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Partial liquid ventilation

n Summary Partial liquid venti-
lation (PLV) is a novel technique to
improve deteriorated gas exchange
in the acute respiratory distress
syndrome (ARDS). In contrast to
the successful preliminary, uncon-
trolled studies in humans, a recent
controlled, randomised study in 90
patients with ARDS did not find
differences regarding mortality or
respirator-free days when PLV and
conventional mechanical ventila-

tion were compared. This may in
part be due to the limited knowl-
edge about the basic mechanisms
responsible for the effects observed
during PLV. Further studies are
required to define strategies which
can help to optimise the dose of
perfluorocarbon applied as well as
the ventilatory mode following the
instillation of the drug. Recently,
new vaporised perfluorocarbons
were proposed as a new and pro-
mising treatment for the injured
lung. The change from liquid
breathing to breathing of liquids
will require further investigations
to understand the physiology be-
hind this intriguing concept.

n Key words Partial liquid
ventilation – perfluorocarbon –
acute respiratory distress
syndrome

n Zusammenfassung Die partielle
Flüssigkeitsbeatmung (PLV) ist ein
neues, experimentelles Therapie-
verfahren zur Behandlung des
akuten Lungenversagens. Trotz der
ersten Erfolge unkontrollierter

Studien am Menschen konnten die
bisher publizierten Ergebnisse
kontrollierter, randomisierter Un-
tersuchungen keine Vorteile des
Verfahrens gegenüber der konven-
tionellen Beatmung zeigen. Die
Ursache mag in der fortbestehen-
den Unklarheit über die Wirkme-
chanismen und die daraus resul-
tierende Unsicherheit hinsichtlich
der optimalen Perfluorokarbon-
dosis und der Respiratoreinstel-
lung begründet sein, die es in
weiteren Studien zu klären gilt. In
diesem Zusammenhang interes-
sant ist auch der erfolgreiche Ein-
satz dampfförmiger Perfluorokar-
bone in der Behandlung des tier-
experimentellen, akuten Lungen-
schadens. Der mit diesem Schritt
vollzogene Wandel von der Flüs-
sigkeitsbeatmung hin zur Beat-
mung mit Flüssigkeiten macht eine
Revision der ursprünglichen Er-
klärungsmuster und weitere wis-
senschaftliche Untersuchungen
dieses Verfahrens notwendig.

n Schlüsselwörter Perfluorcarbon
– akutes Lungenversagen

Einleitung

Trotz der erfolgreichen Einführung neuer Therapie-
strategien zur Verbesserung des pulmonalen Gasaus-
tausches ist die Letalität des akuten Lungenversagens
(ARDS) nahezu unverändert geblieben (60). Einer

der Gründe hierfür mag darin liegen, dass mit man-
chen Beatmungsverfahren zwar ein kurzfristiger An-
stieg des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks (PaO2)
erreicht wird, sie jedoch im weiteren Verlauf ein
Fortschreiten des Lungenschadens unterhalten kön-
nen (90). Daher besteht auch weiterhin die Notwen-
digkeit zur Suche nach neuen Therapieansätzen, die



eine ausreichende Oxygenierung sicherstellen aber
zugleich lungenprotektiv sind und eine iatrogene
Lungenschädigung vermeiden helfen. Einer dieser
neuen Ansätze könnte die partielle Flüssigkeitsbeat-
mung sein, die zur Zeit Gegenstand zahlreicher tier-
experimenteller und klinischer Studien ist.

Grundlagen und Entwicklung

Mögliche Effekte einer intrapulmonalen Flüssigkeits-
applikation auf Lungenmechanik und Gasaustausch
wurden bereits ab 1920 von verschiedenen Arbeits-
gruppen untersucht (103). Dabei war insbesondere
die darunter zu beobachtende Reduktion der inspira-
torischen Atemwegsdrücke von Interesse, die Folge
einer Aufhebung der Oberflächenspannung an der
alveolären Luft-Flüssigkeits-Grenzschicht war (100)
(Abb. 1). Basierend auf diesen Arbeiten experimen-
tierten Kylstra et al. 1962 mit dem Einsatz von hy-
perbar oxygeniertem Kochsalz als Gastransportmedi-
um für die Flüssigkeitsbeatmung (51). Das Scheitern
dieser Versuche unter normobaren Bedingungen
führte zu einer Fortsetzung der Suche nach geeig-
neteren Substanzen mit einer besseren Löslichkeit
für Sauerstoff und Kohlendioxid, die schließlich 1966
mit dem erfolgreichen Einsatz von Perfluorokarbo-
nen in dem vielzitierten Experiment von Clark und
Gollan endete (10).

Grundlage für die Eignung der Perfluorokarbone
als intrapulmonales Transportmedium für Sauerstoff
und Kohlendioxid sind ihre besonderen physiko-che-
mischen Eigenschaften, die sie von anderen zu die-
sem Zweck erprobten Substanzen wie Kochsalzlö-
sung (51) oder Silikonölen (10) unterscheiden. Die
für die Flüssigkeitsbeatmung eingesetzten Perfluoro-

karbone sind vollständig halogenierte Kohlenstoff-
verbindungen, die aufgrund ihrer chemischen Stabi-
lität im menschlichen Körper nicht metabolisiert
werden. Sie sind hydrophob, farb- und geruchlos,
besitzen im Vergleich zu Wasser ein etwa doppelt so
hohes spezifisches Gewicht und eine Oberflächen-
spannung, die mit der des pulmonalen Surfactants
vergleichbar ist. Ihr wesentlichstes Merkmal ist je-
doch die hohe Löslichkeit von Sauerstoff und Koh-
lendioxid, die unter normobaren Bedingungen und
Äquilibrierung mit reinem Sauerstoff zu einer Auf-
nahme von etwa 40–50 ml O2 · 100 ml–1 Perfluorokar-
bon führt. Allerdings hat eine Reduktion des Sauer-
stoffpartialdrucks in der umgebenden Gasphase eine
lineare Abnahme der in der Flüssigkeit gelösten Sau-
erstoffmenge zur Folge, sodass bei Äquilibrierung
mit Raumluft nur noch etwa 10 ml O2 in 100 ml
Perfluorokarbon gelöst vorliegen.

Intrapulmonal verabreichtes Perfluorokarbon wird
aufgrund des hohen Dampfdrucks der Substanzen
zu über 99% durch Abatmung aus dem Körper eli-
miniert. Daneben gelangen geringe Mengen der Sub-
stanz aus dem Respirationstrakt in den Blutkreislauf,
von wo der größte Teil durch Transpiration über die
Haut ausgeschieden wird, kleine Mengen jedoch in
unterschiedlichem Ausmaß im retikuloendothelialen
System sämtlicher inneren Organe nachgewiesen
werden können. Umfangreiche toxikologische Unter-
suchungen an verschiedenen Tierspezies ergaben bis-
her jedoch keine Hinweise auf ein mögliches Schädi-
gungspotential der Substanzgruppe.

