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Zusammenfassung

Die Anwendung von Perfluorkarbonen in der
Behandlung des akuten Lungenversagens
(ARDS) ist eine viel versprechende Therapie-
option. Perfluorkarbone weisen bedingt
durch die Eigenschaften der C—F Atombin-
dung spezifische Charakteristika auf, die eine
intraalveoldare Anwendung ermdglichen und
bei einer geschadigten Lunge positive Effek-
te auf den Gasaustausch und die pulmonale
Mechanik zeigen. In den bisherigen Anwen-
dungsformen TLV und PLV werden verschie-
dene Mechanismen der Verbesserung der
pulmonalen Funktion diskutiert: Rekrutierung
von Alveolen, Verhinderung des Alveolenkol-
laps (Derecruitment) (,Liquid-PEEP”), Sur-
faktantwirkung, Umverteilung der Perfusion,
antiinflammatorische Effekte. Wahrend die
Totale Flissigkeitsbeatmung aufgrund ihrer
technischen Komplexitdt bislang nur experi-
mentell zum Einsatz kam, wurde die Partial-
Liquid-Ventilation bereits erfolgreich in klini-
schen Studien eingesetzt.Im Rahmen die-
ser klinischen Studien wurden jedoch uner-
wiinschte Effekte der PLV beobachtet, die
mit der intraalveoldren Anwendung von Per-
fluorkarbonen als Fliissigkeit assoziiert sind.
Eine Applikation von Perfluorkarbon in
Dampfform,in Analogie zur Inhalationsands-
thesie kdnnte diese Problematik 16sen.Von
unserer Arbeitsgruppe wurde dieser Thera-
pieansatz technisch realisiert und in einem
Modell einer akuten Lungenschddigung un-
tersucht. Die Perfluorkarbonverdampfung
fiihrte zu einer signifikanten Verbesserung
von Compliance und Oxygenierung. Aus der
Beobachtung dieser positiven Effekte in ei-
nem Modell einer akuten Lungenschadigung
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ergeben sich neue wissenschaftliche Frage-
stellungen. Die Kldrung des kausalen Wir-
kungsmechanismus von Perfluorhexandampf
ist dabei ebenso wichtig wie Fragen beziiglich
Dosis-Wirkungsbeziehung und Dosierungs-
zeitpunkt, antiinflammatorischer Effekte, oder
einer Interaktion von Perfluorhexan mit Sur-
faktant. Dieser Therapieansatz unter Verwen-
dung von etablierter andsthesiologischer
Technologie bietet die Mdglichkeit einer
exakten Dosierung und bedarfsadaptierten
Applikation von Perfluorkarbonen. Die ermu-
tigenden Resultate der PFC-Verdampfung
lassen auf eine viel versprechende Behand-
lungsalternative beim akuten Lungenver-
sagen hoffen.

Schliisselworter
Akutes Lungenversagen - Perfluorkarbone -

Flussigkeitsbeatmung - Perfluorhexan-
verdampfung - Ubersicht

Die Behandlung einer akuten Lungen-
schiddigung (acute lung injury, ALI) oder
des akuten Lungenversagens (acute re-
spiratory distress syndrome, ARDS) ist
eine Hauptaufgabe der Intensivmedizin.
Das erstmals 1967 von Ashbaugh et al.
beschriebene [2] und 1994 durch die
American-European Consensus Con-
ference on ARDS definierte Krankheits-
bild ARDS, ist eine Krankheitsentitit,
die als gemeinsame Endstrecke einer
Vielzahl von dtiologischen Faktoren ei-

ner akuten Lungenschiddigung aufzufas-
sen ist [5]. Die pathogenetische Vorstel-
lung geht davon aus, dass komplexe In-
teraktionen von Gewebsmediatoren und
Zellen des inflammatorischen Systems
zu Permeabilitdtstorung mit interstitiel-
lem oder intraalveolirem Odem, in-
traalveoldrer Himorrhagie, Surfaktant-
zerstorung, intravaskuldrer Mikro-
thrombosierung und im weiteren Ver-
lauf zu fibrotischen Umbauvorgangen in
der Lunge fithren. Klinisch manifestiert
sich die Erkrankung in einer ausgeprag-
ten Gasaustauschstorung mit Hypox-
amie und Kohlendioxidretention [20, 37,
44,54, 64]. Trotz des bereits umfangrei-
chen Wissens iiber die pathophysiologi-
schen Abldufe auf Zell- und Mediatoren-
ebene sind jedoch kausale Therapiean-
sdtze bisher wenig erfolgreich [48]. Des-
halb hat die mechanische Beatmung als
symptomatische Behandlung der akuten
respiratorischen Krise eine zentrale Be-
deutung. Die Respiratortherapie stofit
jedoch beim schweren ARDS an ihre
Grenzen [15, 16, 17, 50, 58]. Die Erkennt-
nis, dass eine aggressive mechanische
Beatmung selbst zur Lungenschddigung
beitragen kann (,Ventilator induced
lung injury*, VILI) fiihrte einerseits zur
Entwicklung der Strategie einer sog.
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Abstract

The introduction of Perfluorochemicals into
medicine and especially into the treatment
of severe lung injury is a fascinating scientific
task. Many recall the famous experiments
from Clark et al.in 1966 when he demonstrat-
ed “liquidventilation with perfluorocarbons”
in the mammal species for the first time.
After this hallmark, perfluorocarbons were
subsequently introduced in research of acute
lung injury by the techniques of Total- and
Partial-Liquid-Ventilation (TLV; PLV). Perflu-
orocarbons (saturated organofluorids) have
unique chemical and physical properties
which made them attractive substances for
intraalveolar application.The strong C-F
bindings in the perfluorocarbon molecules
are responsible for their chemical stability,
biochemical inertness, high capacity to dis-
solve respiratory gases, low surface tension
and high vapor pressures. Furthermore, the
high density of the PFC lead to radio-opacity
and their distribution to dependent lung
areas.The efficacy of PFCliquid, applied by
TLV/PLV has been demonstrated in numer-
ous animal studies using different models of
acute lung injury. Currently, several mecha-
nisms of action of perfluorocarbon fluids in
acute lung injury are discussed: recruitment
of atelectatic alveoli, prevention of endexpi-
ratory collapse of alveoli (“liquid PEEP"), re-
distribution of perfusion, oxygen transport,
surfactant like effects and decrease of in-
flammation. Since total liquid ventilation has
been used only in experimental models of
lung injury, partial liquid ventilation has
been introduced successfully into clinical tri-
als (phase I-11). However, the results of the
first randomised, controlled study of PLV in
90 adult patients suffering from severe respi-
ratory failure (ALI/ARDS) showed no differ-
ences between PLV and conventional treat-
ment. Furthermore, the instillation of rela-
tively large amounts of liquid into the lungs
poses several technical challenges and may
be associated with complications such as
liquithoraces, pneumothoraces and hypoxia.
Since mammal lungs are evolutionary spe-
cialised to gas exchange using atmospheric
oxygen, the application of liquids, even if
they transport respiratory gases very well is
not physiologic.To overcome these unwant-
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ed side effects, we developed a technique of
perfluorocarbon vaporisation in analogy to
the application of inhalation anaesthetic
agents. After resolving some technical issues,
this application technique was used success-
fully in an animal model of acute lung injury.
Vaporisation of perfluorohexane in a concen-
tration of 18 Vol.% of inspired gas improved
significantly oxygenation and lung compli-
ance.Though these results are promising,
mechanisms of action, dose-efficacy relation,
surfactant-perfluorocarbon interaction or
anti-inflammatory effects of vaporised per-
fluorohexane are still unclear.These questions
need to be clarified before this technique
can be applied clinically. However, the inhala-
tion of vapor, a technique already familiar to
anaesthesiologists should avoid risks of large
amounts of fluids in the bronchoalveolar
space. Furthermore, this technique can be ad-
ministered by established anaesthetic equip-
ment with the advantage of exact dosing,
continuous monitoring,and demand appli-
cation in a way near to clinical routine.
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»protective ventilation“ [1,28],anderer-
seits auch zu einer Reihe von alternati-
ven Behandlungsansitzen mit dem Ziel
einer Reduktion der Beatmungsinvasi-
vitdt. Zu diesen therapeutischen Ansit-
zen zéhlen die extrakorporale Mem-
branoxygenierung, die inhalative Appli-
kation von Stickstoffmonoxid (NO), die
intracheale Gabe von Surfaktant, die An-
wendung der kinetischen Therapie und
die Applikation von Perfluorkarbonen
im Rahmen der Fliissigkeitsbeatmung
[8,30,33, 49, 68, 81].

