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168 5 Motorisches System

ZUR ORIENTIERUNG

Die Bewegung des Kérpers im Raum, das Ergreifen und Nutzen von
Gegenstanden und die Sicherung der Kérperhaltung gegentiber extern
einwirkenden Kraften (z.B. Schwerkraft) ist eine Leistung des motori-
schen Systems. Das Nervensystem baut diese komplexen Funktionen
in einen zielorientierten Verhaltenskontext ein; an der Durchfiihrung
sind motorische und sensorische Systeme, die Knochen und die Mus-
kulatur beteiligt.

Die Gelenke des Skelettsystems sind die Hebel, mit denen sich der Kér-
per bewegt. Gleichzeitig miissen sie fir Stand und Haltung fixiert werden.
Dabei passt der Knochen als Ansatz der Muskeln seine mechanische Be-

»Oma kann nicht kommen®, berichtet Timms Mutter ihrer
Familie, als sie vom Telefon zuriickkommt. ,,Sie hat wieder so
starke Schmerzen.“ Das Rheuma der 70-jahrigen Grofimutter,
Frau B., ist in den letzten 2 Jahren immer schlimmer geworden,
und sie braucht jetzt staindig Medikamente. In letzter Zeit konnte
sie sich kaum noch aus dem Haus bewegen. Als Timm und seine
Mutter die GrofSmutter wenig spéter besuchen fahren, steht ein
Krankenwagen vor der Tiir. Die Nachbarn berichten, Frau B. sei
gestiirzt, wahrscheinlich sei ihr Bein gebrochen, und sie miisse
ins Krankenhaus.

Im Rontgenbild ist eine Fraktur des rechten Schenkel-
halses zu sehen. Frau B. wird sofort operiert und erhélt eine

Fallbeispiel

lastbarkeit fortwahrend durch An- und Abbau von Knochensubstanz (mi-
neralisiertes Osteoid) an die angreifenden Krafte an.

Muskeln sind die Motoren der Gelenke. Sie bestehen aus Zellen, die reich
an kontraktilen Proteinen sind. Unter Energieverbrauch kdnnen sie bei ho-
her Kontraktionsgeschwindigkeit groBe Krafte entwickeln.

Die Muskeln werden von den Bewegungsprogrammen des Nervensystems
aktiviert, die zur Durchfiihrung von Bewegungen die Muskeln und Muskel-
gruppen der Gelenke koordinieren. Koordination und Timing fein abge-
stufter Muskelkontraktionen werden durch Uben erlernt, wir bewegen uns
so gut, wie wir gelibt haben.

kiinstliche Hiifte. Kurz vor ihrer Entlassung wird noch eine
computertomografische Knochendensitometrie durchgefiihrt
(quantitatives CT), die eine massive Reduktion der Knochen-
dichte bei normalen Knochenkonturen ergibt. Wie schon bei
der Einlieferung der Patientin zu vermuten war, hat sie eine
schwere Osteoporose, deren Entstehung durch Prednison,
Ostrogenmangel und Inaktivitit geférdert wurde. Nun muss
die Therapie darauf ausgerichtet sein, dass dieser Knochenab-
bau gestoppt wird, um Spontanfrakturen der Wirbelsdule u. a.
zu vermeiden.

Gepriift durch Prof. Dr. F. Loer, Direktor der Klinik fiir Ortho-
padie der Universititskliniken Essen

5.1 Knochen
R. Kohling, D. Bingmann

ZUR ORIENTIERUNG
Knochen sind fiir die Formgebung des Kérpers, den Schutz der inneren
Organe sowie als Ansatz und Ursprung der Muskeln fiir die Fortbewe-
gung des Korpers eine notwendige Voraussetzung. Sie werden von Os-
teoblasten, Osteozyten und Osteoklasten so auf- und umgebaut, dass sie
sich ihren mechanischen Belastungen anpassen. Dazu ist ein komplexes
Kommunikationssystem zwischen den Knochenzellen erforderlich. Sie
werden darliber hinaus von Hormonen und anderen Botenstoffen wie
Wachstumsfaktoren und Entziindungsmediatoren beeinflusst, die das
Knochenwachstum kontrollieren und durch Anderungen der Einbau- und
Freisetzungsrate von Kalzium u.a. zur Konstanz des Kalziumspiegels im
Organismus beitragen.

5.1.1 Funktion und Bauprinzip

Aufgaben des Knochens

Bei Weichtieren sind Haltungskontrolle und Fortbewegung auch
ohne Skelettsystem—nur mit innervierten Muskeln-moglich.
Muskeln entfalten ihre volle Wirksamkeit jedoch erst mithilfe eines
Skelettsystems, in das die Kontraktionskrifte durch Sehnen einge-
leitet werden. Durch das Zusammenwirken von Muskeln, Sehnen,
knéchernen ,Hebeln“ und Gelenken werden Kraftentfaltungen

sowie Bewegungsausmafle und Geschwindigkeiten erreicht, die
erheblich iiber denen isolierter Muskeln liegen. Neben diesen Auf-
gaben hat das Skelettsystem (Endoskelett) formgebende und form-
stabilisierende Funktionen, die Voraussetzung fiir die Entwicklung
massereicher Lebewesen sind, was z.B. durch ein Exoskelett (bei
Insekten) bei groflen Volumina und Massen nicht geleistet werden
kann. Schliefilich schiitzt der Knochen verletzliche Organe in Scha-
del, Brustkorb und Becken.

Alle genannten Aufgaben kénnen die Knochen nur erfiillen,
wenn sie so stabil sind, dass sie die deformierenden Krifte, die sich
aus den Muskelkontraktionen, aber auch aus der Gravitation erge-
ben, auffangen. Da diese Krifte zu Dehnung, Stauchung, Biegung
und Torsion fithren kénnen, muss der Knochen diesen Belastungs-
formen standhalten.

Knochenbau

Knochen haben einen hohen Volumenanteil an Hohlraumen und
Knochenbilkchen (Trabekeln), deren Verlauf oft die Hauptbelas-
tungsrichtungen widerspiegelt. Mit dieser Leichtbauweise, die u.a.
den Energieverbrauch bei Beschleunigung kndcherner Strukturen
klein halt, erreicht der Knochen eine hohe mechanische Stabilitat.
Dazu tragt auch die Zusammensetzung der extrazelluliren Kno-
chensubstanz bei, die verschiedenen Belastungsformen angepasst
ist und deren Zusammensetzung an Verbundwerkstofte (z. B. Stahl-
beton) erinnert (> Abb. 5.1).
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Abb. 5.1 Aufbau des Knochens. a Aus dem zellreichen Periost (P) gelangen BlutgefaBe iiber Volkmann-Kanéle (V) in das Knochengewebe (K) und speisen hier
GeféBe, die in Havers-Kanalen in Langsrichtung des Knochens verlaufen, um Osteone (0) zu versorgen. b Darstellung eines Osteons. Osteozyten gruppieren sich
lamellenformig um die Havers-Zentralkanale (H). Die Fortsatze der Osteozyten finden sich in Canaliculi, die Lakunen miteinander verbinden. ¢ Knochenbalkchen mit
vielkernigem Osteoklasten (OK) und Resorptionslakunen (RL) sowie Osteoblasten (OB) und Osteozyten (0Z). d Mit Calcein gefarbte Osteozyten und ihre Auslaufer,
20 um unter der Oberfldche der Schadeldecke (konfokales Laser-Scanning-Mikroskop). Die Préparate a—c wurden von Frau Prof. Dr. E. Winterhager, Institut fir Ana-
tomie Essen, zur Verfligung gestellt. Die Aufnahme d wurde mit einem konfokalen Laser-Scanning-Mikroskop durch Privatdozent Dr. Martin Wiemann, Institut fir

Physiologie Essen, erstellt. [a—c: T491/d: T490]

Zusammensetzung der extrazellularen Matrix

Kalziumphosphate Zwei Drittel der extrazelluliren Mat-
rix (Interzellularsubstanz) bestehen aus Kalziumhydroxylapatit
(Cas[PO,];0H) und anderen Kalziumphosphaten. Diese Mineralien,
die iberwiegend als Kristalle vorliegen, verleihen dem Knochen eine
hohe Kompressionsfestigkeit. Da Kalzium gleichzeitig eine entschei-
dende Rolle fiir die Erregbarkeit von Neuronen und Muskeln spielt,
muss der Kalziumspiegel reguliert werden konnen und im Fall eines
Kalziummangels Kalzium mobilisiert werden. Knochen dient hier-
bei als Kalziumreservoir, aus dem der Organismus iiber lingere Zeit
ohne sofort erkennbaren Stabilititsverlust Kalziumionen mobili-
sieren kann. Dies geschieht unter der Kontrolle der ,,0steotropen®
Hormone Parathormon und Kalzitonin immer dann, wenn der Blut-

kalziumspiegel unter einen kritischen Wert abzusinken droht-z.B.,

wenn im Darm zu wenig Kalzium resorbiert wird oder tiber die Nie-

re zu viel Kalzium verloren geht (s.a. > Kap. 19.2.9).

Organische Substanzen FEin Drittel der Matrix besteht aus

organischen Substanzen, die sich zu 90 % aus Typ-I-Kollagen — dem

der Knochen vor allem seine Zugfestigkeit verdankt — und zu 10 % aus

verschiedenen Proteinen zusammensetzen. Diese Proteine sind z. B.:

e Proteoglykane, die Kalziumionen, Kollagen, Peptidhormone und
andere Proteine binden kénnen

¢ knochenspezifische Proteine wie Osteokalzin, Osteonektin,
Osteopontin, die zusammen mit der alkalischen Knochenphos-
phatase zu einer kontrollierten Mineralisierung des Knochens
beitragen
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Abb. 5.2 Knochenaufbau durch Osteoblasten und Knochenresorption durch Osteoklasten. a Osteoblasten werden aus mesenchymalen Stammzellen
rekrutiert. Diese differenzieren zu Osteoblasten und wandern in den Knochen. Dies geschieht unter dem Einfluss von Hormonen (Parathormon [PTH] und Kalzitriol
[Vitamin D;]) sowie Wachstumsfaktoren (Somatomedine wie Insulin-like-Growth-Factor = IGF, Transfoming Growth Factor p = TGFp, Bone Morphogenic Prote-

in = BMP, Vascular Endothelial Growth Factor = VEGF, Fibroblast Growth Factor 2=

FGF2) und Prostaglandin E2 (PGE2) . b Die genannten Hormone und Wachstums-

faktoren aktivieren auch im Knochen vorhandene reife Osteoblasten, wobei die Hormone tiber G- und G,-gekpoppelte Rezeptoren zum einen Adenylatzyklase (AC)
und damit cAMP und Proteinkinase A (PKA) aktivieren und zum anderen Phospholipase C (PLC), und damit Inositoltrisphosphat (IPs), Diazylglyzerol (DAG) und
Proteinkinase C (PKC). Gleichzeitig wird diber IP; Kalzium aus dem endoplasmatischen Retikulum freigesetzt. Die Wachstumsfaktoren aktivieren Tyrosinkinaserezep-
toren (Trk) und so mitogenaktivierte Kinasen (MAPK). Kalzium stromt schlieBlich auch tiber dehnungsempfindliche TRPM7-Kanale in die Zelle. Insgesamt wird so die
Transkription verschiedener Proteine und Peptide angestoBen, die der Matrixsynthese, der Osteoblastenaktivierung selbst und der Osteoklastenaktivierung oder auch

-hemmung dienen.

Induktorsubstanzen Die extrazellulire Matrix enthilt dariiber
hinaus Induktorsubstanzen (Zytokine, Knochenwachstumsfakto-
ren). Sie kontrollieren die Differenzierung und die Funktionen von
Zellen im Knochen.

Extrazelluldre Matrix = zwei Drittel Kalziumphosphate (Kompressionsfes-
tigkeit), ein Drittel organische Substanzen (Zugfestigkeit), zusétzlich In-
duktorsubstanzen.

5.1.2 Osteoblasten und Osteozyten
Osteoblasten sind sehr stoffwechselaktiv, enthalten viele Mito-

chondrien und ein ausgeprigtes raues endoplasmatisches Retiku-
lum. Sie befinden sich zusammen mit ihren wenig differenzierten

ruhenden Vorformen (Pri-Osteoblasten) vor allem in der Nihe
von Blutgefiflen und bedecken die Oberflichen der von ihnen
gebildeten, zundchst noch unverkalkten extrazelluliren Matrix
(Osteoid).

Aktivierung Osteoblasten bilden sich aus mesenchymalen
Stammzellen des Knochenmarks, die unter Mitwirkung von Hor-
monen (Parathomon und Vitamin D,) sowie Wachstumsfaktoren
und Prostaglandin E2 aktiviert werden und zum Knochen migrie-
ren (> Abb. 5.2).
Matrixsynthese Eine der Aufgaben der Osteoblasten ist die Kno-
chensynthese; die zahlreichen organischen Bestandteile des Osteo-
ids werden in erster Linie von ihnen gebildet. Diese Knochenbil-
dung wird durch 3 Mechanismen gefordert:
¢ Hormone (Parathormon und Vitamin D, = Kalzitriol), die iiber
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren wirken



e die 0. g. Wachstumsfaktoren, die bereits die Umwandlung von
Stammzellen in Osteoblasten gefordert haben und tiber Tyrosin-
kinaserezeptoren wirken

¢ Dehnung, die spezifische dehnungssensitive und kalziumper-
meable Kanile (sog. TRP-Kanile [TRP = Transient Receptor
Potential], in diesem Fall TRPM7) aktiviert und zum Kalzium-
einstrom fithrt (> Abb. 5.2).

So aktivierte Osteoblasten synthetisieren und sezernieren unter

erheblichem Verbrauch von Sauerstoff Typ-I-Kollagen, wofiir sie

Vitamin C bendtigen, wihrend Kortisol diese Synthese hemmt.

Hinzu kommen die weiteren Matrixsubstanzen wie Osteokalzin

(wird aus Glutamat Vitamin-K-abhéngig synthetisiert und dient

als Kristallisationskern fiir Kalziumphosphate) und Osteonektin

(als Bindeglied zwischen mineralischen Komponenten und Kol-

lagen) und auch die alkalische Phosphatase (AP), die der Bildung

von anorganischem Phosphat dient (> Abb. 5.2). AP und Osteo-
kalzin gelangen auch in die Blutbahn und werden in der Klinik als

Indikatoren fiir Verdnderungen im Knochenstoffwechsel benutzt.

Botenstoffe Eine 2. Aufgabe der Osteoblasten besteht dar-
in, weitere Osteoblasten, aber auch Osteoklasten zu aktivieren.
Dazu bilden sie selbst Wachstumsfaktoren: TGFp, BMP, IGF und
PGE2 fiir die Osteoblastenaktivierung und Macrophage Colo-
ny-Stimulating Factor (M-CSF) sowie Receptor Activator of NF-
kB-Ligand (RANKL) fiir die Osteoklastenaktivierung. Letztere
wird durch die gleichzeitige Bildung von Osteoprotegerin (einem
RANKL-Pseudorezepor, der so zirkulierendes RANKL abfingt)
ostrogenabhingig in Schach gehalten (> Abb. 5.2), sodass ein
Gleichgewicht zwischen Osteoklastenaktivierung und -inaktivie-
rung entsteht.

