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Partielle Flüssigkeitsventilation
(partial liquid ventilation)

Historische Entwicklung

Im Jahr 1920 berichteten Winternitz u.
Smith in einer Publikation über die In-
stillation unterschiedlicher Mengen
Kochsalz in Hundelungen. Sie benutz-
ten für ihre Untersuchungen ein Glas-
rohr, das sie durch den Oropharynx bis
über die Stimmbänder hinaus schoben
und plazierten über dieses Glasrohr ei-
nen Gummischlauch im Tracheobron-
chialsystem, mit dem sie die Instillation
von z. T. erheblichen Mengen Kochsalz
vornahmen [112]. Sie faßten ihre Unter-
suchungsergebnisse u. a. mit folgenden
Sätzen zusammen:

„The lungs can tolerate the introduction of
fluid (salt solution), even in large quantities,
without consequent serious damage. These
experiments suggest the possibility of an in-
tratracheal therapy, based either upon intra-
tracheal insufflation or on pulmonary irriga-
tion.“

Neergard publizierte 1929 eine Arbeit
über die Bedeutung der Oberflächen-
spannung in den Alveolen und zeigte,
daß durch Nutzung einer Elektrolyt-
Gummi arabicum-Lösung der Druck,
der erforderlich ist, um eine Lunge zu
dehnen, etwa 1/3 des Drucks beträgt,
den man benötigt, um eine Lunge mit
einem Beatmungsgas in gleichem Um-
fang zu entfalten [69]. Die Ergebnisse
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Zusammenfassung

Partielle Flüssigkeitsventilation mit Per-

fluorkarbonen ist ein relativ neuer therapeu-

tischer Ansatz zur Behandlung der akuten

Lungenschädigung (acute lung injury; ALI)

und des akuten Lungenversagens (acute re-

spiratory distress syndrome; ARDS). Die Kom-

bination der intrapulmonalen Anwendung

einer sauerstofftragenden Flüssigkeit mit

Überdruckbeatmung wurde von Fuhrman

1991 erstmals beschrieben und als perflu-

orocarbon associated gas exchange (PAGE)

bezeichnet. In der Folge setzte sich mehr und

mehr die Bezeichnung partielle Flüssigkeits-

ventilation (partial liquid ventilation; PLV)

durch. Eine Vielzahl tierexperimenteller Stu-

dien konnte in unterschiedlichen Lungen-

schädigungsmodellen die Wirksamkeit der

PLV zeigen.

Aufgrund dieser Ergebnisse wurden in den

USA und Kanada multizentrische Phase I–II

Studien bei Patienten aller Altersgruppen

mit ALI und ARDS initiiert. Ende 1996 wurde

eine multizentrische, randomisierte und

kontrollierte Studie an 90 erwachsenen Pati-

enten abgeschlossen. Hinsichtlich der Studi-

enendpunktkriterien Mortalität und beat-

mungsfreie Tage (ventilator free days;VFD’s)

in einem 28tägigen Beobachtungsintervall

konnte im Gesamtkollektiv kein Unterschied

zwischen PLV und konventionell therapierter

Gruppe (CMV) beobachtet werden. Nach ei-

ner post-hoc Stratifizierung der Daten nach

dem Patientenalter ( <55 Jahre) ergaben

sich für die PLV-Gruppe eine nicht signifikan-

te Abnahme der Mortalität (PLV 25,6%; CMV

36,8%) und eine signifikante Zunahme der

beatmungsfreien Tage in einem 28tägigen

Untersuchungszeitraum (VFDs: PLV 8,95 Ta-

ge; CMV 4,11 Tage; p=0,03). Perfluorkarbone
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sind chemisch stabile Kohlenwasserstoffver-

bindungen, die im menschlichen Organis-

mus nicht metabolisiert werden. Die Elimi-

nation erfolgt zu mehr als 99% durch Exha-

lation über die Lungen. Die einzigartigen

physikochemischen Eigenschaften von Per-

fluorkarbon ermöglichen eine rasche Vertei-

lung in die schwerkraftabhängigen Regio-

nen der Lunge und damit die Rekrutierung

atelektatischer, zuvor nicht ventilierter Lun-

genareale, verbessern den Gasaustausch und

reduzieren die inflammatorische Reaktion.

Gleichzeitig verhindert das intraalveoläre

Flüssigkeitsvolumen das endexspiratorische

Kollabieren der flüssigkeitsventilierten Re-

gionen und reetabliert funktionelle Residu-

alkapazität (FRC). Dieser Effekt ist der Wir-

kung von positivem endexspiratorischem

Druck (PEEP) vergleichbar und kann als Flüs-

sigkeits- oder Liquid-PEEP bezeichnet wer-

den. Diese Eigenschaften eröffnen neue We-

ge zu einer kausalen Therapie pathophysio-

logischer Veränderungen bei ALI und ARDS.

Zum gegenwärtigen Stand der PLV erschei-

nen klinische Pilotstudien und begleitende

experimentelle Forschung mit definierten

Fragestellungen, z. B. zur Kombination mit

inhalativem Stickstoffmonoxid, zwingend er-

forderlich, um weitere multizentrische Studi-

en an größeren Patientenkollektiven sinnvoll

planen und effektiv durchführen zu können.

Die Zulassung des Verfahrens und von Per-

fluorkarbonen zur PLV und damit ihre klini-

sche Bedeutung wird von den Ergebnissen

dieser Untersuchung abhängen.
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Partial liquid ventilation