Das derzeit am besten evaluierte Perfluorokarbon
ist Perfluoroctylbromid (C8F17Br, Perflubron, ®Liqui-
Vent, Alliance Pharm. Corp., San Diego, USA), das
aufgrund laufender Zulassungsstudien für den freien
klinischen Einsatz jedoch noch nicht zur Verfügung
steht. Daneben kamen in tierexperimentellen Unter-
suchungen verschiedene andere Perfluorokarbone
zum Einsatz, die sich aber meist nur im Dampf-
druck voneinander unterscheiden. Eine Übersicht
über die eingesetzten Substanzen und einige ihrer
physiko-chemischen Eigenschaften findet sich in Ta-
belle 1.

Anwendungsformen

n Totale Flüssigkeitsbeatmung

Ausgehend von den Versuchen Clarks und Gollans,
bei denen Mäuse vollständig in Perfluorokarbonlö-
sung eingetaucht spontan atmeten (10), wurde die
Flüssigkeitsbeatmung zuerst als totale Flüssigkeits-
beatmung (total liquid ventilation, tidal liquid venti-
lation=TLV) durchgeführt. Dabei wird nach Füllung
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Abb. 1 Im Vergleich zu Wasser oder Kochsalzlösung führt die Instillation
von Perfluorokarbon zu einer Reduktion der intraalveolären Oberflächenspan-
nung. Anders als bei Surfactant ist diese Abnahme allerdings unabhängig
von der Oberfläche der betrachteten Alveole, sodass weiterhin das Gesetz
von LaPlace gilt, nach dem der Druck innerhalb einer Alveole (P) umgekehrt
proportional zu ihrem Radius (r) ist (P=2�/r)



der funktionellen Residualkapazität der Lungen mit
Perfluorokarbon die weitere Ventilation mit „flüssi-
gen“ Tidalvolumina fortgesetzt, d.h. es werden bei
Inspiration und Exspiration Perfluorokarbonvolumi-
na aktiv oder passiv bewegt, die die übliche Atmung
von Gas ersetzen (Abb. 2). Die Vorteile eines solchen
Verfahrens liegen in einer Reduktion der Oberflä-
chenspannung an der alveolären Luft-Flüssigkeits-
Grenzschicht, einer Rekrutierung kollabierter Alveo-
len schon bei niedrigen intraalveolären Drücken und
einer Zunahme der pulmonalen Compliance beson-
ders bei geschädigten Lungen mit gestörter Funktion
des pulmonalen Surfactantsystems. Allerdings sind
für diese Form der Flüssigkeitsventilation komplexe
Systeme notwendig, die eine exakte Steuerung von
Flussgeschwindigkeit, Temperatur und Gasaustausch
erlauben. Auch wenn es mit solchen Systemen bei
tierexperimenteller Anwendung (86) und in einzel-
nen Fallstudien am Menschen (34) durchaus zu einer
Verbesserung der Lungenmechanik und der arteriel-
len Oxygenierung kam, verhinderte der hohe techni-

sche Aufwand bisher einen breiteren klinischen Ein-
satz. Dies könnte sich durch die Entwicklung ein-
facherer technischer Lösungen, an denen gegenwär-
tig gearbeitet wird, jedoch ändern (70).

n Partielle Flüssigkeitsbeatmung

Bei der ersten Anwendung der Flüssigkeitsbeatmung
am Menschen hatten Shaffer et al. bei drei Frühge-
borenen mit Lungenversagen zwei 3–5-minütige Zyk-
len schwerkraftgesteuerter totaler Perfluorokarbon-
ventilation gefolgt von etwa 15 Minuten konventio-
neller Gasbeatmung angewendet, und darunter bei
allen Kindern eine Verbesserung der Compliance
und bei zwei der drei Neugeborenen einen Anstieg
des PaO2 beobachtet (34). Auf der Grundlage dieser
Erfahrungen untersuchten Fuhrman et al. 1991 an
gesunden Schweinen den Effekt des sogenannten
Perfluorokarbon-assoziierten Gasaustausches, der
heute allgemein unter dem Begriff der partiellen
Flüssigkeitsbeatmung (partial liquid ventilation
=PLV) bekannt ist (23). Auch bei diesem Verfahren
wird die Lunge mit einem Volumen an Perfluorokar-
bon, das maximal der funktionellen Residualkapazi-
tät entspricht, aufgefüllt. Im Gegensatz zur TLV wird
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Tab. 1 Eigenschaften verschiedener Perfluorokar-
bone Perflubron FC-3280TM RM-101 FC-77TM Perfluorhexan

O2-Löslichkeit (25 �C)
[ml Gas · 100 ml PFC–1]

53 40 52 56 57

CO2-Löslichkeit (37 �C)
[ml Gas · 100 ml PFC–1]

210 192 160 198 k.A.

Oberflächenspannung (25 �C)
[dynes · cm–1]

18 12 15 14 11,4

Dampfdruck (37 �C)
[Torr]

10,5 72 64 75 177
(20 �C)

Dichte (25 �C)
[g ·ml-1]

1,92 1,75 1,77 1,75 1,67

Übersicht über einige der häufig in tierexperimentellen und klinischen Studien eingesetzten Perfluorocar-
bone und ihrer wesentlichen physikalischen Eigenschaften. Perflubron (®Liquivent), Alliance Pharmaceuti-
cal Corporation, San Diego, USA; FC-3280TM, 3M Company, St. Paul, USA; RM-101, Miteni, Mailand, Italien;
FC-77TM, 3M Company, St. Paul, USA; Perfluorhexan, ABCR GmbH, Karlsruhe, Deutschland

Abb. 2 Prinzip der totalen Flüssigkeitsbeatmung. Bei der totalen Flüssig-
keitsbeatmung wird die funktionelle Residualkapazität der Lunge vollständig
mit Perfluorokarbon gefüllt. Die In- und Exspiration erfolgt anschließend
durch spezielle Pumpen; der Gasaustausch erfolgt extrakorporal in geeigneten
Oxygenatoren

Tab. 2 Mögliche Wirkmechanismen der Partiellen Flüssigkeitsbeatmung

n Rekrutierung und end-exspiratorische Stabilisierung kollabierter Alveo-
len durch Füllung mit Perfluorokarbon

n Reduktion des alveolären Flüssigkeitseinstroms
n Homogenere Verteilung der Gastidalvolumina durch Verbesserung der

pulmonalen Compliance
n Direkte oder indirekte anti-inflammatorische Wirkung
n Umverteilung des pulmonalen Blutflusses
n Verbesserung des Gasaustauschs durch hohe Löslichkeit der respiratori-

schen Gase in Perfluorokarbon



die anschließende Ventilation allerdings nicht mit
Perfluorokarbon, sondern mit gewöhnlichem Atem-
gas durchgeführt (Abb. 3). Der große Vorteil dieser
Technik liegt in der Möglichkeit für die Beatmung
konventionelle Beatmungsgeräte einsetzen zu kön-
nen, die weit verbreitet und in ihrer Bedienung be-
kannt sind. Die scheinbare Einfachheit der Durch-
führung und die potentiellen Vorteile der intrapul-
monalen Perfluorokarbonapplikation beim akuten
Lungenversagen (ARDS) führten rasch zu einer Viel-
zahl wissenschaftlicher Untersuchungen, die sich mit
den Effekten der partiellen Flüssigkeitsbeatmung auf
Gasaustausch, Lungenmechanik und Hämodynamik
ebenso beschäftigten wie mit der Frage der Wirk-
mechanismen, der Dosisoptimierung und möglicher
positiver Einflüsse auf den ventilatorinduzierten Lun-
genschaden.