Mineralisierung Pyrophosphatverbindungen hemmen zunichst
das Wachstum von Hydroxylapatitkristallen in der sezernierten
Matrix. Erst nachdem sie durch Enzyme (alkalische Phosphatase)
inaktiviert sind, wird die Grundsubstanz nach etwa 2 Tagen mi-
neralisiert. Hierbei lagern sich Apatitkristalle an das Typ-I-Kollagen
und folgen so der Orientierung dieses knochentypischen Proteins.
Mit der Mineralisierung der Matrixproteine werden 5-10% der
Osteoblasten eingemauert und zu Osteozyten, wihrend die iibrigen
Osteoblasten absterben.

Osteozyten Die Osteozyten haben im Vergleich zu den
Osteoblasten deutlich weniger Mitochondrien und weniger endo-
plasmatisches Retikulum. Thre Syntheseleistungen sind daher
gering. Dennoch haben diese Zellen wichtige Aufgaben: Sie konnen
Kalzium aus der Knochenmatrix mobilisieren und zur Regelung
der Kalziumkonzentration im Organismus beitragen. Dariiber
verfiigen sie iiber ausgedehnte Zellfortsitze, die dem Signal- und
Stofttransport zwischen den Osteozyten dienen (> Abb. 5.1) und
wahrscheinlich die hohe Dehnungsempfindlichkeit des Knochens
bedingen.

Die Osteoblasten bilden Matrixproteine und kontrollieren deren Minera-
lisierung. Osteozyten sind in der Matrix eingemauerte Zellen mit gerin-
ger Syntheseleistung, die aber (iber ihre langen Fortsatze ein Zellnetz fiir
Stoff- und Signaltransporte bilden.
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5.1.3 Humorale Kontrolle der Knochenbildung

Kalziumregulation

Die extrazellulire Kalziumkonzentration beeinflusst mehrere

Funktionen:

e In freier Form moduliert es die Erregbarkeit von Nerven- und
Muskelzellen durch Veranderung der Oberflichenladung
(> Kap. 3.2.3) sowie die Kontraktionsfihigkeit vor allem von
Herzmuskelzellen (> Kap. 9.1.1); zudem spielt es eine Rolle
in der Regulation der synaptischen Transmitterfreisetzung
(> Kap.3.4.2).

e In mineralisierter Form ist es Grundlage der Knochenfestigkeit
und dient gleichzeitig als Reservoir fiir den Fall, dass es in freier
Form fehlt.

Knochen als Kalziumreservoir spielt also neben der Niere und dem

Darm als Resorptionsorten eine zentrale Rolle in der Regulation der

Kalziumkonzentration. Drei Hormone entscheiden hierbei iiber

Modulation der Aktivitit von Osteoblasten und Osteoklasten, ob

Kalzium vermehrt aus dem Knochen freigesetzt oder in den Kno-

chen eingebaut wird (> Kap. 19.2.9):

e Parathormon aus der Nebenschilddriise setzt bei niedrigen
Kalziumspiegeln akut und schnell Kalzium frei, indem es Osteo-
blasten aktiviert, die dann ihrerseits Osteoklasten aktivieren.
Gleichzeitig steigert es die renale Kalziumresorption und redu-
ziert die Phopshatresorption.

e Kalzitriol (1,25-Dihydroxycholekalziferol, Vitamin D;), dessen
Hydroxylierung in Haut und Niere stattfindet, wirkt langfristig
tiber die Osteoblastenaktivierung und Kalziumresorptions-
steigerung im Darm und dient so der (Re-)Mineralisierung des
Knochens (allerdings nur, solange geniigend Kalzium im Darm
resorbiert werden kann, andernfalls kommt es netto zur Osteo-
klastenaktivierung!).

e Kalzitonin, wenn auch funktionell von untergeordneterer
Bedeutung, kann die Kalziumkonzentration akut senken, u. a.,
indem es Osteoklasten hemmt und die renalen Verluste steigert
(iiber Hemmung der Resorption).

Kalzium wirkt intrazelluldr als Signalgeber. In Osteoblasten re-

guliert es iiber die Aktivierung von Kinasen die Transkription und

so das Aktivitdtsniveau der Zellen. Steigt die intrazelluldre Kalzium-
konzentration kritisch an, werden kalziumabhingige Kaliumkanile
geofinet, die das Membranpotenzial in Richtung auf das Kalium-
gleichgewichtspotenzial dieser Zellen (-70 bis —-80 mV) verschieben.

Solche wenige Millisekunden dauernden Hyperpolarisationen

treten oft in Serien auf und spiegeln Oszillationen intrazellularer

Kalziumkonzentrationen wider. Neben den Hyperpolarisationen

konnen Kalzium-Aktionspotenziale auftreten. Sie entstehen vor

allem durch transmembrandse Kalziumstrome, die ebenfalls sig-
nifikant die intrazellulare Kalziumkonzentration beeinflussen.

I
Klinik

Rachitis, Osteomalazie
Fehlt Kalzitriol, sind nicht nur die intestinale und renale Kalzium-
und Phosphatresorption, sondern auch die Syntheseleistung von




172 5 Motorisches System

Osteoblasten reduziert und damit die Knochenneubildung gestort.

Daraus entwickelt sich:

e bei Kindern die Rachitis, die durch Knochenverformungen
gekennzeichnet ist

¢ bei Erwachsenen die Osteomalazie, bei der der Knochen bei
normalem Volumen einen stark verminderten Anteil an minera-
lisierter Grundsubstanz besitzt

Hyperparathyreoidismus
In der Niere wird 25-Hydroxycholekalziferol durch 1-Hydroxy-
lierung in das biologisch aktive Kalzitriol umgewandelt. Kalzitriol
hemmt u.a. die Ausschiittung von Parathormon aus den Neben-
schilddriisen (das seinerseits die Kalzitriolbildung in der Niere
fordert). Fillt diese Hemmung z.B. bei chronisch Nierenkranken
weg, wird mehr Parathormon ausgeschiittet, und es kann sich ein
Hyperparathyreoidismus entwickeln. Bereits bei einer Halbierung
der glomeruldren Filtrationsrate (als Zeichen der verminderten
Nierenfunktion) nimmt der Kalzitriolspiegel ab, wahrend der Pa-
rathormonspiegel (> 1nmol/L) steigt. Dabei sinkt die Kalziumre-
sorption im Darm. Daraus ergeben sich Knochenverdnderungen,
die insbesondere bei Jugendlichen durch eine deutlich gesteigerte
Aktivitdt der Osteoblasten und Osteoklasten gekennzeichnet sind.
Storungen der Kalzifizierung eines oft irregulédr aufgebauten Osteo-
ids und vermehrte Knochenabbauzonen spiegeln einen gesteigerten
Knochenumbau wider. Die Gabe von Kalzitriol, das in der erkrank-
ten Niere nicht mehr in ausreichendem Umfang gebildet werden
kann, hemmt die Parathormonausschiittung und normalisiert die
Knochenhistologie.

Dieser Abschnitt wurde von C. Schulte, Medizinische Klinik der
Universitdtskliniken Essen, gepriift.

Steroidhormone

Osteoblasten verfiigen auch tiber Rezeptoren fiir Glukokortiko-
ide. Die Bindung von Glukokortikoiden an den Knochen hemmt
die Bildung von Kollagen und anderen Matrixproteinen sowie
die Proliferation von Vorlduferzellen. Progesteron bindet ver-
mutlich an dieselben Rezeptoren wie Glukokortikoide, ohne je-
doch als Agonist zu wirken, maskiert so den Rezeptor und ver-
hindert die Kortikoidwirkung. Progesteron stimuliert dariiber
hinaus zusammen mit Ostrogenen die Knochenneubildung.
Ostrogenwirkungen beruhen auf verschiedenen Mechanismen.
Ein Teil der anabolen Effekte geht auf eine vermehrte Bildung
der Wachstumsfaktoren IGF, TGF und BMP durch die Osteoblas-
ten zuriick. Zusitzlich hemmen Ostrogene den programmierten
Zelltod (Apoptose) von Osteoblasten und den Knochenabbau
durch Osteoklasten (> Kap. 5.1.3). Ein Teil der Wirkungen
am Knochen wird von Tamoxifen ausgeiibt, das bei der hormo-
nellen Behandlung von Patientinnen mit Brustkrebs eingesetzt
wird, weil es im Tumorgewebe Ostrogenwirkungen blockiert. Die
gegensitzlichen Wirkungen von Tamoxifen im Knochen und im
ostrogensensitiven Tumorgewebe haben zur Entwicklung neuer
Medikamente gefiihrt, die im Knochen wie Ostrogene wirken und
den Knochenaufbau fordern, in anderen Geweben aber ohne Os-
trogenwirkung sind.

Andere Hormone

Schliefllich stimulieren auch Wachstumshormone, die aufler-
halb des Knochens gebildet werden (somatotropes Hormon, So-
matomedine = IGF), und Schilddriisenhormone die Prolifera-
tion, Differenzierung und Syntheseleistungen von Knochenzellen
(> Kap.19.2.3).

I
Klinik

Osteoporose

Erhohte Glukokortikoidspiegel, wie sie beim Morbus Cushing, aber
auch bei Steroidtherapie auftreten, hemmen die Osteoidbildung,
stimulieren die Knochenresorption (s.u.) und vermindern so die
Knochengewebsmasse. Die Form des Knochens bleibt dabei un-
verdndert. Diese Storung mindert die mechanische Belastbarkeit
erheblich. Sie wird als Osteoporose bezeichnet. Besonders hiufig
tritt Osteoporose bei élteren Frauen auf. Offensichtlich tragen der
postmenopausale Abfall der Ostrogenkonzentration und der Aus-
fall von Progesteron wesentlich zu diesem Krankheitsbild bei.

Kommunikation zwischen Osteoblasten und Osteozyten

Zwischen Osteoblasten und Osteozyten besteht eine ausgepragte
Kommunikation (> Abb. 5.3). Die meist in der Nihe der Gefifle
liegenden Osteoblasten werden durch die o.g. Hormone, Boten-
stoffe und Wachstumsfaktoren sowie durch Dehnung aktiviert
und zur Bildung von Matrixsubstanz angeregt. Je nach Aus-
loser wird dies durch Second-Messenger-Kaskaden vermittelt,
die durch Erhohung der intrazelluldren Kalziumkonzentration
und/oder Aktivierung von Phospholipasen, Adenylatzyklasen und
Proteinkinasen eingeleitet werden. Aus dem bereits bestehenden
Aktivititsniveau und der damit verbleibenden Aktivierbarkeit
der betroffenen Signalkaskaden ergeben sich differenzierte intra-
zelluldre Signalmuster, die Voraussetzungen fiir spezifische Zell-
antworten sind.

Stofftransport im Knochenzellverband

Zellkontakt Trotz ihrer Einmauerung (s.o.) behalten Osteozy-
ten iiber Zellfortsitze und Gap Junctions Kontakt zu benachbarten
Osteozyten und zu den aus Pra-Osteoblasten neu gebildeten Osteo-
blasten. Dadurch werden Zellen, die neben Kapillaren des Zentral-
kanals liegen, mit Zellen, die bis zu 200 um vom Versorgungsgefif3
entfernt sind, verbunden (> Abb. 5.3).

Transport iiber Gap Junctions Da in unmittelbarer Nihe der
Knochenzellen die Mineralisierung der Knochenmatrix unter-
driickt wird, befindet sich das zellulire Netz in einem System aus
Lakunen, in denen Zellleiber liegen, und aus Kanélchen, in denen
sich Zellfortsitze mit ihren Kontaktstellen zu den Nachbarzellen
befinden. Die extrazelluliren Wege in den Lakunen und den Kanal-
chen sind lang, eng und gewunden. Da Diffusion in diesem Raum
nicht fiir einen ausreichenden Stofftransport zu blutgefdfifernen
Zellen sorgen kann, wird angenommen, dass ein intra- und inter-
zelluldrer Stofftransport tiber Gap Junctions stattfindet.
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Abb. 5.3 Slgnalfluss zwischen Osteoblasten und Osteozyten. Die Osteozyten (Zellen 4-5) haben sich nach Mineralisierung (dunkelblau) der von Osteo-
blasten (Zellen 1-3) gebildeten Matrixsubstanz (MaS, hellblau) eingemauert. Bindung von Hormonen und lokalen Botenstoffen an Rezeptoren (R) fiihrt zur Bildung
von Second Messengern (sm), deren Signalkaskaden in Zelle 3 dargestellt sind. Diese kontrollieren die Transkription, aber auch die Leitféhigkeit unterschiedlicher
Kalziumkanale (Zelle 1) oder kalziumabhéngiger Kaliumkanale (Zelle 2). Unter anderem trdgt auch Dehnung zur Erhéhung der intrazelluléren Kalziumkonzentration
(iiber TRPM7-Kanéle, > Abb. 5.2) bei. Uber Gap Junctions gelangen bioelektrische Signale (lonenstréme), Second Messenger und Metaboliten in die gekoppelten
Zellen. Dies fihrt insgesamt zur vermehrten Synthese extrazellularer Knochensubstanz. Damit wird der Knochen dort belastbarer, wo er besonders gedehnt wurde.
Zugbelastung fordert also den Knochenaufbau; Druckbelastung hingegen fiihrt zum Knochenabbau; PLC = Phospholipase C, IP; = Inositoltrisphosphat, DAG = Dia-

zylglyzerol, PKC = Proteinkinase C.

Signalleitung

Uber Gap Junctions werden auch bioelektrische Signale und Sig-
nale von Second Messengern geleitet (s.0.; > Abb. 5.3). Solche
Signale entstehen vor allem in Zellen, die in unmittelbarer Néhe
von Blutgefiflen oder Nervenendigungen liegen, nach Bindung
von Hormonen und Neurotransmittern sowie nach mechanischer
Reizung.

Bioelektrische und Second-Messenger-Signale scheinen funk-
tionell eng miteinander verkniipft zu sein. Es entstehen reizspe-
zifische Signalmuster, die im zelluldren Netz des Knochens auch
nach lokaler Stimulation zu Reaktionen des gesamten Knochens
fithren.

5.1.4 Stoff- und Signaltransport im Knochen

Knochendurchblutung Die Zellen des Knochens benétigen fiir
die Synthese, Sekretion, Mineralisierung und Resorption von Stof-
fen Sauerstoff, Substrate und Metaboliten sowie Hormone in zum
Teil betridchtlichem Umfang. Dazu muss der Knochen gut durch-
blutet sein-z.B. fliefen durch Réhrenknochen etwa 4-12mL
Blut/(100 g x min). So wird das ca. 7 kg schwere menschliche Ske-
lettsystem mit mehreren 100 mL Blut pro Minute versorgt.

