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Zusammenfassung
!

Hintergrund: Die zentrale Interaktion arterieller
und medullärer Chemorezeptoren mit sensori−
schen Afferenzen aus der Lunge und den Atem−
wegen spielt die zentrale Rolle für die Atem−
rhythmogenese und die Aktivität respiratori−
scher Muskeln. Während die inspirationslimitie−
rende Wirkung von Lungendehnungsrezeptoren
weitgehend beschrieben wurde, ist ihr Einfluss
auf die Exspiration und die Pathomechanismen
obstruktiver Atemwegserkrankungen noch im−
mer weitgehend unbekannt.
Methoden: Der Beitrag vagaler Afferenzen (VA)
auf die Atmung der narkotisierten Katze wird
vor und nach bilateraler Vagotomie unter Ruhe−
bedingungen und erhöhtem chemischen Atem−
antrieb untersucht. Anschließend werden die
zentralen Enden der durchtrennten Nn. vagi in
Kombination mit Carotissinusnerven (CSN) mit
einem frequenzmodulierten Signal elektrisch ge−
reizt.
Ergebnisse: Bei intakten Nn. vagi führt Reizung
der Carotissinusnerven oder Inhalation von
5 %CO2 in O2 zu einer Aktivitätssteigerung inspi−
ratorischer Muskeln (IM) in der Einatmungspha−
se und zu einer Aktivierung exspiratorisch wirk−
samer Muskeln (EM) in der Ausatmungsphase.
Nach bilateraler Vagotomie führt die CSN−Stimu−
lation ausschließlich zur Aktivitätssteigerung der
IM und einer Zunahme der Einatemtiefe. Die Ef−
fekte der Vagotomie konnten vollständig durch
eine frequenzmodulierte Stimulation eines affe−
renten Vagusstumpfes mit einer Reizfrequenz
von wenigen Pulsen/Sekunde in früher Inspirati−
on bis auf 80 ± 100 Hz in später Inspiration aufge−
hoben werden. Erhöhung der spätinspiratori−
schen Frequenz auf mehr als 100 Hz und damit
Simulation eines erhöhten Atemzugvolumens
führte zu einer Verkürzung der In− und Exspirati−
on verbunden mit einer flachen frequenten At−
mung. Erhöhung der spätexspiratorischen Reiz−

Abstract
!

Background: The central interaction of intracra−
nial and arterial chemoreceptors plays an impor−
tant role for the generation of respiratory motor
activity. Whereas the inspiratory inhibitory effect
of lung stretch receptors is largely described, re−
latively little is known about their influence on
expiration and on the pathomechanisms of ob−
structive airway disease.
Material and Methods: In anaesthetised cats,
electrical activity of inspiratory and expiratory
muscles (IM, EM) has been studied along with ti−
dal volume and the position of breathing in eu−
pnoea and increased respiratory drive before
and after bilateral vagotomy. In order to mimic
slowly adapting lung stretch receptor activity
(SAR), the distal ends of vagal nerves (VN) were
stimulated electrically using a frequency modu−
lated signal derived from the respiratory altera−
tions in oesophageal pressure.
Results: With intact VN, electrical stimulation
of carotid sinus nerves or inhalation of 5% CO2

in O2 resulted in an increased activation of IM
in inspiration and activation of EM in expirati−
on. Elimination of lung stretch receptor activity
during quiet breathing resulted in prolongation
and increase in IM activity without much ef−
fecting EM, since expiration is passive in eupno−
eic breathing. After bilateral vagotomy, the
electrical activity of the expiratory muscles
was effectively reduced and the activity of the
inspiratory muscles was largely enhanced. The
effects of vagotomy could be completely revers−
ed by electrical VN stimulation. Simulating an
increased tidal volume by increasing the end in−
spiratory stimulation frequency to more than
100 Hz resulted in a decrease in IM activity and
tidal volume. On mimicking an increased end
expiratory lung inflation by end expiratory fre−
quencies up to 50 Hz, expiration was prolonged
and expiratory muscles activated. In conse−
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Einleitung
!

Die zentrale Interaktion arterieller und medullärer Chemorezep−
torafferenzen mit den sensorischen Afferenzen aus der Lunge
und den Atemwegen spielt eine wesentliche Rolle für die Atem−
rhythmogenese [1± 5]. Beide Informationen bilden zusammen
mit weiteren afferenten Eingängen die Grundlage für die alter−
nierende Aktivierung in− und exspiratorisch wirksamer Nerven
und Muskeln (IM, EM) [6 ±12]. Unter Ruhebedingungen wird
die für die Atmung notwendige Muskelarbeit nahezu aus−
schließlich von den IM aufgebracht, während die Exspiration
auf den elastischen Rückstellkräften der Lunge und der Thorax−
wände basiert. Bei erhöhtem chemischen Atemantrieb wird
nicht nur die Aktivität der IM gesteigert, sondern die Ausatmung
durch die EM unterstützt [13]. Stimulation der Carotissinusner−
ven sowie der medullären chemosensiblen Areale in der Inspira−
tion führen lediglich zur Stimulation der IM, während die Stimu−
lation in der Ausatemphase lediglich zur Aktivierung der EM
führt [14,15]. Chemorezeptoren und Lungendehnungsrezepto−
ren scheinen auch eine bedeutende, aber bisher nur wenig un−
tersuchte Funktion in der Pathophysiologie von Atmungsstörun−
gen zu haben. Insbesondere sind hier Atmungsstörungen mit ex−
tra− oder intrathorakaler Atemwegsobstruktion, wie das ob−
struktive Schlafapnoesyndrom (OSAS), das Asthma bronchiale
und die chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen (COPD) zu
nennen [16,17]. Bronchokonstriktion und Lungenüberblähung
mit verstärkten negativen transmuralen Drücken sind charakte−
ristisch für die Exazerbation des Asthma oder der COPD. Sie ge−
hen einher mit tonischer inspiratorischer Muskelaktivität über
die gesamte Exspiration [18].
Die vorliegenden Untersuchungen sollen einen Überblick über
das Verhalten der Atmung und ihrer antreibenden Muskulatur
unter Ruhebedingungen und unter erhöhtem chemischen Atem−
antrieb geben. Dabei soll die atemphasenabhängige neuronale
Verrechnung der Signale chemo− und mechanosensibler Affe−
renzen überprüft und vergleichend dargestellt werden.

Methoden
!

An 8 Chloralose/Urethan−narkotisierten Katzen wurde, wie in
früheren Arbeiten ausführlich beschrieben, die Trachea kanü−
liert und ein Ballonkatheter in das untere Ösophagusdrittel ein−
geführt [14,15,19]. Die Körpertemperatur der in Rückenlage po−
sitionierten Tiere wurde mittels Temperaturregler und einem
Heizkissen auf 39,0 � 0,5 8 C konstantgehalten. In die linke Arte−
ria und Vena femoralis wurden Katheter zur Messung des arte−
riellen Blutdruckes bzw. zur Injektion von Lösungen und zur
Narkosemittel−Substitution eingeführt. Der rechte Carotissinus−
nerv wurde vom N. glossopharhyngicus freipräpariert, an einem
Faden angeschlungen und peripher durchtrennt. Die Nn. Vagi

wurden vom zervikalen Sympathikus und den Aortennerven ge−
trennt und mit einem Faden zur späteren Ausschaltung ange−
schlungen. Die Durchtrennung erfolgte mit einer Augenschere
unter Verwendung von Xylocain−getränkten Wattetupfern zur
Vermeidung von Exzitationen. Rechtsseitig wurde eine Wurzel
der Nervus phrenicus (C4 ± C6) freigelegt und peripher durch−
trennt. An der rechten Seite wurden die inspiratorischen und ex−
spiratorischen Interkostalmuskeln (Th6± Th8) zusammen mit
den schrägen Bauchmuskeln (2 cm unter dem Rippenbogen)
freigelegt und mit Parafinöl−getränkten Wattetupfern gegen
Austrocknung geschützt.