Klinische Studien

Neben einer Vielzahl von Untersuchungen an Tieren
mit und ohne experimentell induziertem Lungen-
schaden, in denen an verschiedenen Modellen des
ARDS wiederholt eine dosisabhängige Verbesserung
von Gasaustausch und Lungenmechanik gezeigt wer-
den konnte (15, 23, 36, 37, 46, 77, 92, 102,), werden
seit 1994 auch klinische Phase-I- und -II-Studien zur
Evaluierung der Effekte der partiellen Flüssigkeits-
beatmung mit Perflubron (®LiquiVent, Alliance
Pharm. Corp., San Diego, USA) bei Erwachsenen
und Frühgeborenen mit akutem Lungenversagen
durchgeführt. Die bislang publizierten Ergebnisse
unkontrollierter Untersuchungen an erwachsenen
und pädiatrischen Patienten mit ARDS zeigen bis
auf einzelne Ausnahmen übereinstimmend einen An-

stieg des PaO2 und eine Verbesserung der pulmona-
len Compliance in den ersten 24–72 Stunden nach
Beginn der PLV (33, 39, 40, 41). Wesentliche hämo-
dynamische Nebenwirkungen wurden bei diesen kli-
nischen Untersuchungen an Menschen (40, 41) eben-
so wenig wie bei den tierexperimenellen Studien (14,
21, 44, 72) beobachtet.

In der ersten, bisher nur als Abstrakt publizierten,
multizentrischen, kontrollierten und randomisierten
Studie an insgesamt 90 Erwachsenen mit ARDS (65
mit PLV und 25 konventionell behandelt) fanden sich
in Hinblick auf die Zahl beatmungsfreier Tage im
28-tägigen Studienzeitraum (primärer Endpunkt)
und die Letalität (sekundärer Endpunkt) allerdings
keine Vorteile der partiellen Flüssigkeitsbeatmung ge-
genüber einer herkömmlichen Beatmungstherapie (6).
Als mögliche Ursachen dieses negativen Ergebnisses
werden das Fehlen einheitlicher Regelungen für die
Respiratoreinstellung und die Entwöhnung von der
maschinellen Beatmung ebenso genannt wie ein
Ungleichgewicht beim prozentualen Anteil von über
55 Jahre alten Patienten in den beiden Studienarmen
(28% in der PLV-Gruppe, 16% in der Kontrollgruppe).
Da diese Patienten ein erhöhtes Sterblichkeitsrisiko
besitzen und die unterschiedliche Verteilung so das
Studienergebnis beeinflussen könnte, wurde nachträg-
lich eine nach Alter und dem Grad der pulmonalen
Schädigung vereinheitlichte Untergruppe von 58 Pa-
tienten (PLV n=39, Kontrollgruppe n=19) gebildet
und diese einer post hoc-Analyse unterzogen. Nach
diesem, mit dem wissenschaftlichen Standard aller-
dings nicht zu vereinbarenden Vorgehen, war die Zahl
der beatmungsfreien Tage und der erfolgreich vom
Respirator entwöhnten Patienten in der PLV-Gruppe
signifikant höher als in der konventionell behandelten
Studiengruppe. Im Gegensatz zu tierexperimentellen
Studien (47, 78) fanden sich jedoch weiterhin keine
eindeutigen Unterschiede zwischen den Studienarmen
in Bezug auf die Verbesserung des Gasaustauschs und
die Letalität.

Vor dem Hintergrund der verfügbaren Daten ist
damit derzeit kein Vorteil der PLV gegenüber der
konventionellen Therapie zu sehen. Möglicherweise
ist dieser fehlende Nachweis aber nicht die Folge
einer im Gegensatz zu den ersten experimentellen
Ergebnissen stehenden generellen Ineffektivität die-
ses Verfahrens, sondern auch in einem Mangel an
Verständnis über die tatsächlichen Wirkmechanis-
men, die optimierte Perfluorokarbondosierung, In-
teraktionen mit bestimmten Beatmungsformen und
die fehlende Kombination mit anderen Therapiever-
fahren zu sehen. Aus diesem Ansatz leitet sich die
fortgesetzte, intensive wissenschaftliche Arbeit an
den entsprechenden Fragestellungen her. Ein wei-
terer Impuls zur Verbesserung der klinischen An-
wendung könnte auch von einer gerade abgeschlos-
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Abb. 3 Prinzip der partiellen Flüssigkeitsbeatmung. Bei der partiellen
Flüssigkeitsbeatmung (PLV) wird die Lunge über ein spezielles Ansatzstück
am Tubus mit Perfluorocarbon gefüllt und anschließend mit einem handels-
üblichen Beatmungsgerät ventiliert. Die hierfür eingesetzten Perfluorokarbon-
volumina entsprechen maximal der funktionellen Residualkapazität der Lunge



senen multizentrischen Phase-II–III-Studie an ins-
gesamt 311 erwachsenen Patienten mit ARDS aus-
gehen, deren Auswertung noch aussteht.

Wirkmechanismen

Als Ursache der unter PLV beobachteten Verbes-
serung von Gasaustausch und Lungenmechanik wer-
den verschiedene Wirkmechanismen der partiellen
Flüssigkeitsbeatmung diskutiert: 1. Die hohe Dichte
und die geringe Oberflächenspannung der Perfluoro-
karbone könnten zu einer Rekrutierung und end-ex-
spiratorischen Stabilisierung kollabierter Alveolen im
Sinne eines „liquid PEEP“ führen, 2. Durch die Tam-
ponade der Alveolen mit der hydrophoben Substanz
könnte eine Reduktion des alveolären Flüssigkeitsein-
stroms und damit auch der inflammatorisch wirk-
samen Substanzen erreicht werden, 3. Die Verbes-
serung der pulmonalen Compliance könnte eine ho-
mogenere Verteilung der Gastidalvolumina und damit
eine Abnahme des Ventilations-Perfusions-Ungleich-
gewichts zur Folge haben, 4. Eine direkte oder in-
direkte anti-inflammatorische Wirkung könnte von
dem Ausschwemmen von Schleim, Zelldebris und
Entzündungsmediatoren aus den peripheren in die
zentralen Lungenabschnitte ausgehen, 5. Die hohe
Dichte und die daraus resultierende schwerkraft-
abhängige Verteilung der Perfluorokarbone könnte
eine Kompression der dorsal gelegenen kapillären
Gefäßstrombahn und eine Umverteilung des pulmo-
nalen Blutflusses hin zu den nicht-abhängigen besser
belüfteten Lungenarealen bewirken, 6. Die hohe
Löslichkeit von Sauerstoff und Kohlendioxid in Per-
fluorokarbon könnte in Synergie mit den übrigen
Wirkmechanismen zu einer Verbesserung des Gas-
austauschs und damit zur Möglichkeit einer lungen-
protektiveren Beatmung führen.

