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5 Humanalbumin (HA)
5.1 Herstellung

HA wird mittels alkoholischer Fallungsverfahren [1] aus humanem Poolplasma gewonnen.
Zur Pathogeninaktivierung wird Albumin mindestens 10 Stunden bei +60 °C pasteurisiert
(siehe auch Européisches Arzneibuch).

5.1.1 Qualitatskriterien

HA-Losungen sind sterile Praparationen humaner Plasmaproteine, die entsprechend der
Monografie ,Albuminlésung vom Menschen“ nach dem Europdischen Arzneibuch einen
Mindestanteil von 95% Albumin enthalten miissen. Die verfligbaren Praparationen weisen
neben Albumin eine Natriumkonzentration zwischen 87 und 160 mmol/l und eine
Kaliumkonzentration unter 2 mmol/l auf. Als Stabilisatoren werden Natriumcaprylat und
Acetyltryptophan eingesetzt. Alle zur Verfiigung stehenden Albumine enthalten weniger als
200 pg/l Aluminium.

Albuminldésungen sind frei von Isoagglutininen und Blutgruppensubstanzen und kénnen
unabhdngig von der Blutgruppe des Empfangers appliziert werden. Sie enthalten keine
Sauerstofftrager, Gerinnungsfaktoren oder Antikorper. Albuminpraparationen gelten auf
Grund des Herstellungsprozesses und der damit verbundenen Pathogeninaktivierung als
infektionssicher.

5.2 Wirksame Bestandteile

HA-Losungen werden als hypoonkotische (4%ige), isoonkotische (5%ige) und
hyperonkotische (20%ige bzw. 25%ige) Infusionslésungen hergestellt.
Hauptwirkbestandteil ist menschliches Albumin mit einem Molekulargewicht von ca. 66 KD,
bestehend aus 584 Aminosauren bekannter Sequenz. Prdparationen zum klinischen
Gebrauch konnen neben Monomeren auch Dimere und in geringen Mengen Polymere des
Albumins enthalten. Wegen der in Albuminpraparationen enthaltenen unterschiedlichen
Elektrolytkonzentrationen sind Kontrollen des Wasser- und Elektrolytstatus, insbesondere
bei Gabe grofder Mengen, erforderlich. Entsprechend Europdischem Arzneibuch ist ein Gehalt
von maximal 10 % Polymeren und Aggregaten zulassig.

5.3 Physiologische Eigenschaften und Funktion

Der Referenzbereich der Plasmakonzentration des Albumins liegt zwischen 33 und 52 g/I1. Die
Synthese von Albumin findet ausschliefilich in der Leber statt. Die normale Syntheserate von
Albumin betragt ca. 0,2 g/kg KG/d. Als regulierender Faktor fiir die Albuminsynthese in der
Leber wird der extravasale kolloidosmotische Druck (KOD) angesehen. Bei exogener Zufuhr
kolloidonkotisch wirksamer Substanzen, d. h. natiirlicher wie kiinstlicher Kolloide, kommt es
zu einer Hemmung der Albuminsynthese [2]. Eine dauerhafte Normalisierung der
Albuminkonzentration kann nur durch eine suffiziente Erndhrungstherapie erreicht werden.

Unter physiologischen Verhaltnissen besteht ein Flief3gleichgewicht zwischen Synthese
und Abbau von Albumin. Dabei ist die Albuminmenge, die tdglich abgebaut wird, der
Plasmakonzentration proportional, d. h. es wird taglich ein fester Prozentsatz von ca. 10% des
Plasmaalbumingehaltes metabolisiert [3, 4]. Die Halbwertszeit verdandert sich umgekehrt
proportional zur Plasmaalbuminkonzentration, d. h. mit sinkendem Albumingehalt
verlangert sich die Halbwertszeit. Umgekehrt steigt bei Zufuhr von Albumin die Abbaurate
von Albumin. Verantwortlich fiir diese homoostatische Regulation von Albumin, wie im
Ubrigen auch von Serum-IgG, die beide mit bis zu 23 Tagen auch die lingste Halbwertszeit
aller Serumproteine aufweisen, ist der neonatale Fc Rezeptor FcRn, auch Brambell Rezeptor
genannt [5, 6]. Es handelt sich dabei um ein MHC-Klasse [ dhnliches Membranmolekiil auf
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Endothel- und Darmepithelzellen, das HA und IgG an unterschiedlichen Positionen bindet und
kontinuierlich in pinozytotische Vesikel aufnimmt, um die beiden Serumproteine so vor
rascher Degradation zu schiitzen [7]. Die Pinozytosevesikel mit an FcRn gebundenem
Albumin werden entweder durch Transzytose in den Extrazellularraum entlassen oder in die
Blutbahn zuriickbeférdert [8]. Da die Bindekapazitat der FcRn begrenzt ist, nimmt bei
ansteigenden Serumkonzentrationen von Albumin die ungebundene Molekiilzahl zu,
entsprechend steigt ihre katabole Rate exponentiell an [9].