Abstract

Partial liquid ventilation (PLV) is a relatively

new therapeutic approach to acute lung in-

jury (ALI) and the acute respiratory distress

syndrome (ARDS).The idea of combining the

intrapulmonary application of an oxygen-

carrying substance and positive pressure

ventilation was introduced by Fuhrman in

1991 and originally called perfluorocarbon-

associated gas exchange (PAGE). Nowadays,

the technique is mostly known as partial li-

quid ventilation (PLV).The efficacy of PVL

treatment has been demonstrated in numer-

ous animal studies in different models of

lung injury.The results of those studies led to

multicenter phase I–II studies in patients of

all age groups in the United States and Cana-

da. Recently, the first randomized, controlled

study in 90 adult patients suffering from ALI

and ARDS was completed and first results

have been published. Comparison of overall

mortality and number of ventilator-free days

(VFD’s) in a 28-day period showed no dif-

ferences between PLV and conventionally

treated patients. A post-hoc stratification by

age ( <55 years) demonstrated a tendency

to lower mortality (PLV 25.6%; CMV 36.8%)

and a significant increase of VFD (PLV 8.95

days; CMV 4.11 days; p=0,03) in PLV when

compared to conventionally treated pa-

tients.Perfluorocarbons (PFCs) are chemically

stable and inert.They are mostly eliminated

via exhalation ( >99%).The unique physico-

chemical properties of PFCs permit access to

atelectatic, non-ventilated lung areas, en-

hance gas exchange and decrease inflamma-

tion.The dense PFCs prevent the endexpira-

tory collapse of alveoli and reestablish func-

tional residual capacity (FRC). Comparable to

positive endexpiratory pressure (PEEP), these

effects have been described as “liquid or

fluid PEEP”.These properties offer a new ap-

proach to the underlying pathophysiology of

ALI and ARDS. In addition, the combination

with other therapeutic approaches to ALI

and ARDS like high-frequency oscillations

(HFO), inhaled nitric oxide (NO) therapy, and

surfactant replacement can be considered

and is already the subject of recent publica-

tions. However, combination therapy is still

experimental and further investigation is

necessary to evaluate efficacy and potential

risks. Many questions still exist which need

to be answered by experimental as well as

human pilot studies. Based on these studies,

change“ (PAGE), wobei sich zuneh-
mend der Begriff „partial liquid venti-
lation“ (PLV) etablierte [24]. Es besteht
kein Zweifel, daß mit diesem Nachweis
die Entwicklung der Flüssigkeitsventi-
lation einen entscheidenden Impuls er-
halten hat. Die relativ einfache Form
der Anwendung des Perfluorkarbons in
Kombination mit den weit verbreiteten
und vertrauten Formen der mechani-
schen Beatmung öffnete theroretisch
den Weg zu einem breiten klinischen
Einsatz. In der Folge wurde eine Viel-
zahl von Studien publiziert, die die
Wirksamkeit der partiellen Flüssig-
keitsventilation in unterschiedlichen
Tiermodellen zeigen konnten [13, 14, 21,
27, 34–40, 43, 44, 46, 48, 53, 61, 70, 73, 75,
84, 87, 88, 92, 93, 100, 102–105, 115]. Im
Jahr 1989 setzte Greenspan erstmals kli-
nisch eine Perfluorkarbonlösung zur
Behandlung des akuten Lungenversa-
gens Frühgeborener ein, bei denen alle
konventionellen Therapieversuche kei-
ne Verbesserung erbracht hatten [32,
33]. Seit 1995 werden in den USA und
Kanada erste klinische Studien zur PLV
bei Patienten aller Altersgruppen durch-
geführt.

Formen der
Flüssigkeitsbeatmung

Liquidventilation kann als vollständige
(totale) oder partielle Flüssigkeitsbeat-
mung durchgeführt werden. Bei totaler
Flüssigkeitsbeatmung (total liquid ven-
tilation, tidal liquid ventilation; TLV)
werden die Lungen vollständig mit ei-
nem Perfluorkarbon gefüllt. Eine spezi-
elle Einheit (liquid ventilator) fördert
das inspiratorische Tidalvolumen, das
vollständig aus einem „Perfluorkarbon-
atemzug“ besteht. Die Exspirationpha-
se kann durch passive oder aktive Drai-
nage erfolgen. Liquidventilatoren sind
technisch aufwendige Systeme, da in
diesen Einheiten neben einem exakt
steuerbaren Perfluorkarbonfluß zu-
sätzlich die Sauerstoffaufnahme und
Kohlendioxidabgabe des Atemmedi-
ums Perfluorkarbon realisiert werden
muß. Erste im Tierexperiment einge-
setzte Liquidventilatoren ähneln in ih-
rem Aufbau einer extrakorporalen Zir-
kulationseinheit (Abb. 1). Die Anwen-
dung der TLV ist derzeit rein experi-
mentell [37, 40, 46, 100].

Partielle Flüssigkeitsventilation
(PLV) stellt die intrapulmonale Anwen-

dieser Untersuchungen schufen we-
sentliche Voraussetzungen für die wei-
tere Erforschung der Möglichkeiten ei-
ner intrapulmonalen Anwendung von
Flüssigkeiten, da sie die Durchführbar-
keit und potentielle Vorteile einer der-
artigen Therapie belegten. Kylstra et al.
versuchten 1962 Flüssigkeitsbeatmung
an Säugetieren (Mäusen) mit hyperbar
oxygenierter Kochsalzlösung [50]. Auf-
grund der kurzen Überlebenszeiten der
Versuchstiere in diesen Studien konnte
geschlossen werden, daß ein geeignetes
flüssiges Beatmungsmedium in der Lage
sein muß, Gase wie Sauerstoff und Koh-
lendioxid in einem ausreichenden Um-
fang zu transportieren. Clark u. Gollan
zeigten schließlich 1966 in einem ein-
drucksvollen Versuch die Eignung von
Perfluorkarbonen zur Flüssigkeitsven-
tilation: Mäuse, die für eine Stunde in
eine bei Atmosphärendruck mit Sauer-
stoff equilibrierte Perfluorkarbonlö-
sung eingetaucht wurden, überlebten
dieses Experiment auch über einen län-
geren Zeitraum ohne sichtbare Schäden
[9]. Modell et al. konnten in einer ver-
gleichbaren Arbeit nach Eintauchen
von jungen Hunden in Perfluorkarbon-
lösungen ebenfalls keine negativen
Langzeiteffekte beobachten. Gleichzei-
tig wurden erste Untersuchungen zu
potentiellen Wirkungen und Nebenwir-
kungen der Anwendung von Per-
fluorkarbonen publiziert [8, 66, 67, 89].
Shaffer et al. führten 1976 erstmals bei
frühgeborenen Lämmern totale Flüs-
sigkeitsventilation mit Perfluorkarbo-
nen durch [90]. 1991 konnten Fuhrman
et al. die Effektivität der partiellen Flüs-
sigkeitsventilation mit einer instillier-
ten Menge, die der theoretischen funk-
tionellen Residualkapazität (FRC) einer
gesunden Lunge enspricht, demonstrie-
ren. Sie selbst nannten dieses Verfahren
„perfluorocarbon associated gas ex-
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the results of ongoing human trials can be