Die Perfluorkarbone (PFC) sind fiir
den Anisthesisten und Intensivmedizi-
ner besonders als sauerstofftransportie-
rende Blutersatzlgsungen und im Rah-
men der Fliissigkeitsbeatmung beim
schweren Lungenversagen interessant
[47,66,73]. Obwohl die Perfluorkarbone
in den bisherigen Anwendungsformen
der ,,Total Liquid Ventilation“ und der
»Partial Liquid Ventilation neue Mog-
lichkeiten in der Therapie des akuten
Lungenversagens eroffnet haben, ist die

bisherige intraalveolire Anwendungs-
form als Fliissigkeit jedoch unphysiolo-
gisch, da sich die Sdugetierlunge im Lau-
fe der Evolution vollstindig an die At-
mung von atmosphdrischen Gasen an-
gepasst hat. Deshalb erscheint eine Ap-
plikation der Perfluorkarbone in Form
eines Gases oder eines Aerosols als eine
sinnvolle Alternative. Fiir diese Anwen-
dungsform von Perfluorkarbonen bietet
sich aus der anésthesiologischen Praxis
die Technik der Verdampfung, wie sie
vom Einsatz von volatilen Anésthetika
(fluorierte Kohlenwasserstoffe) bekannt
ist, an. Die Applikation von Perfluor-
karbonen in Dampfform erscheint fiir
den Anisthesisten daher als nahe lie-
gend und in der technischen Anwen-
dung vertraut. Die Idee der Perfluorkar-
bonapplikation iiber einen Narkosemit-
telverdunster wurde von der eigenen Ar-
beitsgruppe erstmals technisch realisiert
und zeigte tierexperimentell viel ver-
sprechende Resultate [6, 62].

Perfluorkarbone

Die Perfluorkarbone (PFC) (saturierte
Organofluoride) sind Substanzen des 20
Jahrhunderts. Besonders in den 4oer Jah-
ren wurden verschiedene Perfluorkarbo-
ne im Rahmen des ,Manhattan Projekt“
(1940-45) als Isolationssubstanzen fiir
hochreaktive Stoffe synthetisiert. Die
weitere Entwicklung der Organofluoride
filhrte im medizinischen Bereich zur
Synthese von volatilen Anésthetika
(Halothan 1951, Enfluran 1963, Isofluran
1965). Wihrend die volatilen Anistheti-
ka als halogenierte Kohlenwasserstoffe
noch Wasserstoff und Sauerstoff in ihrer
Molekiilstruktur enthalten und damit
biochemisch reaktionsfahige Gruppen
besitzen, bestehen die Perfluorkarbone
aus vollstdndig fluorierten Kohlenstoff-
verbindungen ohne Reaktionszentrum.
Diese Molekiilzusammensetzung be-
griindet die chemischen, physikalischen
und biochemischen Eigenschaften, die
diese Substanzen interessant fiir den me-
dizinischen Einsatz machen [25]. Die
physikochemischen Daten medizinisch
wichtiger Perfluorkarbone sind in Tabel-
le 1 zusammengefasst.

Makroskopisch sind Perfluorkarbo-
ne bei Raumtemperatur klare, geruchlo-
se, fliichtige Fliissigkeiten, die mit wis-
serigen Losungen nicht, mit organischen
Losungen nur unter der Verwendung
von Surfaktantmolekiilen mischbar sind.



Die Atombindung zwischen Kohlenstoff
(C) und Fluor (F) (C%*-F% Bindung) ist
aufgrund ihrer extremen Polaritdt die
stabilste Bindung von Kohlenstoff mit
einem anderen Element (Bindungsener-
gie ca. 120 kcal pro Mol). Deshalb sind
PFC-Molekiile auflerordentlich stabil
und vollkommen inert gegentiber che-
mischen und biologischen Reaktions-
partnern, so dass eine Metabolisierung
weder im tierischen noch im huma-
nen Organismus nachgewiesen werden
konnte [74]. Es ergibt sich somit eine
Parallele zu den modernen volatilen An-
dsthetika (Isofluran, Desfluran), die in
biologischen Systemen ebenfalls nahe-
zu nicht metabolisiert werden. Nach bis-
herigem Wissen werden Perfluorkarbo-
ne nach intravendser, aber auch nach in-
traalveoldrer Anwendung durch das re-
tikuloendotheliale System (RES) von
Milz, Leber, Nieren und Lunge aufge-
nommen und voriibergehend gespei-
chert [7, 47 73]. Die Elimination aus dem
Korper erfolgt zeitlich in Abhangigkeit
vom spezifischen Dampfdruck und vom
Molekulargewicht der Substanz durch
eine Exhalation iiber die Lunge (>99%)
und durch eine Evaporisation iiber die
Haut [7, 47, 60, 73].

Besonders im Zusammenhang mit
der Entwicklung von sauerstofftrans-
portierenden Blutersatzlosungen (fett-
emulgierte Perfluorkarbonlésungen)
sind viele Untersuchungen zur Toxizitit,
zur Beeinflussung des Immunsystems
und zum Metabolismus in der Leber
durchgefiihrt worden, ohne dass Nach-
weise einer Zytotoxizitdt, Antigenitit

Tabelle 1

oder einer Metabolisierung erbracht
werden konnten [66]. In initialen klini-
schen Studien mit Perfluorkarbon-Fett-
emulsionen konnten bei Probanden le-
diglich Symptome eines milden SIRS
iiber 24 h beobachtet werden. Diese
Symptome sind auf eine unspezifische
Stimulation von Monozyten und Makro-
phagen bei der Phagozytose von Emul-
sionspartikeln zuriickzufiihren [66]. Bei
der intraalveoldren Anwendung werden
Perfluorkarbone in medizinisch purer,
steriler Form appliziert und nur zu ei-
nem duflerst geringen Prozentsatz in die
Blutbahn aufgenommen (fehlende Los-
lichkeit in wésserigen Losungen), so dass
diese Effekte nicht zu erwarten sind [73].

Die biologische Inertheit pradesti-
niert die Perfluorkarbone als ideale Tré-
gersubstanzen fiir andere Stoffe. Auf-
grund ihrer extremen Hydrophobizitét
l6sen sich jedoch keine wiésserigen Stoffe
oder andere polare Substanzen in den
Perfluorkarbonen. Eine medizinisch
wichtige Eigenschaft der Perfluorkarbo-
ne ist ihre enorme Kapazitit, Gase (hy-
drophobe Substanzen), insbesondere
Sauerstoff und Kohlendioxid in physika-
lischer Form zu l6sen. So 16st sich Sauer-
stoff etwa 20mal besser in Perfluorkarbo-
nen als im Wasser. Die Féhigkeit Gase in
sich zul6sen, ist in der geringen Wechsel-
wirkung zwischen den PFC-Molekiilen
(niedrige kohésive Energie) begriindet.
Dies fithrt zur Ausbildung von,,freien Ka-
vitdten® in der Perfluorkarbon-Fliissig-
keit,in welchen sich Sauerstoff und ande-
re Gase einlagern kénnen. Die Menge an
physikalisch gelostem Gas (z.B. Sauer-

stoff) ist dabei direkt proportional dem
herrschenden Partialdruck (Gesetz von
Henry) [60,67,73,74,79].In Gebieten mit
niedrigerem Partialdruck geben die Per-
fluorkarbone den gel6sten Sauerstoff ent-
sprechend der Partialdruckdifferenz an
das umgebende Gewebe ab.