Die Verteilung von Albumin im Organismus entspricht einem Zwei-
Kompartimentenmodell, wobei ca. 40% auf den intravasalen Fliissigkeitsraum (IZFR) und ca.
60% auf den extravasalen Flissigkeitsraum (EZFR) entfallen [3, 10, 11]. Die
Gleichgewichtseinstellung zwischen Plasma wund interstitielem Raum erfolgt in
unterschiedlichen Geschwindigkeiten entsprechend den beiden Subkompartimenten des
extravaskuldren Albuminpools [12]. Der Gesamtaustausch zwischen intra- und extravasalem
Flissigkeitsraum betragt ca. 5% der intravasalen Albuminmenge pro Stunde (transcapillary
escape rate). Die transkapillire Austauschrate von Albumin ist bei arterieller Hypertonie,
beim Myxddem, bei Verbrennungen, Leberzirrhose und diabetischer Mikroangiopathie
erhoht [13, 14].

Die physiologische Funktion von Albumin beinhaltet:

¢ Volumenwirkung (kolloidonkotischer Effekt)

e Transportfunktion.

Volumenwirkung (kolloidonkotischer Druck [KOD])

Albumin besitzt eine Wasserbindungskapazitit von ca. 18 ml/g, eine intravasale
Verweildauer von ca. 4 Stunden bei physiologischer Kapillarpermeabilitit [12] sowie eine in-
vivo-Halbwertszeit von ca. 18 bis 21 Tagen [3, 4, 12]. Bei gleicher Konzentration ist die
onkotische Wirkung des Albumins etwa 2 2-mal grofier als diejenige der Globuline, welche
ein durchschnittliches Molekulargewicht von etwa 170 KD aufweisen [15]. Obwohl Albumin
nur etwa 50 bis 60% des Gesamtproteingehaltes des Plasmas ausmacht, bestimmt es zu etwa
80% den intravasalen KOD.

Transportfunktion

Infolge seiner hohen Nettoladung besitzt Albumin eine gute Bindungsfahigkeit, u. a. fir
Wasser, Kalzium, Natrium sowie fiir Spurenelemente. Auch fiir Fettsduren, Bilirubin und
Hormone sowie viele Arzneimittel ist Albumin ein wichtiges Transportprotein. Diese
Transporteigenschaften sind zwar physiologisch und pharmakologisch von Bedeutung, fiir
eine therapeutische Gabe von HA ergibt sich allenfalls ein sinnvoller Einsatz zur Bindung von
Bilirubin und damit Reduktion des Phototherapie- und Blutaustauschbedarfs bei schwerer
Neugeborenenhyperbilirubindmie [16-18].

5.4 Lagerung, Verwendbarkeit, PackungsgréfRen*

Die Lagerung von menschlichen Albuminzubereitungen erfolgt, vor Licht geschiitzt, bei
Raumtemperatur, jedoch nicht iiber +25 °C. Eine Lagerung von vorgewarmten Losungen ist
nicht moglich.

* ygl. Abschnitt 0.4
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HA-Losungen koénnen peripher oder zentralvends appliziert werden und werden
allgemein gut vertragen. HA ist als 4%ige, 5%ige, 20%ige und 25%ige Losung in Ampullen,
Polyethylenbeuteln oder Glasflaschen in Deutschland zugelassen.