Die mögliche Bedeutung der verschiedenen Wirk-
mechanismen wird im Folgenden vor dem Hinter-
grund der verfügbaren Literatur dargestellt.

n Rekrutierung und end-exspiratorische Stabilisie-
rung kollabierter Alveolen

Eine Zunahme der funktionellen Residualkapazität
(FRC) als Hinweis auf eine Rekrutierung atelektati-
scher Lungenareale unter partieller Flüssigkeitsbeat-
mung konnten Gauger et al. tierexperimentell am
Modell des ölsäureinduzierten Lungenschadens mit
der Heliumdilutionsmethode und der Ganzkörper-
Plethysmographie nachweisen (27–29). Eine ver-
gleichbare Zunahme der FRC kann auch durch kon-
ventionelle Beatmung mit einem positiven end-ex-

spiratorischen Druck (PEEP) erreicht werden (20),
sodass die PLV auch als liquid PEEP bezeichnet wird
(1). Allerdings gelingt es mit konventioneller PEEP-
Beatmung nicht immer, die gerade in der Frühphase
des ARDS ausgeprägten dorsalen Atelektasen zu
eröffnen, und die unter Erhöhung des end-exspirato-
rischen Atemwegsdrucks zu beobachtende Zunahme
der funktionellen Residualkapazität könnte auch als
Zeichen einer Überblähung der nicht-abhängigen
Lungenareale interpretiert werden. Im Gegensatz da-
zu führt die schwerkraftabhängige, inhomogene Ver-
teilung der Perfluorokarbone während PLV (81) zu
einer Eröffnung und end-exspiratorischen Stabilisie-
rung vorwiegend der abhängigen Lungenareale ohne
allerdings die nicht-abhängigen Bereiche durch eine
Steigerung des Atemwegdrucks zu überdehnen. Da-
mit scheint eine Möglichkeit zur Applikation eines
regional unterschiedlich ausgeprägten PEEP-ähnli-
chen Effekts gefunden zu sein. Weitgehend ungeklärt
ist dabei jedoch ob und in welchem Ausmaß die mit
Perfluorokarbon gefüllten Alveolen durch Diffusion
der respiratorischen Gase in der Flüssigkeit über-
haupt noch am pulmonalen Gasaustausch teilneh-
men (64, 66). Unklar ist auch, inwiefern die unter
PLV beobachtete Verbesserung der pulmonalen
Compliance eine Folge alveolärer Rekrutierung
durch Füllung mit Flüssigkeit ist, da sie bereits bei
Dosierungen von 3 ml ·kg–1 Perfluorokarbon gezeigt
wurde, eine weitere intrapulmonale Applikation der
Flüssigkeit bis zur vollständigen Füllung der FRC
(15 ml ·kg–1), d.h. einer Verstärkung des PEEP-Ef-
fekts, aber zu keiner weiteren Zunahme der Dehn-
barkeit führte (92).

n Reduktion des alveolären Flüssigkeitseinstroms

In einer Studie an Hunden mit ölsäureinduziertem
Lungenschaden untersuchten Lange et al. den Ein-
fluss der partiellen Flüssigkeitsbeatmung auf die
Lungenwasserkonzentration und die pulmonale,
transkapilläre Transferrate von 68Ga-markiertem
Transferrin (53). Beide Parameter, die das Ausmaß
der pulmonalen, kapillären Leckage beschreiben,
zeigten 5 und 21 Stunden nach Induktion des Lun-
genschadens keine Unterschiede beim Vergleich zwi-
schen PLV und konventioneller kontrollierter Beat-
mung. Keinen Unterschied in der Proteinkonzentrati-
on bronchoalveolärer Lavagen fanden auch Verbrug-
ge et al. beim Vergleich zwischen PLV und maschi-
neller Beatmung mit hohem PEEP (16 cm H2O) oder
Surfactant (99). Angaben aus anderen Studien sind
zum Teil widersprüchlich (11, 35), aber insgesamt
scheint die alveoläre Tamponade durch Perfluorokar-
bon ein bisher ungesicherter und wenn überhaupt
nachrangiger Wirkmechanismus der PLV zu sein.
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Allerdings gibt es Hinweise, dass die Resorption
intraalveolärer Ödemflüssigkeit durch Modifikation
der Flüssigkeitsoberfläche unter PLV beschleunigt
wird, und so eine raschere Wiederherstellung phy-
siologischer Verhältnisse in der Alveole begünstigt
(83).

n Homogenere Verteilung der Gastidalvolumina

Die für das ARDS charakteristische, inhomogene
Verteilung von Ventilation und Perfusion mit
Belüftung vorwiegend der nicht-abhängigen und
weitgehender alveolärer Konsolidierung der abhängi-
gen Lungenareale, ist seit der Einführung der Com-
putertomographie vielfach gezeigt worden (26). Ur-
sache ist eine ödembedingte Kompression der ab-
hängigen Lungenpartien und eine gleichzeitige Inak-
tivierung des pulmonalen Surfactantsystems durch
den Einstrom plasmatischer Proteine (79). Die aus
diesen Abläufen resultierenden Atelektasen sind nur
mit hohen Atemwegsdrücken wiederzueröffnen, die
die Gefahr eines Volu- und Barotraumas und einer
zusätzlichen Schädigung der nicht-abhängigen Lun-
genabschnitte bergen können. Die intrapulmonale
Applikation von Perfluorokarbonen könnte vor dem
Hintergrund der physiko-chemischen Eigenschaften
der Stoffgruppe und der unter PLV gezeigten Verbes-
serung der pulmonalen Compliance (92) theoretisch
eine Lösung dieses Problems darstellen. Vorausset-
zung für eine homogenere Ventilation wäre aller-
dings, dass die surfactantähnlichen Eigenschaften
der Perfluorokarbone nicht nur eine Eröffnung der
atelektatischen Areale begünstigen, sondern auch die
Belüftung der Flüssigkeit in den abhängigen Lungen-
bezirken bei adäquaten Atemwegsdrücken und Tidal-
volumina gelingt. In einer Studie von Quintel et al.
an Schafen mit ölsäureinduziertem Lungenschaden
gelangten unter maschineller Beatmung mit einer
Atemfrequenz von 12 ·min–1, Tidalvolumina von
12–15 ml ·kg–1 und einem PEEP von 5 cm H2O die
inspiratorisch applizierten Tidalvolumina weiterhin
vorwiegend in die nicht-abhängigen Lungenareale
(81). Auch wenn ein direkter Vergleich zwischen
konventioneller Beatmung und PLV nicht möglich
war, so zeigten sich doch in beiden Gruppen ähnli-
che Verteilungsmuster der in- und exspiratorischen
Belüftung mit Präferenz für die nicht-abhängigen
Areale. Eine generell homogenere Verteilung der Ti-
dalvolumina scheint daher ebenso ungesichert wie
die Frage inwieweit der in die abhängigen, mit Per-
fluorokarbon gefüllten Lungenareale gelangende Sau-
erstoff tatsächlich zu der unter PLV angenommenen
in vivo bubble-Oxygenierung führt.