Messungen
Die Versuchstiere atmeten Sauerstoff aus einem halboffenen
Spirometersystem mit CO2−Absorption. Der tracheale CO2−Parti−
aldruck wurde mit einem Infrarotabsorptionsmessgerät (URAS,
Hartmann und Braun) kontinuierlich gemessen. Das verwendete
Spirometer erlaubte, ausgehend von der endexspiratorischen
Atemlage, akute Änderungen der Ein− und Ausatemtiefe zu re−
gistrieren und mit der in− und exspiratorischen Moto−Aktivität
zu korrelieren. Der arterielle Blutdruck (Pa) wurde über den Fe−
moralis−Katheter kontinuierlich gemessen (Statham). Aus dem
Pulssignal wurde die Herzfrequenz (fC) gewonnen. Mit bipolaren
Edelstahlelektroden wurde die elektrische Aktivität des N. phre−
nicus, der inspiratorischen Interkostalmuskeln und der exspira−
torisch wirksamen Interkostal− und Abdominalmuskeln abgelei−
tet, differenziell verstärkt (Filter: 100 ±10000 Hz) und auf Mag−
netband gespeichert. Gleichzeitig wurden die Spannungssignale
elektrisch (RC−) integriert (Zeitkonstanten für die Integration:
t = 100 oder 200 msec) und zusammen mit dem arteriellen Blut−
druck, der Herzfrequenz, dem Spirometersignal, den respiratori−
schen Ösophagusdruckschwankungen und dem trachealen
CO2−Partialdruck auf einem Mehrkanalschreiber registriert.

Elektrische Vagus− und
Carotissinus−Nerven−Stimulationen
Der linke Carotissinusnerv (CSN) wurde unter Verwendung von
bipolaren Edelstahlelektroden mit elektrischen Impulsen
(100 �A, 0,1 ms Dauer, 30 Hz) über eine Minute kontinuierlich
gereizt.
Der linke afferente Stumpf der beiden durchtrennten Nn. vagi
(VN) wurde mit elektrischen Impulsen (50± 200 �A, 0,1 msec
Dauer) mit einen frequenzmodulierten Signal gereizt. Impuls−
amplitude und −dauer waren so gewählt, dass vernehmlich die
Fasern im Vagus mit dem größten Durchmesser, also die lang−
sam adaptierenden Lungendehnungsrezeptoren (LAR), über−
schwellig gereizt wurden. Kühlung der Nn. vagi haben gezeigt,
dass die Aktivität der LAR bei Temperaturen von 20 8 C weitge−
hend unterbunden wird, während die dünneren Fasern schnell
adaptierender Lungendehnungsrezeptoren (SAR) und die C−Fa−
sern bei diesen Temperaturen noch aktiv sind [18]. Das Stimula−

frequenz auf bis zu 50 Hz und damit Simulation einer behinder−
ten Exspiration, führt hingegen zu einer Verlängerung der Exspi−
ration mit EM−Aktivierung.
Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse der hier durchgeführten
Akutversuche zeigen, dass Lungendehnungsrezeptoren bei ge−
steigertem Atemantrieb und Simulation einer behinderten Aus−
atmung neben dem Inspiratorischen ¹off−switch“ auch eine Ak−
tivierung exspiratorischer Muskeln und damit eine aktive Exspi−
ration vermitteln.

quence the position of breathing shifted to below the functio−
nal residual capacity (FRC).
Conclusion: The results of these acute investigations show,
that besides terminating inspiration, lung stretch receptors
cause a facilitation of expiration during increased respiratory
drive and expiratory airflow limitation by activation of expira−
tory muscles.
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tionsmuster simulierte damit die Aktivität von vornehmlich
langsam adaptierenden Lungendehnungsrezeptoren, die als
Messfühler für das aktuelle Lungenvolumen dienen [20, 21]. Die
Pulsfrequenz des Reizsignals wurde aus dem elektrischen Signal
der respiratorischen Ösophagusdruckschwankungen gewonnen.
Die Impulsfrequenz des Reizsignals wurde proportional zur
Amplitude des elektrischen Signals des Ösophagusdruckes mit−
hilfe eines spannungskontrollierten Oszillators (VCO−Element)
eingestellt.
Unter Ruhebedingungen entsprach dies einer endexspiratori−
schen Reizfrequenz von 1± 5 Hz, die bis zum Ende der Inspirati−
on bis auf ca. 100 Hz anstieg und dann im Verlauf der Ausatmung
wieder bis auf 1 ± 5 Hz abfiel. Eine gesteigerte Einatemtiefe wur−
de durch Erhöhung der endinspiratorischen Reizfrequenz auf bis
zu 250 Hz simuliert, eine Erhöhung der endexspiratorischen
Reizfrequenz auf bis zu 50 Hz bei 100 Hz endinspiratorischer
Reizfrequenz simulierte eine behinderte Exspiration bzw. ein
vergrößertes endexspiratorisches Lungenvolumen (FRC).

Versuchsablauf
Die Untersuchungen begannen ca. 2 Stunden nach Narkoseein−
leitung und Durchführung der vorbereitenden Präparationen
und Instrumentierungen. Die Messungen erfolgten nach Errei−
chen konstanter Atmungs− und Kreislaufparameter und er−
streckten sich unter i.v. Narkosesubstitution über einen Zeit−
raum von weiteren 2± 3 Stunden.
Nach Registrierung der Atmungs− und Kreislaufparameter unter
Ruhebedingungen wurden folgende Versuchsschritte durchge−
führt:
" Simulation einer arteriellen Hypoxie durch elektrische Sti−

mulation des rechten Carotissinusnerven über 1 Minute,
" anschließend wurde eine arterielle Hyperkapnie durch Inha−

lation von 5 % CO2 in O2 zur Stimulation intrakranieller Che−
morezeptoren über einen Zeitraum von 15 Minuten erzeugt.

" Kombination von Carotissinusnerven−Stimulation und Inha−
lation von 5 % CO2,

" bilaterale Vagotomie während Inhalation von 5 % CO2, zuerst
der linke Vagus, dann nach 5 Minuten der rechte Vagus,

" Ruheatmung und Carotissinusnerven−Stimulation nach Va−
gotomie,

" Inhalation von 5 % CO2 in O2 nach Vagotomie,
" Kombination von Carotissinusnerven−Stimulation und Inha−

lation von 5 % CO2.