Verteilung der Durchblutung Der grofite Teil der Durch-
blutung (80%) entfillt auf die zellreichen Periost- und Endo-

stschichten, die die dufleren und inneren Knochenoberflichen
bekleiden. Ein kleinerer Teil der Knochendurchblutung (20 %)
flie3t iiber Gefifle, die in der Kompakta von Rohrenknochen quer
zur Langsachse des Knochens in Volkmann- und in den lidngs ori-
entierten Havers-Kanilen verlaufen (> Abb. 5.1). Sie versorgen
die Osteoblasten und Osteozyten mit Sauerstoff und Substraten.
Dass auch die wenigen eingemauerten, scheinbar ruhenden
Osteozyten nur maximal 200 pm von den versorgenden Gefaflen
entfernt sind, weist auf ihren nicht unwesentlichen Stoftwechsel
und Energiebedarf hin.

Kontrolle der Knochendurchblutung Die Knochendurch-
blutung wird nerval, humoral und durch lokale Faktoren kon-
trolliert. So fithrt eine Stimulation adrenerger a-Rezeptoren zu einer
Vasokonstriktion, die durch Azetylcholin und EDRF (Endothelium-
Derived Relaxing Factor) aufgehoben werden kann (> Kap. 9.2.6).
Sauerstoffverbrauch Trotz der hohen Durchblutungsrate des
Knochens betragt der venose Sauerstoftpartialdruck ca. 40 mmHg,
was dem durchschnittlichen vendsen P, entspricht. Hieraus und
aus der Durchblutung von z.B. 5mL/(100 g x min) ldsst sich ein
0,-Verbrauch des Knochens von ca. 0,2mL/(100g x min) er-
rechnen. Ahnliche Werte wurden bei direkten Messungen des
0,-Verbrauchs im Knochengewebe gefunden. Wenn man die
Atmungskette in den oberflichlich gelegenen zellreichen Zell-
schichten vergiftet, geht der O,-Verbrauch um etwa 80 % zuriick.
Dies zeigt, dass auch die eingemauerten Osteozyten stoftwechsel-
aktiv sind.
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Abb. 5.4 Aktivierung und Funktionen von Osteoklasten. a Osteoklasten werden aus Monozyten unter dem Einfluss von Macrophage-Colony-Stimulating
Factor (M-CSF) differenziert. b Ihre Aktivierung erfolgt vor allem unter dem Einfluss der Osteoblasten, die Receptor Activator of NF-kB Ligand (RANKL) ausschitten.
Allerdings spielt auch das Immunsystem eine Rolle: Entziindungsfaktoren wie IL-1 und IL-6 sowie TNFa und PGE2 aktivieren ebenfalls Osteoklasten. In beiden Féllen
werden mitogenaktivierte Kinasen (MAPK) und so Transkriptionsfaktoren wie Nuclear Factor 'kappa-light-chain-enhancer’ of activated B-cells (NFkB) aktiviert. Dies
bewirkt die aktive Sekretion von H* sowie von Hydrolasen und lysosomalen Proteasen und Phosphatasen. So werden die Mineralphase und die nicht mineralisierten
Matrixsubstanzen aufgeldst. Der Osteoklastenaktivierung wirken 2 Mechanismen entgegen: zum einen Osteoprotegerin, das RANKL abféngt (nicht dargestellt), und
zum anderen Kalzitonin, das tber G- und Gy-Signalkaskaden die Motilitat hemmt und Retraktion der Osteoklastenfortsatze begiinstigt. Diese Kaskaden beinhalten
zum einen die Aktivierung von Adenylatzyklase (AC) und damit von cAMP und Proteinkinase A (PKA) und zum anderen von Phospholipase C (PLC) und damit von

Inositoltrisphosphat (IP;), Diazylglyzerol (DAG) und Proteinkinase C (PKC).

I
Klinik

Blutungen bei Frakturen

Die starke Knochendurchblutung macht verstindlich, dass man bei
einer Fraktur verbluten kann. Bei einer Oberschenkelfraktur ist z. B.
mit einem Blutverlust von bis zu 2 Litern zu rechnen. Nach Knochen-
frakturen kann die Durchblutung innerhalb weniger Tage auf ein
Mehrfaches des Ausgangswerts ansteigen, um den fiir die Heilung
erforderlichen Stoffwechsel zu ermdglichen. Der behandelnde Arzt
darf daher die Knochendurchblutung durch Schrauben u. A. nicht
so weit einschrinken, dass der Heilungsprozess gefdhrdet ist.

5.1.5 Osteoklasten

Osteoklasten bauen Knochengewebe ab.

Mit der Knochenresorption erfiillen die Osteoklasten eine wichtige
Funktion fiir den dauernden Knochenumbau (> Abb. 5.1,
> Abb. 5.4). Dariiber hinaus ist die Resorption von Knochen von
vitaler Bedeutung, um eine addquate Kalziumkonzentration im
extrazelluldren Raum des Organismus einzustellen.

Morphologie der Osteoklasten

Morphologie Osteoklasten stammen von Monozytenvorldufer-
zellen ab. Sie sind leicht an Resorptionslakunen (Howship-Lakunen)
zu erkennen, die sie an der Knochenoberfliche geschaffen haben
(> Abb.5.1c). Die Zellen sind in der Regel auffallend grof3, vielkernig
und reich an Mitochondrien-was auf ihren grofien Energiebedarf
hinweist — und enthalten auferdem viele Vakuolen und Lysosomen.

Ruffled Border, Klebezone Auf der dem Knochen zugewandten
Resorptionsseite ist die Zellmembran der aktiven Osteoklasten aufge-
faltet (Ruffled Border), wodurch die sezernierende und resorbierende
Oberfliche erheblich vergrofiert wird. Der Resorptionsbereich wird



gegeniiber dem iibrigen Extrazelluldrraum durch einen ringformi-
gen Zellmembranabschnitt abgedichtet (Klebezone, > Abb. 5.4).
In diesem Bereich geht der Osteoklast {iber Membranrezeptoren
(Integrine) besonders enge Bindungen mit spezifischen Aminosau-
resequenzen (-Arg-Gly-Asp-) von Matrixproteinen (Osteopontin,
Fibronektin) ein, die durch Osteoblasten gebildet wurden. Diese
Interaktion scheint ein wichtiges Signal fiir die Ausbildung der Kle-
bezonen und der Ruffled-Border-Zonen zu sein.

Knochenabbau

Saures Milieu Fiir den Knochenabbau miissen die Mineral-
kristalle zunéchst im sauren Milieu (< pH 4) aufgelost werden
(> Abb. 5.4). Die hierzu benétigten H*-Ionen werden durch die
Dissoziation von Kohlensdure gewonnen (> Abb. 5.4). Bei diesem
Prozess spielt Karboanhydrase eine wichtige Rolle. Die entstande-
nen Protonen werden durch aktive Pumpen der gefalteten Memb-
ran in die Resorptionslakune transportiert. Die gebildeten Bikarbo-
nationen verlassen die gegeniiberliegende Membran im Austausch
gegen Chloridionen und werden vom Blutstrom abtransportiert.
Lysosomale Enzyme Osteoklasten synthetisieren auch lysoso-
male Enzyme. Zu ihnen zahlen Phosphatasen (z. B. eine fiir Osteo-
klasten typische tartratresistente saure Phosphatase) und Proteasen
(Kathepsine), die durch Exozytose in die Resorptionslakune gelan-
gen. Nach Auflésung der Mineralphase werden die nun demaskier-
ten Matrixproteine durch die sezernierten Enzyme gespalten. Die
Abbauprodukte der Proteine werden anschlieflend durch Endozy-
tose von den Osteoklasten aufgenommen und in sekundéren Lyso-
somen weiter zerlegt.

Kalziumkonzentration in Osteoklasten und
Kalziumabtransport

Der Abbau des Knochens steigert die Kalziumkonzentration in
der Lakune und fiihrt dazu, dass mehr Kalziumionen in das Zyto-
sol der Osteoklasten einstromen (> Abb. 5.4). Die erhéhte intra-
zelluldre Kalziumkonzentration hat zur Folge, dass weniger En-
zyme sezerniert werden, sich die Zellfortsitze zuriickziehen und
der weitere Kalziumeinstrom gehemmt wird — und zwar so lange,
bis die Kalziumkonzentration wieder auf Werte um 1077 mol/L
gesunken ist.

Humorale Kontrolle der Osteoklasten

Da Osteoklasten Knochen 100-mal schneller abbauen konnen, als
ihn Osteoblasten aufbauen, miissen sie effizient kontrolliert wer-
den. Dies geschieht mit humoralen Signalen, die von endokrinen
Driisen und von Osteoblasten gebildet werden.

Kalzitonin Kalzitonin ist ein Oligopeptid. Dieses Hormon kon-
trolliert die Aktivitit der Osteoklasten. Es bindet an spezifische
Rezeptoren und wirkt iiber die Aktivierung von G-Proteinen (G,
G,, > Abb. 5.4). Es hemmt die Osteoklastenaktivitdt innerhalb
weniger Minuten und senkt damit die Kalziumkonzentration im
extrazelluldren Raum.
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Botenstoffe von Osteoblasten Eine Steigerung der Osteoklas-
tenzahl und -aktivitit wird vor allem durch Botenstoffe von
Osteoblasten erreicht. Zu diesen Signalen zihlen Prostaglandin E2
und Zytokine (z.B. ein Tumornekrosefaktor o [RANKL] sowie
Osteoprotegerin, das die RANKL-Wirkung blockiert). Osteoblasten
bilden diese Signale z.B. nach Bindung von Parathormon, das die
Nebenschilddriisen bei Absinken des Blutkalziumspiegels aus-
schiitten. Die Osteoblastensignale steigern die Sekretion von
Enzymen und H*-Ionen sowie die Motilitdt der Osteoklasten.
Kalzium wird aus dem Knochen mobilisiert und so seine Konzen-
tration im extrazelluldren Raum und im Blut erhoht.

Zahlreiche Botenstoffe und Wachstumsfaktoren wurden von den
Osteoblasten in inaktiver Form ins Osteoid eingebaut. Diese wer-
den durch die Tatigkeit der Osteoklasten aktiviert und beeinflussen
die Neubildung und Differenzierung sowohl der Osteoblasten als
auch der Osteoklasten. Damit besteht eine komplexe Kommunika-
tion zwischen Osteoblasten und Osteoklasten, die die Knochenauf-
und Knochenabbauprozesse aufeinander abstimmt.

Kalzitriol Auch Kalzitriol stimuliert die Osteoklastentatigkeit.
Diese Wirkung wird indirekt, also iiber Osteoblasten vermittelt.

5.1.6 Anpassung an mechanische Belastungen

Knochenverformungen Knochen bricht, wenn sich die Lange
belasteter Abschnitte um 1% verdndert. Werden Knochenzellen
um nur 0,1% verformt, 16st diese geringe Dehnung bereits eine
vermehrte Knochenbildung aus. Die mechanische Festigkeit des
Knochens wird dadurch so weit gesteigert, dass er weiteren me-
chanischen Belastungen besser standhélt. Umgekehrt sind Ver-
formungen, die immer unter 0,5%o bleiben, ein Signal, dass der
Knochen ,,unnotig® stabil ist. Darauthin wird Knochen abgebaut.
Diese Anpassung wird besonders bei Aufenthalten im All und somit
in Schwerelosigkeit sichtbar: Dabei verliert z. B. der Oberschenkel-
knochen pro Monat durchschnittlich 2% seiner Knochenmasse.
Die extreme Mechanosensitivitit der Knochenzellen nimmt aller-
dings im Alter ab. Daran ist bei Frauen nach dem Klimakterium
der nun niedrige Ostrogenspiegel beteiligt, wodurch u.a. weniger
Osteoprotegerin gebildet wird. Bei Mdnnern werden analoge alters-
abhangige Veranderungen beobachtet, die allerdings weniger die
Trabekel des Knochens betreffen, sodass bei Mannern die Frak-
turneigung etwas geringer ausfillt. Insgesamt allerdings miisste das
Ausmafd der Verformungen im Alter zunehmen, um eine Inaktivi-
tatsosteoporose des Knochens zu vermeiden. Solche dann noch aus-
reichenden Belastungen zur Vermeidung von Osteoporose werden
aber bei vielen élteren Menschen naturgemafs seltener erreicht.

Dehnungsempfindliche Kationenkanile Neben dem Zytoskelett
tragen dehnungsempfindliche unspezifische Kationenkanale zu den
Zellantworten auf mechanische Reize bei. Darunter sind es vor allem
die bereits erwahnten Transient-Receptor-Potential-Kanale vom Typ
M7 (TRPM?7), die durch einwirkende Scherkrifte einen Kalziumein-
strom bewirken. Werden dehnungsempfindliche Knochenzellen um
2-3%o gedehnt und damit stark gereizt, flieflen Kalziumionen durch
die dehnungsempfindlichen Kanile und erhchen die intrazelluldre
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Kalziumkonzentration. Dieses Kalziumsignal wird durch Phos-
pholipase C und Inositoltrisphosphat (IP;) verstarkt. Bereits wenige
Sekunden nach der Dehnung steigt der IP;-Spiegel an, und Kalzium
wird aus intrazelluliren Kalziumspeichern (dem endoplasmatischen
Retikulum) freigesetzt (> Abb. 5.2). Die sich daraus ergebenden An-
derungen der Second-Messenger-Konzentrationen und die aus den
Ionenstromen resultierenden Schwankungen des Membranpotenzials
teilen iiber Gap Junctions den Zellen im benachbarten Knochen-
abschnitt mit, dass sie ihre Knochensyntheseleistung erh6hen miissen.
Da die hohe Dehnungsempfindlichkeit der knochenbildenden Zellen
bereits durch niedrige Konzentrationen von Parathormon noch weiter
erhoht wird, erklért sich tiber diesen Mechanismus bereits ein Teil der
knochenaufbauenden Wirkung dieses Hormons.

Osteoklasten haben #hnliche dehnungsempfindliche Kanile.
Auch in diesen Zellen gelangt Kalzium bereits bei minimaler Ver-
formung in den intrazelluldren Raum, fithrt aber hier zur Inaktivitat
der Zellen und damit dazu, dass weniger Knochen abgebaut wird
(> Abb. 5.4). Es sind also alle Knochenzellen beteiligt, wenn der
Knochen bei Verformung stabilisiert werden muss.

Sklerostin  Weitere Faktoren, die die Mechanozeption der Kno-
chen kontrollieren, bestimmen u.a., wie schnell Knochen bei
fehlender Belastung abgebaut wird. Einer dieser Faktoren ist das
Glykoprotein Sklerostin, das von Osteozyten freigesetzt wird und
Wachstumsfaktoren wie BMP unterdriickt. Bei einem Defekt des
Sklerostin-Gens (Van-Buchem-Syndrom) nimmt die Knochenmas-
se kontinuierlich zu.

Auch lokal begrenzte Belastungen fihren zu ausgedehnten Knochenreak-
tionen, die in der Regel die nétige Stabilitat des Knochens sicherstellen.