n Antiinflammatorische Wirkung

Die hohe Dichte und die Wasserunlöslichkeit der Per-
fluorokarbone führen nach intrapulmonaler Instillati-
on der Flüssigkeit zu einem Ausspülen von Schleim,
Zelldebris und proinflammatorischen Mediatoren aus
den Alveolen in die zentralen Atemwege (31, 54).
Während dieser Prozess einerseits die Gefahr einer
Verlegung der zentralen Atemwege in sich birgt und
regelmäßiges Absaugen erforderlich macht, kann er
andererseits zu einer Wiederherstellung der Ventilati-
on in den freigespülten Arealen führen. Zusätzlich zei-
gen histologische Untersuchungen an mit Perfluoro-
karbon gefüllten Alveolen im Vergleich zu konventio-
neller Beatmung einen Rückgang der nach experi-
menteller Schädigung aufgetretenen entzündlichen
Veränderungen. Dies kann entweder Folge der Aus-
waschung von Entzündungsmediatoren oder einer di-
rekten anti-inflammatorischen Wirkung des Perfluo-
rokarbons sein (42, 80, 98). So fanden Colton et al.
während PLV eine signifikant geringere pulmonale
Akkumulation von neutrophilen Granulozyten im Ver-
gleich zur maschinellen Beatmung ohne Perfluorokar-
bon (12). Dies könnte auch die Ursache für die redu-
zierte oxidative Schädigung von Lipiden und Protei-
nen in den Lungen von Kaninchen mit endotoxinin-
duziertem Lungenschaden sein, die wahrscheinlich
aber nicht auf eine Bindung oder Inaktivierung der
oxidativ wirksamen Substanzen durch Perfluorokar-
bon (85), sondern auf eine Modulation der Entzün-
dungsantwort und Cytokinproduktion der Alveolar-
makrophagen (87) zurückzuführen ist. Der genaue
Mechanismus dieser Reaktion ist dabei noch unklar,
aber wohl nicht die Folge einer direkten toxischen
Wirkung der Perfluorokarbone oder einer Einschrän-
kung der Vitälität der Alveolarmakrophagen (91).

Neben der kontinuierlichen intrapulmonalen An-
wendung von Perfluorokarbonen im Rahmen der
partiellen Flüssigkeitsbeatmung gibt es auch Ansätze
diese nur zur Lavage bei Aspiration, Inhalation oder
intrapulmonaler Ablagerung von Schleim, Zelldebris
etc. einzusetzen. Histologische Untersuchungen am
Modell der Mekoniumaspiration zeigten eine deutli-
che Überlegenheit der bronchoalveolären Lavage mit
10 ml ·kg–1 Perfluorokarbon gegenüber einem glei-
chen Volumen Kochsalzlösung (62). Neben einer
deutlich geringeren Menge an intrapulmonal verblie-
benem Mekonium im Vergleich zur Lavage mit NaCl
führte die Anwendung von Perfluorokarbon auch zu
einer regelmäßigeren und einheitlicheren Belüftung
der betroffenen Lungenabschnitte. Außerdem konnte
beim Einsatz von Perfluorokarbonen zur bronchoal-
veolären Lavage in einem Rauchgasinhalationsmodell
die während Lavage mit Kochsalzlösung zu beobach-
tende Reduktion der arteriellen Oxygenierung ver-
mieden werden (9). Im Gegensatz zu den anti-in-
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flammatorischen Wirkungen der Perfluorokarbone,
die als Ursache der manchmal raschen Verbesserung
der arteriellen Oxygenierung unwahrscheinlich sind,
könnten die positiven Ergebnisse der Lavage mit
Perfluorokarbon eine Erklärung für den Effekt der
PLV auf den Gasaustausch darstellen (84). Im Gegen-
satz dazu kommt den immunmodulatorischen Eigen-
schaften der Perfluorokarbone vielleicht kein wesent-
licher Effekt bei der Kurzzeitbehandlung des ARDS
zu. Allerdings könnten diese Aspekte unter dem Ge-
sichtspunkt eines lungenprotektiven Therapieansat-
zes Bedeutung für die Parameter Letalität und Beat-
mungsdauer gewinnen. Inwiefern die Applikation
von Perfluorokarbon jedoch nicht nur zu einer Aus-
waschung von Mukus, sondern auch zu einer gestei-
gerten Produktion von Schleim beiträgt, muss in
weiteren Untersuchungen geklärt werden (49).

n Umverteilung des pulmonalen Blutflusses

Die regionale Verteilung des pulmonalen Blutflusses
unter PLV wurde bisher in wenigstens acht experi-
mentellen Studien an gesunden und lungengeschä-
digten Tieren bzw. am isolierten Lungenpräparat un-
tersucht. Dabei kamen so unterschiedliche Techniken
wie die positron emission tomography (PET), die sin-
gle-photon emission computed tomography (SPECT)
und die Injektion radioaktiv markierter Mikrosphä-
ren zum Einsatz. Signifikante Änderungen der intra-
pulmonalen Blutflussverteilung wurden allerdings
nur beim Einsatz der PLV im gesunden Tier oder
dem ungeschädigten Lungenpräparat gesehen, wobei
die verschiedenen Arbeitsgruppen mit großer Über-
einstimmung über eine Umverteilung von den ab-
hängigen in die nicht-abhängigen, und von den dia-
phragmalen in die apikalen Lungenanteile berichte-
ten (16, 19, 58, 59, 73). Eine Reduktion des Blutflus-
ses in den abhängigen Arealen wurde auch nach In-

duktion eines akuten Lungenschadens mittels Öl-
säureinjektion oder Lungenlavage gefunden. Die an-
schließende Instillation von Perfluorokarbon führte
an den pulmonal vorgeschädigten Tieren jedoch zu
keiner weiteren Veränderung des Verteilungsmusters
und zu keinen signifikanten Unterschieden der Blut-
flussverteilung im Vergleich zu konventioneller ma-
schineller Beatmung bei Kontrollgruppen mit aku-
tem Lungenversagen (30, 53, 69). Über die genauen
Gründe für diese Beobachtung kann bisher nur spe-
kuliert werden. Neben der Kompression des pulmo-
nal kapillären Gefäßbettes durch das dichte Perfluo-
rokarbon, ist auch eine Interaktion mit der oxy-
genierungsabhängigen vaskulären Autoregulation
denkbar. Mates et al. konnten unter PLV einen An-
stieg des Shunts und eine zunehmend inhomogenere
Verteilung der Ventilations-Perfusions-Verhältnisse
zeigen (64). Diese Veränderungen könnten die Folge
einer limitierten Diffusion der Atemgase O2 und
CO2 durch das in den abhängigen Lungenanteile ge-
poolte und schlecht belüftete Perfluorokarbon sein
(Abb. 4) (81). Eine hierdurch bedingte unzureichen-
de Oxygenierung könnte zu einer hypoxischen Vaso-
konstriktion in diesen Arealen führen, ähnlich wie
dies beim akuten Lungenversagen auch unter kon-
ventioneller Gasbeatmung der Fall ist, bei der die
ausgedehnten dorsalen Atelektasen zu einer Minder-
belüftung führen. Unterstützt wird diese Hypothese
durch Ergebnisse von Enrione et al. die eine Reduk-
tion des Blutflusses in den abhängigen Arealen so-
wohl nach Induktion eines akuten Lungenschadens
durch Ölsäureinjektion als auch nach Instillation von
Perfluorokarbon in eine gesunde Lunge sahen (19).
Gegen eine relevante Kompression der pulmonalka-
pillären Gefäßstrombahn als Wirkmechanismus zur
Verbesserung der arteriellen Oxygenierung unter
PLV spricht auch der häufig fehlende Anstieg des
pulmonalvaskulären Widerstandes bzw. des mittleren
pulmonalarteriellen Drucks (16, 19, 69).
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Abb. 4 Endinspiratorische computertomo-
graphische Aufnahmen eines Schweines nach
Induktion eines Lungenschadens durch wie-
derholte Lungenlavage mit Kochsalz (A) und
nach Instillation von 30 ml/kg Perfluorocarbon
(B)
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n Verbesserung des Gasaustausch