assessed properly and new multicenter trials

can be planned effectively.
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dung eines Perfluorkarbons in Kombi-
nation mit einem konventionellen Beat-
mungsgerät und Beatmungsmuster dar.
Dabei wird ein maximal der funktio-
nellen Residualkapazität (FRC) ent-
sprechendes Volumen (beim gesunden,
erwachsenen Menschen ~30 ml/kg KG)
eines Perfluorkarbons in die Lungen in-
stilliert. Das Perfluorkarbon kann ent-
weder in der gewählten Dosis als Bolus
oder langsam bis zum Erreichen eines
sichtbaren Flüssigkeitsmeniskus im Tu-
bus am Ende der Exspiration durch ei-
nen Sideport am Tubusadapter appli-
ziert werden. Die Applikationsform
und eine „optimale“ Dosierung werden
derzeit kontrovers diskutiert.

Perfluorkarbone

Perfluorkarbone sind chemisch stabile,
farb- und geruchlose Flüssigkeiten, die
vom menschlichen Organismus nicht
metabolisiert werden. Diese biologi-
sche Inertheit resultiert aus den außer-
ordentlich stabilen Kohlenstoff-Flour-
Bindungen. Die Länge der Kohlenstoff-
kette und damit die Molekülgröße, der
Grad der Substitution von Fluor durch
andere Halogene und mögliche Seiten-
ketten bedingen ihre spezifischen Eigen-
schaften. Perfluorkarbone treten auch
bei intrapulmonaler Anwendung in ge-
ringem Umfang in den Intravasalraum
über. Sie werden über einen längeren
Zeitraum im retikuloendothelialen Sy-
stem (RES) gespeichert [19, 20, 58]. Die

(=mN m−1) über eine niedrige Oberflä-
chenspannung, die unter der von nicht
komprimiertem humanen Surfactant
oder nativen Surfactantpräparationen
liegt. Perfluorkarbonlösungen haben
ein hohes spezifisches Gewicht, Perflu-
bron ist mit 1,93 g ml−1 annähernd dop-
pelt so schwer wie Wasser. In Abhängig-
keit vom spezifischen Dampfdruck und
dem Molekulargewicht werden sie per
Exhalation über die Lungen (>99%)
und in einem geringen Umfang (<1%)
über Transpiration (Evaporation)
durch die Haut ausgeschieden. Dieser
Eliminationsweg wird durch den Plas-
maspiegel, die Halbwertszeit, das Mo-
lekulargewicht und den Dampfdruck
des betreffenden Perfluorkarbons be-
stimmt. Bei beiden Eliminationswegen
stellt der spezifische Dampfdruck die
wesentliche Größe für Geschwindigkeit
der Elimination dar [19, 20, 57–59, 85,
86, 94, 95, 101, 113]. Die Tabelle 1 gibt ei-
nen Überblick über die physikalischen
Eigenschaften einiger ausgewählter
Perfluorkarbone.

Potentielle Wirkmechanismen
der PVL bei ALI und ARDS

Spezifisches Gewicht-hydrostatische
Wirkung

Interstitielles und/oder intraalveoläres
Ödem und Störungen des Surfactant-
systems führen bei ALI und ARDS zu
alveolärem Kollaps, Atelektasenbildung
und Konsolidierung mit deutlicher Be-
tonung der hinten unten liegenden,
schwerkraftabhängigen Areale der Lun-
ge [26]. Das Gewicht des ödematösen
Lungengewebes auf die dorsobasalen
Regionen kann 14–16 cm H2O und
mehr betragen [77, 78]. Die ebenfalls
schwerkraftabhängige Betonung der
Perfusion dieser Areale führt zu einem
ausgeprägten Rechts-links-Shunt und
verstärkt die bestehende Hypoxämie.
Perfluorkarbone breiten sich aufgrund
ihres hohen spezifischen Gewichts be-
vorzugt in den schwerkraftabhängigen
Regionen der Lunge aus [14, 81, 83, 108].
Diese Tendenz der Ausbreitung wird
vermutlich durch andere physikalische
Eigenschaften (positiver Spreitungsko-
effizient, geringe kinematische Viskosi-
tät) zusätzlich unterstützt. In einer Rei-
he von tierexperimentellen Untersu-
chungen konnte diese bevorzugte Aus-
breitung von Perfluorkarbonen in die

höchsten Konzentrationen werden
nach intrapulmonaler Anwendung im
RES der Lunge und in absteigender Rei-
he in der Leber, dem Thymus, der Milz
und den Nieren gefunden [114]. Aus ei-
ner ganzen Reihe theoretisch zur Flüs-
sigkeitsbeatmung geeigneter Perfluor-
karbone wird gegenwärtig nur die Sub-
stanz Perfluorooctylbromid (C8F17Br,
Perflubron, LiquiVent®,Alliance Pharm.
Corp., San Diego, USA) im Rahmen von
klinischen Studien zur PLV bei ALI und
ARDS untersucht.

Perfluorkarbone zeichnen sich
durch eine hohe physikalische Löslich-
keit für Gase wie Sauerstoff und Koh-
lendioxid aus. Dabei verhält sich nach
dem Gesetz von Henry die in gelöster
Form transportierte Menge direkt pro-
portional zum Partialdruck des ent-
sprechenden Gases. Steriles, nicht
emulgiertes Perflubron, wie es bei PLV
zur Anwendung kommt, transportiert
bei einem Sauerstoffpartialdruck von
760 mm Hg etwa 50 ml O2 100 ml−1 Lö-
sung. Die Menge an transportiertem O2