Simulation der Aktivität von Lungendehnungs−
rezeptoren durch afferente elektrische Vagusreizung
" Simulation einer ¹normalen“ Dehnungsrezeptor−Aktivität

durch Vagusstimulation im Frequenzbereich von 1 ± 5 Impul−
sen/sec endexspiratorisch und 100 Impulsen/sec am Ende der
Inspiration.

" Simulation einer erhöhten inspiratorischen Lungenblähung
durch Vagusstimulation im Frequenzbereich von 1 ± 5 Impul−
sen/sec endexspiratorisch und bis zu 250 Impulsen/sec end−
inspiratorisch.

" Simulation einer behinderten Exspiration bzw. einer inspira−
torischen Verschiebung der Atemlage durch Vagusstimulati−
on im Frequenzbereich 5 ±50 Impulse/sec endexspiratorisch
und 100 Impulsen/sec endinspiratorisch.

Auswertungen
Aus dem Spirometersignal wurden das Atemzugvolumen (VT),
die Ventilation (V’E), die Atemzykluslänge (TC) sowie die Dauer
der Inspiration (TI) und der Exspiration (TE) bestimmt. Aus der
Amplitude der respiratorischen Druckschwankungen im Öso−
phagus (DPoes) und VT wurde die dynamische Elastance (Edyn)
als Maß für den Atemwegswiderstand berechnet. Die Atemar−
beit (W) wurde nach der Formel W = 1/2 * DPoes * VT als Schätzwert
für die gesamte aus elastischen und nicht−elastischen Anteilen
bestehende Atemarbeit ermittelt. Aus den elektrischen Signalen
wurde die Amplitude (A) und die Steilheit (slope) der RC−integ−
rierten in− und exspiratorischen Nerven− und Muskelaktivität
(IM, EM) unter den einzelnen Versuchsbedingungen verglichen.
Die maximale Amplitude der IM und EM, die bei den einzelnen
Versuchsschritten auftrat, wurde gleich 100 Einheiten (arbitrary
Units) gesetzt. Die bei den einzelnen Versuchsschritten gemes−
senen Amplituden wurden auf den jeweiligen Maximalwert be−
zogen: für die IM−Aktivität bei Kombination von CSN + VN−Sti−
mulation nach Vagotomie und für die EM−Aktivität unter den ge−
nannten Stimulationsbedingungen vor Vagotomie (l" Tab. 1).
Unter konstanten Atmungs− und Kreislaufmessgrößen wurden
bei den einzelnen Versuchsschritten jeweils die Mittelwerte
von 10 aufeinanderfolgenden Atemzügen für jedes Versuchstier
ermittelt. Daraus wurden die Mittelwerte (x) und Standardab−
weichungen (sx) für die Gesamtheit der untersuchten Tiere ge−
bildet und in der Tabelle zusammengestellt. Die Atmungspara−
meter unter Ruhebedingungen und unter erhöhtem Ateman−
trieb vor und nach bilateraler Vagotomie wurden mittels
Fischer’s unpaarigem T−Test auf signifikante Unterschiede hin
untersucht [22].
Bei den Versuchsschritten 1 ± 3 vor Vagotomie wurde keine Drift
der aufgezeichneten Atmung− und Kreislaufparameter regis−
triert. 20 Minuten nach Vagotomie und den weiteren Versuchs−
schritten 5± 7 waren die Messwerte ebenfalls stabil. Die elektri−
schen Vagusstimulationen erfolgten, wie die CSN−Stimulatio−
nen, ebenfalls über einen Zeitraum von 1 Minute. Im Unter−
schied zu einer konstanten Reizfrequenz, bei der innerhalb von
Sekunden eine Adaptation des Reizerfolges entsteht, erfolgt
durch die frequenzmodulierte Stimulation keine Adaptation der
registrierten Größen.
Die Untersuchungen erfolgten mit Zustimmung der Tierver−
suchskommission beim Regierungspräsidenten Arnsberg.

Ergebnisse
!

Atmung unter Ruhebedingungen
Die spontane Atmung der narkotisierten Katzen erfolgt durch
die inspiratorische Aktivierung des Zwerchfells und der inspira−
torisch wirksamen Muskulatur wie z.B. den externen Interkos−
talmuskeln (IM). Nur bei einzelnen Tieren wird in der Exspirati−
on eine geringe Aktivität der exspiratorisch wirksamen Interkos−
tal− und Abdominalmuskulatur (EM) unter Ruheatmungsbedin−
gungen registriert, ohne dass dabei messbare positive Drücke im
Ösophagus auftreten. Bei einer mittleren Atemtiefe von 7,18 �
0,76 ml/kg und einer Atemfrequenz von 24,3 � 6,5 Atemzügen/
Minute beträgt die Ventilation im Mittel 195 � 37,7 ml/kg/min,
bei einem endexspiratorischen CO2−Partialdruck von 34 mm Hg
(l" Tab. 1).
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Atmung unter erhöhtem chemischen Atemantrieb
Simulation von arterieller Hypoxie durch Stimulation
eines Carotissinusnerven
CSN−Stimulation führt zu einem mittleren Anstieg von VT auf
14,2 � 2,9 ml/kg (+ 97 %). Von der normalen Atemlage ausgehend,
nehmen sowohl die Einatemtiefe um 5,3 � 2,5 ml/kg als auch die
Ausatemtiefe 1,8 � 1,0 ml/kg signifikant zu. Die Atemmittellage
erhöht sich dabei lediglich um 2,6 � 1,8 ml/kg). Elektrische Rei−
zung eines Carotissinusnerven führt zur Steigerung der Ventila−
tion um etwa 100% des Ruhewertes bei nur wenig veränderter
Atemfrequenz (l" Abb. 2, l" Tab. 1). Die gesteigerte Atemtiefe
beruht auf einer Steigerung der Aktivität inspiratorischer Mus−
keln, die eine erhöhte respiratorische Druckamplitude im Öso−
phagus (DPoes) bewirkt. Bei unveränderter Entladungsdauer
steigt sowohl die Steilheit als auch die Amplitude der integrier−
ten elektrischen Signale des N. phenicus und der inspiratori−
schen Interkostalmuskeln. Darüber hinaus wird die Ausatmung
durch Aktivierung der exspiratorischen Muskeln unterstützt.
Dabei wird der Ösophagusdruck in der zweiten Hälfte der Exspi−
ration (Phase II) vorübergehend positiv.

Arterielle Hyperkapnie durch Inhalation von 5 % CO2 in O2

Inhalation von 5 %CO2 in O2 führt bei intakten Nn. vagi zu einem
Anstieg des Atemzugvolumens von 7,18 � 0,76 ml/kg auf 17,4 �
5,22 ml/kg (+ 142%) und der Ventilation um 150 % des Ausgangs−
wertes, verbunden mit einer erhöhten Aktivität inspiratorischer
Muskeln und einer deutlichen Unterstützung der Ausatmung
durch die exspiratorische Muskulatur. Wie bei der CSN−Stimula−
tion wird auch bei Inhalation von CO2 der Ösophagusdruck in der
zweiten Hälfte der Exspiration positiv.