Eine weitere charakteristische Ei-
genschaft, die die Perfluorkarbone fiir
einen intraalveoldren Einsatz interessant
machen, ist ihre Oberflichenaktivitit.
Vollstdndig mit Fluor saturierte Per-
fluorkarbone haben die niedrigste Ober-
flaichenspannung von allen reinen orga-
nischen Fliissigkeiten (Tabelle 1 ). Ledig-
lich natiirlicher alveoldrer Surfaktant,
der ein Gemisch aus Phospholipiden,
Proteinen und Kohlenhydraten in spezi-
fischer Zusammensetzung darstellt, be-
sitzt eine niedrigere Oberfldchenspan-
nung. PFC benetzen nahezu jede Ober-
flaiche mit einem Film und kénnen da-
her auch als Surfaktant wirken [74].
Durch die Kombination von surfaktant-
ahnlichen Eigenschaften mit der Fahig-
keit Sauerstoff zu transportieren sind
bei der intraalveoldren Anwendung po-
sitive Effekte auf die Lungenmechanik
und den Gasaustausch zu erwarten. Fiir
die Anwendung im Rahmen der Fliissig-
keitsbeatmung ist zusétzlich das spezi-
fische Gewicht der Perfluorkarbone von
Bedeutung. So ist z.B. Perfluoroctylbro-
mid mit 1,93 g ml™ fast doppelt so
schwer wie Wasser (Tabelle 1). Dies be-
wirkt bei der intrapulmonalen Applika-
tion als Fliissigkeit eine schwerkraftab-
héngige Verteilung in dorsale und basa-
le Lungenareale.

Physikalisch-chemische Eigenschaften von medizinisch relevanten Perfluorkarbonen in Vergleich zu Wasser und Isofluran

Wasser Perfluoroctan Perflubron FC75™ RM 101 Perfluorhexan  Isofluran
Formel H20 CSF13 CSF17BT CSF160 C8F150 C6F14 C3F5H2 clo
Molekulargewicht 18 438 499 416 416 338 184,5
Dichte [g/ml] 1 1,74 1,93 1,78 1,77 1,67 1,50
Dampfdruck [mmHg 37°C] 47 60,9 1 51 51 273 (30°) 285 (24°C)
Siedepunkt [°C] 100 100-105 143 102 101 57 48,5
0,-Loslichkeit [ml Gas/100 ml Losung] 3 52,1 52,7 52,2 52 55 -
€0, Loslichkeit [ml Gas/100 ml Losung] 57 - 210 160 160 207 -
Viskositat [cs °C] 1 0,85 1,1 0,82 0,82 0,66 -
Oberflachenspannung [dyn/cm] 72 13,9 16,4 14,8 14,8 11,4 =
Spreitungskoeffizient [dyn/cm] - - 2,7 6,9 6,9 - -

Perflubron (LiquiVent®) Alliance Pharm.Corp., San Diego, CA, USA; FC75™ 3 M Company, St. Paul, Minn., USA; RM-101 Miteni, Mailand, Italien; Perfluoroctan u.
Perfluorhexan ABCR GmbH, Karlsruhe, Deutschland; Isofluran ABBOTT GmbH, Wiesbaden, Deutschland [57, 69, 75]
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Obwohl Perfluorkarbone als biolo-
gisch und biochemisch inert gelten, er-
geben sich Hinweise auf antiinflamma-
torische Effekte dieser Substanzen. Be-
dingt durch die fehlende Mischbarkeit
mit wésserigen Losungen, durch das ho-
he spezifische Gewicht und durch die op-
timale Benetzungsfihigkeit (niedrige
Oberflichenspannung) konnen Per-
fluorkarbone infektidses Sekret oder
Mucus aus den Alveolen I6sen und so ei-
ne mechanische Reinigung der unteren
Atemwege bewirken (Lavageeffekt). Das
infektiose Sekret, welches auf der Per-
fluorkarbonfliissigkeit schwimmt, kann
aus dem Respirationstrakt per Absau-
gung entfernt werden [30, 34, 51, 60, 65].

Neben diesem mechanischen Reini-
gungseffekt und Verdiinnungseffekt zei-
gen neuere Studien zur Partial Liquid-
Ventilation direkte antiinflammatorische
Effekte auf immunkompetente Zellen
[10, 11, 38, 69, 70, 73, 76]. So konnten z.B.
Rotta et al. im Endotoxin-induzierten
Lungenversagen eine deutliche Redukti-
on der interstitiellen neutrophilen Gra-
nulozyten und eine Reduktion der Mye-
loperoxidase-Aktivitdt nachweisen [69].
Untersuchungen der eigenen Arbeits-
gruppe konnten einen inhibitorischen
Effekt von Perfluorhexan auf die IL-13
und die TNFa Freisetzung von humanen
Alveolar Makrophagen und Blutmono-
zyten zeigen [43]. Eine direkte antiinfl-
ammatorische oder immunmodulieren-
de Wirkung ist aus den chemischen Ei-
genschaften insoweit ableitbar, als das
die Perfluorkarbone mit biologischen Sy-
stemen (Enzymen oder Rezeptoren) che-
misch nicht reagieren und deshalb eine
mechanische Barriere zwischen zwei Re-
aktionspartnern (z.B. Leukozyten und
Endothelzellen) darstellen konnen [73].
Von den physikalisch-chemischen Eigen-
schaften ausgehend wire auch eine Ver-
minderung der lokalen Hypoxie (Per-

Tabelle 2

Intensivmedizin

fluorkarbone als Sauerstoffresorvoir) [69]
oder eine Interaktion mit hydrophoben
Lipidanteilen der Zellmembran maglich,
die ihrerseits wieder zu Verédnderungen
der zelluldren Reaktivitit fithren konnte.
Zusammenfassend ist festzustellen,
dass Perfluorkarbone die Aktivitdt ver-
schiedener immunkompetenter Zellen
unter bestimmten Bedingungen vermin-
dern konnen und im Modell einer akuten
Lungenschidigung unter PLV und TLV
eine Reduktion der histopathologischen
Verinderungen zu beobachten war. Dies
kann im Rahmen einer iiberschiefenden
inflammatorischen Reaktion, wie sie
beim ARDS vorliegt, giinstig und protek-
tiv fiir die Lunge sein. Auf der anderen
Seite beinhaltet eine zu ausgeprégte re-
gionale Suppression der Immunkompe-
tenz die Gefahr einer zusitzlichen Infek-
tion. Im Experiment konnte bisher keine
Zunahme des Risikos einer nosokomia-
len Pneumonie beobachtet werden [70].
Die bisher vorliegenden Ergebnisse las-
sen jedoch noch keine endgiiltigen Aus-
sagen beziiglich der Potenz und Konse-
quenz immunmodulierender Eigenschaf-
ten von Perfluorkarbonen zu [60, 73].
Fiir eine den volatilen Andsthetika
analoge Anwendung als Perfluorkarbon-
dampf oder in Form eines Gases sind die
physikalischen  Eigenschaften wie
Dampfdruck und Siedepunkt entschei-
dend. Gemessen an ihrem Molekularge-
wicht haben Perfluorkarbone relativ ho-
he Dampfdriicke und entsprechend
niedrige Siedepunkte. So hat z.B. Per-
fluorhexan, obwohl im Molekularge-
wicht etwa 18 mal schwerer als Wasser,
einen mehr als fiinfmal so hohen
Dampfdruck (Wasser 47 mmHg (37°C);
Perfluorhexan 273 mmHg (30°C) (Tabel-
le 1)). Diese physikalischen Eigenschaf-
ten reflektieren erneut die extrem gerin-
gen intermolekularen Wechselwirkun-
gen von Perfluorkarbonen [74]. Aufgrund

Medizinisch wichtige Eigenschaften von Perfluorkarbonen

Keine Reaktion mit biologischen Systemen
Kein Metabolismus (im Saugetieroganismus)
Hohe Loslichkeit und Kapazitat von Gasen

.

Antiinflammatorische Effekte
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Niedrige Oberflachenspannung und hohe Benetzungsfahigkeit
Hohes spezifisches Gewicht (Fliissigkeitsheatmung)
Hoher Dampfdruck (Perfluorkarbonverdampfung)

dieser physikalischen Charakteristika, die
niherungsweise mit denen der volatilen
Anisthetika Isofluran oder Halothan
tibereinstimmen, konnen bestimmte Per-
fluorkarbone wie Inhalationsanésthetika
appliziert werden. Die physiko-chemi-
schen Charakteristika verschiedener, me-
dizinisch relevanter Perfluorkarbone sind
in Tabelle 1 im Vergleich zu Wasser und
Isofluran dargestellt.

Die in diesem Abschnitt theoretisch
hergeleiteten besonderen Eigenschaften
der Perfluorkarbone fiir die intraalveo-
lire Anwendung sind in Tabelle 2 zu-
sammengefafit.