reduziert sich bei einem Sauerstoffparti-
aldruck von 100 mm Hg auf ca. 7 ml O2

100 ml−1. Vergleichbare Perfluorkarbon-
lösungen haben ähnliche Transportka-
pazitäten. Perfluorkarbone sind was-
serunlöslich und zeichnen sich durch
eine geringe kinematische Viskosität
und einen positiven Spreitungskoeffizi-
enten, d. h. die Eigenschaft, sich spon-
tan auf Oberflächen auszubreiten aus.
Sie verfügen mit ca. 20 dyne cm−1
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Abb. 1 m Schematische Zeichnung einer Einheit zur totalen Flüssigkeitsventilation. 1=konventionel-
les Y-Stück, 2=zeitgetaktetes Ventil, 3=Perfluorkarbonreservoir, 4=Pumpe, 5=zentrale Steuereinheit
(Pumpe/Ventil), 6=Gasaustauschkammer/Oxygenator mit Frischgaszufuhr, 7=Wärmetauscher zur
Erwärmung des Perfluorkarbons auf Körpertemperatur



weis der präferentiellen Ausbreitung
der Perfluorkarbone in zuvor nicht re-
krutierte Areale der Lungen keine Aus-
sage über den Umfang des Gasaus-
tauschs. Bislang liegen keine Untersu-
chungen vor, die zeigen konnten, ob
sich das intrapulmonale Perfluorkar-
bon homogen mit dem Beatmungsgas
equilibriert oder die Verteilung von O2

und CO2 regionalen Unterschieden un-
terworfen ist. Eine wissenschaftliche
Klärung dieser Frage würde wesentlich
zum genaueren Verständnis der Wirk-
mechanismen der PLV beitragen.

Umverteilung des
pulmonalen Blutflusses

In einigen Studien konnte eine deutliche
Reduktion des errechneten intrapulmo-
nalen Shunts und der gemischtvenösen
Beimengung beobachtet werden [13, 35,
38, 39, 43, 53, 73, 87]. Dies kann einerseits
als Ausdruck eines zunehmenden Gas-
austauschs in zuvor nicht und dann
flüssigkeitsventilierten Zonen gedeutet
werden. Andererseits ist jedoch auch ei-
ne durch den hydrostatischen Druck
der Perfluorkarbone bedingte Umver-
teilung des pulmonalen Blutstroms aus
den abhängigen, überwiegend flüssig-
keitsgefüllten in die schwerkraftunab-
hängigen überwiegend gasventilierten
Areale der Lunge denkbar [17, 18, 30, 52].
Mates et al. konnten an gesunden
Schweinen unter PLV eine dosisabhän-
gige Zunahme des errechneten Shunt-
volumens und eine dosisunabhängige
Beeinträchtigung der Ventilations-Per-
fusionsverhältnisse zeigen [62, 63]. Eine
Umverteilung des pulmonalen Blut-
stroms auf dem Boden der hydrostati-
schen Kompression dorsobasaler Lun-
genkapillare würde allerdings eine Zu-
nahme der pulmonalarteriellen Drucke
und des pulmonalarteriellen Wider-
stands erwarten lassen. Hernan et al.
fanden in einer Studie an ausgewachse-
nen Schafen im Vergleich zu einer kon-
ventionell therapierten Gruppe keine
Änderung der pulmonalvaskulären Wi-
derstände [36]. Aufgrund der vorliegen-
den Daten scheint ein Anteil der Umver-
teilung von pulmonalem Blutstrom an
der Verbesserung des paO2 wahrschein-
lich; allerdings konnten die zugrunde
liegenden Mechanismen bislang nicht
ausreichend geklärt und quantifiziert
werden.
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Tabelle 1

Physikalische Eigenschaften ausgewählter Perfluorkarbone

Wasser FC-77 RM-101 FC-75 Perflubron

Siedepunkte 100 97 101 102 143
[° C]

Dichte 1 1,78 1,77 1,78 1,93
[g/ml bei 25° C]

kinematische Viskosität 1 0,8 0,82 0,82 1,1
[cm2/s bei 25° C]

Dampfdruck 47 85 64 64 11
[mm Hg bei 37° C]

Oberflächenspannung 72 15 15 15 18
[dyne/cm bei 25° C]

Spreitungs-Koeffizient auf NaCl N/A 8,5 6,9 6,9 2,7
[dyne/cm bei 25° C]

O2-Löslichkeit 3 50 52 52 53
[ml Gas in 100 ml Lösung bei 25° C]

CO2-Löslichkeit 57 198 160 160 210
[ml Gas in 100 ml Lösung bei 37° C]

Physikalische Eigenschaften ausgewählter Perfluorkarbone im Vergleich zu Wasser. FC 77™ 3M Compa-
ny, St. Paul, Minnesota, USA; RM-101 Miteni, Mailand, Italien; FC 75™ 3M Company, St. Pauli, Minnesota,
USA (FC 77™, FC 75™ und RM-101 sind F-alkylhydrofurane); Perflubron (LiquiVent®) Alliance Pharm.
Corp., San Diego, USA (perfluorooctylbromid)

abhängigen Regionen und das Recruit-
ment dieser zuvor kollabierten Areale
gezeigt werden [14, 81]. Die Abbildung 2
zeigt das Verteilungsmuster überwie-
gend gasventilierter und überwiegend
perfluorkarbongefüllter Regionen in
der Exspirationsphase nach Applikati-
on von 30 ml Perflubron/kg Körperge-
wicht in einer gesunden Schafslunge.
Die dorsobasale Verteilung der Perflu-
orkarbone unter PLV führt zum Re-
cruitment dieser Areale und verhindert
deren alveoläre Instabilität. Gleichzeitig
wirkt dem hydrostatischen Druck des
pulmonalen Ödems der Druck einer
praktisch nicht kompressiblen Flüssig-
keit entgegen. Dieser „flüssige PEEP“
reetabliert damit auch FRC. Gauger et
al. konnten in ihrer Studie eine deutli-
che Zunahme der FRC unter PLV nach-
weisen [27, 28]. Sie verwendeten dabei
sowohl die Plethysmographie als auch
die Heliumdilutionsmethode zur Be-
stimmung der FRC. Die mit beiden Me-
thoden ermittelte FRC unter PLV zeigte
eine hohe Übereinstimmung.