Kombination von Carotissinusnerven−Stimulation
und Inhalation eines Gasgemisches mit 5 % CO2 in O2

Die Kombination beider Atemantriebe führt zur weiteren Steige−
rung des Atemzugvolumens und der Ventilation um mehr als
200% des Ausgangswertes verbunden mit einer mehr als 3−fach
erhöhten Amplitude der inspiratorischen Muskelaktivität und
einer maximal gesteigerten elektrischen Aktivität der exspirato−
rischen Muskulatur ohne signifikante Änderung der Atemfre−
quenz. Die dynamische Elastance (Edyn) als Maß für den Strö−
mungswiderstand ist gegenüber der Ruheatmung verdoppelt
und die Atemarbeit 20−fach erhöht (l" Abb. 3).

Tab. 1 Einfluss der bilateralen Vagotomie auf die Ruheatmung und auf die Atmung unter erhöhtem Antrieb (n = 8)

Nn. vagi intakt Nach bilateraler Vagotomie

Ruhe−

atmung

CSN−

Reiz

5 % CO2

Inhal.

5 % CO2

+CSN

Ruhe−

atmung

CSN−

Reiz

5 % CO2

Inhal.

5 % CO2

+CSN

VT
(ml/kg)

X
sx

p

7,18
� 0,76

14,2
� 2,87

17,4
� 5,22

23,4
� 5,50

9,78
� 1,09

***

22,3
� 3,84

***

27,8
�4,63

***

31,6
� 5,00

***

V’E
(ml/kg/
min)

x
sx

p

195
� 37,7

379
� 49,8

488
� 131

580
� 113

185
� 50,9

n. s.

420
� 71,3

n. s.

473
� 107

n. s.

541
� 81,0

n. s.

fR

(1/min)
x
sx

p

24,3
4,90

24,4
5,21

25,8
4,95

24,5
5,31

18,2
6,15

*

19,3
4,55

*

17,9
4,95

**

16,9
5,12

**

TI

(sec)
x
sx

p

1,18
� 0,35

1,12
� 0,42

1,04
� 0,33

1,07
� 0,38

1,58
� 0,42

**

1,45
� 0,23

*

1,33
� 0,34

*

1,13
� 0,31

*

TE

(sec)
x
sx

p

1,29
� 0,16

1,33
� 0,26

1,29
� 0,20

1,39
� 0,31

1,71
� 0,56

*

1,66
� 0,31

*

2,20
� 0,45

***

2,42
� 0,57

***

IM
(arbitrary
units)

x
sx

p

16,3
� 4,0

32,6
� 10,8

32,9
� 10,1

49,8
� 19,7

24,9
� 2,94

**

65,7
� 17,4

***

71,7
� 18,0

***

100

**

EM
(arbitrary
units)

x
sx

p

3,80
� 5,00

24,1
� 22,0

56,0
� 6,9

100 1,0
� 2,4

n. s.

1,5
� 3,6

**

3,2
� 3,8

***

19,5
� 15,6

***

DPoes

(cm H2O)
x
sx

p

4,60
� 0,93

15,0
� 3,2

17,3
� 3,6

27,5
� 4,8

5,46
� 1,90

*

17,2
� 4,30

*

22,5
� 6,10

*

31,2
� 7,40

**

DPoes/TI

(cm
H2O/sec)

x
sx

p

3,89
� 0,93

13,4
� 5,77

16,6
� 6,31

25,7
� 10,2

3,46
1,25
n. s.

11,9
3,51
n. s.

16,9
6,30
n. s.

27,6
10,1
n. s.

Edyn

(cm H2O/
ml/kg)

x
sx

p

0,64
� 0,15

1,01
� 0,30

0,94
� 0,31

1,22
� 0,37

0,56
� 0,21

n. s.

0,77
� 0,33

*

0,80
� 0,36

*

0,99
� 0,38

*

W
(mWatt*
sec/kg)

x
sx

p

1,6*
� 0,5

10,4*
� 3,2

14,9
� 4,8

31,4
� 9,3

2,6
� 0,8

*

19,6
� 6,6

**

30,6
� 9,4

**

48,2
� 10,3

**

Signifikanzniveau der Atmungsparameter vor und nach bilateraler Vagotomie:
p > 0,05 n. s., p < 0,05*, p < 0,005**, p < 0,0005***
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Atmung nach bilateraler Vagotomie
Bilaterale Vagotomie unter Inhalation von 5 %CO2 führt zur in−
spiratorischen Verschiebung der Atemlage. Dabei nimmt die
endinspiratorische Atemlage im Mittel um 7,1 � 2,3 ml/kg zu
und die endexspiratorische Atemlage wird um 1,9 � 1,3 ml/kg in
inspiratorischer Richtung verschoben. Ableitungsuntersuchun−
gen an der Atemmuskulatur während Inhalation von 5 %CO2 in
O2 zeigen nach Vagotomie eine drastische Verminderung der
elektrischen Aktivität exspiratorisch wirksamer Muskeln von
56 � 6,9 auf 3,2 � 3,8 Units (p < 0,0005) und um mehr als eine
Verdopplung der inspiratorischen Atemmuskelaktivität
(l" Abb. 1, l" Tab. 1).
Ausschaltung der Nn. vagi führt zur Steigerung der Atemtiefe
unter Ruheatmungsbedingungen auf 9,78 � 1,09 ml/kg (+ 36%,
p < 0,0002), während die Atemfrequenz um 25 % abnimmt
(18,2 � 6,15 Atemzüge/min, p < 0,02). Dabei wird die Ventilation
(185 � 50,9 ml/kg/min, p < 0,2) nicht signifikant verändert
(l" Abb. 2, l" Tab. 1). Auch der endexspiratorische CO2−Partial−
druck wird nicht signifikant verändert.
Nach Vagotomie vergrößert sich der Anstieg der Atemtiefe
durch CSN−Stimulation auf 22,3 � 3,84 ml/kg (p < 0,0005). Die
vergrößerte Atemtiefe beruht auf einer mehr als verdoppelten
Amplitude der IM−Aktivität, während die Exspiration ohne ef−
fektive Unterstützung der EM erfolgt.
Nach Vagotomie vergrößert sich der Anstieg der Atemtiefe unter
Inhalation von 5 % CO2 signifikant auf 27,8 � 4,63 ml/kg (+ 184%).
Die gesteigerte Atemtiefe beruht auf einer mehr als dreifach er−
höhten Amplitude der IM−Aktivität und einer verlängerten Akti−
vitätsdauer. Die gesteigerte Aktivität der inspiratorischen Mus−
keln führt zu einer vergrößerten respiratorischen Druckamplitu−
de im Ösophagus. Nach bilateraler Vagotomie ist unter Ruheat−
mung keine effektive Aktivität exspiratorischer Muskeln mehr
nachweisbar (l" Abb. 2b). Die dynamische Elastance, Edyn,
wird leicht, aber nicht signifikant gegenüber dem Ruhewert ver−
mindert. Die Atemarbeit, W, ist nach Vagotomie gegenüber dem
Ausgangswert auf das 1,6fache (+ 62%) erhöht (p < 0,05). CO2−In−
halation und gleichzeitige Carotissinusnerven−Reizung führen
zu einer Vergrößerung dieses Wertes um das 20fache bei intak−

ten und um das 30fache bei durchtrennten Nn. vagi (l" Tab. 1,
l" Abb. 3).