Die Aufrechterhaltung der Oxygenierung unter PLV
ist von der effizienten Diffusion des Sauerstoffs
durch die zusätzlich zwischen Atemgas und Alveo-
larepithel geschaltete Perfluorokarbonschicht oder
-flüssigkeitssäule abhängig. Betrachtet man die Ef-
fekte der partiellen Flüssigkeitsbeatmung auf den
pulmonalen Gasaustausch, fällt im gesunden Tier
eine Zunahme der alveolo-arteriellen Gradienten
von Sauerstoff ((A-a)DO2) und Kohlendioxid
((A-a)DCO2) sowie ein dosisabhängiger Anstieg des
Shunts und der Streuung möglicher Ventilations-Per-
fusions-Verhältnisse auf, die von Mates et al. als
Ausdruck einer flüssigkeitsbedingten Diffussions-
behinderung der respiratorischen Gase interpretiert
wurden (64). Diese Diffusionsbehinderung ist im
Fall von teilweise mit Perfluorokarbon gefüllten Al-
veolen mit erhaltener Ventilation und Perfusion ver-
nachlässigbar gering. Bleibt der terminale Atemweg
aber während des gesamten Atemzyklus flüssigkeits-
gefüllt und wird nicht ventiliert, kann der Gradient
zwischen inspiratorischem und pulmonalkapillärem
Sauerstoffpartialdruck so groß werden, dass sich
diese Areale funktionell wie Shuntareale verhalten
(63). Dies könnte auch die Beobachtung, dass es
nach einer raschen, initialen Verbesserung des Gas-
austauschs zu Beginn der PLV zu einem langsamen
Abfall der PaO2 kommt, erklären (66). Zum einen
kommt es nach der Instillation im Verlauf zu einer
schwerkraftabhängigen Umverteilung der Flüssigkeit
in die abhängigen Bereiche, die dann unter Umstän-
den große Mengen Perfluorokarbon aufnehmen müs-
sen und aufgrund dessen nur noch eingeschränkt
ventiliert werden. Zum anderen ist es denkbar, dass
die im Perfluorokarbon gelöste Menge an Sauerstoff
aufgrund des hohen Gradienten zwischen Alveole
und Kapillare zu Beginn der Flüssigkeitsbeatmung
ins Blut diffundiert und so den PaO2 verbessert. Ge-
lingt es aufgrund fehlender Ventilation aber nicht
den Sauerstoff in gleicher Menge mit der er abge-
geben wird aus dem Atemgas in die Flüssigkeit auf-
zunehmen, wird die Partialdruckdifferenz zwischen
inspiratorischem Gas und intraalveolärem Perfluoro-
karbon immer größer und der betroffene Lungen-
anteil nimmt nicht mehr am Gasaustausch teil. Die
zentrale Bedeutung des Gastransports durch die
Flüssigkeit als wesentlicher Wirkmechanismus der
PLV und seine Abhängigkeit von der Beatmung
macht die Wichtigkeit der Entwicklung von Verfah-
ren zur Optimierung, d.h. Homogenisierung der
pulmonalen Ventilation für die Weiterentwicklung
der praktischen Anwendung der PLV deutlich.

Respiratoreinstellung unter PLV

Die Notwendigkeit einer effektiven Belüftung des in-
trapulmonalen Perfluorokarbons sowie das Wissen
um die Bedeutung der end-exspiratorischen und
end-inspiratorischen Lungenvolumina für die Ver-
meidung eines zusätzlichen, iatrogenen Lungenscha-
dens, wirft die Frage nach einer Optimierung der
Respiratoreinstellung unter PLV auf. Die ersten tier-
experimentellen Untersuchungen zur partiellen Flüs-
sigkeitsbeatmung hatten zuerst das vordringliche
Ziel eine Verbesserung des Sauerstoffpartialdrucks
zu erreichen. In einer Studie an Kaninchen mittels
lavageinduziertem, akuten Lungenschaden kamen
Cox et al. diesem Ziel mit dem Einsatz großer Per-
fluorokarbon- (18 ml ·kg–1) und Tidalvolumina
(15 ml ·kg–1) am nächsten (13). Einen ähnlich guten
Effekt auf den Gasaustausch erreichten sie allerdings
auch in einer zweiten Gruppe von Tieren, bei denen
6 ml ·kg–1 Perfluorokarbon und ein Tidalvolumen
von 9 ml ·kg–1 mit einem positiven end-exspiratori-
schen Druck kombiniert wurden, der im Gegensatz
zu der ersten Gruppe von Tieren zur Vermeidung
einer schweren Hypoxämie von 5 cm H2O auf
9 cm H2O angehoben werden musste. Neben der
PEEP-Einstellung lag der große Unterschied zwi-
schen beiden Gruppen in der Pneumothorax-Inzi-
denz, die für die mit großen Volumina behandelten
Tiere bei 77% (10 von 13 Tieren) und bei den mit
moderaten Volumina behandelten Tieren bei 0% lag.
Vor dem Hintergrund kürzlich publizierter Arbeiten
zur lungenprotektiven Beatmung ist dieser Unter-
schied verständlich. Zum einen kann durch die In-
stillation von Perfluorokarbon in Volumina entspre-
chend der FRC der gesunden Lunge eine lokale, end-
exspiratorische Überdehnung durch eine unvollstän-
dige Rekrutierung möglicherweise nicht verhindert
werden. Auch die Beachtung eines Meniskus im Tu-
bus als Maß für die pulmonale Füllung kann keine
Aussage über die besonders in den abhängigen Be-
reichen wirkende Schwerkraft und ihren Effekt auf
die terminalen Atemwege machen. Die Beatmung
mit großen Tidalvolumina birgt dann wie bei der
konventionellen Beatmung auch die Gefahr aufgrund
der inhomogenen Verteilung des Tidalvolumens und
der kontinuierlichen Überdehnung der Lunge ein
Baro- und Volutrauma zu erzeugen (18). Daher
scheint die Kombination neuer, lungenprotektiver
Beatmungsansätze mit der partiellen Flüssigkeits-
beatmung von großer Wichtigkeit.

