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Human-Albumin in der Leber-
und Intensivtherapie

Human-Albumin als nattirliches Kolloid
ist ein vertrauter Baustein in der Leber-
und Intensivtherapie. Human-Albumin
ist das einzige Kolloid, das in Leitlinien
fur den Einsatz bei schwerer Sepsis und
Leberzirrhose-assoziierten Erkrankungen
empfohlen wird [1-5]. Ein Symposium
der CSL Behring GmbH im Rahmen des
17. Kongresses der Deutschen Interdis-
ziplindren Vereinigung fiir Intensiv- und
Notfallmedizin (DIVI) 2017 informierte
tber aktuelle Leitlinienempfehlungen
und therapeutische Optionen. Dariiber
hinaus wurden Ergebnisse einer rando-
misierten Studie zur Albuminsubstitution
bei Patienten mit Leberzirrhose vorge-
stellt.

Der Leberpatient in der Intensivthera-
pie — wann hilft Albumin?
Lebererkrankungen treten bei bis zu 10%
der Bevolkerung auf, berichtete Prof. Dr.
Christian J. Wiedermann, Innsbruck (Os-
terreich). Gehorte in den vergangenen
Jahrzehnten GbermadRiger Alkoholkon-
sum zu den haufigsten Ursachen fiir eine
Leberzirrhose, gewinnt heute die nicht
alkoholische  Steatohepatitis  (NASH)
als ein wichtiger Risikofaktor fiir eine
Zirrhose immer mehr an Bedeutung.
Pathophysiologisch fiihren bei Zirrhose-
patienten der Pfortaderhochdruck und
die Vasodilatation von Blutgefd®en in der
Peripherie sowie im Splanchnikusgebiet
zu einer Verminderung des zentral effek-
tiven Blutvolumens. Dies bewirkt als Ge-
genregulation durch Aktivierung neuro-
humoraler Systeme eine Zentralisierung
des Blutkreislaufs. Da durch die chro-
nische Umverteilung des Blutvolumens
bei Patienten mit portaler Hypertension
keine dauerhafte Normalisierung des
verminderten effektiven Blutvolumens
erzielt werden kann, kommt es schliel3-
lich zu Komplikationen. Ein Aszites ist
besonders héufig (60%; innerhalb von 10
Jahren), gefolgt von funktioneller Nieren-
insuffizienz bis hin zum hepatorenalen
Syndrom (HRS) oder Infektionen wie der
spontan bakteriellen Peritonitis (SBP).

Dartiber hinaus ist bedeutsam, dass
es insbesondere nach grofSvolumiger
Parazentese zu hdmodynamischen Ver-
anderungen kommen kann, die sich als

Post-Parazentese induzierte zirkulatori-
sche Dysfunktion (PPCD) manifestieren.
Beschrieben wird z.B. eine deutliche Er-
héhung der Plasma-Renin-Aktivitdt eine
Woche nach der Intervention. Klinisch
steht auch hier die Verschlechterung der
Nierenfunktion bis hin zum HRS im Vor-
dergrund.

Fiir diese Folgekomplikationen einer Le-
berzirrhose ist die schitzende Wirkung
von Human-Albumin auf die Nieren-
funktion gut belegt. Da die Behandlung
mit Human-Albumin vor allem bei
SBP und HRS die Mortalitdt signifikant
senken konnte, ist es gegenwartig das
einzige Kolloid, das in drei Guidelines,
den europdischen EASL-Leitlinien [3],
den deutschen S3-Leitlinien [4] der
DGVS und der Uberarbeiteten Auflage
der Querschnitts-Leitlinien (BAK) zur
Therapie mit Blutkomponenten und Plas-
maderivaten [5], empfohlen wird.

Danach ist Human-Albumin zur Vo-
lumensubstitution nach groRvolumi-
ger Aszites-Parazentese (>5 1), in
Kombination mit Antibiotika bei
spontan bakterieller Peritonitis so-
wie gemeinsam mit Terlipressin beim
hepatorenalen Syndrom zur Verbes-
serung der Nierenfunktion indiziert.

Human-Albumin bei dekompensierter
Leberzirrhose

Experten zufolge gehen die Effekte einer
Albumingabe bei  Zirrhose-Patienten
deutlich Gber die Volumeneffekte hinaus.
So hat Albumin neben der Regulierung
der Flissigkeitsverteilung auch andere
Aufgaben, wie die Bindung, den Trans-
port und die Entgiftung vieler Molekiile.
Bei Patienten mit Zirrhose weist das Se-
rumalbumin posttranskriptionelle Verdn-
derungen auf, die wahrscheinlich seine
Funktionen beeinflussen. Prof. Dr. Mauro
Bernardi, Bologna, ltalien, berichtete
von einer Studie, welche darauf abzielte
diese Serumalbumin-Verdnderungen, zu
identifizieren und deren Auswirkungen
auf Morbiditat und Mortalitat der Patien-
ten zu untersuchen. Es zeigte sich, dass
die Albumin-lsoformen bei Leberzirrhose
nicht nur verdndert, sondern auch paral-
lel zur Schwere der Erkrankung zuneh-
mend in ihrer Funktion beeintrachtigt
sind. Die native Isoform war ein besserer
Pradiktor des Patienteniiberlebens, als