Simulation veränderter Lungenvolumina durch
frequenzmodulierte elektrische Stimulation des affe−
renten linken N. vagus
Wiederherstellung der Ausgangsparameter vor Vagotomie
Durch Simulation der normalen, atemabhängigen Aktivität mit−
tels endinspiratorischer Reizfrequenzen von 80 ±100 Hz bei we−
nigen Impulsen (1± 5 Hz) in der späten Exspiration und frühen
Inspiration können die untersuchten Atemparameter auf die
Ausgangswerte vor Vagotomie durch Stimulation eines afferen−
ten Vagusstumpfes zurückgeführt werden (l" Abb. 4a u. 5a). Die
Entladungsdauer der inspiratorischen Moto−Aktivität wird bei
unveränderter Steilheit der integrierten elektrischen Aktivität
verkürzt, damit wird das Atemzugvolumen vermindert und die
Ein− und Ausatmungsdauer verkürzt. Somit können Ausgang−
werte vor Vagotomie durch entsprechende Anpassung der Reiz−
frequenz wieder erreicht werden. Die Effekte werden bereits
ausgelöst, wenn die Stimulation auf die Inspiration beschränkt
bleibt.

Simulation einer vergrößerten Atemtiefe
Durch endinspiratorische Reizfrequenzen von 120 ±250 Hz bei
wenigen Impulsen in der späten Exspiration und frühen Inspira−
tion wird die vagale Aktivität einer vertieften Atmung simuliert.
Die frequenzmodulierte Reizung löst reflektorisch eine flache
Atmung mit gesteigerter Atemfrequenz aus (Abb. l" 4b u. 5a).
Dabei hat die Stimulation wenig Einfluss auf die Steilheit der in−
tegrierten inspiratorischen Moto−Aktivität, sondern löst viel−
mehr den inspiratorischen ¹off−switch“ früher aus und verkürzt
damit die Einatmungsdauer (TI). Bei verminderter Atemtiefe ist
auch die Ausatmungsdauer (TE) verkürzt, so dass ein flaches fre−
quentes Atemmuster entsteht. Dabei bleibt die endexspiratori−
sche Atemlage unverändert. Insgesamt bewirken die Reizpara−
meter eine verminderte Ventilation. Die verkürzte Inspiration
mit Abnahme der inspiratorischen Moto−Aktivität wird bereits
erreicht, wenn die Stimulation auf die Einatmungsphase be−

�
V

L

IN

E X

U ni la t e r al
V a go t omie

Bi la t e r al
V a go t omie

50 ml

IM
EM 10 s

Abb. 1 Einfluss von unilateraler und bilateraler Vagotomie auf den zeitlichen
Verlauf der registrierten Atemparameter: spirometrisches Volumen (DVL),
und der integrierten elektrischen Aktivität von inspiratorischen Interkostal−
(IM) und exspiratorischen schrägen Abdominalmuskeln (EM), während Einat−
mung eines Gasgemisches mit 5 % CO2 in O2. An der Markierung auf der linken
Bildhälfte wird zunächst der linke N. vagus durchtrennt und in der rechten
Bildhälfte der rechte N. vagus. Die Atemlage wird in inspiratorischer Richtung
verschoben; die Aktivität der inspiratorischen und Atemmuskeln erhöht und
die der exspiratorischen Muskeln vermindert. Die Amplituden der IM und EM
werden in beliebigen Einheiten (arbitrary units) gegeben.

Originalarbeit636

Marek W et al: Interaktion chemosensibler und vagaler Afferenzen ¼ Pneumologie 2006; 60: 632 ± 641

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



schränkt ist, exspiratorisch zeigt die frequenzmodulierte Stimu−
lation keine deutliche Wirkung.

Simulation einer behinderten Exspiration
Durch endexspiratorische Reizfrequenzen im Bereich von
10 ±50 Hz und 120 Hz am Ende der Inspiration und frühen Exspi−
ration wird eine Behinderung der Exspiration simuliert. Dies
führt zu einer frequenzabhängigen exspiratorischen Verschie−
bung der Atemlage, mit verlängerter Ausatmungsdauer (TE) und
Aktivierung der exspiratorischen Muskulatur (l" Abb. 4c u. 5b).
Die Aktivierung der exspiratorischen Moto−Aktivität führt zu ei−
ner deutlich vertieften Exspiration unter das funktionelle Resi−
dualvolumen. Bei verminderter IM−Aktivität bleiben Atemzug−
volumen und Ventilation jedoch nahezu unverändert. Die Akti−

vierung exspiratorischer Muskeln und damit eine vertiefte Ex−
spiration wird bereits erreicht, wenn die Stimulation nur auf die
Ausatmungsphase beschränkt bleibt.

Kombination von elektrischer Stimulation der
Nn. vagi und elektrischer Carotissinusnerven−Stimulation
Bilaterale Vagotomie führt zu einem vergrößerten Atemzugvo−
lumen bei verminderter Atemfrequenz (l" Tab. 1) und nahezu
unveränderter Ventilation. Simulation eines erhöhten Ateman−
triebes durch elektrische Reizung eines Carotissinusnerven führt
zu einem gesteigerten inspiratorischen Atemantrieb und damit
zur vertieften Inspiration. Durch eine elektrische Stimulation
des afferenten N. vagus mit endinspiratorischen Reizfrequenzen
von 80 ±100 Hz bei wenigen Impulsen (1±5 Hz) in der späten
Exspiration und frühen Inspiration können die untersuchten
Atemparameter auf die Ausgangswerte vor Vagotomie durch Sti−
mulation eines afferenten Vagusstumpfes wiederhergestellt
werden (l" Abb. 4a u. 5a, rechte Bildhälfte).
Weitere Erhöhung der endinspiratorischen/frühexspiratori−
schen Reizfrequenz auf bis zu 250 Hz führt zur Abnahme der in−
spiratorischen Moto−Aktivität und einer leichtgradigen Aktivie−
rung der exspiratorischen Muskeln in der Ausatmungsphase.
Damit nimmt die Atemtiefe bei unveränderter endexspiratori−
scher Atemlage ab. Zusätzliche Stimulation eines Carotissinus−
nerven führt unter der Vagusreizung zur verminderten Steige−
rungen der Aktivität inspiratorischer Muskeln und zu einer ver−
stärkten Aktivierung der exspiratorischen Muskulatur
(l" Abb. 4b, 5a, rechte Bildhälfte). Dabei wird das Atemzugvolu−
men vergrößert.
Durch endexspiratorische Reizfrequenzen von 20 ± 50 Hz und
120 Hz am Ende der Inspiration und frühen Exspiration zur Si−
mulation einer behinderten Exspiration wird eine zunehmende

Œ
P o
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 (c
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2o
) –20