ZUSAMMENFASSUNG
Morphologie

Osteoblasten bilden eine komplexe organische Grundsubstanz (Osteo-
id), die zu ca. 90% aus Typ-I-Kollagen, zu 5% aus Proteoglykanen und
aus einer groBen Zahl von Proteinen besteht, die das Knochenwachstum
kontrollieren. Durch das Kollagen bekommt der Knochen eine hohe Zug-
festigkeit. Aus der Anlagerung von Kalziumhydroxylapatit an Kollagen und
Proteoglykane resultiert die hohe Kompressionsfestigkeit des Knochens.
Mit der Bildung von Osteoid und dessen Mineralisierung mauern sich eini-
ge der Osteoblasten ein und tberleben als Osteozyten in Lakunen, die mit
kleinen Kanalen verbunden sind, in denen die Zellfortsatze untereinander

5.2 Muskulatur

Helmut ist 30 Jahre alt, 1,90 Meter grof8 und athletisch gebaut. In
seinem Beruf als Bankkaufmann ist er durchaus erfolgreich. Das
sah am Anfang seiner Laufbahn allerdings anders aus, denn in
der Zeit, als er seine ersten Kundenkontakte hatte, war es ihm
unangenehm, Kunden per Handschlag zu begriiffen. Damals
kam es immer haufiger dazu, dass er die Hand seines Gegen-

Fallbeispiel

durch Gap Junctions verbunden sind. Der Knochenaufbau von Osteoblas-
ten wird durch Osteoklasten begrenzt, die mit ihren Enzymen Knochen-
gewebe aufldsen und Kalzium mobilisieren.

Regulation

Knochenbildung und -abbau werden von Hormonen kontrolliert. Parat-
hormon aus der Nebenschilddrise fordert die Reifung von Osteoblasten.
In héheren Parathormonkonzentrationen sezernieren die stimulierten Os-
teoblasten Botenstoffe, die die Tétigkeit der Osteoklasten anregen und die
Blutkalziumkonzentration erhdhen. Antagonist des Parathormons ist das
Kalzitonin aus der Schilddriise, das die Mobilitat und die Resorptionsleis-
tungen der Osteoklasten reduziert und damit einen kritischen Anstieg der
Blutkalziumkonzentration verhindert. Neben Parathormon und Kalzitonin
hangt die Knochenbildung entscheidend von Kalzitriol ab, das aus Vita-
min D durch Hydroxylierung vor allem in der Niere gebildet wird. Kalzitriol
hemmt die Parathormonausschiittung und fordert sowohl die Resorption
von Kalzium im Darm als auch die Reifung von Osteoblasten. Zahlreiche
weitere Hormone beeinflussen die Knochenbildung. Dazu zéhlen z.B. Ost-
rogene, Wachstumshormone (STH und Somatomedine) und Schilddriisen-
hormon. Auch Botenstoffe der Osteoblasten selbst sind an der Regula-
tion des Knochenaufbaus beteiligt. Solche Signalstoffe (Prostaglandin E2,
Zytokine) werden entweder aus diesen Zellen ausgeschleust — u.a. nach
Stimulation durch Parathormon — oder sind im Osteoid eingebaut und
werden bei der Aktivitat von Osteoklasten freigelegt.

Gap Junctions

Um eine harmonische Knochenbildung zu erreichen, ist ein ausgedehn-
tes Kommunikationssystem zwischen Knochenzellen erforderlich. Daher
sind Osteoblasten untereinander sowie Osteoblasten und Osteozyten
liber Gap Junctions miteinander verbunden. Im Fall der Osteozyten sind
dazu ausgedehnte Zellfortsatze notwendig, die aus den Lakunen in Ca-
naliculi ziehen. Uber Gap Junctions kdnnen die Zellen so intrazellulére
Signale austauschen, die bei Dehnung der Zellen sowie nach Stimulation
mit Hormonen entstehen. Dieses Netz kann auch benutzt werden, um
im Knochen Nahrstoffe von VersorgungsgefaBen zu gefaBfernen Zellen
zu transportieren und Stoffwechselschlacken auf umgekehrtem Weg zu
entsorgen.

Belastungsanpassung

Damit Knochen auch fiir iberdurchschnittliche Belastungen die nétige Sta-
bilitat erreichen, missen die Knochenzellen in der Lage sein, auch kleinste
Verformungen des Knochens zu erfassen (bereits bei Verformungen um
5-10%o bricht der Knochen). Bei Ldngendnderungen von Knochenzellen
um 1-2%o durch Zugbelastung bilden die so stimulierten Zellen verstarkt
Knochen. Fehlen solche mechanischen Reize, bauen Knochenzellen umge-
kehrt Knochen ab, und es entsteht eine Inaktivitatsosteoporose, die haufig
bei alten Menschen beobachtet wird.

tibers nicht gleich wieder loslassen konnte. Es war ihm unmaég-
lich, die Hand einfach wieder zu lockern. Das brachte ihn
wiederholt in Schwierigkeiten, weil seine Kunden sich von ihm
festgehalten, ja geradezu ,,iiber den Tisch gezogen® fithlten.
Einmal hatte sich eine Frau sogar bei seinem Chef beschwert,
weil sie sich ,,von dem Riesenker] bedroht gefiihlt hatte.
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Fallbeispiel

,»Wie sieht’s aus?, fragt Markus, als er seinen Dienst in der Inne-
ren antritt. Sein Kollege berichtet ihm von einer Patientin, die er
wegen einer Gallenkolik aufgenommen hat. ,Sonst ist alles ru-
hig®, meint er. Doch bald darauf geht das erste Mal der Pieper.
,»24-jahriger Patient mit akuter Atemnot*, heifit es nur. Der Pati-
ent, den Markus wenig spater in der Notaufnahme sieht, be-
kommt offensichtlich zu wenig Luft. Er sitzt auf der Trage, auf
den ihn die Rettungssanititer bringen, und stiitzt die Arme in die
Seite, benutzt also seine Atemhilfsmuskulatur. Es ist ganz offen-
sichtlich, dass er beim Ausatmen richtige Arbeit leisten muss.
Markus fallen auch sofort die blauen Lippen auf, und das pfeifen-
de und giemende Atemgeriusch ist ohne Stethoskop zu horen.
Der Patient berichtet ihm, dass er seit einigen Jahren episodisch
an Husten, Auswurf und Atemnot leide und jetzt seit 3 Tagen

Fieber, Husten und Schnupfen habe. Darunter sei ihm das Atmen
immer schwerer gefallen, jetzt gehe es gar nicht mehr.

Der Rest ist Routine fiir Markus: Die Blutgasanalyse ergibt
folgende Werte: Sauerstoftpartialdruck, .. = 57 mmHg, Kohlen-
dioxidpartialdruck, .. q; = 34 mmHg, pH = 7,47. Markus nimmt
den Patienten stationar auf und verordnet ihm O,-angereicherte
Einatemluft (Fy, = 0,3) sowie eine inhalative Therapie (Glukokorti-
koid und {3,-Mimetikum). Eine Stunde spéter, als Markus seinen
Patienten auf dessen Zimmer besucht, erhilt er auch die Laborkont-
rolle: Der arterielle Sauerstoftpartialdruck betragt bereits 85 mmHg,
und die Symptomatik hat sich deutlich gebessert. Zur endgiiltigen
Diagnose fehlt Markus noch die Antwort auf eine Frage: ,,Sind Sie
allergisch gegen Graserpollen?“~ ,Nein®, antwortet ihm der Patient,
»aber gegen Hausstaub. Wir machen gerne Urlaub auf dem Lande.”

ZUR ORIENTIERUNG
Zur Aufrechterhaltung der Lebensprozesse in den Zellen wird fortlaufend
Energie bendtigt. Sie wird vornehmlich durch Oxidationsprozesse gewon-
nen. Der dazu erforderliche Sauerstoff (0,) gelangt aus der Umgebungs-
luft durch Ventilation in einem schnellen, konvektiven Transport in die Lun-
genalveolen, von wo er durch Diffusion in das Kapillarblut aufgenommen
wird. Mit dem Blutstrom (= konvektiv) wird der Sauerstoff zu den einzel-
nen Korperorganen transportiert. Dort diffundiert er aus dem Kapillarblut
bis in die Zellen, wo in den Mitochondrien der Sauerstoff in der Atmungs-
kette schrittweise zu Wasser umgesetzt wird. Die Oxidationsprodukte aus

der Atmungskette werden im Zitratzyklus umgesetzt, wobei Kohlendioxid
(CO,) als eines der Endprodukte entsteht und tber die Lunge an die Um-
gebungsluft wieder abgegeben wird.

Wie viel Sauerstoff der Organismus gerade verbraucht, wird durch den
jeweiligen Energiebedarf bestimmt. Ein basaler Energieumsatz ist jedoch
erforderlich, um die Zellstrukturen zu erhalten, mithilfe der lonenpumpen
die chemischen und elektrischen Verhéltnisse konstant zu halten und das
Zellvolumen zu kontrollieren. Bei zusatzlicher Leistung durch Muskelarbeit
oder zur Warmeregulation kann der Energieumsatz und damit der O,-Be-
darf um ein Vielfaches steigen.
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In der Atmungsphysiologie und der klinischen Atmungsfunktions-
diagnostik steht, wie international iblich, V fiir Volumen und P
fiir Druck. F bezeichnet die fraktionelle Konzentration. Mit Indizes
wird der Ort der Messung bezeichnet, wobei A fiir Alveolarraum, I
fur Inspirationsluft, E fiir Exspirationsluft, D fiir Totraum (,,dead
space®), a fiir arterielles Blut, v fiir vendses Blut und v fiir vendses
Mischblut steht. Werden Volumina pro Zeit [mL/min] angegeben,
dann erhilt das entsprechende Symbol einen Punkt: Vy, bezeichnet
die Totraumventilation, Q die Blutperfusion.

10.1 Atemgase

ZUR ORIENTIERUNG
Nur ein Fiinftel der Inspirationsluft besteht aus Sauerstoff. Da der absolute
Gehalt eines Gases in einem Gasgemisch vom Gesamtdruck abhéngt, ist
der O,-Partialdruck ein quantitatives MaB fiir den verfiigharen Sauerstoff.

Gase in Luft

Fraktionelle Konzentration In der Inspirationsluft (I) betragt
der Anteil von O, etwa 21 %. Der Rest besteht vorwiegend aus N,
sowie kleinsten Mengen an Argon und anderen Edelgasen. Die
C0,-Konzentration der Inspirationsluft ist anndhernd null (0,04 %).
Ublicherweise wird in der Atmungsphysiologie die Konzentra-
tion nicht in Prozent, sondern als Teil von 1 ausgedriickt. Die so
erhaltenen fraktionellen Konzentrationen (F) der Atemgase sind
in > Tab. 10.1 dargestellt. Die fraktionelle O,-Konzentration der
Inspirationsluft ldsst sich folgendermafien beschreiben: F, = 0,21
(oder 21 %).

Partialdruck Anstelle der fraktionellen Konzentration wird in
der Atmungsphysiologie hdufig der sog. Partialdruck eines Ga-
ses (Pg,,) angegeben. Der Grund dafiir liegt hauptséchlich darin,
dass fir die Diffusion eines Gases (s.u.) zwischen 2 Komparti-
menten nicht die Konzentrationsdifferenz ausschlaggebend ist,
sondern die Partialdruckdifferenz. Es gleichen sich also Partial-
druckunterschiede aus, nicht jedoch Konzentrationsunterschie-
de. Nach dem Dalton’schen Gesetz tragen in einem Gasgemisch
die einzelnen Gase entsprechend ihrer prozentualen (fraktionel-
len) Anteile mit ihrem Partialdruck zum Gesamtdruck des Gas-
gemisches bei:

Pe.s =PBx Fgyq Formel 10.1

In > Tab. 10.1 tragt also O, z.B. fiir trockene Inspirationsluft mit
160 mmHg (entspricht 0,21) zu den 760 mmHg bei.

In einem Gasgemisch (bt jedes einzelne Gas jenen Teil des Barometer-
drucks (Pg) aus, welcher seiner fraktionellen Konzentration entspricht.

Da F jeweils fiir trockene Gase angegeben wird, die Inspirations-
luft aber in den Atemwegen mit Wasserdampf gesittigt wird, ist bei
Berechnungen in der Lunge der P, um den Wasserdampfdruck zu
vermindern:

Pas = (Py — Py ) X Fyg Formel 10.2
Da der Wasserdampfdruck nicht von Py, sondern von der Tem-
peratur abhingt, ist ein hohenunabhangiger Py o, von 47mmHg
(6,26kPa) physiologisch relevant. Fiir die wasserdampfgesittigte
Inspirationsluft auf Meereshéhe gilt also:

P, =(760—47) x 0,21=150 mmHg (19,96 kPa) ~ Formel 10.3
Mit Ausnahme des Wasserdampfs (kein ideales Gas) gilt fiir alle an-
deren Atemgase annédhernd die ideale Gasgleichung:

VxP=nxRxT Formel 10.4

Dabei ist R die allgemeine Gaskonstante (8,31] x K™! x mol™), n

die Gasmenge in Mol. Aus der Gasgleichung ldsst sich ableiten,

dass bei konstanter Temperatur (T) das Produkt aus Druck (P) und

Volumen (V) konstant ist. Die Abhingigkeit des Volumens von P

und T erfordert eine Definition der Messbedingungen bei der An-

gabe von Atemgasvolumina. Gebrauchlich sind die STPD-, BTPS-

und ATPS-Bedingungen:

e STPD =, standard temperature pressure dry®, trockene Luft bei
0°C und 760 mmHg

e BTPS =, body temperature pressure saturated”, wasserdampf-
gesittigte Luft bei 37 °C und Umgebungsluftdruck

e ATPS = ,ambient temperature pressure saturated®, wasser-
dampfgesittigte Luft bei Umgebungstemperatur und Umge-
bungsluftdruck (,,Spirometerbedingungen®)

Fir Volumina und Driicke im menschlichen Korper gelten

BTPS-Bedingungen. Volumina, die z.B. im Spirometer unter

ATPS-Bedingungen gemessen wurden, miissen entsprechend um-

gerechnet werden. Hierfiir verwendet man folgende Umrechnungs-

konstanten: Gasvolumen (ATPS) x 1,1= Gasvolumen (BTPS),

Tab. 10.1 Fraktionelle Konzentration (F) und durchschnittliche Partialdriicke (P) auf Meereshéhe der Atemgase in Inspirationsluft (I) und Alveolar-

luft (A).
F|mocken-P [mmHg] |FeuchtP,{mmHg] |F,  [PalmmHg]
N, + Edelgase 0,79 600 563 0,75 573
0, 0,21 160 150 0,13 100
Co, 0,0004 0,3 0,3 0,05 40
H,0 0 0 47 0,06 47
Gesamt 1,0 760 760 1,0 760



Gasvolumen (ATPS) x 0,9= Gasvolumen (STPD), Gasvolumen
(BTPS) x 0,8 = Gasvolumen (STPD).

Gase in FlUssigkeit

Im arteriellen Blut ist die gesamte Konzentration von O, annahernd
identisch mit jener der Inspirationsluft, also ca. 210mL O,/L. Zel-
len, die von arteriellem Blut umspiilt werden, befinden sich also in
einer der Luft dhnlichen ,,0,-Atmosphire®.