Sauerstoff und Kohlendioxidtransport

Perfluorkarbone transportieren in Ab-
hängigkeit vom Partialdruck Gase wie

Sauerstoff und Kohlendioxid in gelö-
ster Form. In einer normalen, gesunden
Lunge kann unter PLV ein hoher arteri-
eller Sauerstoffpartialdruck (paO2) er-
zielt werden. Allerdings liegen die ge-
messenen Werte deutlich unter denen,
die sich bei gleicher inspiratorischer
Sauerstoffkonzentration mit konven-
tioneller Gasventilation erzielen lassen
[35, 36]. In einer Vielzahl von tierexperi-
mentellen Untersuchungen wurden an
unterschiedlichen Spezies bei verschie-
denen Lungenschädigungsmodellen
eindrucksvolle Verbesserungen des
paO2 unter PLV beobachtet [13, 38, 39,
43, 48, 53, 54, 61, 73, 75, 87, 88, 100,
102–104]. Die Eigenschaft von Per-
fluorkarbonen, Gastransport in den zu-
vor der konventionellen Ventilation
nicht zugänglichen Regionen der Lunge
zu ermöglichen, kann diese Wirkung
erklären. Aufgrund der theoretisch ho-
hen Partialdruckdifferenzen können O2

und CO2 leicht an der alveolokapillären
Membran ausgetauscht werden. Dieser
Prozeß wird nur vom Partialdruck der
Gase bestimmt und ist im Gegensatz
zum Sauerstofftransport im Blut nicht
von einer Bindung abhängig, die durch
andere Größen (z. B. pH-Wert) beein-
flußt wird. Allerdings erlaubt der Nach-



Oberflächenspannungsreduzierende
Eigenschaften

Perfluorkarbone können die Complian-
ce geschädigter Lungen verbessern.
Dieser Effekt kann einerseits auf die ge-
ringe Oberflächenspannung, anderer-
seits auf die Wirkung eines „Flüssig-
keits-PEEP“ mit endexspiratorischem
Offenhalten alveolärer Strukturen und
damit der Abnahme des erforderlichen
Eröffnungsdrucks zurückgeführt wer-
den. In vorliegenden Studien, bei denen
die totale respiratorische Systemcom-
pliance (CRS) und/oder die statische
und dynamische Compliance (Cstat
und Cdyn) unter PLV untersucht wur-
den, konnte bereits bei geringen Perflu-
orkarbondosierungen eine Verbesse-
rung der Compliance beobachtet wer-
den. Höhere Dosierungen erbrachten

ansammlungen aus der Peripherie in
die zentralen Anteile des Tracheobron-
chialsystems. Wässrige Substanzen, die
leichter sind als das Perfluorkarbon,
werden an die Oberfläche der Perfluor-
karbonphase transportiert und können
dort abgesaugt werden. Eine Vielzahl
von Studien belegt eine Reduktion der
Entzündungsreaktion unter PLV. Dieser
Effekt läßt sich einerseits durch ein
Auswaschen von Entzündungsmediato-
ren aus peripheren alveolären Struktu-
ren und/oder durch eine direkte anti-
inflammatorische Wirkung der Perflu-
orkarbone erklären [39, 43, 75, 88,
93–95]. Die Frage nach einer substanz-
spezifischen entzündungshemmenden
Wirkung ist derzeit Gegenstand inten-
siver Forschung [10, 11, 15, 16, 22, 60, 82,
84, 91, 97, 106, 107, 109].

Mögliche unerwünschte
Nebenwirkungen der
intrapulmonalen Anwendung
von Perfluorkarbonen zur PLV

Ein Teil des intrapulmonal applizierten
Perfluorkarbons gelangt über die alveo-
lokapilläre Membran in den Intravasal-
raum. Die nach Applikation einer der
FRC entsprechenden Menge an Perflu-
orkarbon bestimmbaren Plasmaspiegel
liegen um ein Vielfaches unter den Wer-
ten, die nach intravenöser Anwendung
von Perfluorkarbonen als sauerstofftra-
gende Blutsubstitute erreicht werden
[5–7, 19, 20, 57, 58, 64, 85, 86, 96]. Ein Ein-
fluß auf die Thrombozytenfunktion
und andere Blutgerinnungsparameter
konnte in den Studien zur intravenösen
Anwendung bislang nicht beobachtet
und kann damit für die intrapulmonale
Anwendung praktisch ausgeschlossen
werden.

Perfluorkarbone werden über ei-
nen längeren Zeitraum im RES gespei-
chert. Bei manchen Patienten konnten
einige Wochen nach PLV immer noch
geringe Reste des Perfluorkarbons in
der Lunge nachgewiesen werden [42,
55]. Bislang wurden keine unerwünsch-
ten Langzeitnebenwirkungen beobach-
tet. Hirschl et al. fanden in der Follow-
up-Untersuchung nach zwei Monaten
keine Unterschiede in den untersuchten
Parametern zwischen konventionell
und mit PLV therapierten Patienten
[41]. Durchzuführende Langzeit Follow-
up-Studien müssen unerwünschte Ne-
benwirkungen definitiv ausschließen.

keine weitere Verbesserung. Für Dosie-
rungen über 10 ml kg−1 Körpergewicht
wurde in einigen Studien eine erneute
Abnahme der Compliance beschrieben
[102, 103]. Im Gegensatz zum paO2, der
sich bei geschädigten Lungen unter
PLV dosisabhängig verbessert, führt ei-
ne Steigerung der Perfluorkarbondosis
zunächst zu einer gleichbleibenden,
nach Überschreiten einer Menge von
etwa 10 ml kg−1 Körpergewicht, zu einer
erneuten Abnahme der bestimmbaren
pulmonalen Compliance [39, 43, 73–75,
102–105].