–10

10

0

IM
EM

Œ
V

L

Vagi intact

Control CSN CO2 CO2+CSN

Bilateral vagotomy

Control CSN CO2 CO2+CSN

50 ml 50 ml

10 s

gain
=0,5

Abb. 2 Ruheatmung (control) und Effekte der
Carotissinusnerven−Reizung (CSN), Inhalation ei−
nes Gasgemisches mit 5 % CO2 in O2 (CO2) und der
Kombination aus 5 % CO2−Inhalation und CSN−Sti−
mulation mit intakten Nn. Vagi (linke Bildhälfte).
Dargestellt sind von oben nach unten: DPoes respi−
ratorische Druckschwankungen im Ösophagus,
DVL Spirogramm mit Inspiration nach oben, IM
RC−integrierte elektrische Aktivität der inspiratori−
schen Interkostalmuskeln, EM RC−integrierte elek−
trische Aktivität der exspiratorisch wirksamen
schrägen Bauchmuskulatur.
Rechte Bildhälfte: Wiederholung der Registrierung
von Ruheatmung und Effekte der Carotissinusner−
ven−Reizung (CSN), Inhalation eines Gasgemisches
mit 5 % CO2 in O2 (CO2) und der Kombination aus
5 % CO2−Inhalation und CSN−Stimulation mit
durchtrennten Nn. vagi. Gain = 0,5 bedeutet Re−
gistrierung der IM mit halber Empfindlichkeit bei
Kombination von CO2 und CSN−Stimulation nach
Vagotomie.
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Abb. 3 Die gesamte Atemarbeit (elastische und resistive) als die Hälfte
des Produktes aus Atemzugvolumen und der Ösophagusdruckamplitude in
Abhängigkeit von der Ventilation bei intakten und vagotomierten Tieren.
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Aktivierung der exspiratorischen Atemmuskeln ausgelöst, die
bei gleichzeitiger Carotissinusnerven−Stimulation erheblich ver−
stärkt wird (l" Abb. 4c, 5b, rechte Bildhälfte). Durch die aktive
Exspiration wird die Atemlage deutlich in Richtung Residualvo−
lumen verschoben und das Atemzugvolumen vergrößert.

Einfluss der Vagusstimulation auf den arteriellen
Blutdruck und die Herzfrequenz
Stimulationen des afferenten Vagus mit der gewählten Reizstär−
ke bewirken nur leichte Abnahmen des systolischen und diasto−
lischen arteriellen Blutdruckes (< 10 mm Hg) und der Herzfre−
quenz (< 15 Schläge/min). Höhere Reizstärken (> 200 mA oder
> 0,5 ms) rufen hingegen deutliche Bradykardien, verbunden
mit Abnahmen des systolischen und diastolischen Blutdruckes,
hervor. Diese stärkeren Herz−Kreislaufreaktionen waren mit ei−
ner unregelmäßigen, mit Seufzern durchsetzten Atmung ver−
bunden, die durch Anpassung der Reizparameter vermieden
wurde.

Diskussion
!

Das Zusammenwirken der Aktivität von Chemorezeptorafferen−
zen mit der Volumen− und Strömungsinformation von tracheo−
pulmonalen Dehnungsrezeptoren stellt den zentralen Einstell−
mechanismus der Atemrhythmogenese und der respiratorischen
Moto−Aktivität dar. Ein erhöhter chemischer Atemantrieb durch
Inhalation eines Gasgemisches mit erhöhtem CO2−Partialdruck
oder erniedrigtem O2−Partialdruck sowie die elektrische Stimu−
lation eines Carotissinusnerven oder der chemosensiblen Areale
auf der ventralen Medulla oblongata führen zur alveolaren Ven−
tilationssteigerung, die im Wesentlichen auf einem vergrößer−
ten Atemzugvolumen und weniger auf der Atemfrequenzerhö−
hung beruht. Dabei wird die Aktivität inspiratorisch wirksamer
Atemmuskeln in der Inspiration erhöht und die Ausamtung
durch die exspiratorischen Muskeln unterstützt.
Der Beitrag der langsam adaptierenden (LAR) tracheo−pulmona−
len Dehnungsrezeptoren an diesem Mechanismus wird durch
die Durchführung einer bilateralen Vagotomie bei erhöhtem
Atemantrieb verdeutlicht: es kommt zu einer drastischen Ver−
mindung der exspiratorischen Muskelaktivität bei gleichzeitiger

30

10

P
ar

t (
kP

a)
V

T 
(10

0 m
l)

IM
EM

P
hrN

V
agu

s
-R

ei
z (

Hz)

200

0

100

0 0

160

100

50

10 s

a b c Abb. 4 Zeitverlauf für den Aortendruck (Part), das
Spirogramm (VT) mit Inspiration nach oben, den
RC−integrierten elektrischen Aktivitäten der inspi−
ratorischen Interkostalmuskeln (IM), der exspira−
torischen Abdominalmuskeln (EM), und des N.
phrenicus (PhrN) und der frequenzmodulierten
Vagusreizung (Vagus−Reiz). Die Vagusreizung in a
erfolgte mit 1 ± 5 Hz, 0,9 V−Amplitude, 0,1 msec
(Impulsdauer) am Beginn der Inspiration und stei−
gerte sich kontinuierlich bis auf 100 Hz am Ende
der Inspiration, um im Verlauf der Exspiration wie−
der auf 1 ± 5 Hz abzufallen. Diese Stimulationspa−
rameter führen zur Wiederherstellung der At−
mungsparameter, wie sie unter Ruhebedingungen
vor Vagotomie registriert werden.
In b wird ein Registrierbeispiel für die Simulation
einer gesteigerten Einatemtiefe durch frequenz−
modulierte afferente elektrische Vagusreizung
nach bilateraler Vagotomie dargestellt. Die Vagus−
reizung erfolgte mit wenigen Impulsen (0,9 V−Am−
plitude, 0,1 msec Impulsdauer) am Beginn der In−
spiration und steigerte sich kontinuierlich bis auf
160 Hz am Ende der Inspiration, um im Verlauf der
Exspiration wieder auf wenige Hz abzufallen. Be−
achte die Abnahme der Einatemtiefe, die vermin−
derte Aktivität der IM und die Atemfrequenzstei−
gerung.
Teil c zeigt ein Registrierbeispiel für die Simulation
einer behinderten Exspiration mit Erhöhung der
endexspiratorischen Atemlage durch frequenzmo−
dulierte afferente elektrische Vagusreizung nach
bilateraler Vagotomie. Die Vagusreizung erfolgte
mit 50 Impulsen (0,9 V−Amplitude, 0,1 msec Im−
pulsdauer) am Beginn der Inspiration und steigerte
sich kontinuierlich bis auf 100 Hz am Ende der In−
spiration, um im Verlauf der Exspiration wieder auf
50 Hz abzufallen. Beachte die Aktivierung der EM
und die exspiratorische Verschiebung der Atemla−
ge mit vergrößertem Atemzugvolumen.
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Erhöhung der inspiratorischen Muskelaktivität, die eine Vergrö−
ßerung des Atemzugvolumens mit einer Verschiebung der
Atemlage in inspiratorischer Richtung, also in Richtung der tota−
len Lungenkapazität zur Folge hat. Unter den Bedingungen eines
erhöhten chemischen Atemreizes wird eine deutliche und signi−
fikante Erhöhung der Atemarbeit nach Vagotomie gezeigt, die
aufgewendet werden muss, um eine vergleichbare Ventilation
zu erreichen, wie unter nicht−vagotomierten Bedingungen
(l" Abb. 3). Eine erhöhte Lungenblähung wirkt sich ungünstig
auf die Funktion des Zwerchfells und, wenn auch weniger deut−
lich, auch auf die der Interkostalmuskeln aus. Mit der Methode
der frequenzmodulierten elektrischen Stimulation der afferen−
ten Nn. vagi mit Impulsen, die vornehmlich die vagalen Fasern
mit dem größten Durchmesser, also die LAR erfassten, konnten
die Kontrollgrößen der Atmungsparameter wieder hergestellt
werden. Diese Befunde unterstreichen die Bedeutung der im N.
vagus verlaufenden Lungendehnungsrezeptor−Informationen
für die Atmung Lungengesunder. Wenig bekannt sind die Patho−
mechanismen für Patienten mit Exazerbation einer COPD, bei

