („inspiratorische Rampe“) in den Nerven der inspirator. Muskeln (Nn. phrenici, Nn. intercostales externi) ( zunehmend stärkere Kontraktion d. Zwerchfells, Senkung der Zwerchfellkuppe, Erweiterung des Thorax durch externe Interkostalmuskeln

· PI-Phase (Postinspiration): „passive Ausatmung“ sobald die Kontraktionen der inspiratorischen Muskeln kontrolliert nachlassen. Währen dieser Phase werden auch die Adduktoren des Kehlkopfes unwillkürlich stärker aktiviert, wodurch sich die Stimmritze verengt ( exspiratorische Luftstrom wird abgebremst und kann durch willkürliche Mehrinnervation der Kehlkopf- und Stimmbandadduktoren zur Phonation benutzt werden.

· E2-Phase (Exspiration): „aktive Ausatmung“ durch die Erregung und Kontraktion der exspiratorischen Mm. intercostales interni sowie der Abdominal- und Lumbalmuskeln ( abdominaler Druck wird erhöht, Zwerchfellkuppe hebt sich, zusätzlicher, schwerer regelbarer Luftstrom (Sprechen o. Singen langer Passagen). Unter Ruhebedingungen (Eupnoe) und beim oberflächlichen schnellen Atmen (Hecheln) fällt die E2-Phase so gut wie weg. 

Zentrale Rhythmogenese:

( Anatomie der respiratorischen Neurone:

In der Medulla oblongata liegen im Bereich zwischen dem Abgang des N. glossopharyngeus (IX) und dem zweiten Zervikalsegment die respiratorischen Neurone eingebettet in die Formatio reticularis (Abb. 8-29, DS). 

„Respiratorisches Netzwerk“: Der Atemrhythmus entsteht in einem beidseitig angelegten neuronalen Netzwerk der Med.obl., dessen Neurone in der sog. Ventralen respiratorischen Gruppe (VRG) lokalisiert sind. Die VRG bildet eine longitudinale Gewebesäule entlang des Ncl. ambiguus. Die Neurone sind untereinander, aber auch mit anderen Netzwerken synaptisch gekoppelt, die den Tonus (Grundaktivität) der Bronchialmuskulatur, des sympathischen und des parasympathischen Nervensystems beeinflussen (Abb. 26-3ST). Die VRG wird unterteilt in einen rostral gelegenen „Bötzinger-Komplex“ (BÖT), einen anschließenden „Prä-Bötzinger-Komplex“ (prä-Böt) und eine „kaudale VRG“ (Höhe Obex). Die VRG steht in enger räuml. Beziehung zum Ncl. ambiguus (enthält Motoneurone des Pharynx und des Larynx). Außerdem enge Nachbarschaft der resp. Neurone zum bilateral angelegten kardiovaskulären Netzwerk, das die Symathikusaktivität regelt. Auch die zentralen chemosensiblen Strukturen sind  in den benachbarten Gebieten der VRG lokalisiert (s. unten). 

Die Neurone der dorsalen respiratorischen Gruppe (DRG) liegen in den ventralen Anteilen des Ncl. Tractus solitarius (NTS), sind aber an der Rhythmogenese nicht beteiligt. Der NTS enthält im wesentlichen Interneurone für die afferenten Zuflüsse aus den Atemwegen, der Lunge und dem Herz-Kreislaufsystem (-> Reflexe, siehe unten). 

( Einteilung der respiratorischen Neurone: 

Durch Ableitexperimente an Tieren kann man anhand des Entladungsmusters sechs Neuronenklassen unterscheiden:

1) inspiratorische (I-Neurone): entladen während Einatmung

· Rampen-I-Neurone: entladen während der gesamten Einatmung mit rampenförmig anwachsender Frequenz

· Prä-I-Neurone: entladen nur kurz vor und zu Beginn der Einatmung

· Früh-I-Neurone: entladen während der frühen Einatmungsphase

· Spät-I-Neurone: entladen während der terminalen Phase der Inspiration

2) postinspiratorische (PI-Neurone): entladen während der Postinspiration

3) exspiratorische (E2-Neurone): entladen während der aktiven Ausatmungsphase 

( Verschaltungen der respiratorischen Neurone: 

Viele Untersuchungen deuten darauf hin, dass keine der respiratorischen Neurone zur autonomen Rhythmusbildung befähigt sind. Vielmehr brauchen sie den Erregungsantrieb über die Formatio reticularis (RAS, retikuläres aktivierendes System), welche ihrerseits durch afferente Zuströme aus der Körperperipherie und aus höheren zentralnervösen Strukturen tonisch aktiviert wird. 