Antiinflammatorische Wirkung

Die fehlende Mischbarkeit mit Wasser
und das hohe spezifische Gewicht der
Perfluorkarbone bedingt den Transport
von Mucus und alveolären Flüssigkeits-
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Abb. 2 m Darstellung der präferentiellen Verteilung von Perfluorkarbon in den dorsalen Lungenare-
alen. Gesunde Schafslunge unter PLV mit 30 ml kg–1 Körpergewicht LiquiVent® (Perfluoroocytl-
bromid, Perflurbron, Alliance Pharm., San Diego, USA) in Exspiration. Dreidimensionale Rekonstruk-
tion von electron beam tomography (EBT) Schichten. Rekonstruktion aus 140 CT-Schichten im
Schichtabstand von 2 mm (Kollimation 3 mm, 130 kV, 128 mAs, scan time 200 ms; Luft: –1000 HU,
Wasser 0 HU, LiquiVent® ~ +2000 H) Rot: überwiegend perfluorkarbon-gefüllte Regionen (Farbmar-
kierung im Bereich +400 bis +2000 HU); weiß überwiegend gasgefüllte Regionen (Farbmarkierung
im Bereich –1000 bis –200 HU) Links oben: ventrale Ansicht. Rechts oben: rechte Seitenansicht.
Rechts unten: linke Seitenansicht. Rechts unten: diaphragmale Ansicht



Pneumo-/Liquothorax

Die Entstehung eines Pneumo- bzw. Li-
quothorax ist ein potentielles Risiko
der intrapulmonalen Anwendung einer
dichten, nicht kompressiblen Substanz,
die ein „flüssiges PEEP-Niveau“ in den
Lungen induziert.Auf dieses Niveau ad-
diert sich mit jeder Inspiration der
Druck des nächsten mechanischen
Atemzugs. Der inspiratorische Druck
wird unter PLV auch durch die Kraft
bestimmt, die erforderlich ist, um zu
Beginn der Inspiration das schwere
Perfluorkarbon aus dem Tubus und den
zentralen Atemwegen in die Peripherie
zu bewegen. Nach Untersuchungen von
Hernan et al. wird die Höhe des zu Be-
ginn der Inspiration entstehenden
Drucks vor der Wahl des extrinsischen
PEEP-Niveaus bestimmt [36].

Eine adäquate Erhöhung des PEEP-
Niveaus führt zu einem Verschwinden
der durch die Trägheit des Perfluorkar-
bons bedingten inspiratorischen Druck-
spitze (pressure surge). Das Auftreten
dieses Phänomens wird auch durch die
instillierte Menge an Perfluorkarbon
bestimmt. Hirschl et al. und Overbeck
et al. fanden in tierexperimentellen Un-
tersuchungen einen deutlichen Zusam-
menhang zwischen applizierter Perflu-
orkarbonmenge und der Häufigkeit des
Auftretens von Pneumothoraces, wenn
die FRC-Dosierung (~30 ml kg−1 Kör-
pergewicht) überschritten wurde [39,
43, 73]. In den bislang unvollständig pu-
blizierten Daten der Erwachsenenstu-
die wurde in der Gruppe der PLV thera-
pierten Patienten eine größere Anzahl
von Pneumo-/Liquothoraces beobachtet
als in der konventionellen Vergleichs-
gruppe. Die ausgewählten Studienbe-
dingungen erlauben leider nicht, zwi-
schen bereits vor Beginn der PLV beste-
henden Pneumothoraces und denen,
die unter Therapie entstanden sind, zu
unterscheiden. Dennoch erfordert die-
se Beobachtung eine gründliche Analy-
se und eine sorgfältige Evaluation in
weiteren Studien. Aufgrund der vorlie-
genden Daten muß die Entstehung von
Pneumo-/Liquothoraces als potentiel-
les Risiko der PLV eingeschätzt werden.

Tierexperimentelle Untersuchun-
gen zur kardiozirkulatorischen Funkti-
on zeigten bislang auch bei der Instilla-
tion einer FRC-Dosierung, die einem
intrathorakalen Gewicht von etwa 60 g
kg−1 Körpergewicht entspricht, keine

tion nicht beobachtet werden [5–7, 19,
20, 57, 58, 64, 85, 86, 109].

Humane Studien

Seit Mitte 1995 werden in den USA und
Kanada multizentrische Phase I–II Stu-
dien zur Überprüfung der Wirksamkeit
der PLV bei ALI und ARDS von Patien-
ten aller Altersgruppen mit dem Perflu-
orkarbon LiquiVent® (Perflubron, Per-
fluorooctylbromid) durchgeführt. Vor-
läufige Ergebnisse aus allen Studien-
armen wurden publiziert [29, 41, 42, 55,
80]. In den bislang vorliegenden huma-
nen Studien konnte bei den meisten Pa-
tienten innerhalb der ersten 24 h nach
Beginn der PLV die inspiratorische Sau-
erstoffkonzentration gesenkt werden
und eine deutliche Verbesserung des
Gasaustauschs und der Compliance be-
obachtet werden. Der paO2 stieg nach
Therapiebeginn an, der paCO2 norma-
lisierte sich; bei fallendem mittlerem
Atemwegsdruck und größer werden-
den Tidalvolumina verbesserte sich die
pulmonale Compliance [29, 41, 42, 55,
80] (s. auch Tabelle 2).

Im Gegensatz zu diesen in unkon-
trollierten Untersuchungen erhobenen
Ergebnissen konnte die erste abge-
schlossene PLV-Studie bei Erwachse-
nen mit ALI und ARDS zumindest im
Hinblick auf die gewählten Studienend-
punktkriterien keine Überlegenheit ge-
genüber der konventionellen Therapie
belegen. Diese Studie wurde an 15 Zen-
tren mit einer 2:1 Randomisierung PLV
zu konventioneller Therapie durchge-
führt [3]. Als primärer Studienend-
punkt galt die Zahl nicht beatmungs-
pflichtiger Tage in einem Beobach-
tungszeitraum von 28 Tagen (VFDs);
sekundärer Endpunkt war u. a. die Mor-
talität. Beim Vergleich der Studienend-
punkte ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen konventioneller
Therapie und PLV. Vermutlich auf-
grund des Randomisierungsplans zeig-
te sich in einer Gruppierung nach Alter,
daß in der Gruppe der Patienten >70
Jahre ausschließlich, in der Gruppe der
Patienten >60 Jahre überwiegend PLV-
Patienten eingeschlossen worden wa-
ren. Nach einer posthoc Festlegung ei-
nes cutoff-Punkts bei 55 Jahren konnte
dann ein Unterschied in der Mortalität
und der Anzahl beatmungsfreier Tage
zugunsten der PLV-Gruppe beschrie-
ben werden. Eine derartige post-hoc

Beeinträchtigung des Herzzeitvolu-
mens und der systemischen Drucke un-
ter PLV [12, 35, 44, 56, 76]. Hirschl et al.
konnten an 10 erwachsenen Patienten
ebenfalls keinen negativen Einfluß der
PLV auf die gemessenen Kreislaufpara-
meter beobachten [42].