denen die Bronchokonstriktion zur Erhöhung des Lungenvolu−
mens (Volumen pulmonum auctum) führt, oder Patienten mit
der obstruktiven Form der Schlafapnoe, bei denen es durch ex−
trathorakale Stenosen zu Behinderungen der Inspiration und/
oder der Exspiration kommt [10± 12, 23]. Lediglich Ninane u.
Mitarb. konnten bei einem Teil ihrer Patienten mit COPD eine ex−
spiratorische Aktivierung der schrägen Bauchmuskulatur zei−
gen, die mit dem Grad der Atemwegsobstruktion korrelierte
[24].
Schon die inzwischen historischen Untersuchungen von Hering
und Breuer [25] und später von Wyss [26] konnten zeigen, dass
die Ausschaltung von Lungendehnungsrezeptoren durch bilate−
rale Vagotomie zur Vergrößerung des Atemzugvolumens mit
Abnahme der Atemfrequenz führt. Die Ventilation bleibt dabei
nahezu unverändert. Die Inspiration als aktiver Vorgang beruht
auf der Kontraktion des Zwerchfells und der inspiratorischen In−
terkostalmuskulatur. Die Exspiration unter Ruhebedingungen
ist jedoch ein passiver Vorgang, der auf der Eigenelastizität von
Lunge und Thoraxwänden besteht. Erst bei erhöhtem Ateman−
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Abb. 5 a Basalwerte (Control) und Effekte der
CSN−Stimulation (CSN sim.) auf das Atemzugvolu−
men (VT), die Amplitude der N. phrenikus−Aktivität
(IM) und der Aktivität der exspiratorischen Abdo−
minalmuskulatur (EM) vor (linke Bildhälfte) und
nach bilateraler Vagotomie (rechte Bildhälfte). Auf
der rechten Bildseite wird das Ergebnis der elektri−
schen Vagusreizung (VN−stim.) mit verschiedenen
endexspiratorischen Reizfrequenzen (0, 10, 20, 30,
40 Hz) bei jeweils 120 Hz endinspiratorischer Reiz−
frequenz dargestellt, und daneben wird jeweils die
Wirkung der Vagusreizung in Kombination mit der
CSN−Stimulation (VN+CSN−stim) zur Simulation ei−
ner behinderten Exspiration gezeigt. b Basalwerte
(Control) und Effekte der CSN−Stimulation (CSN−
stim.) auf das Atemzugvolumen (VT), die Amplitu−
de der N. phrenikus−Aktivität (PN) und der Aktivität
der exspiratorischen Abdominalmuskulatur (EM)
vor und nach bilateraler Vagotomie (linke Bildhälf−
te). Auf der rechten Bildhälfte wird das Ergebnis
der elektrischen Vagusreizung (VN−stim.) mit an−
steigenden endinspiratorischen Reizfrequenzen
(50, 100, 150, 200 Hz) bei 1 ± 5 Hz endexspiratori−
scher Reizfrequenz dargestellt und daneben je−
weils die Wirkung der Vagusreizung in Kombinati−
on mit CSN−Stimulation (VN+CSN−stim.) gezeigt.
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trieb wird die Exspiration durch die Aktivierung der exspiratori−
schen Muskeln unterstützt.
Nach bilateraler Vagotomie ist die Aktivität der inspiratorischen
Atemmuskeln vergrößert und verlängert. Der Effekt der bilatera−
len Vagotomie konnte durch Stimulation eines zentralen Vagus−
stumpfes im Frequenzbereich von 1 ±5 Hz während endexspira−
torischer Reizung und 80±120 H2 in der endinspiratorischen
Phase aufgehoben werden. Dieser Frequenzbereich entspricht
dem Entladungsverhalten langsam adaptierender Lungendeh−
nungsrezeptoren unter Ruhebedingungen [27,28] und wird
auch von anderen Autoren für die elektrische Vagusstimulation
angegeben [29 ± 31]. Erhöhung der Reizstromstärke (Impuls−
amplitude oder −dauer) führt regelmäßig zu inspirationsför−
dernden Atemantworten (Seufzer), wie sie in typischer Weise
bei Stimulation von schnell adaptierenden Lungendehnungsre−
zeptoren (RAR) mit geringerem Faserdurchmesser durch mecha−
nische Reizung [7], sowie durch inhalierte Noxen oder broncho−
konstriktorisch wirksamen Substanzen ausgelöst werden
[18, 32]. Darüber hinaus wird durch i. v. Gabe von Histamin oder
von kontinuierlichem negativen Atemwegsdruck (CNAP) in nar−
kotisierten spontan atmenden Katzen eine tonische Aktivität in−
spiratorisch wirksamen Nerven− und Muskelaktivität erzeugt,
die über die gesamte Exspirationsphase andauert (ETIA). Um
zwischen den Reflexwirkungen der drei wesentlichen Typen
von vagalen Afferenzen zu unterscheiden, wurden beide Nn.
vagi auf verschiedenen Temperaturen zwischen 4 8 C und 37 8 C
gekühlt. CNAP stimuliert RARs und hemmt SARs. Histamin wur−
de zur Stimulation von RARs appliziert und wurde kombiniert
mit kontinuierlichem positiven Atemwegsdruck (CPAP) zur Sti−
mulation von SARs. Die tonische exspiratorische Aktivität wird
im Diaphragma und in der parasternalen IM durch beide Reize,
Histamin und CNAP ausgelöst. Kühlung der Nn. vagi auf Tempe−
raturen unter 14 8 C unterdrückt die Aktivität der LAR und ver−
stärkt die Wirkung der SAR und damit die tonische inspiratori−
sche Aktivität in der Ausatmungsphase. Nach Vagotomie konnte
weder Histamin noch CNAP eine ETIA auslösen.
Auch die Stimulation von marklosen vagalen Afferenzen, wie die
der J−Rezeptoren können weitgehend ausgeschlossen werden, da
sie typischerweise eine hochfrequente flache Atmung hervorru−
fen [1]. Durch Anpassung der Reizparameter konnten diese
Atemmuster vermieden werden.
Die Untersuchungen von Meessen und Mitarb. an der Katze zei−
gen, dass die tonische Aktivität inspiratorisch wirksamer Nerven
und Muskeln in der Exspiration über einen vagalen Reflexkreis
zustande kommt. Daran sind C−Fasern nicht beteiligt. Histamin−
induzierte ETIA, beruht auf der Stimulation von RARs und wird
durch SARs gehemmt. Mechanische Stimulation von RARs ist
ein wirkungsvoller Reiz für die Induktion von ETIA. Dies lässt
schließen, dass Hyperinflation bei akutem Asthma zumindest
teilweise auf ETIA durch eine Imbalanz zwischen SAR− und RAR−
Aktivität ausgelöst wird. Auch beim Menschen bewirkt Histamin
eine ETIA, verbunden mit einer akuten Lungenblähung [33].
Die inhalative Applikation topisch wirksamer Anticholinergika,
wie Thiotropiumbromid, senkt den Tonus der glatten Bronchial−
muskulatur und kann damit einer Stimulation von RARs wir−
kungsvoll entgegenwirken und ein Ungleichgewicht von LAR−
und RAR−Aktivierung verhindern. Damit wird eine akute Lun−