72 Intensivmedizin und Notfallmedizin, Band 39, Heft 1 (2002)
© Steinkopff Verlag 2002



n Einsatz eines positiven
end-exspiratorischen Drucks

Zahlreiche Untersucher haben inzwischen die Effek-
tivität der Anwendung von PEEP während PLV un-
tersucht (25, 45, 48, 61, 67, 72, 106). Dabei scheinen
die gleichen Empfehlungen für die Einstellung eines
optimierten PEEP-Wertes mit Hilfe der Druck-Volu-
men-Kurve gegeben werden zu können wie bei der
konventionellen Beatmung. Als Ursache der verbes-
serten Oxygenierung durch den Einsatz adäquater
PEEP-Werte unter PLV wird eine Zunahme der Gas-
Flüssigkeits-Grenzfläche angenommen. Uchida et al.
untersuchten mittels 19F-Magnetresonanzspektrosko-
pie die intrapulmonale Ausdehnung dieser Kontakt-
fläche zwischen Atemgas und Perfluorokarbon an
isolierten Lungen von Kaninchen mit und ohne
ölsäureinduziertem Lungenschaden (95). Die schritt-
weise Anhebung eines kontinuierlichen, positiven
Atemwegsdrucks von 0 cm H2O auf 20 cm H2O
führte bei den gesunden Kontrollen nach Füllung
der Lungen mit einem der FRC entsprechenden Vo-
lumen an Perfluorokarbon (15 ml ·kg–1) zu einer
vollständigen Belüftung auch der abhängigen Lun-
genanteile. Im Gegensatz dazu war bei den geschä-
digten Lungen trotz einer zunehmenden Ausdehnung
der Gas-Flüssigkeits-Grenzfläche auch bei einem
Atemwegsdruck von 30 cm H2O noch keine Ventilati-
on der abhängigen Areale zu sehen. Ob eine weitere
Optimierung der Gas-Flüssigkeits-Verteilung unter
Beatmung mit wechselnden in- und exspiratorischen
Drücken möglich wäre, muss in weiteren Unter-
suchungen geklärt werden.

In Hinblick auf die arterielle Oxygenierung fan-
den einige Untersucher nach Anhebung des PEEP al-
lerdings keinen Unterschied mehr zwischen PLV und
maschineller Beatmung ohne Perfluorokarbon (67,
72), was zum einen abhängig vom verwendeten
ARDS-Modell sein könnte, zum anderen aber auch
die Notwendigkeit von Untersuchungsbedingungen,
die sich möglichst nah an der klinischen Realität
ausrichten, deutlich macht. Erste histologische Un-
tersuchungen zu den Auswirkungen einer Perfluoro-
karbon-assoziierten Beatmung mit erhöhtem PEEP
sind vielversprechend und zeigen möglicherweise ei-
ne verbesserte Protektion der strukturellen Integrität
der Lunge gegenüber konventionellen Beatmungsfor-
men (24). Hinsichtlich der möglichen Vorteile verän-
derter Inspirationszeit/Exspirationszeit-Verhältnisse
und deren Einfluss auf die intrapulmonale Gasvertei-
lung während PLV liegen widersprüchliche Ergebnis-
se vor (25, 57). Wesentlicher scheint auch die Frage
nach einem optimierten Verhältnis von Tidalvolu-
men und Perfluorokarbondosis. Die Untersuchungen
von Cox et al. (13) zeigen, dass auch hier weniger
möglicherweise mehr sein kann und gleiche Regeln

gelten könnten wie für die konventionelle Beatmung,
bei der heute eine submaximale Steigerung des PaO2
zugunsten einer besseren Lungenprotektion akzep-
tiert wird (90). Eine lungenprotektive Beatmung mit
Tidalvolumina von 6–8 ml ·kg–1 könnte allerdings zu
einer ungenügenden Belüftung des Perfluorokarbons
und damit einer Zunahme des Shunt führen wenn
PLV mit zu großen Perfluorokarbonvolumina durch-
geführt wird. Daher gilt es nicht nur die Beatmungs-
strategie, sondern auch die Dosierung der Perfluoro-
karbone weiter zu optimieren.

n Einsatz der Hochfrequenzoszillation

Ein weiterer Ansatz zur Beatmung unter PLV ist der
Einsatz der Hochfrequenzoszillation (HFOV). Dieses
Verfahren verbindet hohe Atemwegsmitteldrücke
und Atemfrequenzen mit einer kleinen Druckampli-
tude und kann so bei gleichzeitiger Minimierung
der Scherkräfte einen Kollaps der Lunge verhindern.
Während die Erfahrungen an Erwachsenen mit
ARDS noch relativ gering sind, liegen zahlreiche
Studien an Neugeborenen vor, die ein verbessertes
Outcome hinsichtlich der Oxygenierung zeigen (3,
32, 82). Aufgrund der vielversprechenden theore-
tischen Möglichkeiten einer Kombination von PLV
und HFOV ist dieser Therapieansatz auch an einem
Tiermodell des akuten Lungenversagens untersucht
worden (4, 17). Interessanterweise zeigten sich unter
HFOV/PLV in Bezug auf den Gasaustausch nur bei
kleinen Dosierungen von Perfluorokarbon Vorteile
gegenüber der Hochfrequenzoszillation alleine. Die
histologische Aufarbeitung erbrachte aber Hinweise
auf eine verbesserte Rekrutierung atelektatischer
Lungenareale sowohl in den abhängigen wie den
nicht-abhängigen Lungenanteilen. Vor dem Hinter-
grund dieser Ergebnisse und der fortgesetzten Be-
mühungen um eine lungenprotektive Beatmung
könnten sich daher neue Aspekte für den Einsatz
von PLV und HFOV ergeben. Die Aufhebung der von
der Luft-Flüssigkeits-Grenzschicht bestimmten Ober-
flächenspannung in den abhängigen Lungenarealen
durch die Rekrutierung mit Perfluorokarbon und die
Minimierung der Scherkräfte in den nicht-abhängi-
gen Bezirken durch kleine Druckamplituden bei der
HFOV stellen zumindest theoretisch ein interessantes
Konzept zur Vermeidung eines ventilatorinduzierten
Lungenschadens dar (2). Ebenso wie bei der Kom-
bination mit konventioneller Ventilation scheint aber
auch bei der Beatmung mit HFOV die Suche nach
einer optimierten Dosierung des Perfluorokarbons
vordringlich.
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Optimierung der Perfluorokarbondosierung

Die Entscheidung, in der Regel Perfluorokarbondo-
sierungen entsprechend der FRC der gesunden Lun-
ge für die PLV einzusetzen, geht auf eine Arbeit von
Tütüncü et al. zurück, der eine fortgesetzte Steige-
rung der arteriellen Oxygenierung in Abhängigkeit
von der eingesetzten Dosis fand (94). Diese Ergeb-
nisse und die einseitige Fixierung auf das Erreichen
maximaler PaO2-Werte führten zum Einsatz hoher
Perfluorokarbondosen und der für deren Belüftung
notwendigen hohen Tidalvolumina, ohne zu berück-
sichtigen, dass die schon mit kleinen Mengen Per-
fluorokarbon zu beobachtende Verbesserung der
Lungenmechanik (94) in Kombination mit dem Ein-
satz von PEEP ebenso effektiv sein können (67). Da-
mit übereinstimmend zeigen neuere systematische
Untersuchungen zur optimierten Dosierung von Per-
fluorokarbon den möglichen Vorteil von Perfluoro-
karbonvolumina unterhalb der FRC (56).