5.5 Indikationen

Der klinische Einsatz von Albumin kann aus seinen physiologischen Funktionen abgeleitet
werden. Mogliche Anwendungsgebiete sind:

e Hypovolamie

¢ Hypalbuminamie

e Sonstige Anwendungsgebiete.
5.5.1 Therapie der Hypovoldamie

Im Folgenden werden mogliche Einsatzgebiete von HA zum Volumenersatz unter den
jeweiligen besonderen Rahmenbedingungen vorgestellt.

5.5.1.1 Volumenersatz in der perioperativen Phase

Zur Gabe von Albumin als Volumenersatz in der perioperativen Phase liegen drei Cochrane-
Analysen [19-21] und zwei systematische Reviews [22, 23] vor, in denen Albumin gegeniiber
kristalloiden bzw. einem anderen kolloidalen Volumenersatz untersucht wurde. Ein Vor- oder
Nachteil der Gabe von Albumin in Bezug auf die Mortalitat konnte nicht gezeigt werden.

In einem Review wurde ein Morbiditatsvorteil (Nierenfunktion, gastrointestinale
eronkotischem Albumin (20%i

5.5.1.2 Volumenersatz bei nichtseptischen,_Patienten

Zur Beurteilung, ob HA zum Ausgleich einer Hypovoldmie bzw. zur himodynamischen
Stabilisierung des erwachsenen, nicht septischen Intensiv-Patienten eingesetzt werden soll,
sind die folgenden Referenzen in die Bewertung einbezogen worden: [22, 25-39] und [40]. Es
wird auch auf die Metaanalysen der Cochrane Collaboration [33, 34, 41] Bezug genommen.

Das Consensus Statement der ESICM Task Force von 2012 [33] und- Metaanalyse der

Cochrane Collaboration [34, 41] zeigen in Bezug auf Mortalitat keinen Vorteil fiir die Therapie
mit HA im Verileich zu der Gabe von kristalloiden oder kolloidalen Lésunien. -
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Humanalbumin soll nicht zum Ausgleich einer Hypovolamie bzw. zur
hdmodynamischen Stabilisierung beim erwachsenen, nichtseptischen, kritisch
kranken Patienten eingesetzt werden, solange therapeutische Alternativen
nicht ausgeschopft wurden.

5.5.1.3 Volumenersatz bei septischen, Kkritisch kranken Patienten

Gleichwohl empfiehlt die deutsche S2k-Leitlinie aus dem Jahr 2010 [42]
Albumin zum Volumenersatz bei Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock als

Die Guideline der Surviving Sepsis Campaign bewertet die Gabe von HA bei Patienten mit
schwerer Sepsis bzw. septischem Schock und fortgesetztem Infusionsbedarf zur Erhaltung
eines ausreichenden Mitteldrucks mit einer sehr schwachen Empfehlung der Starke 2 C [43].
Aktuelle Metaanalysen kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen: Delaney et al. zeigen
einen Vorteil fiir die hdmodynamische Stabilisierung septischer Patienten mit Albumin (OR
0.82; Konfidenzintervall 0,67 bis 1,0; p = 0,047) [26]. Zwei prospektiv randomisierte Studien
zeigten flir die mit HA behandelten Patienten keinen Vorteil in Hinsicht auf eine reduzierte
Sterblichkeit gegentiber kristalloiden Losungen [44, 45].
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5.5.1.4 Volumenersatz beim Verbrennungs-Patienten

Systematische Review-Arbeiten aus der Cochrane Datenbank und randomisierte klinische
Studien belegen keinen Effekt der Gabe von Albumin oder anderer kolloidaler Lésungen zum
Volumenausgleich auf die Mortalitadt bei der Akutbehandlung von Schwerbrandverletzten im
Vergleich zur Infusion von kristalloiden Losungen [19, 20, 22, 34, 48].

Humanalbumin soll bei Verbrennungs-Patienten in den ersten 24 Stunden zur

himodynamischen Stabilisierun 1A

Die Bedeutung der Albumingabe bei der Langzeitbehandlung von Brandverletzen zur
Substitution bei Hypalbuminamie lasst sich auf Basis der publizierten Daten nicht eindeuti
bewerten [22, 48].