genüberblähung wirkungsvoll vermindert, indem die tonische
Aktivierung der inspiratorischen Muskulatur unterbleibt. Pa−
tienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung haben
unter dem Schutz von Anticholinergika weniger Dyspnoe und
ein gesteigertes körperliches Leistungsvermögen [34]. Inwieweit
RARs in der Bronchialschleimhaut durch Anticholinergika direkt
beeinflusst werden, ist weiterhin unklar. Während CO2−Inhalati−
on oder Carotissinusnerven−Stimulation ist die Aktivität der in−
spiratorischen Muskeln ohne Volumenrückmeldung durch die
Lungendehnungsrezeptoren wesentlich gesteigert. Die Folge ist
eine gesteigerte Ventilation nach Wegfall der inspirationshem−
menden Wirkung der LAR [35,36]. Die Reizantwort der exspira−
torischen Muskulatur ist unter diesen Bedingungen drastisch
vermindert, und das Atemzugvolumen wird fast ausschließlich
in inspiratorischer Richtung gesteigert. Bereits bei der Ruheven−
tilation bewirkt die Vagotomie eine erhöhte Atemarbeit [36]. Bei
sehr starkem Atemantrieb ist die Ventilationsantwort nach Va−
gotomie jedoch vermindert. Die hier vorgestellten Ergebnisse
deuten darauf hin, dass dies durch die verminderte Aktivität ex−
spiratorischer Muskeln bedingt ist [13]. Aufgabe der LAR ist es,
bei erhöhtem Atemantrieb eine Verteilung der Atemmuskelar−
beit auf die inspiratorischen und exspiratorischen Atemmuskeln
zu bewirken. Damit wird die Atemlage auf der Ruhe−Dehnungs−
Kurve von Lunge und Thorax weniger in Richtung Totaler Lun−
genkapazität verschoben als nach Vagotomie.
Bei Simulation einer gesteigerten Einatemtiefe durch Erhöhung
der endinspiratorischen Reizfrequenz wird die Inspiration vor−
zeitig abgebrochen, und das Atemzugvolumen wird kleiner als
bei intakten Nn. vagi gefunden. Trotz erhöhter Atemfrequenz
wird die Ventilation vermindert. Die Steilheit der integrierten
inspiratorischen Muskelaktivität wird dabei nicht wesentlich
verändert. Ableitungsuntersuchungen an respiratorischen Neu−
ronen von von Euler u. Mitarb. zeigen, dass die LAR die Einat−
mung volumenabhängig beenden, indem sie die Terminierung
der Aktivität inspiratorischer Neurone einleiten [7].
Eine Steigerung der endexspiratorischen Atemlage oder aber
eine inspiratorische Verschiebung der Atemlage ist von größter
pathophysiologischer Bedeutung im Hinblick auf eine beginnen−
de Atemwegsobstruktion oder für die Entwicklung eines Lun−
genemphysems. Die Simulation eines gesteigerten intrathoraka−
len Gasvolumens durch die elektrische Stimulation von Lungen−
dehnungsrezeptoren bewirkt einerseits eine Aktivierung der ex−
spiratorischen Atemmuskeln und führt damit zu einer aktiven
Exspiration bis zum funktionellen Residualvolumen. Die LAR
wirken auf diese Weise einer Steigerung des intrathorakalen
Gasvolumens entgegen.
In der Literatur wurde bisher lediglich eine Verlängerung der
Ausatmung ohne aktive Exspiration beschrieben [37,38]. Dabei
ging man von einer Hemmung der inspiratorischen Mechanis−
men aus, die dem Zeitintegral des exspirierten Volumens ent−
sprach [39]. Bekannt ist jedoch [40, 41], dass die langsam adap−
tierenden Lungendehnungsrezeptoren exspiratorische Neurone
des Nucleus retroambigualis hemmen, wenn der Atemwegswi−
derstand in der Exspiration erhöht ist; bei Verschiebung der
Atemlage in inspiratorischer Richtung bewirken die LAR eine Ak−
tivierung exspiratorischer Neurone. Mit der vorliegenden Unter−
suchung zeigen wir, dass es bei einer erhöhten exspiratorischen
Reizfrequenz im Nervus vagus zu einer Aktivierung der exspira−
torischen Muskeln kommt: dies deutet auf die Aktivierung ex−
spiratorischer Neurone, vermittelt durch eine erhöhte LAR−Akti−
vität in der zweiten Hälfte der Ausatmung oder Phase II der Ex−
spiration hin, in der keine Phrenikus−Aktivität besteht.
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Zusammenfassung
!

Die durchgeführten Akutversuche zeigen unter erhöhtem Atem−
antrieb eine gesteigerte inspiratorische Moto−Aktivität und eine
durch die exspiratorischen Atemmuskeln unterstützte Ausat−
mung. Diese Beobachtung zeigt, dass langsam adaptierende
Lungendehnungsrezeptoren dabei als Messfühler eines Servo−
mechanismus für die Erhaltung der Atemlage nahe der funktio−
nellen Residualkapazität wirken. Ihre Wirkung kann bei akuter
Bronchokonstriktion durch die schnell adaptierenden Lungen−
dehnungsrezeptoren überdeckt werden. Die elektrische Vagus−
reizung mit den hier gewählten Parametern verhindern eine in−
spiratorische Überblähung der Lungen und unterstützen die Ex−
spiration durch die Aktivierung der exspiratorisch wirksamen
Interkostal− und der schrägen Abdominalmuskulatur. Die Lun−
gendehnungsrezeptoren bewirken weiterhin, dass das Atemzug−
volumen bei erhöhtem Atemantrieb in in− und exspiratorischer
Richtung gesteigert wird und dass auf diese Weise die Atemmit−
tellage nur wenig entlang der Ruhe−Dehnungskurve in Richtung
der totalen Lungenkapazität verschoben wird. Dies minimiert
die elastische Atemarbeit. Im Falle einer behinderten Exspirati−
on, durch Erhöhung der endexspiratorischen Vagusreizfrequenz
simuliert, führen Lungendehnungsrezeptoren sowohl zur Akti−
vierung exspiratorischer Muskeln als auch zu einer verlängerten
Ausatmungszeit und unterstützen damit die Ausatmung. Bei ar−
terieller Hyperkapnie oder Simulation von Hypoxie durch elek−
trische Carotissinusnerven−Reizung wird die exspiratorische
Muskelaktivität deutlich verstärkt.
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