Die respiratorischen Neurone sind untereinander synaptisch zu einem Netzwerk verschaltet. Durch ein komplexes Zusammenspiel von gegenseitiger Förderung (glutaminerge EPSPs) und Hemmung (glyzinerge und GABAerge IPSPs) kommt es phasenverschoben zur Aktivierung der einzelnen Subpopulationen der resp. Neurone. 

Nachgeschaltet sind inspiratorische, postinspiratorische und exspiratorische „Ausgangsneurone“, die die spinalen Motoneurone der Atemmuskulatur rhythmisch aktivieren. 

Zusätzlich werden die Hirnnerven IX, X und XII sowie die bronchomotorischen Neurone mitinnerviert, um den Tonus der Zungen-, Pharynx-, Larynx- und Bronchialmuskulatur an die Atmung anzupassen (Regelung des Strömungswiderstandes des oberen Luftweges). 

Auch die Aktivität des kardiovaskulären Netzwerks wird durch synaptische Kopplung respiratorisch moduliert (respiratorische Schwankungen des Blutdrucks und der Herzrhythmik). 

( Phasen der Rhytmogenese:

Grundlagen der Rhythmogenese sind hemmende und erregende synaptische Interaktionen zwischen den Neuronen der VRG und die Modulation der Neurone durch spannungs- und aktivitätsabhängige Membraneigenschaften. 

· Inspirationsphase: Erregende Zuströme aus der Formatio reticularis aktivieren das respiratorische Netzwerk (Abb. 26-5, ST). 

Einleitung sobald die inspiratorischen Neurone nicht mehr durch Zuflüsse von den exspiratorischen Neuronen gehemmt werden. 

„On-Trigger“: Niederschwelliger Ca2+ -Einwärtsstrom führt zur Erregung der früh-I- und Rampen-I-Neurone, gleichzeitig 

„Off-Switch“ der Exspiration durch Hemmung der E2- und PI-Neurone.

Durch positive Rückkopplung entsteht eine rampenförmig anwachsende Entladungsfrequenz der Rampen-I-Neurone (vgl. Abb. 26-1)

Sobald die früh-I-Neurone adaptieren werden die spät-I-Interneurone „enthemmt“ und ihre Entladung führt zur Hemmung der Rampen-I-Neurone und somit zum Phasenwechsel.

-    Postinspirationsphase: U.a. durch die maximal aktivierten Lungendehnungssensoren              

(LDR) werden die PI-Neurone erregt. Diese hemmen alle übrigen Neurone 

(„irreversibler Off-switch“ der Inspiration). Diese Phase wird automatisch beendet, 

wenn PI-Neurone adaptieren.

      -    Aktive Exspirationsphase: Erregender Zustrom von der Formatio reticularis und eine 

reflektorische Aktivierung durch bronchiale „Irritant-Sensoren“ (s.unten: Deflations-

reflex) führt zur Erregung der E2-Neurone, die wiederum die anderen Neurone 

hemmen. 

„Off-switch“ der Exspiration: verzögert aktivierte prä-I-Neurone entladen und 

hemmen E2-Neurone. Nächster Atemzyklus kann beginnen.

( Anpassung der Atmung: 

Viele Faktoren können den Grundrhythmus der respiratorischen Neurone modifizieren. Da alle aus der Körperperipherie kommenden Afferenzen Kollateralen in die Formatio reticularis abgeben, kann die Atmung praktisch über jeden genügend starken Reiz beeinflusst werden (Abb. 8-30, DS). Störungen in der Anpassung führen zur Atemnot (Dyspnoe). 

- Chemische Kontrolle der Atmung: Chemische Einflüsse auf die Atmung werden über periphere und zentrale Chemorezeptoren vermittelt. Diese spielen unter normalen Verhältnissen keine Rolle für den Atemantrieb; ihre Bedeutung wird erst offenbar, wenn durch pathologische Veränderungen oder äußere Umstände Störungen auftreten.    

a) Periphere Chemorezeptoren: sitzen im Glomus caroticum beiderseits im Bereich der Karotisgabel, sowie im Aortenbogen. Es handelt sich um reich durchblutete Paraganglien, die ihre Afferenzen über den N. glossopharyngeus (IX) bzw. N. vagus (X) dem Hirnstamm zuleiten (zentrale Verarbeitung im NTS). Sie sprechen vor allem auf eine Abnahme des PaO2  an. (beliebte Klausurfrage!)
b) Zentrale Chemorezeptoren: befinden sich an der ventralen Oberfläche der Medulla oblongata in der Nähe der respiratorischen Neurone (Abb. 8-33, DS). Man nimmt an, dass es dort nur einen Rezeptortyp gibt und die unterschiedliche Empfindlichkeit gegenüber CO2 und H+ auf deren unterschiedlichem Zugang zur Rezeptorregion beruht (H+ nur schwer durch Blut-Hirnschranke, CO2 diffundiert sehr leicht aus Blut in Gehirn und Liquor).