Eine prophylaktische Gabe zur Aufrechterhaltung
des physiologischen Serumalbuminspiegels zeigte keinen Einfluss auf Mortalitdit und
Morbiditat [52-54].

5.5.1.5 Volumenersatz beim Trauma-Patienten

Zur hamodynamischen Stabilisierung von Trauma-Patienten sind neben der S3-Leitlinie zur
Polytrauma/Schwerverletztenbehandlung [56] die folgenden Arbeiten einbezogen worden:
[17, 36, 57, 58] und [59]. Zusatzlich wurden Daten einer Subgruppenanalyse der Trauma-
Patienten der SAFE-Studie zur Beurteilung herangezogen [57].

Die Metaanalyse der Cochrane Collaboration von 2011 [34] zeigen Kkeinen
Uberlebensvorteil der Albumin-behandelten Trauma-Patienten (konsistente Ergebnislage
von drei prospektiv-randomisierten Traumastudien und einer quasi-randomisierten Studie).

Dies wird unterstiitzt durch die tendenziell hohere Sterblichkeit der in die SAFE-Studie
eingeschlossenen Trauma-Patienten (13,6% vs. 10,0%, p = 0.06), die mit Albumin zur
hdmodynamischen Stabilisierung behandelt wurden. In dieser Studie wurde das in
Deutschland nicht tibliche hypoonkotische HA (4%) eingesetzt. Auch die systematischen
Reviews [36, 57, 58] und [59] weisen konsistent keinen Uberlebensvorteil fiir Albumin-
behandelte Patienten nach, wobei in den systematischen Reviews bzw. Metaanalysen von
Groeneveld [30], Heier [60], Vincent [22] und Wilkes [61] in der Gruppenallokation nicht
strikt zwischen Trauma- und chirurgischen Patienten unterschieden wurde, so dass ein
letztendlicher Bias nicht ausgeschlossen werden kann.
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Unter Beriicksichtigung dieser Daten und aufgrund logistischer Griinde (Glasflaschen,

Dokumentation, Temperaturanforderungen) empfiehlt auch die aktuelle S3-Leitlinie zur
Polytrauma bzw. Schwerverletzten-Behandlung auf den Einsatz von HA zur préklinischen

Volumentherapie zu verzichten [56].

Humanalbumin soll nicht zur praklinischen Volumentherapie beim Trauma-

. . 1B
Patienten eingesetzt werden.

5.5.1.6 Volumenersatz bei Schwangeren

Fir alle Volumenersatzmittel, einschliefdlich HA, liegen nur begrenzt Erfahrungen bei
Schwangeren vor. Die schwere Hypovoldmie wahrend einer Schwangerschaft, z. B. im
Rahmen eines operativen Eingriffs, stellt grundsatzlich eine mogliche Indikation fiir Albumin
dar. Fiir die Korrektur einer Hypovoldmie wahrend der Entbindung, z. B. wahrend einer Sectio
caesarea, und zur Pravention einer Hypotension im Zusammenhang mit der Durchfiihrung
einer Regionalandsthesie ist die Datenlage zu Albumin sparlich [62, 63]. Demgegeniiber ist
der Einsatz synthetischer kolloidaler Volumenersatzmittel oder kristalloider Losungen in der
Literatur besser belegt [62, 64, 65]. Bei Kontraindikationen fiir synthetische Kolloide oder
Uberschreitung der Dosisobergrenzen fiir Kolloide kann Albumin erwogen werden.

5.5.1.7 Volumenersatz in der Herzchirurgie

Zum Ausgleich einer Hypovolamie und himodynamischen Stabilisierung in der Herzchirurgie
sowie zur Vorfillung (Priming) der Herz-Lungen-Maschine werden die S3-Leitlinie zur
intensivmedizinischen Versorgung herzchirurgischer Patienten [66] und die folgenden
Einzelstudien einbezogen: [13, 67] und [68]. Diese untersuchten den Effekt eines Albumin-
vs. Non-Albumin-basierten Primings der Herz-Lungen-Maschine auf das Outcome
herzchirurgischer Patienten, wie Abnahme der Thrombozytenzahl, Gewichtszunahme oder
Blutverlust. Die Mortalitdt wurde nur in der Analyse von Himpe [69] untersucht.