Anders als in Luft sind die Atemgase im Blut jedoch nicht homo-
gen und gleichmifig verteilt, sondern befinden sich in verschiede-
nen Zustandsformen:

Physikalisch geloster Gasanteil Ein Anteil jedes Atemgases
kann wie kleine Molekiile oder Ionen physikalisch gelost in einer
Fliissigkeit vorliegen. Dieser Gasanteil spielt physiologisch eine
geringe Rolle und kann medizinisch vernachldssigt werden. Nach
dem Henry’schen Gesetz ist die Konzentration des physikalisch ge-
16sten Gases proportional zu dessen Partialdruck:

CGas = Qgys X PGas Formel 10.5

Dabei ist ag,, der sog. Loslichkeitskoeffizient. Er ist tempera-
turabhingig und gilt jeweils fiir ein bestimmtes Gas in einer be-
stimmten Fliissigkeit. Im Plasma ist a fiir O, mehr als 20-mal
niedriger als fiir CO, (ap, 37°C = 0,211mL x L™ x kPa™' bzw.
0,00943 mmol x L' x kPa™!, dgo, = 5,06mL x L™ x kPa! bzw.
0,226 mmol x L' x kPa™!). Bei einem physiologischen arteriellen
Py, von ca. 90 mmHg (12kPa) ist also die Konzentration des phy-
sikalisch gelosten O, nur etwa 2,53 mL x L', etwa ein Hundertstel
der Gesamtkonzentration. Auch fiir CO, gilt, wenn auch in gerin-
gerem Ausmaf3, dass der physikalisch geloste Anteil gegeniiber der
Gesamtkonzentration relativ klein ist.

Chemisch gebundener Gasanteil Jener Gasanteil, der nicht phy-
sikalisch gelost ist, wird als chemisch gebunden bezeichnet. Die-
ser Begriff umfasst eine Reihe sehr unterschiedlicher chemischer
Wechselwirkungen, wie z.B. die Bindung von Gasen an Proteine,
aber auch die chemische Reaktion von Gasen mit Molekiilen der
Flisssigkeit. Physiologisch am bedeutendsten ist die Bindung von O,
an Hamoglobin sowie die chemische Reaktion von CO, in Wasser
zu HCO3 und H*.

0, und CO, befinden sich also im Blut vorwiegend in chemisch gebunde-
ner Form (> Kap. 10.5). N, hingegen ist vorwiegend physikalisch gelost.

Diffusion der Atemgase

Diffusionsstrom Atemgase diffundieren aus den Alveolen in die
Lungenkapillaren und umgekehrt. Wie bereits erwéhnt, ist die trei-
bende Kraft die Partialdruckdifferenz des jeweiligen Gases (APg,).
Fir O, wird der Partialdruck von der Inspirationsluft bis zu den
Mitochondrien immer kleiner, fiir CO, besteht ein Gefille in die
umgekehrte Richtung (> Abb. 10.1). Die pro Zeit diffundierende
Gasmenge (Diffusionsstrom J,,) verhdlt sich direkt proportional
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Abb. 10.1 Partialdruckgefalle der Atemgase zwischen AuBenluft und
Gewebe.

zur Partialdruckdifferenz des diffusiblen Gases (AP,,) und wird
durch das erste Fick’sche Diffusionsgesetz beschrieben:

KxF

Jgas = 4 X APg, Formel 10.6

K wird als Krogh-Diffusionskoeffizient bezeichnet und ist eine
Materialkonstante, die vom Diffusionsmedium, von der Tempera-
tur und Art und Grofle des diffundierenden Gasmolekiils abhangt.
Fist die Flache und d die Dicke der Diffusionsschicht.

Diffusionskapazitit, Partialdruckausgleich Formt man das
Fick’sche Diffusionsgesetz um, indem beide Seiten der Gleichung
durch AP, dividiert werden, und fasst man K, F und d zu einer
lungenspezifischen Konstante fiir ein bestimmtes Gas zusammen,
ergibt sich die Diffusionskapazitit D :

Jas | APgs =KxF/d=D, Formel 10.7

Die Diffusionskapazitit ist definiert als das Gasvolumen bzw. die
Gasteilchenzahl, die pro Minute bei einer Partialdruckdifferenz von
1 mmHg diffundiert.

Schon relativ rasch im Laufe der Blutpassage nimmt AP, und so-
mit der O,-Diffusionsstrom J,, entlang einer Lungenalveole ab, bis
er null ist (> Abb. 10.2a). Das bedeutet, dass sich die Partialdrii-
cke von 0, (und auch CO,) im Kapillarblut den alveoliren Werten
normalerweise vollstindig angleichen. Voraussetzung dafiir ist ei-
nerseits die grofe Oberfliche der etwa 300 Millionen Alveolen von
tiber 70 m? und andererseits die minimale Distanz von wenigen Mi-
krometern zwischen Alveole und Kapillare (iiber das Alveolarepit-
hel, das Interstitium und das kontinuierliche Kapillarendothel).
Wegen dieser giinstigen anatomischen/histologischen Bedingun-
gen sind die Sauerstoffpartialdriicke bereits innerhalb von etwa
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Abb. 10.2 Sauerstoffaufnahme in die Erythrozyten und Sauerstoff-
partialdruck. a Wéhrend der Passage durch die Lungenkapillaren wird der
Sauerstoff innerhalb der ersten 0,255 in die Erythrozyten aufgenommen. J,
bezeichnet den O,-Fluss (Volumen/Zeit). Das gemischtvendse Blut (blau) wird in
dieser Zeit durch O,-Aufnahme in ,arterielles” Blut (rot) umgewandelt. b Daher
steigt der Sauerstoffpartialdruck innerhalb der ersten 0,255 auf 100 % an. Bei
einer Diffusionsstdrung, wie z.B. Hohenlungenddem, ist der Anstieg entspre-
chend verlangsamt.

0,255 vollstindig zwischen Luft und Blut ausgeglichen, wahrend ein
Erythrozyt insgesamt die 3-fache Zeit benétigt, bis er die Alveole in
seiner Kapillare hinter sich gelassen hat. Die ,Reservezeit von ca.
0,55 (0,755-0,25s) sorgt dafiir, dass auch bei maximaler kérperli-
cher Belastung mit erh6htem Herzzeitvolumen und entsprechend
verkiirzter Passagezeit ein ausreichend langer Kontakt zwischen
Alveolarluft und Erythrozyt besteht (ca. 0,25s), sodass auch unter
diesen Bedingungen das Kapillarblut eines lungengesunden Men-
schen vollstindig mit O, beladen wird (> Abb. 10.2b).

Die Diffusionskapazitat der Lunge erlaubt beim Gesunden immer einen
vollsténdigen Ausgleich der O,-Partialdriicke entlang der Perfusionsstre-
cke in den alveoldren Kapillaren. Daher ist die gesamte aufgenommene
0,-Menge (V, ) beim Gesunden nicht durch die O,-Diffusion limitiert, son-
dern ausschlieBlich durch die Lungendurchblutung (= Lungenperfusion).
Man spricht deshalb auch von einem perfusionslimitierten Gastransfer.

I
Klinik

Diffusionsstorung

Bei einer Diffusionsstérung, z.B. bei einer pathologischen Ver-
dickung der Alveolarmembran (etwa bei Lungenfibrose oder Ho-
henlungenddem), ist die Diffusionskapazitit D; herabgesetzt. Der
Sauerstofftransfer ist in diesem Fall ,diffusionslimitiert. Den-
noch ist in Ruhe immer noch ein kompletter Gasaustausch mog-
lich, weil Kapillarblut und Alveolarluft lange genug Kontakt haben
(> Abb. 10.2b). Schon eine geringe korperliche Belastung fithrt je-
doch dazu, dass infolge der zu kurzen Kontaktzeit der P, des Blutes
unter dem der Alveolarluft bleibt.

Will man bestimmen, ob die Diffusionskapazitit D; der Lunge
eingeschrénkt ist, ist die O,-Aufnahme (V;, ) dafiir nicht geeignet.
Man bedient sich deshalb eines rein diffusionslimitierten Gases.
Dazu eignet sich Kohlenmonoxid (CO) in geringen Mengen, da
es eine derart hohe Affinitat zu Himoglobin besitzt, dass es prak-
tisch irreversibel gebunden wird (sehr starke chemische Bindung,
> Kap. 10.5, > Abb. 10.22) und der physikalisch geloste Anteil
gering bleibt. Die Verdringung des O, vom Hédmoglobin ist auch
die Ursache der CO-Vergiftung. Durch diese starke chemische Bin-
dung steigt der CO-Partialdruck im Kapillarblut nicht wesentlich
an. Es existiert also ein permanenter AP, und somit ], entlang
der Alveolarkapillare von der Alveolarluft ins Blut, die CO-Auf-
nahme (V) hingt weitgehend von der CO-Diffusionskapazitit
(Dy,,) ab. Da Veo dem gesamten CO-Diffusionsstrom iiber alle
Lungenalveolen (J,) entspricht, gilt in Analogie zu Formel 6 und
Formel 7:

Dy, = Vo / AP Formel 10.8
Fiir die diagnostische Bestimmung von D;  kommt die sog. ,,single-
breath“-Methode am héufigsten zur Anwendung. Hierbei atmet der
Patient ein Atemgasgemisch mit einer kleinen, genau definierten
CO-Konzentration (z. B. 0,3 %) ein und halt fiir kurze Zeit (z.B. 10 )
die Atmung an. Die Menge des diffundierten CO kann anschlieflend
aus der Differenz der alveoldren CO-Konzentrationen am Anfang
und Ende der Messung ermittelt werden. Diese technisch einfache
Methode wird sehr haufig auch bei Athleten angewandt.

10.2 Atemmechanik

ZUR ORIENTIERUNG
Fiir die Leistungsfahigkeit des Atemapparats sind neben der Kraft der
Atemmuskulatur und den elastischen Eigenschaften von Lunge und Tho-
rax vor allem auch die Strémungswiderstande in den Atemwegen von Be-
deutung.

Atembewegungen

Atemruhelage, intrapleuraler Druck Wenn die Atemmus-
kulatur vollig entspannt ist, befinden sich Lunge und Thorax zu-
sammengenommen, also der gesamte Atemapparat, in der sog.



Atemruhelage. In diesem Zustand halten sich 2 entgegengesetzte
Krifte die Waage:
e zum einen die elastischen Krifte der Lunge (s. u.), welche den
Thorax nach innen ziehen,
e zum anderen jene der Thoraxwand, die diesem Zug entgegen-
wirken.
Wiirde man Lunge und Thorax trennen, wire das Volumen der
Lunge kleiner, das des Thorax grofier als das Volumen des gesam-
ten Atemapparats in Atemruhelage. Die Zugkrifte der Lunge fiih-
ren dazu, dass im Pleuraspalt, dem fliissigkeitsgefiillten Raum zwi-
schen Pleura pulmonalis und Pleura parietalis, ein gegeniiber dem
Atmosphirendruck geringfiigiger Unterdruck entsteht (negativer
intrapleuraler Druck). Diese Krifte ziehen auch an den die Lunge
umgebenden intrathorakalen Geweben, sodass im gesamten intra-
thorakalen Raum ein Unterdruck entsteht (intrathorakaler Druck).
Dieser wirkt auch auf den diitnnwandigen Osophagus, der sich int-
rathorakal, aber auf$erhalb der Lunge befindet. So kann mit einem
Osophaguskatheter der intrapleurale Druck leicht gemessen wer-
den. Der Pleuraspalt hat reine Gleitfunktion und dank der Pleural-
flitssigkeit und Adhésion sind Lunge und Thorax funktionell (nicht
anatomisch!) fest miteinander verbunden.

Der intrapleurale Druck ist in Atemruhelage ein Maf fiir die Retraktions-
krafte der Lunge.

Statische Krifte Die Atemruhelage ist gleichzeitig der Ausgangs-
punkt fiir einen normalen Atemzyklus, bei dem zuerst aktiv, d.h.
unter Verwendung von Muskelkraft (Kontraktion der Inspirations-
muskulatur, vorwiegend Zwerchfell und Mm. intercostales externi),
Lunge und Thorax gedehnt werden (Inspiration). AnschliefSend
bewegen sich Lunge und Thorax wieder passiv ihrem Kriftegleich-
gewicht entgegen (Exspiration). Die Dehnung der Lunge wahrend
der Inspiration verstarkt deren elastischen Zug und somit den ne-
gativen intrapleuralen Druck (> Abb. 10.3).

Bei Normalatmung ist die Inspiration ein aktiver Vorgang, wahrend die Ex-
spiration passiv durch die elastischen Riickstellkrafte vor allem der Lunge
erfolgt.

Dynamische Krifte Neben diesen statischen Kriften wirken bei
der Atmung auch noch dynamische Krifte, die vorwiegend durch
die Stromungswiderstinde der Luft (s.u.) in den Atemwegen ent-
stehen und somit von der Geschwindigkeit der Atmung beein-
flusst werden. Infolge dieser Stromungswiderstinde kann die Luft
bei normaler Einatmung nicht schnell genug in die Alveolen stro-
men, und es entsteht intrapulmonal (d.h. zwischen Alveolarraum
und der Auf8enluft) ein geringer Unterdruck von ca.-1cmH,0
(> Abb. 10.3a). Wihrend der Exspiration erreicht der intrapulmo-
nale Druck positive Werte. Bei sehr langsamer Atmung entspricht
der intrapulmonale Druck wihrend des Atemzyklus dem Druck
der Auflenluft, d.h., es entsteht keine messbare Druckdifferenz
(> Abb. 10.3a). Ist die Atmung forciert oder sind die Atemwege
verengt (s.u.), miissen die inspiratorischen oder exspiratorischen
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Abb. 10.3 Driicke und Volumina bei Inspiration (links) und Exspiration
(rechts). a Verlauf des intrapulmonalen Drucks wahrend eines Atemzugs. Der
intrapulmonale Druck gleicht sich bei sehr langsamer Atmung (griine Kurve) un-
mittelbar dem atmosphérischen Druck an, sodass keine Druckdifferenz messbar
ist; bei normaler Atmung (blaue Kurve) entstehen aufgrund der Tragheit der Luft
geringe Druckdifferenzen. b Volumen der ein- und ausgeatmeten Luft wahrend
eines Atemzugs in Ruhe (ca. 0,5L). ¢ Verlauf des intrapleuralen Drucks wéahrend
eines Atemzugs.

Muskeln starke Krifte ausiiben, um die Stromungswiderstinde zu
tiberwinden. Bei forcierter Exspiration konnen diese Krifte die pas-
siven Retraktionskrifte der Lunge bei Weitem iibertreffen, sodass
der intrathorakale Druck wihrend der Exspiration positive Werte
erreicht.