Die meisten tierexperimentellen
Untersuchungen wurden bislang bei in-
spiratorischen Sauerstoffkonzentratio-
nen (FiO2) von 1,0 durchgeführt. Her-
nan et al. konnten in zwei Studien an
gesunden Tieren zeigen, daß ein FiO2

>0,5 unter PLV erforderlich ist, um eine
ausreichende systemische Oxygenation
zu erzielen [35, 36]. Ob eine hohe inspi-
ratorische Sauerstoffkonzentration un-
ter PLV im Hinblick auf eine mögliche
Sauerstofftoxizität ähnlich kritisch zu
bewerten ist wie unter konventioneller
Beatmung, ist Gegenstand der gegen-
wärtigen Diskussion.

Zu den möglichen Auswirkungen
der intrapulmonalen Anwendung von
Perfluorkarbonen auf das endogene
Surfactantsystem liegen unterschiedli-
che Ergebnisse vor. Während Tüctüncü
et al. in einer Studie mit 99mTc-DPTA
(diethylene triamine pentaacetic acid)
den indirekten Nachweis einer kurzfri-
stigen Beeinträchtigung des endogenen
Surfactantpools fanden, beobachteten
Steinhorn et al. und Godinez et al. eine
deutliche Zunahme des bestimmbaren
endogenen Surfactants sowohl in der
Lavageflüssigkeit als auch im Lungen-
parenchym von PLV-behandelten Tie-
ren im Vergleich zu einer Kontrollgrup-
pe [31, 98, 104, 105]. Eine abschließende
Beurteilung der Auswirkungen von PLV
auf das endogene Surfactantsystem er-
scheint derzeit nicht möglich.

Perfluorkarbone haben offensicht-
lich einen Einfluß auf die Migration
von neutrophilen Granulozyten, die
Chemotaxis und die Makrophagen-
funktion [60, 97, 107, 109]. Eine antiin-
flammatorische Wirkung wäre bei
Überwiegen der proinflammatorischen
Reaktion im ALI und ARDS von thera-
peutischer Bedeutung. Allerdings könn-
te die lange Verweildauer von Per-
fluorkarbonen im Organismus damit
auch zu einer Blockade des RES und zu
einer globalen Abnahme der Immun-
kompetenz führen. Nach den bislang
vorliegenden Ergebnissen konnte eine
derartige Tendenz auch bei der hoch-
dosierten intravasalen Applikation von
Perfluorkarbonen der zweiten Genera-
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Analyse erscheint fragwürdig: in kei-
nem Fall können aus diesen Ergebnis-
sen wissenschaftlich haltbare Schluß-
folgerungen gezogen werden. Diese er-
ste multizentrische Studie konnte keine
Überlegenheit der PLV gegenüber der
konventionellen Therapie belegen. Eine
detaillierte Analyse der Daten dieser
Studie liegt noch nicht vor.

Im Rahmen der bislang publizier-
ten Studien wurden als wesentliche,
PLV-assoziierte Nebenwirkungen tran-
siente Hypoxämien im Rahmen von Tu-
busobstruktionen, bradykarde Phasen
im Zusammenhang mit der Perfluor-
karboninstillation oder Lagerungs-
maßnahmen und neu aufgetretene Li-
quothoraces beschrieben.

Zukünftige Ansätze

Die Möglichkeiten der Flüssigkeitsven-
tilation legen nahe, dieses Verfahren
mit anderen Ansätzen zur Behandlung
der akuten Lungenschädigung und des
ARDS zu kombinieren [4, 45, 47, 54, 68,
111, 117]. In einer Studie von Baden et al.
an einem Kochsalzauswaschmodell bei
Schweinen führte die Anwendung einer
geringen Perfluorkarbonmenge (3 ml
kg−1) in Kombination mit Hochfre-
quenzbeatmung (high frequency oscil-
lations; HFO) mit einem mittleren
Atemwegsdruck von 20 cm H2O und ei-
ner Frequenz von 10 Hz zu deutlich bes-
seren Ergebnissen als die alleinige An-
wendung der HFO mit gleichen Beat-
mungsparametern [4]. Die HFO gelten
im Bereich der Neonatologie als eta-
bliertes Verfahren zur Therapie des
Atemnotsyndroms des Neugeborenen.
Die mögliche Bedeutung der HFO im
Erwachsenenbereich kann erst nach
Abschluß derzeit laufender Pilotstudi-
en eingeschätzt werden [23]. Die Ergeb-
nisse dieser Studie zeigen die Durch-
führbarkeit einer derartigen Kombina-
tionstherapie. Ihre Bedeutung für die
Behandlung des akuten Lungenversa-
gens von Patienten aller Altersgruppen
wird sowohl von der Entwicklung der
HFO Beatmung als auch der PLV selbst
abhängen.

Kombination mit NO

Einige neuere Publikationen untersu-
chen die Kombination von inhalativer
NO-Applikation und PLV [45, 51, 111,
117]. In diesen Studien konnte durch die
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additive Applikation von NO eine wei-
tere Verbesserung der Oxygenation er-
reicht werden. Über den genauen Wirk-
mechanismus kann derzeit allerdings
nur spekuliert werden. Das Löslich-
keitsverhalten von NO in Perfluor-
karbonen wurde bislang weder qualita-
tiv noch quantitativ untersucht. Unge-
klärt ist auch das mögliche Entstehen
toxischer Metabolite insbesondere von
NOx – Metaboliten und deren potentiell
toxische Wirkungen. Bei inhalativer
NO-Applikation unter PLV werden zwei
bislang nicht zugelassene Substanzen
miteinander kombiniert. Das Konzept
einer derartigen Therapie bedarf einer
weitreichenden tierexperimentellen Er-
forschung der Wirkmechanismen und
möglicher Nebenwirkungen.