1) CO2-Antwortkurve: Besonders empfindlich spricht die Ventilation auf eine Zunahme des PaCO2 (Hyperkapnie) an (Abb. 26-6, ST); nicht nur Atemzugvolumen, sondern besonders Atemfrequenz wird erhöht. Die Kurve erreicht ein Maximum von ca. 75l/min, weil sich hohe CO2-Konzentrationen lähmend auf Atmungsneurone auswirken (bis 150l/min bei körperlicher Arbeit). 

2), 3) pH-Antwortkurve und O2-Antwortkurve: Atmung spricht sehr viel träger an. Dies liegt zum Teil daran, dass durch die ausgelöste Hyperventilation vermehrt CO2 abgeatmet wird, und durch die resultierende Hypokapnie fällt der CO2-Antrieb weg (konstanter CO2-Druck -> stärkere Ventilationssteigerung).

Anstieg des pH führt dagegen nur zu einer geringgradigen Verminderung der Ventilation.  

- Beeinflussung der Atmung durch Mechanorezeptoren (Abb. 8-30): 

Hering-Breuer-Reflex: langsam adaptierende Lungendehnungssensoren im Bronchialbaum der Lunge werden bei Inspiration erregt. Ihre Afferenzen führen über den N. vagus zu den atemregulierenden Neuronen und hemmen die Inspiration ( verhindert Überdehnung der Lunge, Atemarbeit möglichst ökonomisch. 

Head-Reflex/Deflationsreflex: schnell adaptierende Irritant-Sensoren (Irritationsendungen) des N. vagus sprechen auf eine größere Volumenabnahme in Lunge und Bronchialbaum an (projezieren zum NTS) ( Aktivierung der Inspiration, Hemmung der Exspiration. Beispielsweise bei Deflation der Lunge durch Pneumothorax. 

Hustenreflex: mechanosensible Sensoren im Kehlkopf- und Trachealbereich können zu einer starken Aktivierung der exspiratorischen Netzwerkanteile führen. Husten erhöht die Strömungsgeschwindigkeit des exspiratorischen Luftstroms (200-300 km/h) ( Reinigung der Trachea und des Larynx, Aushusten von Fremdpartikeln. 

Juxtakapillärer Reflex: Im Extrazellularraum um die Lungenkapillare (juxtakapillär) befinden sich mechanosensible freie Nervenendigungen. Jede Erhöhung des Extrazellulärvolumens (Ödeme) führt zu deren Aktivierung ( massive Hemmung der Inspiration und Aktivierung der kardialen Vagusneurone (Extremfall: reflektorische Apnoe mit Hypotonie und Bradykardie).

Muskelspindeln und Sehnenrezeptoren werden ständig durch die arbeitende Muskulatur erregt ( Antrieb der Atmung aufgrund notwendiger Mehraufnahme von O2. 

- Sonstige Einflüsse auf die Atmung: 

Temperatur: Zunahme der Körpertemperatur (zentrale Thermorezeptoren, Fieber) steigert die Ventilation, gleiches gilt für Schmerzreize, plötzliche Kaltreize führen zu kurzer Apnoe.

Hormone: stoffwechselsteigernde Hormone können als Atemantrieb wirksam werden (Adrenalin bei Arbeit oder psychischer Erregung, Schilddrüsenhormon, Progesteron in der Schwangerschaft).

Sympathikus: die resp. Neurone werden über Formatio reticularis aktiviert, in dieser Struktur nimmt auch der zentrale Sympathikus seinen Ursprung ( Aktivität der resp. Neurone verläuft parallel mit dem Aktivitätszustand des Sympathikus (vermehrte Herzarbeit, gleichzeitig erhöhtes Atemzeitvolumen. Herabsetzen des peripheren Gefäßwiderstandes, Herabsetzen des Atemwegswiderstandes).

Schlaf: Ventilation nimmt ab, wobei Hypoxie und Hyperkapnie auftreten können. 

Quellenangaben:

· Schmidt/Thews (26. Aufl.), „Physiologie des Menschen“

· Deetjen/Speckmann (3. Aufl.), „Physiologie“

· Lang, „Basiswissen Physiologie“