Anwendung der
Perfluorkarbone beim ARDS

Seit drei Jahrzehnten werden Perfluor-
karbone im Zusammenhang mit akuten
Lungenschiddigungen und Lungener-
krankungen untersucht. Die Anwen-
dung der Perfluorkarbone ist eng ver-
kniipft mit dem Begriff der,,Liquid Ven-
tilation® oder ,,Fliissigkeitsbeatmung®.
Im Jahre 1966 konnten Clark und Gollan
in einem spektakuldren Versuch erst-
mals die Moglichkeit einer Perfluorkar-
bon-Fliissigkeitsbeatmung bei Sdugetie-
ren zeigen. Miduse, die in fliissiges, mit
100% Sauerstoff dquilibriertes Perfluor-
karbon (Tetrahydrofuran FX 80%®) ein-
getaucht wurden und in der Fliissigkeit
spontan atmeten, zeigten eine ausrei-
chende Gewebeoxygenierung [9]. Die
Technik der vollstdndigen Fliissigkeits-
beatmung (Total Liquid Ventilation)
wurde im weiteren in verschiedenen
Lungenschidigungsmodellen unter-
sucht [29, 31, 34, 39, 65, 72, 73]. Die Ein-
fithrung von ,,Perfluorocarbon asso-
ciated Gasexchange (PAGE)“ durch
Fuhrman et al., im weiteren Verlauf als
»Partial Liquid Ventilation“ bezeichnet,
wurde nach zahlreichen tierexperimen-
tellen Studien mit akuten Lungenschi-
digungsmodellen [13, 18, 59, 77, 78] in
klinischen Studien eingesetzt [30, 33].
Eine inhalative Applikation von Per-
fluorkarbonen iiber Narkosegasver-
dampfer ,Vaporized Perfluorocarbon
stellt eine Fortentwicklung der bisheri-
gen Applikationstechniken dar [6, 62, 63].

»Total Liquid Ventilation” (TLV),
Totale Fliissigkeitsbeatmung

Bei der ,,Totalen-Fliissigkeitsbeatmung*
werden die Lungen vollstindig mit oxy-



Tabelle 3

Hypothesen zu Wirkungsmechanismen der TLV

+ Gastransport

erhdhtes spez. Gewicht, Liquid-PEEP)

Rekrutierung von atelektatischen Lungenarealen (Oberflachenspannung;

» Verbesserung der Compliance (niedrige Oberflachenspannung)
+ Antiinflammatorische Effekte (mechanische Reinigung durch Lavage;

substanzspezifische Effekte)

+ Umverteilung der Perfusion

geniertem Perfluorkarbon gefiillt und
die physiologische alveoldre Gas-Gewe-
begrenzfliche vollstindig eliminiert.
Der Gasaustausch in der Lunge findet
zwischen fliissigem Perfluorkarbon und
der Alveolaroberflédche statt. Die fiir den
Gastransport notwendige Oxygenie-
rung des Perfluorkarbons und die fiir
die Ventilation (CO,-Elimination) not-
wendige Bewegung des Tidalvolumens
wird durch einen ,Liquidventilator
(Flissigkeitsbeatmungsgerit) gewéhr-
leistet. Ein solches Fliissigkeitsbeat-
mungsgerit besteht aus einem geschlos-
senen, pumpengestiitzten extrakorpo-
ralen Perfluorkarbonkreislauf, einem
Membranoxygenator mit Warmeaus-
tauscher, einem PFC-Reservoir und ei-
ner Steuereinheit fiir den ventilgesteu-
erten in- und exspiratorischen Per-
fluorkarbonfluss. Die Oxygenierung des
PFCs respektive die CO,-Elimination
erfolgt extrakorporal iber Membran-
diffusionsoxygenatoren, wie sie der
extrakorporalen Membranoxygenie-
rung (ECMO) ebenfalls eingesetzt wer-
den (Gasfluss 1-2 I/min; 100% Sauer-
stoff). Bei dieser Technik werden in der
Inspirationsphase Perfluorkarbonvolu-
mina von der Gréf3e eines normalen
Atemzugvolumens (15 ml/kg) mit einer
Frequenz von 4-8/min entweder druck-
oder volumenkontrolliert {iber den Be-
atmungstubus in die Lunge gepumpt,
wihrend nach Offnung des Exspira-
tionsventils die Drainage aus der Lunge
passiv erfolgt. Die Kontrolle der Tidal-
volumina und der FRC erfolgt durch
gravimetrische Kontrollen des Reser-
voirbeutels. Das Atemzeitverhdltnis In-
spiration zu Exspiration betrdgt in der
Regel 1:2. In den neueren Prototypen
von Liquidventilatoren konnen Druck,
Atemzeitverhiltniss, Fliissigkeitsvolu-
men und Perfluorkarbonfluss compu-

Beeinflussung des ,Capillary leakage syndrome” (Tamponadeeffekt)

tergesteuert appliziert werden [29, 34,
35,73]. Da die Perfluorkarbone eine ho-
he Kapazitidt fiir Warmeenergie haben,
kann mit der TLV die Kérpertempera-
tur einfach geregelt werden bzw. muss
zur Verhinderung einer Auskiihlung die
Temperatur engmaschig iiberwacht
werden [73].

Diese Applikationstechnik wurde
experimentell bei verschiedenen Mo-
dellen einer akuten Lungenschddigung
eingesetzt. Die Ergebnisse zeigen ein-
heitlich eine signifikante Verbesserung
der Gasaustauschfunktion mit Anstieg
des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks
(pa0,), Abfall der alveolo-arteriellen
Sauerstoffdruckdifferenz (AaDQO,), Ab-
fall des intrapulmonalen Shunts (Qs/Qt)
sowie eine Verbesserung der Complian-
ce im Vergleich zu einer konventionel-
len volumenkontrollierten Beatmung
mit einem PEEP von 5 cmH,0 [31, 34, 35,
39]. Die Beatmung mit fliissigem Per-
fluorkarbon fithrt zur Mobilisierung
von alveoldrem Exudat und Sekret be-
vorzugt aus abhéngigen Lungenarealen.
Dariiber hinaus konnte in lichtmikro-
skopischen Untersuchungen eine Re-
duktion der inflammatorischen Reakti-
on und der interstitiellen Odemfliissig-
keit gefunden werden [34, 35]. Die fiir
die TLV postulierten Wirkungsmecha-
nismen sind in Tabelle 3 zusammenge-
fasst. Die klinische Einfithrung der TLV
wird jedoch zur Zeit durch den hohen
technischen Aufwand dieser Methode
und durch ungekldrte Fragen der Funk-
tionssicherheit eines klinisch einsetzba-
ren ,,Liquidventilators“ behindert. Wei-
terfithrende technische und informati-
sche Entwicklungen (Double-piston-
Modell; Steuerungssoftware) fiir diese
Applikationstechnik sind jedoch Ge-
genstand aktueller Untersuchungen [27,

53, 71].

Partial Liquid Ventilation (PLV),
Partielle Fliissigkeitsbeatmung

Bei der Partiellen Fliissigkeitsbeatmung
(PLV) wird die intraalveoldre Perfluor-
karbonapplikation mit einer konventio-
nellen Beatmung kombiniert. Dabei soll-
ten die positiven Wirkungen von Per-
fluorkarbonen, wie sie fiir die TLV be-
schrieben sind, kombiniert mit konven-
tionellen Beatmungstechniken den
apparativen Aufwand vermindern und
die klinische Einsatzfihigkeit begiinsti-
gen. Bei dieser Applikationstechnik wird
die Lunge nur teilweise mit fliissigem
Perfluorkarbon befiillt, wihrend der
Rest des Lungenvolumens fiir die Beat-
mung mit Gas, in der Regel 100% Sauer-
stoff verwendet wird. Die physiologische
Gas-Gewebegrenzfliche wird nur zum
Teil eliminiert. Die Dosierungsangaben
fiir die PLV schwanken in der Literatur
von 5-10 ml/kg bis zu einem, der funk-
tionellen Residualkapazitdt (FRC) ent-
sprechenden Volumen von ca. 30 ml/kg
Korpergewicht (gesunder Erwachsener)
[12,13,18, 41, 60, 78].