die Gesamtalbuminkonzentration, so
die Autoren. ,Diese Befunde stiitzen das
Konzept der ,effektiven Albouminkonzen-
tration’, was impliziert, dass die globale
Funktion des Human-Albumins nicht nur
auf die Serumkonzentration, sondern
auch auf die Erhaltung der strukturellen
Integritdt bezogen ist”, heifst es dort [6].
Andere Daten weisen darauf hin, dass
Albumin die Immunkompetenz erhoht:
Eine Arbeit untersuchte eine Prostag-
landin E2 (PGE2)-vermittelte Zirrhose-
assoziierte Immunsuppression. Die Au-
toren beschrieben erhohte zirkulierende
Konzentrationen von PGE2 bei diesen
Patienten und kommen zu dem Schluss,
dass Human-Albumin-Infusionen ver-
wendet werden kénnen, um die zirkulie-
renden PGE2-Spiegel zu reduzieren, die
Immunsuppression zu ddmpfen und das
Infektionsrisiko bei Patienten mit dekom-
pensierter Zirrhose zu reduzieren [7].

Bisher gab es kaum wissenschaftliche
Untersuchungen, ob eine Langzeitbe-
handlung mit Human-Albumin die
Prognose von Zirrhosepatienten positiv
beeinflussen kann. Bernardi prasentierte
in Leipzig die noch unpublizierten Daten
einer Studie, die erstmalig auf dem Inter-
national Liver Congress (EASL) 2017 in
Amsterdam vorgestellt wurden [8]. Die
sog. ANSWER study (,the use of human
AlbumiN for the treatment of aScites in
patients With hEpatic ciRrhosis”) unter-
suchte, ob die Langzeitverabreichung
von Human-Albumin Vorteile gegeniiber
der Standardbehandlung hat und schloss
431 Patienten mit fortgeschrittener Zir-
rhose und unkompliziertem Aszites in 33
Zentren in ltalien ein. Die Patienten er-
hielten randomisiert entweder eine me-
dizinische Standardbehandlung (SMT)
oder die Standardbehandlung plus
Human-Albumin (SMT + HA). Im Albu-
min-Arm wurde mit 40 Gramm zweimal
wochentlich fiir zwei Wochen begonnen
und dann die Dosis auf 40 Gramm ein-
mal wochentlich reduziert. Der primare
Endpunkt der Studie war das Gesamt-
Uberleben, sekunddre Endpunkte waren
Zahl der Parazentesen, Auftreten von
Komplikationen, Krankenhauseinwei-
sungen und Lebensqualitdt. Der Beob-
achtungszeitraum lag bei 18 Monaten.
Im Ergebnis war die Langzeitanwendung
von Human-Albumin mit langerem
Uberleben (Abb. 1), weniger Kompli-
kationen (z.B. bakterielle Infektionen,
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HRS oder hepatische Enzephalopathien),
weniger Krankenhausaufenthalten und
besserer  Lebensqualitdt  verbunden.
Bernardi wertet die Langzeitbehandlung
mit Human-Albumin bei diesen Patien-
ten als eine krankheitsmodifizierende
Therapieoption.

Basierend auf diesen Daten ist nun
zu diskutieren, ob bei Patienten mit
Zirrhose und Aszites die wochent-
liche Verabreichung von Albumin in
Erwdagung gezogen werden sollte,
um lebensbedrohlichen Komplikati-
onen vorzubeugen und die Mortali-
tat zu senken.

Prognostiziert Hypoalbuminamie die
Entwicklung von akuten Nierenschiaden?
Prof. Dr. Michael Joannidis, Innsbruck
(Osterreich), beleuchtete die Rolle von
Albumin in der Volumensubstitution und
ging dabei auf die Unterschiede von Kol-
loiden und Kristalloiden ein.

Vorgestellt wurde eine aktuelle retro-
spektive Kohortenstudie zur Bedeutung
einer Hypoalbumindmie als Risikofaktor
fir die Entwicklung eines akuten Nieren-
versagens (AKI) [9]. Insgesamt wurden
19.472 Patienten in die Studie einge-
schlossen und bei stationdrer Aufnahme
in eine Hypoalbumindmie-Gruppe (Se-
rumalbuminspiegel <3,4 mg/dl) und
eine Normal-Gruppe eingeteilt. Ein AKI
wurde definiert als eine Erhéhung des
Serum-Kreatinin-Spiegels um =0,3 mg/d|
oder um das 1,5-fache des Ausgangswerts
wéhrend des Krankenhausaufenthalts.
Die Inzidenz des AKI lag bei 10,7% in
der Gruppe mit Hypoalbumindmie und
bei 4,1% in der Vergleichsgruppe. Bei
einer Subgruppe von ca. 1.000 Patienten
mit AKI verbesserte die Albumingabe die
renale Erholung signifikant. Die Sterb-
lichkeitsrate unterschied sich in beiden
Gruppen nicht. Die Autoren empfehlen
weitere klinische Studien.