Ruhedehnungskurve des Atemapparats

Die Ruhedehnungskurve des Atemapparats kann mithilfe eines
Spirometers und Manometers bestimmt werden (> Abb. 10.4).
Dazu atmet ein Proband ein bestimmtes Volumen aus dem Spiro-
meter ein, das mit dessen Hilfe gemessen werden kann. Anschlie-
Bend wird die Verbindung zum Spirometer geschlossen und der
Proband entspannt seine Atemmuskulatur. Nun kann der intra-
pulmonale Druck (P,,,) bei gedffneter Glottis mithilfe des Ma-
nometers gemessen werden. Der so gemessene Druck wird auch
als statischer Retraktionsdruck bezeichnet. Die Messung ldsst
sich nach Inspiration und Exspiration anderer Volumina wieder-
holen.
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Abb. 10.4 Messung von Lungenvolumina und intrapulmonalem Druck
(Pouim) mit Spirometer und Manometer. Von der Atemruhelage aus werden — bei
zugedriickter Nase — bestimmte abgemessene Volumina aus einem Spirometer
in die Lunge eingeatmet. Die Verbindung zum Spirometer wird geschlossen (wie
in der Abbildung symbolisiert) und die Atemmuskulatur entspannt. Der gegen-
Uber der Atmosphare gemessene Druckunterschied ist der statische Retraktions-
druck.

Werden die Inspirationsvolumina gegen die intrapulmona-
len Driicke aufgetragen, erhilt man die Ruhedehnungskurve
des Atemapparats, V(P,,,) in > Abb. 10.5. Die Steigung der
Druck-Volumen-Kurve, AV/AP, genannt Compliance, ist ein Maf}
fir die Dehnbarkeit des Atemapparats. Die Atemruhelage ent-
spricht der Gleichgewichtslage des Atemapparats. In diesem Punkt
ist der Druck in den Alveolen bei entspannter Muskulatur genau-
so grofl wie der atmosphérische Druck, und der intrapulmonale
Druck betragt damit 0 cm Wassersédule (cmH,0). Das Inspirations-
volumen entspricht in der Gleichgewichtslage des Atemapparats
der funktionellen Residualkapazitit (FRK), also dem Lungenvolu-
men nach einer normalen Exspiration und setzt sich aus exspira-
torischem Reservevolumen und Residualvolumen (RV) zusammen
(s.u.). In diesem Punkt besitzt die Ruhedehnungskurve ihre gréfite
Steigung bzw. Compliance. Die Kurve hat einen S-formigen Verlauf
und flacht mit zunehmenden exspirierten (bei kleineren) und inspi-
rierten (bei grofleren) Volumen ab. Das maximale Lungenvolumen
wird als Totalkapazitit oder totale Lungenkapazitit (TLK) bezeich-
net. Uber das Residualvolumen (RV), das in der Lunge nach maxi-
maler Exspiration verbleibt, kénnen wir nicht willkiirlich verfiigen.

Um die Ruhedehnungskurve des Thorax, V(P,,) in
> Abb. 10.5 zu ermitteln, muss das Inspirationsvolumen gegen
den intrathorakalen bzw. intrapleuralen Druck aufgetragen werden,
der als Osophagusdruck mithilfe einer Sonde gemessen werden
kann. Die Ruhedehnungskurven des Atemapparats und des Thorax
streben fiir negative Driicke gegen das Residualvolumen, d.h., die
Thoraxanatomie ldsst keine weitere Volumenabnahme mehr zu.

Die Ruhedehnungskurve der Lunge liefle sich nur am isolier-
ten Organ experimentell bestimmen. Rechnerisch hingegen ldsst
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Abb. 10.5 Ruhedehnungskurve des Atemapparats. Die Ruhedehnungs-
kurve des Atemapparats entspricht der Abhangigkeit des statischen Retraktions-
drucks vom Inspirationsvolumen V(P (blaue Kurve). Die Ruhedehnungskurve
des Thorax gibt die Abhangigkeit des Intrapleuraldrucks vom Inspirationsvo-
lumen V(P,,,) wieder (rote Kurve). Subtrahiert man Py, von Py, bei jeweils
gleichen Volumina, lasst sich die Ruhedehnungskurve der Lunge als V(AP)
berechnen. Das maximale Lungenvolumen wird als Totalkapazitat oder totale
Lungenkapazitat (TLK) bezeichnet. In der Gleichgewichtslage des Atemapparats
entspricht das Fiillungsvolumen der Lunge der funktionellen Residualkapazi-
tat (FRK). Als Residualvolumen (RV) wird das Volumen bezeichnet, das nach
maximaler Exspiration als Restluft in der Lunge verbleibt.

sie sich aus dem sog. ,transmuralen Druck® der Lunge, V(AP) in
> Abb. 10.5, leicht ermitteln, indem die Differenz aus intrapul-
monalem (P,,,) und intrapleuralem (P,) Druck bei gleichen In-
spirationsvolumina gebildet und gegen die Inspirationsvolumina
aufgetragen wird:

p

ulm ~ Lpleu

AP=P, Formel 10.9
Man erkennt, dass in der Gleichgewichtslage des Atemapparats
(Ppuim = 0cmH,0) im Pleuraspalt ein leichter Unterdruck herrscht
(roter Pfeil nach links), wihrend AP um den gleichen Betrag positiv
(Uberdruck) sein muss (roter Pfeil nach rechts): die Krifte von Tho-
rax und Lunge gleichen sich aus.

I
Klinik

Pneumothorax

Wenn Luft entweder von auflen (offene Thoraxverletzung) oder von
innen (z. B. traumatische Lungenruptur, Tumor) in den Pleuraspalt
eintritt, entsteht ein sog. Pneumothorax. In einem solchen Fall sind
Lunge und Thorax nicht mehr durch Adhdsion funktionell mitei-
nander verbunden. Es kommt zu einer Erweiterung des Thorax in
seine Ruhelage, die dem Inspirationsvolumen entspricht, bei dem
der intrapleurale Druck 0 cmH,0 betrigt. Gleichzeitig kollabiert die
Lunge aufgrund ihrer elastischen Retraktionskrifte. Das minimale
Volumen, auf das sich die Lunge zusammenzieht, ist erreicht, wenn
AP 0 cmH,0 annimmt. Dieser Punkt im Druck-Volumen-Diagramm
entspricht der Gleichgewichtslage der Lunge. Mit dem betroffenen
Lungenfliigel lasst sich nicht mehr atmen. Dies ist ein Notfall!
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Abb. 10.6 Statischer Retraktionsdruck bei normaler Lunge (blaue Kurve),
bei Emphysem (griine Kurve) und Fibrose (rote Kurve). Die Ruhedehnungskurven
des Atemapparats sind als gestrichelte Linien dargestellt. Die durchgezogenen
Abschnitte entsprechen in etwa den Abschnitten der Ruhedehnungskurven, die
bei Patienten wéhrend der Bestimmung des statischen Retraktionsdrucks, dem
sog. ,recoil pressure test”, erfasst werden.

Spirometrie und statischer Retraktionsdruck

In der Praxis ist der statische Retraktionsdruck (,static recoil
pressure®) ein einfach bestimmbares Maf3, mit dem Information
tiber Compliance von sowohl Lunge als auch Thorax gewonnen
werden kann. Der statische Retraktionsdruck ist der intrapulmo-
nale Druck (P, bei entspannter Atemmuskulatur und kann
dank Spirometrie bestimmt werden. > Abb. 10.6 zeigt typische
Druck-Volumen-Messpunkte bei normaler oder verdnderter Lun-
genmechanik.

Fibrose und Emphysem

Bei Lungenfibrose, einer Vermehrung von Bindegewebe und
kollagenen Fasern, ist die Compliance der Lunge herabgesetzt,
d.h., Lunge und Thorax sind erschwert dehnbar. Dagegen sind
die Retraktionskrifte der Lunge erhoht. Man erkennt deutlich
in > Abb. 10.6 (rote Kurve), dass sich die Gleichgewichtslage
des Atemapparats infolge einer herabgesetzten Compliance der
Lunge zu geringeren Volumina hin verschiebt. Die funktionelle
Residualkapazitit (FRK) ist verringert. Umgekehrt ist bei einem
Emphysem, also einem Verlust an Lungengewebe durch Platzen
der Alveolen, die Compliance der Lunge erhoht, wahrend die Re-
traktionskrifte der Lunge vermindert sind. Eine Inspiration ist
unter solchen Bedingungen deutlich erleichtert. Hingegen ist eine
Exspiration der eingeatmeten Volumina deutlich erschwert und
es kommt zu einer Aufbldhung des Atemapparats. Die Gleichge-
wichtslage des Atemapparats und damit die FRK ist zu grofSeren
Volumina hin verschoben.

Elastische Krafte der Lunge

Die elastischen Eigenschaften der Lunge lassen sich experimentell
u.a. dadurch bestimmen, dass man die isolierte Trachea kanii-
liert, einen bestimmten Filllungsdruck ansetzt ( = intrapulmonaler
Druck) und dann jenes Volumen misst, mit dem die Lunge aufge-
bldht wird ( = Lungenvolumen). Das Ergebnis ist eine Druck-Vo-
lumen-Kurve (> Abb. 10.7), aus der sich die Compliance (Dehn-
barkeit) der Lunge ableiten ldsst. Die Compliance und somit auch
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Abb. 10.7 Ruhedehnungskurve der Lunge. Die Verdnderung der
Druck-Volumen-Kurve kommt dadurch zustande, dass sich Surfactant-Molekiile
atemzyklusabhéngig reorganisieren und somit ihre funktionellen Eigenschaften
verandern.

die elastischen Eigenschaften werden maf3geblich durch 2 Faktoren

bestimmt:

¢ Elastin- und Kollagenfasern: Nach einer Inflation
(> Abb. 10.7, Pfeil nach oben) und Deflation (> Abb. 10.7,
Pfeil nach unten) nimmt die Lunge wieder ihr urspriingliches
minimales Volumen ein. Sie wird auch bei maximalen physio-
logischen Dehnungen nicht plastisch deformiert. Diese Eigen-
schaft verdankt sie u.a. der strumpfahnlichen Verflechtung von
Elastin- und Kollagenfasern, die sich in den Wénden der Al-
veolen und entlang von Bronchien sowie Gefiflen befinden. Ein
Abbau dieses Fasergeflechts, z. B. bei einem Emphysem, fithrt zu
verminderten Retraktionskriften der Lunge und damit zu einer
erhohten Compliance. Bei einer Zunahme an Kollagenfasern (er-
hohte Retraktionskrifte) vermindert sich dagegen die Compli-
ance (siehe Klinik Fibrose und Emphysem und > Abb. 10.6).

¢ Oberflichenspannung der Alveolen: Die Oberflichenspannung
der Alveolen wird mafigeblich durch Surfactant, sog. oberfli-
chenaktive Substanzen (s.u.), reguliert. Die sich im Verlauf der
Inflation und Deflation dndernde Oberflichenspannung (Re-
organisation der Surfactant-Molekiile) ist fiir die Veranderung
der Druck-Volumen-Kurve (> Abb. 10.7) verantwortlich.

I
Klinik

Kiinstliche Beatmung

Bei der kiinstlichen Beatmung muss ein Apparat den Druck auf-
bringen, den normalerweise die Atemmuskeln erzeugen, um
die Lunge zu dehnen. Fiir physiologische Atemzugvolumina
sind hierfiir bei normaler Compliance nur geringe Driicke von
< 10cmH,0 ausreichend. Bei der Uberdruckbeatmung wird die
Lunge des Patienten ,aufgeblasen®, d.h., es wird iiber eine luft-
dichte Verbindung zu Mund (Mund-zu-Mund-Beatmung) oder
Trachea (intubierter Patient) so lange Luft in die Atemwege ge-
presst, bis ein bestimmtes Volumen oder ein bestimmter Druck
erreicht ist. Die Ausatmung erfolgt dann, wie beim gesunden
Patienten, passiv (d.h. durch die elastischen Krifte der Lunge).
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Bei der klinisch nicht mehr angewendeten Unterdruckbeatmung
(»eiserne Lunge® ) befand sich der Patient bis zum Hals verschlos-
sen in einer starren Box. Durch Unterdruck innerhalb der Box ex-
pandierten Thorax und Lunge und Luft stromte ein (Mund und
Nase auflerhalb der Box).

Oberflachenspannung

Situation in den Alveolen Die Epithelzellen der Alveolen sind
durch einen hauchdiinnen Fliissigkeitsfilm von der Luft getrennt.
Wie an jeder Grenzfliche zwischen einer Gas- und Fliissigkeits-
phase ist auch hier eine molekulare Kraft zwischen den oberflach-
lichen Fliissigkeitsmolekiilen wirksam, die darauf ausgerichtet ist,
die Oberflache moglichst klein zu halten. Diese Kraft wird als Ober-
flachenspannung bezeichnet. Jede einzelne der etwa 500 Millionen
Alveolen hat durch die Oberflichenspannung das Bestreben, sich
selbst zu verkleinern und die Luft auszupressen. In einem geschlos-
senen System entstiinde dadurch ein Innendruck (P), der nach dem
Gesetz von Laplace umgekehrt proportional zum Radius (r) ist. In
vereinfachter Form gilt:

P=T/r Formel 10.10

T wird allgemein als Wandspannung bezeichnet, denn das
Laplace’sche Gesetz gilt fiir jedes dehnbare Hohlorgan (s.a.
> Kap. 9.1.3, Herzmechanik, hier kann der Anstieg des Blut-
drucks wihrend der Austreibungsphase durch eine Verkleine-
rung des linken Ventrikelradius erklirt werden), nicht nur fiir
den Alveolus. Beim geringen Alveolendurchmesser von nur etwa
200 pm wiirde an einer reinen Wasser-Luft-Grenzschicht eine so
hohe Spannung entstehen, dass die Inspirationsmuskeln nicht die
notwendige Kraft erzeugen konnten, um die Lunge zu dehnen.
Das Laplace’sche Gesetz besagt, dass der Innendruck einer sich
kontrahierenden Hohlkugel mit einem kleinen Radius grofier ist
als der Innendruck einer Hohlkugel mit groflem Radius (das Auf-
blasen eines Luftballons ist zu Beginn am anstrengendsten). Das
bedeutet aber auch, dass Luft aus den Alveolen mit einem kleinen
Durchmesser direkt in Alveolen mit einem grofien Durchmesser
stromen wiirde und dadurch kleine Alveolen kollabieren, wih-
rend grofie Alveolen {iberdehnt wiirden.

Surfactant Die Lungen benétigen deshalb einen Mechanismus,
um die Oberflachenspannung zu reduzieren und das ,,Verkleben®
von Alveolen und terminalen Atemwegen zu verhindern. Zu die-
sem Zweck wird eine Substanz, bestehend aus verschiedenen ober-
flichenaktiven Molekiilen, genannt Surfactant, von Typ-II-Alveo-
larzellen synthetisiert und in den Alveolus freigesetzt. Surfactant
besteht aus Lipiden (v.a. Phospholipide, Lezithinderivate) und
Proteinen, wird in der Typ-II-Zelle in Vesikeln (,lamellar bodies®)
gespeichert und durch Exozytose sezerniert.