Eine besondere Rolle bei der PLV
spielt die Instillationstechnik des Perflu-
orkarbons. Das Befiillen der Lunge kann
als Bolus oder in Form einer Titration
von kleinen Aliquots bis zum Erreichen
der angestrebten Dosis oder bis zum Er-
reichen eines sichtbaren Fliissigkeitsspie-
gels im Tubus am Ende der Exspiration
erfolgen. Das Perfluorkarbon kann so-
wohl direkt in den Tubus oder {iber einen
Sideport am Tubus instilliert werden
[61]. Die direkte Instillation eines Bolus
in den Tubus mit einer Diskonnektion
des Patienten vom Beatmungsgerit ist
mit einem PEEP-Verlust und einer Unter-
brechung der Beatmung verbunden und
kann deshalb bei Patienten mit grenz-
wertig pulmonaler Funktion zu kriti-
schen Situationen (Hypoxdmien) fithren.
Auch bei der Applikation in kleinen Do-
siseinheiten (2,5-5 ml/kgKG) sind bei
ARDS-Patienten eine Abnahme des Ti-
dalvolumens sowie Anstiege des Beat-
mungsdrucks beobachtet worden. Diese
Verdnderungen waren bis 60 min nach
der Dosierung noch nachweisbar. Dar-
iiber hinaus ist die Gefahr der Obstrukti-
on der Atemwege durch gelostes Sekret
besonders unmittelbar nach Dosierungs-
phasen gegeben [30]. Aus diesen Griin-
den sind hypoxdmische Phasen bei der
PLV héufiger wahrend der Dosierungs-
phasen beobachtet worden [4]. Durch
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den Anstieg der Beatmungsdriicke nach
Dosierung (,,pressure surge“ Phdnomen)
wird das Risiko von Pneumo- und Li-
quothoraces potentiell erhéht [4, 30, 60,
77, 78]. Aufgrund dieser Probleme wird
die Applikationtechnik derzeit kontro-
vers diskutiert und gibt Anlass zur Ent-
wicklung neuer Applikationsformen.

Die Oxygenierung des Perfluorkar-
bons bei der PLV erfolgt iiber die kon-
ventionelle Beatmung mit einer inspira-
torischen Sauerstoffkonzentration von
100%. Tidalvolumina von ca. 10 ml/kg
und eine Beatmungsfrequenz von 10-20
Atemziige/min stellen dabei die Kohlen-
dioxidelimination sicher. In den bislang
vorliegenden Studien wurden volumen-
kontrollierte und druckkontrollierte Be-
atmungsformen mit unterschiedlichen
Inspirations-Exspirations-Verhéltnissen
(I:E) oder verschiedenen PEEP-Niveaus
verwendet. Eine Uberlegenheit eines be-
stimmten Beatmungsmodus im Zusam-
menhang mit der PLV konnte bisher fiir
die Anwendung mit erhéhten PEEP-
Werten gezeigt werden [19, 40, 42, 60].
Dariiber hinaus scheint die Kombinati-
on der PLV mit einer Hochfrequenzbe-
atmung Vorteile zu bieten [3, 73]. Einen
optimalen Beatmungsmodus zu ent-
wickeln ist, aufgrund der Komplexitat
der Beziehungen der drei Komparti-
mente Lungengewebe, Atemgas und
fliissigem Perfluorkarbon schwierig und
bedarf weiterer gezielter Studien.

Die tierexperimentellen Studien an
verschieden Spezies und verschiedenen
Schédigungen mit PLV fiihrten zu ausge-
prégten Verbesserungen in der Oxygenie-
rung (pa0,), der alveoloarteriellen Sau-
erstoffspannungsdifferenz (AaDO,), der
gemischtvendsen Sauerstoffsittigung,
des intrapulmonalen Shunts, des Be-
atmungsspitzendrucks und der FRC. Die
Compliance der Lunge verbesserte sich
v.a. bei kleineren Spezies und bei einer
PFC-Dosierung bis maximal 10 ml/kg KG

Tabelle 4

Intensivmedizin

[13,18,24,31,35, 36,38, 41,57 77]. Trotz der
eindrucksvollen Ergebnisse herrscht
iiber die Mechanismen, die diesen Effek-
ten zugrunde liegen noch keine Klarheit.
Anhand der oben beschriebenen spezifi-
schen Eigenschaften der Perfluorkarbo-
ne lassen sich Hypothesen zum Wir-
kungsmechanismus beim akuten Lun-
genversagen diskutieren (Tabelle 4 ).

Bei ALI oder ARDS fiihren die pa-
thophysiologischen Veranderungen zum
alveoldren Kollaps, zur Atelektasenbil-
dung oder zum Einstrom von Fliissig-
keit in die Alveolen besonders in den
schwerkraftabhéngigen Arealen in der
Lunge [5,21,44]. Die Einschrdnkung der
Ventilation fiihrt bei weiterhin beste-
hender Perfusion dieser Areale zur Aus-
bildung eines intrapulmonalen Rechts-
links-Shunts mit der Folge einer Ver-
schlechterung der Gasaustauschfunk-
tion. Bedingt durch das hohe spezifische
Gewicht, die niedrige Oberflichenspan-
nung und durch den positiven Sprei-
tungskoeffizienten verteilen sich die
fliissigen Perfluorkarbone bei der PLV
bevorzugt in schwerkraftabhéngige, - in
Riickenlage —dorsale Lungenareale. Sie
konnen in die mit Sekret gefiillten Al-
veolen eindringen, diese ausspiilen und
auffiillen. Neben diesem ,,reinigenden
Effekt“ in Sekret und Odem gefiillten Al-
veolen konnen zusitzlich atelektatische
Alveolarbezirke eroffnet und durch die
Benetzung mit Perfluorkarbonen offen
gehalten werden [31, 35, 59]. Unter der
Vorstellung eines Gastransports durch
das fliissige Perfluorkarbon findet ein
Recruitment von Gasaustauschfldche
statt (,,fliissiger PEEP“), was die Verbes-
serung der Oxygenierung und die
Shuntreduktion unter PLV erkldren
wiirde. Die Zunahme der Gasaustausch-
fliche bei PLV zeigt sich auch in der Zu-
nahme der funktionellen-Residualkapa-
zitdt (FRC), wie sie von Gauger et al. ge-
zeigt werden konnte [24].

Hypothesen zu Wirkungsmechanismen der PLV

« Rekrutierung von atelektatischen Lungenarealen

« Endexspiratorische Stabilisierung von Alveolen (Liquid-PEEP)
« Verbesserung regionaler V/Q-Verhaltnisse durch Umverteilung der pulmonalen

Perfusion
« Antiinflammatorische Effekte
« Surfaktanteffekt
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Voraussetzung fiir einen Gasaus-
tausch iiber Perfluorkarbon gefiillte Al-
veolen ist jedoch eine Ventilation mit
einem hohen Sauerstoffpartialdruck
(F;0, 1,0) in der Gasphase, eine homo-
gene Aquilibration der Perfluorkarbon-
fliissigkeit mit dem Beatmungsgas und
eine ausreichende Diffusionsrate von
Sauerstoff durch die PFC-Fliissigkeit
iiber die Alveolaroberfliche bis ins Blut.
Die Vorstellung eines klinisch relevan-
ten Gastransports in mit fliissigem Per-
fluorkarbon gefiillten Alveolen ist je-
doch umstritten. So ist seit lingerem be-
kannt, dass die Diffusionsrate fiir Sauer-
stoff durch Perfluorkarbone gleich der
Diffusionsrate durch Wasser ist. So be-
trégt die Sauerstoffsittigung von PFC in
1 mm PFC-Schichttiefe nur noch 50%
der Sittigung an der Sauerstoff-Per-
fluorkarbon-Grenzfliche. Eine Diffusion
von Sauerstoff durch eine grofiere PFC-
Schichtdicke erscheint daher zumindest
problematisch [56].In neueren Untersu-
chungen mit der Positronen Emissions
Tomographie (PET-Scan) konnte bei ge-
sunden Lungen gezeigt werden, dass es
durch die PLV zu einer Abnahme der
Perfusion in den abhidngigen Lungen-
arealen bedingt durch das erhohte Ge-
wicht der mit Perfluorkarbon gefiillten
Alveolen kommt. Bei gleichzeitiger
deutlicher Abnahme der regionalen Ven-
tilation kommt es tiber den HPV-Reflex
zu einer weiteren Verminderung der re-
gionalen Perfusion in diesen Lungen-
arealen. Dies fiihrt zu einem verminder-
ten Gasaustausch in diesen Arealen und
zur Perfusionsumverteilung in besser
ventilierte Areale [26]. In Lungen mit
akuter Schddigung sind die dorsalen,
schwerkraftabhéngigen Lungenareale
jedoch Shuntareale (V/Q=0), die nicht
am Gasaustausch teilnehmen. Untersu-
chungen mit der PET-Scan Technik
konnten im Modell einer akuten Lungen-
schddigung zeigen, dass die PLV zu ei-
ner teilweisen Umwandlung von Shunt-
arealen in Areale mit niedrigem V/Q
fiihrte [80]. Dies deutet darauf hin, dass
diese Alveolarbezirke wieder, wenn auch
im geringen Ausmafl am Gasaustausch
teilnehmen. Bislang existieren jedoch
keine Studien, die den Anteil der Per-
fluorkarbon gefiillten Alveolen an der
Oxygenierung und CO,-Elimination
quantifizieren kénnen.