Neue Empfehlungen zur Pravention
eines akuten Nierenversagens

Neue Erkenntnisse zur Pravention eines
AKIl wurden kiirzlich im Journal ,Inten-
sive Care Medicine” der ,Europdischen
Gesellschaft fir Intensivmedizin® ver-
offentlicht [10]. Prof. Joannidis leitete
die Analyse der weltweit 400 herange-
zogenen klinischen Studien. Insgesamt
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SMT: medizinische Standardbehandlung; SMT+HA: med. Standardbehandlung plus Human-Albumin.

konnten aufgrund dieser systematischen
Analyse 12 starke Empfehlungen und 13
bedingte Empfehlungen sowie sieben
,Best practice statements” verdffentlicht
werden. Fir die Volumentherapie wer-
den u. a. folgende Empfehlungen von
dem internationalen Expertengremium
ausgesprochen:

,Wir sprechen uns gegen die Verwen-
dung von Starke aus (Grad 1A), da ein
Schaden nachgewiesen wurde, und
schlagen vor, keine Gelatine oder Dex-
trane fir die Volumensubstitution zu
verwenden (Grad 2C) [10].”

,Wir empfehlen die Verwendung balan-
cierter Kristalloide beim Ersatz grofSer
Volumenmengen (Grad 2C) [10].”

,Wir empfehlen die Verwendung von
Human-Albumin, wenn ein Kolloid fir
die Behandlung von Patienten mit sep-
tischem Schock notwendig ist (Grad 2C)
[10].”

Auf die Frage, wann er personlich eine
Volumentherapie mit Albumin erwégt,
sagte der Innsbrucker Intensivmediziner:

Bei hypoproteindmischen Patienten
mit pro-inflammatorischen Zustands-
bildern (z.B. Septischer Schock) und
erhohtem Risiko fiir AKI bzw beste-
hendem AKI oder bei beabsichtigter

© Andsth Intensivmed 2018;59:77-78 Druck & Verlag GmbH

konservativer Volumentherapie und
unzureichendem Ansprechen auf
Diuretika.

Bettina Baierl, Berlin
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Das Ass bel Aszites

e verbessert Uberlebensraten bei SBP und HRS

¢ erhélt die Blutzirkulation nach Parazentese

e Leitlinienempfehlung bei Aszites, SBP und HRS

Human-Albumin 20% Behring, salzarm, Infusionslésung

Wirkstoff: Humanes Albumin. Zusammensetzung: Hu-
man-Albumin 20% Behring, salzarm ist eine Losung mit
200 g/l Protein, davon mindestens 96 % Albumin vom
Menschen. Sonstige Bestandteile: Natriumionen 125
mmol/l, Caprylat 16 mmol/l, N-acetyl-D,L-tryptophan 16
mmol/l, Chloridionen max. 100 mmol/I, HCI bzw. NaOH
(in geringen Mengen zur Einstellung des pH-Wertes),
Wasser flr Injektionszwecke Anwendungsgebiete: An-
hebung des onkotischen Druckes bei onkot. Defiziten,
verdiinnt als 4-5%ige Lésung zur isoonkot. Volumensub-
stitution mit langfristiger Wirkung, Therapie des Albu-
minmangels. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit

gegen Albuminpraparate oder gegen jegliche Hilfsstoffe
der Zubereitung. Nebenwirkungen: Sehr selten: Allge-
meine Erkrankungen und Beschwerden am Verabrei-
chungsort: Schuttelfrost, Fieber, Ubelkeit, Erbrechen,
Kopfschmerzen, Unwohlsein und Hautrétung mit Hitze-
gefuhl. Erkrankungen des Immunsystems: Uberempfind-
lichkeitsreaktionen oder allergisch-anaphylaktische
Reaktionen wie Hautausschlag, Juckreiz, Nesselsucht,
Atemnot, Tachykardie, Bradykardie, Hypotension. In
Einzelféllen kdnnen diese Reaktionen zu einem lebens-
bedrohlichen Schock fuhren. Leicht ausgepragte Reak-
tionen klingen im Normalfall nach Senkung der
Infusionsgeschwindigkeit bzw. Abbrechen der Infusion
rasch wieder ab. Bei schweren Reaktionen (z. B. anaphy-

von CSL Behring

laktischer Schock) ist die Infusion sofort abzubrechen
und eine situationsgerechte Behandlung einzuleiten.
Spezielle Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen:
Vorsicht in Situationen, in denen Hypervolamie u. ihre
Folgen od. Hamodilution ein besonderes Risiko fur den
Patienten darstellen. Wenn vergleichsweise groBe Volu-
mina ersetzt werden mussen, sind Kontrollen der Gerin-
nung u. des Hamatokrits notwendig. Zur Sicherheit bzgl.
Ubertragbarer Krankheitserreger in aus menschl. Blut od.
Plasma hergestellten Arzneimitteln s. Fachinformation.
Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer:
CSL Behring GmbH, Emil-von-Behring-Str. 76, 35041
Marburg. Stand: April 2016.
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