Surfactant wird von Typ-Il-Alveolarzellen synthetisiert und besteht haupt-
sachlich aus Lipiden und spezifischen Surfactant-Proteinen. Es verringert
die Oberflachenspannung und damit sowohl das Verkleben von Alveolen
als auch das Ausstromen der Luft aus kleinen zu groBen Alveolen.

Da der Surfactant-Film an der Luft-Fliissigkeits-Grenzschicht
durch Diffusion in die Atemwege und andere Prozesse verbraucht
wird, muss er regelmaflig nachgeliefert werden. Ein Stimulus fiir
die Surfactant-Freisetzung ist ein tiefer Atemzug. Darin liegt ver-
mutlich die physiologische Bedeutung vom ,,Gahnen und Seufzen®.

I
Klinik

Atemnotsyndrom

Eine Dysfunktion oder ein Mangel an Surfactant fithrt zum sog.
Atemnotsyndrom oder RDS (,respiratory distress syndrome®). Bei-
spiel hierfiir ist das Frithgeborenen-Atemnotsyndrom, bei dem die
Typ-1I-Zellen zu wenig Surfactant synthetisieren, weil die Lunge
noch unreif ist. Das Resultat ist eine ,steife Lunge®, die infolge un-
gleicher alveolérer Entfaltungsdriicke auch durch kiinstliche Uber-
druckbeatmung nicht addquat behandelt werden kann. Da Surfactant
erst etwa ab der 34. Schwangerschaftswoche in ausreichender Menge
gebildet wird, versucht man bei Frithgeburten durch Gabe von Glu-
kokortikoiden die Surfactantbildung zu stimulieren. Alternativ kann
diesen Frithgeborenen durch lokale Applikation von isoliertem Sur-
factant (vom Rind oder Schwein) in die Atemwege geholfen werden.

10.3 Lungenvolumina

ZUR ORIENTIERUNG
Das Atemzugvolumen kann unter Ausnutzung von Reservevolumina bei
Bedarf erheblich vergroBert werden. Dabei ist maBgeblich, welcher Anteil
des Atemzugvolumens iber die Atemwege tatsachlich in den Alveolar-
raum gelangt und fir den Gasaustausch zur Verfiigung steht.

Respirationsvolumina

In der Terminologie der Lungenfunktionsdiagnostik werden einzel-
ne messbare Groflen als Volumina, zusammengesetzte Werte als
Kapazititen bezeichnet:

¢ Das Atemzugvolumen (V) liegt normalerweise bei etwa 0,5L.

¢ Das inspiratorische Reservevolumen (IRV) kann zusitzlich bei
maximaler Inspiration eingeatmet werden.

¢ Das exspiratorische Reservevolumen (ERV) kann bei maxima-
ler Exspiration zusétzlich ausgeatmet werden.

e Als Vitalkapazitit (V) bezeichnet man die Summe der genann-
ten 3 Volumina; sie ist also das nach einer maximalen Exspira-
tion maximal einatembare Volumen.

¢ Das Residualvolumen (RV) ist das nach einer maximalen Ex-
spiration noch in der Lunge verbleibende Restvolumen.

¢ Die Totalkapazitit (TK) ist das maximale Lungenvolumen, also
die Summe aus Vitalkapazitat und Residualvolumen.

Aus Griinden der leichteren Messbarkeit wird tiblicherweise die

Atemruhelage (s. 0.) als Ausgangswert gewahlt:

e Man erhilt die Inspirationskapazitit (V; + IRV).

¢ Die funktionelle Residualkapazitit (FRK = ERV + RV) umfasst
das Lungenvolumen nach einer normalen Exspiration ( = Atem-
ruhelage, s. 0.).
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Abb. 10.8 Lungenvolumina. Die geatmeten Volumina sind durch eine Spiro-
meterkurve angezeigt. V; = Atemzugvolumen, IRV = inspiratorisches Reservevo-
lumen, ERV = exspiratorisches Reservevolumen, VK = Vitalkapazitat, RV = Resi-
dualvolumen, FRK = funktionelle Residualkapazitat, TK = Totalkapazitat.

Atemvolumina werden am einfachsten mit dem Spirometer
gemessen (> Abb. 10.4). In der klinischen Praxis haben sich je-
doch die weitaus handlicheren Pneumotachygraphen durchge-
setzt, bei denen die Volumina aus gemessenen Luftfliissen (s.a.
> Abb. 10.13) dank mathematischer Integration errechnet wer-
den. Die Angabe von Normalwerten fiir die einzelnen Volumina
wiein > Abb. 10.8 ist nur naherungsweise moglich. Die Volumina
sind abhangig von Kérpergrofie, Trainingszustand, Geschlecht und
Alter (> Abb. 10.9). Der Atemgrenzwert (AGW) gibt die maxima-
le Ventilation pro Minute an und liegt beim Gesunden zwischen
120 und 170 L/min.
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Abb. 10.9 Altersabhéngigkeit der Lungenvolumina. Totalkapazitat

der Lungen, Vitalkapazitat und Residualvolumen im Verlauf des Lebens. Das
Residualvolumen nimmt im Alter zu, wéhrend die Totalkapazitat als Folge der
eingeschrankten Thoraxbeweglichkeit abnimmt. Als Folge wird die Vitalkapazitét
immer geringer.

10.3 Lungenvolumina 461

Residualvolumen

Die Messung des Residualvolumens (RV) ist mit der Indikatorver-
diinnungsmethode und der Ganzkorperplethysmografie moglich.

Indikatorverdiinnungsmethode Die Indikatorverdiinnungsme-
thode beruht auf dem Prinzip, dass das Produkt aus Konzentration
und Volumen konstant ist. Als Indikatorgas ist jedes nicht toxische,
inerte Gas geeignet, dass nicht oder nur langsam iiber die Alveolar-
membran ins Blut diffundiert (und somit dem System nicht verlo-
ren geht), was z. B. fiir Helium der Fall ist. Bei der als Helium-Ein-
waschmethode bezeichneten Bestimmung des Residualvolumens
verbindet man einen geschlossenen Behilter (z.B. Spirometer),
der Helium enthélt, mit dem Respirationstrakt (dichter Verschluss
zwischen Behilter und Mund). Nach homogener Verteilung von
Helium gilt im gesamten Raum (Behilter und Lunge) wéhrend der
Atemruhelage:

Vi X Corner = (FRK+ V) X Cocpher Formel 10.11
wobei Vi, das Behiltervolumen ist, C, ., die Heliumkonzentration
im Behlter vor der Verbindung mit dem Patienten und C, ., jene
nach homogener Verteilung in Lunge und Behélter gemessene He-
liumkonzentration. Fiir die Bestimmung des RV ist das ERV (Spi-
rometrie) von der mit der Helium-Einwaschmethode bestimmten
FRK zu subtrahieren.

Plethysmografie Die plethysmografische Messung des Residu-
alvolumens beruht auf dem Boyle-Mariotte’schen Gesetz (in ei-
nem geschlossenen Raum ist das Produkt von Druck und Volumen
eines idealen Gases konstant; P x V = konstant). Wenn ein Patient
in einer geschlossenen Kammer sitzt und - von der Atemruhelage
ausgehend — durch ein verschlossenes Mundstiick (Drucksensor)
zu inspirieren versucht, expandiert der Patient seinen Alveolar-
raum und die Atemwege, ohne ein entsprechendes Gasvolumen zu
inspirieren, und der intrapulmonale Druck nimmt um die Druck-
differenz (-APpy; da ein Unterdruck entsteht, besitzt die Druck-
differenz negatives Vorzeichen) ab (> Abb. 10.10). Umgekehrt
nehmen in der Kammer das Luftvolumen (Vi mer VOrab gemes-
sen) ab und der Druck (APy,mer) Zu. Da die Volumendnderung der
Kammer im Vergleich zu deren Gesamtvolumen sehr gering ist,
kann in guter Ndherung das Kammervolumen (Vi,me) als kons-
tant angesehen werden. Unter dieser Annahme berechnet sich die
funktionelle Residualkapazitit (FRK) wie folgt:

FRK % APpiim = Viammer X APxammer Formel 10.12

Im Gegensatz zur Verdiinnungsmethode wird hier das gesamte
Luftvolumen der Lunge bestimmt, auch jenes ohne offene Verbin-
dung nach auflen (z.B. jenes hinter verschlossenen Atemwegen).

Atemwiderstande

Elastische Atemwiderstinde Die elastischen Eigenschaften von
Lunge und Thorax sowie die Oberflichenspannung der Alveolen
(s.a. > Kap. 10.2) bedingen den Dehnungswiderstand, der als
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Abb. 10.10 Prinzip der Plethysmografie zur Bestimmung des Residualvo-
lumens. Das zugrunde liegende Prinzip ist das Boyle-Mariotte'sche Gesetz: Das
Produkt aus Druck und Volumen ist konstant.

Elastance bezeichnet wird und dem Kehrwert der Compliance
entspricht. Diese elastischen Atemwiderstinde unterliegen den
in > Kap. 10.2 genannten Einfliissen und nehmen mit steigen-
dem Lebensalter zu, da die Compliance von Thorax und Lunge ab-
nimmt.

Viskose Atemwiderstinde Zu den dynamischen Faktoren ge-
horen die nichtelastischen Gewebewiderstinde (Widerstinde, die
durch die atmungsbedingte Gewebedeformation und -reibung
iberwunden werden miissen), die vernachldssigbar kleinen Trig-
heitswiderstinde (Luftbeschleunigung) sowie der stark ins Gewicht
fallende Stromungswiderstand. Alle diese Widerstdnde zusammen
werden auch als viskose Atemwiderstinde bezeichnet.
Stromungswiderstand  Quantitativ spielt der Strémungswider-
stand (R = Resistance) bei Weitem die grofite Rolle (> 90%). In
Analogie zum Ohm’schen Gesetz ist der Luftstrom V proportional
zu AP ( = intrapulmonaler Druck P, = Druckdifferenz zwischen
Mund und Alveolen) und umgekehrt proportional zu R:

V =AP/R Formel 10.13

Diese Linearitit zwischen AP und V gilt nur bei ruhiger Atmung
(anndhernd laminare Stromung). Beim Husten oder bei Veren-
gungen der Atemwege (z.B. Asthma) muss ein wesentlich hoherer
Druck entstehen, um denselben Strom zu erzeugen. Dafiir werden
bei der turbulenten Stromung auch wandnahe Luftteile in Bewegung
gesetzt, ein gewiinschter Effekt beim Husten, wo das gesamte Luftvo-
lumen samt schédlicher Inhalte ausgeworfen werden soll.

Fiir die laminare Stromung gilt das Hagen-Poiseuille’sche Gesetz,
wonach R umgekehrt proportional zur vierten Potenz des Atem-
wegsradius (r) ist (s.a. > Kap.9.2.2):

R:lxv—xS Formel 10.14
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Abb. 10.11 Korrelation zwischen Lungenvolumen und Stromungs-
widerstand.

Dabei ist v die Viskositdt des Gases und | die Linge des Zylinders. Da
sich also bei einer Halbierung des Radius der Stromungswiderstand
versechzehnfacht, kommt dem aktuellen Atemwegsdurchmesser
eine enorme Relevanz zu. Die hohe Elastizitit des Lungengewebes
hat primédr den Zweck, durch stindigen Zug an den Atemwegen
(und GefifSen) diese wihrend aller Atmungsphasen offen zu halten.
Dennoch ist es unvermeidbar, dass sich die Atemwegsdurchmesser
wihrend der Exspiration vermindern. Es resultiert daraus eine um-
gekehrte Korrelation zwischen Lungenvolumen und Stromungswi-
derstand (> Abb. 10.11). Diese ist dafiir verantwortlich, dass bei
obstruktiven Ventilationsstérungen vor allem das Atmen bei klei-
nen Lungenvolumina ( = in Exspirationslage) schwerfillt.

Kontrolle des Stromungswiderstands Beim Gesunden befindet
sich der hochste Stromungswiderstand im Bereich der 4.-5. Auf-
teilung des Respirationstrakts (anatomisch also im Bereich der
Segmentbronchien), denn hier ist der Gesamtquerschnitt am nied-
rigsten. Kleinere Atemwege nehmen aufgrund ihres hohen Gesamt-
querschnitts nur einen geringen Anteil des Stromungswiderstands
in Anspruch, kénnen jedoch durch Veridnderungen (Verstopfung
durch Mukus, Schleimhautschwellung, Kontraktion der glatten
Muskulatur) zum limitierenden Faktor fiir die Atmung werden.
Erhohte Mukusproduktion, Schleimhautschwellung und Muskel-
kontraktion sind oft gekoppelte Ereignisse, weil durch axonale
Reflexe in der Bronchialwand (z.B. durch Reizung der Atemwe-
ge) sowie durch parasympathische Stimulation Neurotransmitter
(z.B. Azetylcholin, Substanz P) aus den Nervenenden freigesetzt
werden. Diese bewirken, dass sich die glatten Muskeln kontrahie-
ren, die Gefdflpermeabilitit steigt und mehr Mukus sezerniert wird
(> Abb. 10.12). Ein Cocktail von Mediatoren kann auch durch Ent-
ztindungszellen freigesetzt werden, die dhnliche Wirkungen haben.
An der glatten Muskelzelle aktivieren viele dieser Neurotransmitter
und Mediatoren die Ca?*-Signalkaskade, indem sie sich an ihren je-
weiligen Rezeptor binden. Der einzige bekannte Gegenspieler dieser
Muskelkonstriktoren ist Adrenalin aus dem Nebennierenmark, das
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Abb. 10.12 Wirkung von Neurotransmittern an den kleineren Atem-
wegen. Neurotransmitter werden bei Schadigungen der Schleimhaut (z.B.
bei allergischem Asthma, Infektionen) durch axonale und vagovagale Reflexe
vermehrt freigesetzt. Muskeln kontrahieren sich, die GefaBpermeabilitat steigt,
und es wird mehr Mukus sezerniert.

durch Bindung an {,-Rezeptoren den cAMP-Signalweg aktiviert,
der auf intrazellulirem Niveau die Ca**-abhingige Muskelkontrak-
tion antagonisiert (s.a. > Kap. 19.1.1).

Lungenfunktionstests zur Bestimmung der Atemwider-
stande

Die Bestimmung der elastischen und viskdsen Atemwiderstinde

gibt wichtige diagnostische Hinweise bei Erkrankungen des Atem-

apparats (sowohl der Lunge als auch des Thorax). Bisher genannt
waren bereits Untersuchungen der elastischen Atemwiderstande:

e Als Maf} fiir die Elastance dient die Messung von Lungenvolumi-
na, intrapulmonalem Druck, statischem Retraktionsdruck und
dynamischen Parametern mit dem Spirometer (> Abb. 10.4,
> Abb. 10.8).

¢ Das Residualvolumen, das mit zunehmendem Alter auf Kosten
der Vitalkapazitit zunimmt (> Abb. 10.9), wird mit der Indi-
katorverdiinnungsmethode oder der Ganzkorperplethysmogra-
fie gemessen (> Abb. 10.10).