Unabhingig von den gastranspor-
tierenden Eigenschaften kann die in-
kompressible PFC-Fliissigkeit in den Al-



veolen ein atemzyklisches Kollabieren
der Alveolen (Derecruitment) verhin-
dern. Perfluorkarbone konnen zusitzlich,
aufgrund ihres erhohten spezifischen Ge-
wichts und ihrer Hydrophobizitit einer
weiteren intraalveoldren Odembildung
entgegen wirken [11, 35, 60].

Von einigen Autoren wird eine Blut-
umverteilung aufgrund von hydrostati-
scher Kompression pulmonaler Kapil-
laren (hohes spez. Gewicht von Per-
fluorkarbonen) von dorsalen, schwer-
kraftabhingigen Lungenarealen zu ven-
tralen Lungenarealen diskutiert [14, 22,
52]. Die Hypothese der Perfusionsum-
verteilung wihrend PLV wird durch Er-
gebnisse von PET-Scan-Untersuchungen
zum Ventilations-Perfusionsverhéltnis
gestiitzt. Neben einer Umwandlung von
Shuntarealen zu Arealen mit niedrigem
V/Q-Verhiltnis in den PFC gefiillten Al-
veolen kommt es durch das erh6hte Ge-
wicht der mit Perfluorkarbonfliissigkeit
gefiillten Lunge zu einer Umverteilung
der Perfusion hin zu nicht abhédngigen,
ventilierten Lungenarealen [26, 80].

Neben dem Effekt auf die Oxygenie-
rung konnten verschiedene Studien po-
sitive Effekte der PLV auf die Atem-
mechanik (Verbesserung der statischen
und dynamischen Compliance, Reduk-
tion des Spitzendrucks) zeigen. Der po-
sitive Effekt der PLV auf die Compliance
einer geschddigten Lunge tritt bei nied-
riger Dosierung auf (3 ml/kg) und ist
durch eine weitere Dosissteigerung nicht
mehr zu verbessern [78]. Es kommt hin-
gegen bei einer applizierten Dosis von
mebhr als 10 ml/kg KG, bedingt durch das
zunehmende Eigengewicht der Lunge zu
einer Reduktion der pulmonalen Com-
pliance und zum vermehrten Auftre-
ten von Pneumothoraces respektive Li-
quothoraces [34, 36, 57, 61]. Ein Teil die-
ser positiven Effekte auf die Lungen-
compliance ist durch die Verhinderung
eines Derecruitments durch die PFC-
Fliissigkeit in den Alveolen und der da-
mit verbundenen Abnahme des Eroff-
nungsdrucks der Alveolen zu erkldren
(»fliissiger PEEP“). Zum anderen trigt
die niedrige Oberflichenspannung der
Perfluorkarbone zur Verbesserung der
Compliance bei. Da der positive Effekt
auf die Compliance schon bei 1/10
(3 ml/kg KG) der iiblicherweise ange-
wendeten Dosis (30 ml/kg KG) auftritt,
ist ein surfaktantiahnlicher Effekt (feiner
PFC-Film auf der Alveolenoberfliche)
oder Interaktionen der PFC mit dem

pulmonalen Surfaktant zu postulieren
[46, 60,75,78]. Studien mit einer kombi-
nierten Anwendung von PLV und Surf-
aktant zeigten eine potenzierende Wir-
kung beider Therapieregime beziiglich
Gasaustausch, Systemcompliance und
Spitzendruck, was diese These weiter
unterstiitzt [55]. Aufgrund der komple-
xen Interaktionen zwischen den Atem-
gasen, dem Perfluorkarbon, der alveold-
ren Gasaustauschfliche (Surfaktant), der
pulmonalen Perfusion und der pulmo-
nalen inflammatorischen Reaktion ist
anzunehmen, dass mehrere der disku-
tierten Faktoren in Kombination zur
Verbesserung der pulmonalen Funktion
unter PLV beitragen.

Aufgrund der einfachen Handha-
bung und wegen der iiberzeugenden ex-
perimentellen Ergebnisse der PLV kam
es rasch zu klinischen Studien bei Pati-
enten mit IRDS, ALI oder ARDS. In den
derzeit publizierten klinischen Studien,
die in drei verschiedenen Altersgruppen
(Neonaten, Kindern und Erwachsenen)
mit der Substanz Perfluoroctylbromid
(LiquiVent® Alliance Pharm. Corp., San
Diego, CA, USA) durchgefiihrt wurden,
konnten die experimentell erhobenen
Befunde bestdtigt werden. So stieg bei
den meisten Patienten der arterielle Sau-
erstoffpartialdruck paO, an, der paCO,
normalisierte sich und die Compliance
der Lungen nahm zu. Dariiber hinaus
konnte der mittlere Atemwegsdruck ge-
senkt und die inspiratorische Sauerstoff-
konzentration reduziert werden [23, 30,
32,33,45].

In einer ersten randomisierten,
kontrollierten Studie durchgefiihrt an
90 erwachsenen Patienten mit ALI oder
ARDS zeigte die PLV beziiglich der ge-
wihlten Hauptzielparameter der Studie
(beatmungsfreie Tage und Mortalitdt)
jedoch keinen Vorteil gegentiber der
konventionellen Therapie [4]. Bei einer
Subgruppenanalyse der Patienten unter
55 Jahren zeichnete sich jedoch eine si-
gnifikante Zunahme der beatmungsfrei-
en Tage ab [4, 73]. Obwohl die Autoren
die PLV als sichere Therapieoption bei
diesen Patienten ansahen, ergaben sich
deutliche Hinweise auf spezifische Ne-
benwirkungen und Risiken. Es kam im
Rahmen dieser Studie wihrend der Do-
sierungsphasen zu hypoxdmischen Pha-
sen, sowie zur Ausbildung von Pneumo-
und Liquothoraces [4, 60]. Auf beide
Komplikationsmdoglichkeiten, die ein-
deutig mit der Applikationstechnik der

PLV assoziiert sind, wurde im Zusam-
menhang mit der Technik der PLV aus-
fithrlich hingewiesen. Insgesamt waren
die Ergebnisse des bisherigen klinischen
Einsatzes von Perfluorkarbonen in Form
der Partial-Liquid-Ventilation jedoch
ermutigend und gaben Anlass zu einer
klinischen Studie der Phase III mit 480
geplanten Patienten in Nordamerika
und Europa. In dieser zur Zeit durchge-
fithrten Studie soll in einer klar definier-
ten Population von ARDS-Patienten der
Vorteil der PLV-Behandlung gegeniiber
der konventionellen Standardtherapie
gezeigt werden [73].

Auf der anderen Seite geben die,im
klinischen Einsatz beobachteten, ernst
zu nehmenden Nebenwirkungen der
Partial-Liquid-Ventilation Anlass zum
Uberdenken der Methode. Auch wenn
Perfluorkarbone beim schweren Lun-
genversagen ein Medium zur Unterstiit-
zung des Gasaustauschs darstellen und
dariiber hinaus durch potentielle anti-
inflammatorische Effekte den Verlauf
giinstig beeinflussen kénnen, ist eine Be-
atmung mit einer Fliissigkeit im Vergleich
zur Gasatmung eine unphysiologische
Mafinahme.