Kombination mit anderen Therapieansätzen

n Surfactant

Die Kombination der partiellen Flüssigkeitsbeat-
mung mit exogener Surfactantapplikation geschah
aus der Überlegung einer möglichen gegenseitigen
Verstärkung hinsichtlich der Effekte auf die alveoläre
Rekrutierung und Stabilisierung. Beim Vergleich
zwischen Surfactant alleine (®Survanta), PLV alleine
und der Kombination beider Verfahren konnten
Mrozek et al. in einer Studie an Ferkeln mit lavage-
induziertem Lungenschaden keine Unterschiede zwi-
schen den absoluten Werten von PaO2, Oxygenie-
rungsindex und histologisch erfasstem Grad der
Lungenschädigung finden, auch wenn die relativen
Veränderungen zwischen den Gruppen signifikante
Unterschiede aufwiesen (74). Diese Ergebnisse wur-
den in neueren Untersuchungen verschiedener Ar-
beitsgruppen bestätigt (55, 71, 75). Einen möglichen
Vorteil hinsichtlich der Verbesserung der Lungen-
mechanik findet sich bei der Gabe von Surfactant
vor dem Beginn der partiellen Flüssigkeitsbeatmung
(89). Die Auswirkungen der PLV auf die endogene
Surfactantsynthese sind bisher nicht sicher unter-
sucht und vorliegende Studien zeigen zum Teil wi-
dersprüchliche Ergebnisse (88, 93).

n Lagerung

Die Abhängigkeit von einer effektiven Belüftung des
Perfluorokarbons während PLV lassen Lagerungs-

wechsel mit einer daraus folgenden intrapulmonalen
Umverteilung der Flüssigkeit und Durchmischung
mit Luft als geeignetes adjuvantes Verfahren erschei-
nen. Im Gegensatz zu der erfolglosen Anwendung
kontinuierlicher kinetischer Therapie (97) konnte
unter der Kombination aus partieller Flüssigkeits-
beatmung mit Bauchlagerung ein additiver Effekt auf
die arterielle Oxygenierung nachgewiesen werden
(68). Inwieweit diese Verbesserung neben der Durch-
mischung auch eine Folge der unter Bauchlage ho-
mogeneren Verteilung der Tidalvolumina darstellt,
ist noch ungeklärt (52). Ein möglicher positiver Ein-
fluss auf die Entstehung eines ventilatorinduzierten
Lungenschaden wie er für die Bauchlage gezeigt
wurde, wäre für die Kombination der Verfahren auch
denkbar (8).

n Stickstoffmonoxid (NO)

Eine Verbesserung des Gasaustausches als Folge ei-
ner Umverteilung des pulmonalen Blutflusses durch
selektive Vasodilatation der ventilierten Lungenantei-
le unter NO-Inhalation wurde von verschiedenen Ar-
beitsgruppen gezeigt. Die Kombination dieses Ver-
fahrens mit der partiellen Flüssigkeitsbeatmung ge-
schah unter der Vorstellung, eine Verstärkung der
unter PLV angenommenen Blutflussumverteilung hin
zu den nicht-abhängigen, belüfteten Lungenanteilen
zu erreichen (96). Die bisher vorliegenden Ergebnis-
se hinsichtlich eines additiven Effekts der beiden
Therapieansätze sind uneinheitlich (5, 43, 65), Vor-
teile hinsichtlich einer möglichen Lungenprotektion
sind bisher nicht bekannt. Eine mögliche Bedeutung
könnte der Kombination bei der Behandlung eines
gleichzeitig vorliegenden pulmonalarteriellen Hyper-
tonus zukommen (107), wobei vor einem Einsatz am
Menschen die Frage einer Entstehung toxischer Me-
tabolite geklärt werden sollte (43).

Risiken

Unter Berücksichtigung der vorliegenden Daten
scheinen die Risiken der partiellen Flüssigkeitsbeat-
mung relativ gering. Eine der wesentlichen Gefahren
ist aber die Entstehung eines Barotraumas durch
inadäquat hohe Perfluorokarbon- und Tidalvolumina
(13, 40). Dieses Risiko wird durch die Schwierigkeit
einen Liquothorax aufgrund der Röntgendichte der
Perfluorokarbone mit den herkömmlichen radiologi-
schen Mitteln zu diagnostizieren erhöht. Eine Re-
duktion der Gefahr kann durch Wahl eines adäqua-
ten PEEP-Wertes, der zu einer Reduktion der häufig
unter PLV auftretenden inspiratorischen Druckspitze
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führt, erreicht werden (36). Zusätzlich spielt die
Menge des applizierten Perfluorokarbons und die
Größe des eingesetzten Tidalvolumens eine wichtige
Rolle (13).

Wenig Aufmerksamkeit wurde bisher der Frage
einer möglichen O2-Toxizität aufgrund der unter
PLV notwendigen hohen inspiratorischen Sauerstoff-
konzentrationen geschenkt. So konnten Hernan et al.
an gesunden Tieren zeigen, dass eine FiO2 unter 0,5
während PLV zu keiner ausreichenden Oxygenierung
mehr führt (38). Wie groß die von der hohen FiO2
ausgehende Gefahr allerdings tatsächlich ist und wel-
che Sauerstoffpartialdrücke in den permanent
flüssigkeitsgefüllten Alveolen vorliegen, muss Gegen-
stand weiterer Untersuchungen sein.

Neue Entwicklungen

Eine wesentliche Weiterentwicklung der Beatmung
mit Perfluorokarbonen ist die Verdampfung von Per-
fluorhexan mittels geeigneter Vaporen (7). In einem
Tiermodell des ölsäureinduzierten Lungenschadens
konnten mit diesem Verfahren signifikante, die Ap-
plikationszeit deutlich überdauernde Verbesserungen
der Oxygenierung und Lungenmechanik erzielt wer-
den, die denen der klassischen PLV in mancher Hin-
sicht vergleichbar sind. Dennoch stellt sich die Frage
nach weiteren Gemeinsamkeiten dieser Verfahren.

Durch den Einsatz eines Perfluorokarbons mit deut-
lich höherem Dampfdruck wird die Entstehung einer
echten Flüssigkeitsphase wahrscheinlich vermieden.
Dadurch können auch für die PLV angenommene
Wirkmechanismen wie das Auswaschen der Alveo-
len, die Umverteilung des pulmonalen Blutflusses
und der liquid PEEP bei diesem Verfahren nicht
zum Tragen kommen. Vielmehr wird eine surfactant-
ähnliche Wirkung durch Bildung eines dünnen Per-
fluorhexanfilms in der Lunge angenommen, die zu-
mindest mit vielen der tierexperimentell beobachte-
ten Veränderungen in Einklang zu bringen wäre. Da-
neben scheint Perfluorhexan ähnlich wie andere Per-
fluorokarbone eine immunmodulatorische Funktion
zu besitzen (50). Insgesamt müssen aber weitere Stu-
dien noch offene Fragen wie den Effekt dieses inte-
ressanten Verfahrens in anderen Schädigungsmodel-
len, sowie mögliche Wirkmechanismen und Neben-
wirkungen klären (101).

Ein anderer, neuerer Ansatz zur Nutzung der PLV
ist die intrapulmonale Applikation von verschiede-
nen Medikamenten unter Nutzung des Perfluorokar-
bons als Trägerflüssigkeit. Berichte liegen für Prosta-
glandin E1 (76), verschiedene vasoaktive Substanzen
(104) und einige Antibiotika (15, 22, 105) vor. Ob
dieser Applikationsweg wirkliche Vorteile gegenüber
der intravenösen Gabe hat, bleibt allerdings abzu-
warten.
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