Zur Bestimmung des Stromungswiderstands (und damit des

wesentlichen Faktors der viskdsen Atemwiderstinde) eignet sich

die Messung der exspiratorischen Sekundenkapazitit im sog.

Tiffeneau-Test (> Abb. 10.13). Dabei atmet der Patient nach

maximaler Inspiration so schnell und so tief wie moglich aus.

Ausgewertet wird das exspirierte Volumen innerhalb der ersten

Sekunde. Der Test wird in der Exspirationsphase durchgefiihrt,

da hier die Atemwege erweiternde Krifte fehlen und dadurch

Erhohungen des Stromungswiderstands mit groflerer Emp-

findlichkeit erfasst werden. Das Testergebnis wird in Prozent der

Vitalkapazitit angegeben, um Unterschieden in der korperlichen

Konstitution zu beriicksichtigen.
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Abb. 10.13 Tiffeneau-Test als MaB fiir den Stromungswiderstand. a
Schnelle und tiefe Ausatmung nach maximaler Inspiration. Das innerhalb einer
Sekunde ausgeatmete Volumen (FEV, = forciertes exspiratorisches Sekunden-
volumen) sollte mindestens 70 % der forcierten Vitalkapazitat (FVK) betragen
(FEV,/FVK > 0,7). b Die sog. Fluss-Volumen-Kurve entsteht durch die erste Ab-
leitung der forcierten Exspirationskurve der Spirometrie (dV/dt = Luftfluss = V)
gegen das abnehmende Lungenvolumen. Der fast lineare Abfall des Stroms im
Lauf der Exspiration ist das Resultat des zunehmenden Strémungswiderstands.
Das Residualvolumen ist bei den Volumenangaben nicht berticksichtigt.

Atemarbeit

Atemarbeit unter Normalbedingungen Die Atemmuskulatur

leistet 2 Formen der Arbeit:

e eine Druck-Volumen-Arbeit gegen die elastischen Krifte bei der
Dehnung von Lunge und Thorax

o eine viskose Arbeit zur Uberwindung der viskdsen Atemwider-
stinde

Bei ruhiger Atmung ist der fiir die Atemarbeit nétige Energiebedarf

klein und erfordert nur etwa 1% des gesamten O,-Umsatzes. Mit

steigender Ventilation ist die Zunahme der Atemarbeit und damit

des Energiebedarfs grofier. Sie scheint jedoch selbst unter hypoxi-

schen Bedingungen, wie etwa in groffer Hohe, nicht zum begren-

zenden Faktor der korperlichen Leistungsfahigkeit zu werden.

Erhohte Atemarbeit Eine erhohte Atemarbeit in Ruhe muss
nicht nur bei restriktiven oder obstruktiven Ventilationsstorun-
gen geleistet werden, sondern auch bei Zustinden mit erhohtem
Atembedarf (> Tab. 10.2). Uber lingere Zeit kann die gesunde
Lunge etwa 50% des Atemgrenzwertes (AGW) leisten, ohne dass
die Atemmuskulatur ermiidet und eine Ateminsuffizienz entsteht.
Wenn aber ein exzessives Maf$ an Atemanstrengung (Atemarbeit)
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notwendig ist, um den Atembedarf zu decken, entsteht in der Regel
das Gefiihl der Atemnot (Dyspnoe).

I
Klinik

Restriktive und obstruktive Ventilationsstorungen

Auf der Basis von Spirometrie, Compliance-Messung, Messung des

Residualvolumens und Tiffeneau-Test lassen sich restriktive von

obstruktiven Ventilationsstérungen gut unterscheiden:

e Bei den restriktiven Ventilationsstorungen ist die Dehnbarkeit
von Lunge und/oder Thorax herabgesetzt (z. B. Lungenfibrose,
Thoraxdeformationen). Charakteristisch fiir diese Storungen
sind herabgesetzte Lungenvolumina und Compliance bei nor-
malem oder sogar erhéhtem FEV,/FVK (verstirkte Retraktions-
kraft bei Lungenfibrose).

¢ Bei den obstruktiven Ventilationsstorungen ist der Stro-
mungswiderstand erh6ht. Als Ursache kommt die Kontraktion
der Bronchialmuskulatur, die Verstopfung der Atemwege, wie
z.B. durch Mukus, oder aber der Mangel an elastischen Fasern
(herabgesetzte Zugkrifte an den Atemwegen) infrage. Haufige
obstruktive Erkrankungen sind Asthma bronchiale, chronische
Bronchitis, Emphysem und zystische Fibrose (s.u.). Infolge des
erhohten Strémungswiderstands ist hier eine Verminderung von
FEV,/FVK charakteristisch. In der Fluss-Volumen-Kurve ist auf-
grund der erhohten Kollapsneigung der Atemwege bei geringem
Lungenvolumen oft ein dramatisches Abnehmen des Flusses in
diesem Bereich erkennbar (> Abb. 10.13b). Diese Charakteris-
tik gilt fiir intrathorakale Obstruktionen, bei denen primar die
Exspiration erschwert ist. Bei extrathorakalen Obstruktionen
(z.B. Larynxddem) ist hingegen die Inspiration erschwert.

Asthma bronchiale

Asthma bronchiale ist ein klassisches Beispiel fiir eine intrathora-
kale obstruktive Ventilationsstorung, von der ca. 3-5% der Bevdl-
kerung betroffen sind. Es wird durch eine Kontraktion der glatten
Atemwegsmuskulatur verursacht. Erschwerend ist zusitzlich die
Submukosa verdickt (z. B. durch Odeme oder zellulire Infiltration)
und die Mukussekretion vermehrt. Diese Reaktionen sind z. B. Fol-
ge einer Freisetzung von Entziindungsmediatoren oder entstehen
durch Epithelschadigungen via axonale aber auch vagovagale Refle-
xe (Azetylcholin wirkt auf die Atemwege konstriktiv). Da bei einer
intrathorakalen Obstruktion besonders die Exspiration erschwert
ist, ist der Druck in den Lungenarealen distal der Obstruktion wéh-
rend eines Asthmaanfalls stark erh6ht, wahrend es zur Umkehr des
intrapleuralen (intrathorakalen) Drucks kommt, was den Kollaps
der Atemwege im Sinne eines Circulus vitiosus fordert. Bei Patien-
ten mit chronischer Entziindung, meist auf der Basis chronischer
Rauchexposition, sind die Atemwegswande durch eine Hyperplasie
der glatten Muskulatur (,lung remodeling“) hiufig dauerhaft ver-
dickt, man spricht auch von COPD ( ,,chronic obstructive pulmona-
ry disease®). Diese ist immer auch mit einem bestimmten Grad an
Verlust von alveolirem Gewebe und elastischen Fasern (Elastase-
freisetzung aus Makrophagen) verbunden. Dies bezeichnet man als
Emphysem. Asthmatische Zustinde sind bei Patienten mit COPD
und Emphysem haufiger.

Bei restriktiven Ventilationsstérungen ist die Dehnbarkeit von Lunge und/
oder Thorax herabgesetzt und die Vitalkapazitdt V, vermindert. Bei obst-
ruktiven Storungen ist der Stromungswiderstand erhoht und das forcierte
exspiratorische Sekundenvolumen FEV, reduziert. Beide Stérungen sind
durch eine Abnahme des Atemgrenzwerts AGW gekennzeichnet.

Totraum

Anatomischer Totraum Von jedem einzelnen Atemzug (Vi) ge-
langt nur ein bestimmter Teil in den Alveolarraum und nimmt am
Gasaustausch teil (V). Der Rest bleibt im sog. anatomischen Tot-
raum (Vp), der sich aus dem Atemweg durch Nase, Mund, Pharynx,
Larynx, Trachea, Bronchien und Bronchiolen zusammensetzt.

Vr=Vp+V, Formel 10.15

Um beide Teilvolumina zu bestimmen, geht man von der Uberle-
gung aus, dass bei der Ausatmung zunichst aus dem Totraum Luft
ausgeatmet wird, die wegen des dort fehlenden Gasaustauschs noch
unverandert die Gasfraktionen der Frischluft (F) aufweist. Danach
folgt aus dem Alveolarraum ein Gasgemisch mit den dort herr-
schenden Gasfraktionen (F,). Die insgesamt ausgeatmete Menge
eines Gases Vi x Fy (Fp = exspiratorische Gasfraktion) setzt sich
also zusammen aus:

Vo xF =V xF+V, xF, Formel 10.16
Sie gilt fiir jedes Atemgas und ldsst sich zur Berechnung von Vy, ver-
wenden. Wendet man sie fiir CO, an, gilt, dass der FICOZ praktisch
null ist. Mit Formel 15 ergibt sich:

Vp=V; -V, Formel 10.17

Da die Volumina V;
Vi x FEco2 =V, % FAc025

und V, gleich sind, gilt mit

Vp = V¢ =V X Feeo, / Faco, Formel 10.18

und nach Umformung der Gleichung die Bohr’sche Formel:

Fico, —Feco,

Vp =V x Formel 10.19

Faco,

Funktioneller Totraum  Mit der Bohr’schen Formel wird der funk-
tionelle Totraum bestimmt, in dem kein Gasaustausch stattfindet. Da
Lungenbereiche mit sehr hohen Ventilations-Perfusions-Quotienten
(s.u., Lungenspitzenareale) zum funktionellen Totraum gehéren, ist
Letzterer immer etwas grofier als der anatomische. Bei Ventilations-Per-
fusions-Storungen (> Kap. 10.4.3) kann er aber erheblich zunehmen
und eine Belastung fiir die Atemarbeit (> Tab. 10.2) darstellen.

Der anatomische Totraum ist der durch den Atemweg anatomisch vor-
gegebene Raum, in dem kein Gasaustausch stattfindet; der groBere funk-
tionelle Totraum schlieBt zusatzlich noch Lungenbereiche mit ein, die
zwar beliiftet, aber gerade nicht durchblutet (perfundiert) werden.



Tab. 10.2 Faktoren, die den Atembedarf und somit die Atemarbeit
erhéhen. Zum genaueren Verstandnis wird auf Lehrblicher der Patho-
physiologie und klinische Fachliteratur verwiesen.

Faktor ____________[Ursachen, Beispiele

Vp/V; erhoht alveolare Ventilation im Verhéltnis zur
Perfusion erhoht, Emphysem, Pulmonal-
embolie

Sauerstoffverbrauch erhoht
respiratorischer Quotient erhéht
metabolische Azidose

arterieller Sauerstoffpartialdruck
erniedrigt

Thyreotoxikose, Fieber

reine Kohlenhydratdiat

Diabetes, kérperliche Erschopfung
alveoldre Ventilation im Verhaltnis zur
Perfusion erniedrigt, Diffusionsstdrung,

Hohenaufenthalt, Asthma, chronische
Bronchitis, Emphysem, zystische Fibrose

Transport in den Atemwegen

Die Atemwege dienen nicht nur dem schnellen konvektiven Transport
der Atemgase. Sie haben auch die wichtige Aufgabe, die Atemluft fiir die
Aufnahme in die sehr empfindlichen Lungenalveolen vorzubereiten.

Mukozilidrer Transport Ein stindig auf dem Flimmerepithel der
Bronchien und Trachea rachenwirts gerichteter Schleimstrom (muko-
zilidrer Transport) féngt z.B. Staubpartikel und Bakterien ab. Damit
die Zilien des Flimmerepithels den Schleim (Mukus) effizient mit ei-
ner Geschwindigkeit von etwa 1 cm/min von den distalen Atemwegen
bis zum Rachen transportieren kénnen, bedarf es einer genau regu-
lierten Fliissigkeitsschicht, auf der der Schleim gleiten kann. Daher
sezernieren die distalen Atemwege aktiv Fliissigkeit (> Abb. 10.14,
> Abb. 10.15), wozu ihre Zellen die Polarisierung Cl™-sezernieren-
der Epithelien aufweisen. Das heif3t, sie besitzen Cl™-Kanile vom CF-
TR-Typ (CFTR = ,cystic fibrosis transmembrane regulator®) in der
luminalen Membran in Serie mit einem NaCl-Kotransporter in der baso-
lateralen Membran (> Abb. 10.14). Da sich der Gesamtquerschnitt
des Respirationstrakts in oraler Richtung verkleinert, muss diese Fliis-
sigkeit zur Aufrechterhaltung der Mukusdicke in rachennahen Ab-
schnitten riickresorbiert werden. Im Trachealepithel, aber auch in der
Nasen-Rachen-Schleimhaut exprimieren Epithelzellen deshalb den
epithelialen Natriumkanal (ENaC =, epithelial Na*-channel®).
Verinderungen bei Geburt Die fetale Lunge ist ein rein sezer-
nierendes Organ. Die Fliissigkeitssekretion hlt nicht nur die fetalen
Atemwege offen, sondern ist auch tiber Dehnungsreize ein wichtiger
Stimulus fiir Lungenwachstum und -differenzierung. Wiahrend der
Geburt findet in den Alveolen ein Wechsel von Sekretion zu Resorpti-
on statt, um die Lunge vom Fruchtwasser zu befreien. Die Mechanis-
men dieses beeindruckenden Wechsels sind nur zum Teil bekannt.

10.4 Ventilation und Perfusion

ZUR ORIENTIERUNG
Der Gasaustausch in der Lunge ist umso effektiver, je groBer der Anteil des
Atemzeitvolumens ist, welcher der alveoldren Ventilation zugute kommt.
Durch die Lungen muss das gesamte Herzminutenvolumen strémen. Vo-
raussetzung flir einen optimalen Gasaustausch ist ein koordiniertes Zu-
sammenspiel von Ventilation und Blutstromstarke.
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Abb. 10.14 Regulation der Fliissigkeitsschicht fiir den mukoziliaren
Transport. In den distalen Abschnitten besitzen die Epithelien Cl™-Kanale vom
CFTR-Typ zur Fliissigkeitssekretion, in den proximalen Abschnitten epitheliale
Natriumkanale, um die Fliissigkeit wieder zu resorbieren. CFTR =, cystic fibrosis
transmembrane regulator”, ENaC =, epithelial Na*-channel”.

10.4.1 Ventilation

Atemzeitvolumen

Die Lungenbeliiftung, die sog. Ventilation, wird vom Volumen der
einzelnen Atemziige (V) und der Atemfrequenz (f) bestimmt. Sie
wird angegeben als Atemzeitvolumen (Vy), dabei gilt:

Vyp=Vp x f Formel 10.20
Unter Ruhebedingungen liegt das Atemzeitvolumen bei etwa
7L/min. Unter korperlicher Arbeit steigt es mit dem erhéh-
ten O,-Bedarf an und kann unter extremer Belastung mit 120-
170 L/min Werte um den Atemgrenzwert erreichen.

Alveoldre Ventilation

Definition ~Wichtiger als das gesamte Atemzeitvolumen (V) ist
der Volumenanteil, der in die Alveolen gelangt und dem Gasaus-
tausch zur Verfiigung steht. Dieser Anteil am Atemzeitvolumen
wird als alveoldre Ventilation (V,) bezeichnet. Der andere Anteil
des Atemzeitvolumens, der nicht dem Gasaustausch zur Verfiigung
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