Inhalative Anwendung
von Perfluorkarbonen

Die Alveolaroberfliche von Spezies mit
Lungenatmung hat sich im Laufe der
Evolution auf den Kontakt und die Inter-
aktion mit Gasen oder Aerosolen (z.B.
Wasserdampf) spezialisiert. Die bisheri-
ge Anwendung von Perfluorkarbonen in
Form von intrapulmonal applizierten
Fliissigkeiten trdgt dieser Tatsache kaum
Rechnung. Aufgrund dieser Uberlegun-
gen ergab sich die Frage, ob bei einer in-
traalveoldiren Anwendung Perfluorkar-
bone in Gas- oder Aerosolform, analog
der Applikation von volatilen Anéstheti-
ka, die giinstigen Eigenschaften dieser
Substanzen beim akuten Lungenversa-
gen unter gleichzeitiger Vermeidung von
typischen Risiken der TLV oder PLV bes-
ser nutzbar gemacht werden kénnen. In
der eigenen Arbeitsgruppe wurde die
Idee einer Perfluorkarbonverdampfung
in Anlehnung an die Applikation von
volatilen Anésthetika auf der Basis der
physikochemischen Eigenschaften ge-
eigneter Perfluorkarbone entwickelt,
technisch realisiert und in einem Tier-
modell bei schwerem Lungenversagen
untersucht.

Der Anaesthesist 4:2000 ‘ 297



Die Applikation von volatilen Anés-
thetika iiber spezielle Narkosegasver-
dampfer ist in der Anésthesie eine seit
Jahrzehnten bewidhrte und technisch
ausgereifte Standardmethode, die ein
hochstes Mafl an Sicherheit aufweist
und zu der umfangreiche klinische Er-
fahrungen vorliegen. Dariiber hinaus
existieren in diesem Zusammenhang er-
probte und exakte Technologien zur
Messung von Gaskonzentrationen ver-
schiedener medizinischer Gase und gas-
férmiger, halogenierter Kohlenwasser-
stoffverbindungen. Zur technischen
Realisierung der neuen Applikationsme-
thode wurden in Kooperation mit der
Fa. Dréger AG, Liibeck zunédchst Durch-
flussverdampfer fiir die Perfluorkarbon-
verdampfung modifiziert und kalibriert.
Zwei solcher Verdampfer wurden dann
sequentiell in den Frischgasstrom eines
Narkosebeatmungssystems (Cicero®,
Dréger AG, Liibeck, Deutschland) inte-
griert,um inspiratorische PFC-Konzen-
rationen zwischen 2 und 18 Volumen-
prozent zu erzielen. Als inhalatives Per-
fluorkarbon diente das in seinen physi-
kalischen Eigenschaften (Dampfdruck,
Siedepunkt) den volatilen Anésthetika
dhnliche Perfluorhexan (Tabelle 1). Per-
fluorhexan besitzt dariiber hinaus ein
Infrarotabsorptionsspektrum, welches
seinen Hauptbereich zwischen 2,6 pm
und 18,8 um hat und somit im Bereich
anderer Anidsthesiegase liegt. Deshalb
konnte zur Messung der applizierten
Perfluorkarbondosis im Atemgas ein
konventionelles Narkosegasmesssystem
verwendet werden (modifizierte IRIA®,
Dréger AG, Liibeck, Deutschland). Die
inspiratorischen und exspiratorischen
Konzentrationen (Vol.-%) wurden kon-
tinuierlich im Seitenstromverfahren
(200 ml/min Probengasmenge) tubus-
nah iiberwacht [6, 62].

Nach erfolgreichen Pilotversuchen
wurde dieser neue therapeutische An-
satz in einem experimentellen Modell
des akuten Lungenversagens (Olsdure-
modell am Schaf) untersucht. Nach In-
duktion einer schweren Lungenschédi-
gung durch Injektion von Olsdure
(0,1 ml/kg Kérpergewicht) erfolgte eine
Behandlungsphase (30 min) mit 18 Vol.-
% Perfluorhexan, wihrend in der Kon-
trollgruppe die konventionelle Beat-
mung weitergefithrt wurde [6, 62].
Durch diese therapeutische Interven-
tion konnte eine signifikante Verbesse-
rung der Oxygenierung, des Beatmungs-
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spitzendrucks und der Compliance so-
wohl im Vergleich zum Zeitpunkt der
Schidigung als auch im Vergleich zur
geschidigten jedoch unbehandelten
Kontrollgruppe beobachtet werden. Ei-
ne signifikante Verbesserung des intra-
pulmonalen Shunts konnte im Vergleich
zur Kontrollgruppe gezeigt werden [6,
63]. Wahrend bei der partiellen Fliissig-
keitsbeatmung die Verbesserungen der
Oxygenierung und der Lungenfunktion
nur wihrend der Therapiephase auftre-
ten, ergeben sich bei der Verdampfung
von PFH ldnger anhaltende positive Ef-
fekte auf den Gasaustausch und die Lun-
genmechanik.

Diese ersten Resultate zeigen die
technische Durchfithrbarkeit des neuen
Ansatzes und therapeutische Effekte wie
sie bei den bisherigen Applikationsfor-
men beobachtet wurden. Die inhalative
Anwendung von Perfluorkarbonen als
Gas, respektive als gesittigter Dampf
vermeidet jedoch einige potentielle Risi-
ken der PLV und ist gegeniiber der TLV
technisch bedeutend weniger aufwendig
und daher in der klinischen Routine
leichter einsetzbar. Die Ergebnisse wei-
sen dariiber hinaus darauf hin, dass die
Wirksamkeit von Perfluorkarbonen be-
ziiglich Gasaustausch und Atemmecha-
nik nicht zwingend an gréf3ere Fliissig-
keitsmengen im Alveolarraum gebun-
den ist. Wahrend im Vergleich zur bis-
herigen Anwendung in Form der PLV,
die Verbesserung von Oxygenierung
und die Shuntreduktion im Ausmafd
dhnlich sind, zeigt die Perfluorhexanver-
dampfung einen giinstigeren Effekt be-
ziiglich der atemmechanischen Parame-
ter (Beatmungsspitzendruck und Com-
pliance). Nach Beginn der Perfluorhe-
xandampf-Applikation kommt es nach
wenigen Minuten zu einer Abnahme des
inspiratorischen Spitzendrucks und zur
Verbesserung der Gesamtcompliance
der Lunge. Initiale Beatmungsdruckan-
stiege (,pressure surge“ Phdnomen)
oder eine Reduktion des Atemzugvolu-
mens wie dies bei der PLV (FRC-Dosis)
sowohl bei der Bolusgabe wie auch bei
der titrierten Applikation beobachtet
wurde, treten bei der gasfSrmigen Appli-
kation nicht auf. Die positiven Effekte ei-
ner niedrigen Dosis von Perfluorkarbo-
nen auf die pulmonale Compliance
kniipfen an die Ergebnisse von Tiin-
tiinctii et al. an, die bei PLV mit 3 ml/kg
KG Perflubron ebenfalls eine Verbesse-
rung der Compliance beschrieben [78]

(s. oben). Im Gegensatz zur Partial-Li-
quid-Ventilation, bei der die Verbesse-
rungen im Gasaustausch nur wiahrend
der Applikation beobachtet wurden,
fithrte die Applikation von Perfluorkar-
bondampf zu einer ldnger anhaltenden
Gasaustauschverbesserung [6, 63].