Kombination mit Surfactant

Die Kombination von PLV mit der Ap-
plikation von Surfactantpräparaten
stellt einen weiteren neueren Untersu-
chungsansatz dar. Lachman u. Gom-
mers und Mrozek et al. konnten in
Kochsalzauswaschmodellen die poten-
zierende Wirkung einer Kombination
von PLV und Surfactant auf den paO2,
paCO2, die Systemcompliance (Crs),
den Spitzendruck (PIP), den mittleren
Atemwegsdruck (Paw) und den Oxy-
genationsindex OI=(Paw×[FiO2×100])/
paO2 zeigen [51, 68]. Dieser Effekt war
in beiden Studien dann deutlich mehr
ausgeprägt, wenn die gewählte Surfac-
tantdosis vor der Instillation des Perflu-
orkarbons verabreicht wurde. Im Ge-
gensatz zu diesen Ergebnissen konnten
Leach et al. bei der Kombination von
Surfactant und PLV keine über die reine
PLV-Wirkung hinausgehende Verbesse-
rung des Gasaustauschs beobachten
[54]. Im Gegensatz zur additiven in-
halativen Applikation von NO können
jedoch bei der Kombination von Per-
fluorkarbonen mit Surfactantpräpara-
tionen zusätzliche toxikologische Risi-
ken weitgehend ausgeschlossen werden
[51, 54, 98, 104, 105].

Von der Arbeitsgruppe Lachman
und Gommers liegen auch erste Ergeb-
nisse einer weiteren Verbesserung des
Gasaustauschs durch die Kombination
von PLV, NO und Surfactant vor [51]. Ei-
ne Interpretation dieser Ergebnisse
scheint nach dem derzeitigen Kenntnis-
stand der Wirkmechanismen der ein-
zelnen Therapieansätze nicht möglich.

von Perfluorkarbonen zur PLV zu errei-
chen, unabdingbar. Ohne begleitende
weitere experimentelle Forschung und
klinische Pilotstudien mit definierten
Fragestellungen, deren Ergebnisse
dann zur Planung und Durchführung
multizentrischer Studien herangezogen
werden können, erscheinen derartige
Untersuchungen jedoch nicht geeignet,
die Frage nach der Bedeutung dieses
Verfahrens in der Therapie des ALI und
ARDS zu beantworten. Bis dahin bleibt
PLV ein faszinierender experimenteller
Ansatz, dessen klinische Relevanz der-
zeit nur schwer abgeschätzt werden
kann.

Fazit für die Praxis

Partielle Flüssigkeitsventilation (PLV) stellt
die intrapulmonale Anwendung eines Per-
fluorkarbons in Kombination mit einem
konventionellen Beatmungsgerät und Be-
atmungsmuster dar. Hierzu wird ein maxi-
mal der funktionellen Residualkapazität
entsprechendes Volumen eines Perfluor-
karbons instilliert. In unkontrollierten Un-
tersuchungen konnte gezeigt werden, daß
die PLV zu einer deutlichen Verbesserung
des Gasaustauschs und der Compliance
beim ARDS führen kann. Dieser positive Ef-
fekt der PLV kann hervorgerufen werden
durch:

● Eine Rekrutierung atelektatischer Lun-
genareale.

● Verhindern eines endexspiratorischen
Kollabierens der Lunge (Liquid-PEEP).

● Einer Verbesserung des Ventilations-Per-
fusionsverhältnisses durch Umvertei-
lung des pulmonalen Blutflusses.

● Einer antiinflammatorischen Wirkung
von Perfluorkarbonen.

Die vorläufigen Ergebnisse einer multizen-
trischen Studie an 90 Patienten mit ALI
und ARDS konnten jedoch keine Überle-
genheit der PLV gegenüber einer konven-
tionellen Beatmungstherapie im Hinblick
auf die Mortalität und beatmungsfreie Ta-
ge zeigen.Weitere Untersuchungen sind
zur endgültigen Beurteilung der PLV erfor-
derlich.

Perfluorkarbone können auch als
Träger für die direkte intrapulmonale
Anwendung von Medikamenten ge-
nutzt werden. In diesem Zusammen-
hang erscheinen erste Untersuchungen
zur intrapulmonalen Applikation des
Aminoglyksids Gentamicin von klini-
scher Bedeutung [116].

Ausblick

Partielle Flüssigkeitsventilation mit
Perfluorkarbonen stellt einen innovati-
ven Ansatz zur Behandlung des ALI
und ARDS dar. Das kausale Prinzip der
Wiedereröffnung kollabierter und ate-
lektatischer Lungenbezirke, deren Of-
fenhalten und die Bereitstellung dieser
Areale zum Gasaustausch mit dem Be-
atmungsgas oder dem Perfluorkarbon
unterscheidet PLV von allen Ansätzen,
die derzeit zur Behandlung des akuten
Lungenversagens eingesetzt werden.
Die Publikation einer Vielzahl von Edi-
torials zum Thema PLV aus den letzten
Jahren ist Ausdruck der Faszination, die
von den potentiellen Möglichkeiten
dieser Therapie ausgeht [2, 25, 47, 49, 52,
65, 71, 72, 79].

Eine realistische Einschätzung der
Möglichkeiten eines einzelnen Behand-
lungsansatzes im Rahmen der komple-
xen Pathophysiologie des akuten Lun-
genversagens scheint jedoch dringend
geboten. Die Ergebnisse der ersten Er-
wachsenenstudie haben gezeigt, daß
weitreichende Forschungsarbeit zu lei-
sten ist, um diesen Behandlungsansatz
möglicherweise in der nahen Zukunft
klinisch erfolgreich einsetzen zu kön-
nen. Eine Vielzahl grundlegender Fra-
gen nach Dosierung und Redosierung,
nach „optimalem“ Beatmungsmuster,
Behandlungsdauer, Behandlungsbe-
ginn und Indikationen, um nur einige
zu nennen, sind derzeit nicht oder un-
zureichend beantwortet und bedürfen
der dringenden Klärung.Allein die Fra-
ge nach einem für PLV besonders ge-
eigneten Beatmungsmuster erscheint
nach den neuerlichen Publikationen
von Weg et al., Amato et al. sowie Ste-
wart et al. im New England Journal of
Medicine, in denen weitgehend akzep-
tierte Standards der konventionellen
Respiratortherapie erneut in Frage ge-
stellt werden, noch schwieriger vali-
dierbar als bislang angenommen wer-
den konnte [1, 99, 110]. Klinische Studien
sind ohne Zweifel, um eine Zulassung
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