Wie bei der PLV, so sind auch bei
der inhalativen Anwendung von Per-
fluorkarbonen die fiir die positiven Ef-
fekte verantwortlichen Wirkungsmecha-
nismen noch ungekldrt. Aus den physi-
ko-chemischen Eigenschaften von Per-
fluorhexan lassen sich jedoch Annah-
men zum Wirkungsmechanismus ablei-
ten.Im Gegensatz zu fliissigem Perfluor-
karbon verteilt sich das verdampfte Per-
fluorkarbon homogen in beliiftete oder
teilweise beliiftete Alveolen. Wegen sei-
ner giinstigen Oberfldcheneigenschaf-
ten bildet Perfluorhexan unserer Mei-
nung nach einen diinnen Perfluorkar-
bonfilm auf der Alveolaroberfliche aus.
Diese diinne Schicht PFC mit niedriger
Oberflichenspannung kénnte wie ein
»Surfaktant wirken und so zu einer Re-
duktion der erhohten Oberflichenspan-
nung in noch beliifteten aber Surfaktant
depletierten Alveolen fithren. Neben ei-
ner surfaktantartigen Wirkung von PFH
selbst konnte es zu einer Interaktion von
PFH mit dem noch vorhandenen Sur-
faktant kommen. Eine Stimulation der
endogenen Surfaktantproduktion, wie
sie von Steinhorn et al. fiir die PLV po-
stuliert wurde, ist dariiber hinaus denk-
bar [75]. Dies wiirde die inspiratorische
Compliance der beliifteten Alveolen
verbessern und konnte endexspirato-
risch zu einer Stabilisierung der Alveo-
len beitragen und ein Derecruitment
durch alveoldren Kollaps verhindern.
Diese Vorgdnge wiirden die unmittelba-
ren Verbesserungen der Compliance
und iiber die Zeit auch die Verbesserun-
gen des Gasautauschs erkldren. Die Ver-
besserung der Ventilation in den beliif-
teten Lungenarealen konnte dariiber
hinaus zu einer Umverteilung der Perfu-
sion aus Arealen mit Shunt zu den bes-
ser ventilierten Alveolen fithren. Zusitz-
lich kénnte wihrend der Behandlungs-
zeit von 30 min eine gewisse Menge Per-
fluorkarbon intraalveoldr kondensieren
und als Fliissigkeit wie bei der PLV vor-
her nicht beliiftete Alveolen fiir den Gas-
austausch rekrutieren. Die iiber die Ap-
plikationszeit anhaltende Verbesserung
des Gasaustauschs gibt zudem Hinwei-
se auf eine potentiell hemmende Wir-



kung des Perfluorkarbons auf das Fort-
schreiten der Lungenschidigung.

Zur Kldrung der tatsachlichen Wir-
kungsmechanismen von Perfluorhexan
auf der Ebene der Alveolargrenzfliche,
auf zelluldrer Ebene und beziiglich anti-
inflammatorischer Effekte bedarf es je-
doch noch weiterer spezifischer Unter-
suchungen.

Zukiinftige Entwicklungen

Die Einfithrung der Perfluorkarbone in
die Behandlung von ALI oder ARDS ist
ein innovativer und wissenschaftlich
faszinierender Ansatzpunkt. Bislang
richtete sich das wissenschaftliche In-
teresse bei der Anwendung von Per-
fluorkarbonen beim akuten Lungen-
versagen auf die Verbesserung von Gas-
austausch und Atemmechanik und auf
die Verdnderungen der pulmonalen
Perfusion. Ein grofler Teil der beobach-
teten Effekte kann durch die bekannten
physiko-chemischen Eigenschaften der
Perfluorkarbone wie der biologischen
Inertheit, dem hohen Molekularge-
wicht, dem Transport von respiratori-
schen Gasen und der niedrigen Ober-
flichenspannung erkldrt werden. In
Zukunft werden mogliche spezifische
antiinflammatorische Effekte auf im-
munkompetente Zellen der Lunge, In-
teraktionen mit dem natiirlichen Sur-
faktantsystem oder direkte Effekte der
PFC auf Pneumocyten Typ-I und Typ-
IT Gegenstand gezielter Untersuchun-
gen sein. Neben den akuten Verdnde-
rungen durch PFC miissen die Effekte
einer intraalveoldren Langzeitanwen-
dung in geeigneten Modellen unter-
sucht werden.

Bei den bisherigen Applikationsfor-
men TLV und PLV werden Perfluorkar-
bone als Fliissigkeiten in unterschiedli-
cher Menge in den Alveolarraum instil-
liert. Die vollstidndige Fliissigkeitsbeat-
mung eliminiert die natiirliche Gas-Ge-
webe-Grenzfliche vollstindig und ent-
spricht damit der klassischen Form ei-
ner Fliissigkeitsbeatmung beim Sduge-
tier. Obwohl diese Technik bislang nur
im Tierexperiment zur Untersuchung
wissenschaftlicher Fragestellungen ein-
gesetzt wurde, sollte die Methode auch
beim Menschen prinzipiell méglich
sein. Zukiinftige Forschungen miissen
hier v.a. der Entwicklung von leistungs-
fahigen, klinisch einsetzbaren Fliissig-
keitsbeatmungsgeriten dienen.

Demgegeniiber bietet die PLV durch
die Verwendung von konventionellen
Beatmungsgeriten den Vorteil einer ein-
fachen klinischen Anwendung. Wie die
eindrucksvollen Ergebnisse der tierex-
perimentellen Untersuchungen und der
ersten klinischen Studien zeigen, ist die-
se Technik zur Zeit am ehesten fiir die
klinische Anwendung geeignet. Der kli-
nische Einsatz beim akuten Lungenver-
sagen des Erwachsenen hat aber auch ei-
nige ungeloste Probleme der PLV aufge-
zeigt. So sind derzeit die Fragen nach
»optimaler Dosis®, Dosierungstechnik,
Behandlungszeitpunkt, Anwendungs-
dauer, Lagerung des Patienten wihrend
PLV und v.a. die Problematik eines ge-
eigneten Beatmungsmodus ungeklrt.
Fiir die klinische Einfiihrung der Partial
Liquid Ventilation wird diese Frage vor
dem Hintergrund der positiven Ergeb-
nisse der bislang nur im Internet publi-
zierten ARDSNet-Study-o1 von ent-
scheidender Bedeutung sein. In dieser
Studie konnte durch die Applikation
kleinerer Atemzugvolumina von 6 ml/kg
im Vergleich zu 12 ml/kg in der Kontroll-
gruppe eine Reduktion der Mortalitdt
um etwa 20% erreicht werden [82]. In
den bislang durchgefiihrten experimen-
tellen wie auch klinischen Studien der
PLV wurden jedoch deutlich héhere Ti-
dalvolumina (10-15 ml/kg) verwendet.
In zukiinftigen experimentellen wie
auch in klinischen Studien sollte geklart
werden, ob eine Kombination der PLV
mit einer Beatmung mit reduzierten Ti-
dalvolumina moglich und effektiv ist.
Weiterhin ist die Frage, ob eine Kombi-
nation mit alveoldren Recruitmentma-
novern, eine Kombination mit Stick-
stoffmonoxid (NO), Modifikationen des
L:E Verhéltnisses oder eine Kombination
mit unterstiitzten Spontanatmungsfor-
men Vorteile bringen konnten.

Eine neue, dritte Form der Applika-
tionsmdoglichkeit von Perfluorkarbonen
beim akuten Lungenversagen stellt die
inhalative Anwendung iiber Narkose-
mittelverdunster dar. In Analogie zur
Anwendung der volatilen Anésthetika
kénnen bei dieser Technik geeignete
Perfluorkarbone in verschiedenen Kon-
zentrationen dem inspiratorischen Atem-
gas kontinuierlich beigemischt werden.
Diese Applikationsform vermeidet die
Instillation von zum Teil erheblichen
Mengen (FRC-Menge ca. 30 ml/kg bei
70 kg ca. 2,11) an Fliissigkeit in die Lun-
ge, wie sie bei der PLV erforderlich sind.

Dadurch kénnen auch potentielle Risi-
ken der PLV wie erhohte Beatmungs-
driicke oder Pneumo-Liquothoraces ver-
hindert werden.

Die ersten Ergebnisse mit dieser
Methode zeigten signifikante Verbesse-
rungen von Oxygenierung und Atem-
mechanik bei technischer Stabilitdt des
Applikationssystems.

Vor der klinischen Priifung von in-
halativen PFC sind experimentelle Un-
tersuchungen zur Dosis-Wirkungsbezie-
hung, zum Wirkungsmechanismus, zur
Beeinflussung des Ventilations-Perfusi-
onsverhiltnisses (V/Q), oder toxikologi-
schen Fragen bei Langzeitanwendung
erforderlich. Die Anwendung von Per-
fluorkarbonen in gasformigem Zustand
bietet giinstige Voraussetzungen fiir die
Kombination mit einem optimierten Be-
atmungsmuster und kénnte daher in
Zukunft eine zusdtzliche therapeutische
Option in Behandlung des schweren
Lungenversagens darstellen.
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