Die S3-Leitlinie zur Versorgung Kkardiochirurgischer Patienten gibt aufgrund
unzureichender Evidenzlage keine Empfehlung zur Art des Volumenersatzes (Kristalloide vs.
Kolloide) [66]. Fiir das Priming der Herz-Lungen-Maschine ist ein signifikanter Vorteil fiir HA
4 bis 5% gegentliber Kristalloiden und auch gegeniiber synthetischen Kolloiden gezeigt
worden (geringerer Thrombozytenabfall und Blutverlust, in einer Studie niedrigere
Mortalitdt). Aufgrund des Alters der zitierten Studien waren dies in der Regel
hohermolekulare HES-Praparationen, die mit HA verglichen wurden [69-71]. Auch in einer
neueren Metaanalyse, bei der auch niedermolekulare HES-Praparationen beriicksichtigt
wurden, fanden sich bei Anwendung der synthetischen Kolloide ein erhohter Blutverlust
sowie eine hohere Reoperations- und Transfusionsrate [72].

Der Ausgleich einer Hypovolamie und eine hamodynamische Stabilisierung in
der Herzchirurgie sowie das Vorfiillen (Priming) der Herz-Lungen-Maschine 2B
kann mit 5%iger Humanalbuminlésung vorgenommen werden.

5.5.1.8 Volumenersatz bei blutungsgefihrdeten Patienten bzw. Patienten mit
manifester Blutung aufgrund von Gerinnungsstoérungen

Bei Patienten mit alterierter Gerinnung, z. B. Polytrauma, septische Patienten, oder bei
Patienten, bei denen mit Gerinnungsstorungen zu rechnen ist, z. B. herzchirurgische Patienten
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mit extrakorporaler Zirkulation, ist der Einsatz von Albumin méglich, da es unter HA nicht zu
substanzspezifischen Veranderungen der Gerinnung kommt. Jedoch kann auch die Gabe
grofder Mengen Albumin zu einer Verdiinnungskoagulopathie fiihren [73].

5.5.1.9 Volumenersatz beileberchirurgischen Eingriffen (z. B. Lebertransplantation)

Patienten, die sich einem leberchirurgischen Eingriff, inkl. Transplantation, unterziehen,
haben haufig eine Lebervorschddigung, die eine Stérung der Blutgerinnung einschlief3en
kann. Wahrend der anhepatischen und Post-Reperfusionsphase der Lebertransplantation
treten zusatzliche Gerinnungsstérungen auf. Als Hauptursache hierfiir gilt ein rasch
steigender Plasmaspiegel des Tissue-Type-Plasminogen-Aktivators, der einerseits durch eine
fehlende hepatische Clearance, andererseits durch eine Freisetzung aus dem ischdmisch
geschadigten Endothel der Spenderleber hervorgerufen wird [74-76]. Die Stérung der
Gerinnung kann durch eine intraoperative Hypothermie, Hypokalzamie und
Thrombozytopenie verstarkt werden [77]. Dieses Patientenkollektiv ist also bei einer
weiteren Beeintrachtigung der Himostase besonders gefahrdet.

Es fehlen grofde prospektive Studien, die verschiedene Strategien zum Volumenersatz in
der Leberchirurgie vergleichen. Ebenso existieren Kkeine eindeutigen Daten aus
kontrollierten, randomisierten = Untersuchungen, welche die Bedeutung der
Albuminsubstitution bei groflen leberchirurgischen Eingriffen, z. B. bei grofden
Lebertumoren, untersucht haben. Die derzeitige Datenlage erlaubt deshalb keine
weitergehende Bewertung des Einsatzes von HA zum Volumenersatz bei leberchirurgischen
Eingriffen.

5.5.1.10 Volumenersatz bei Neugeborenen und élteren Kindern

Bei limitierter Studienlage sind die Wirkungen von HA gegentiber synthetischen kolloidalen
Losungen zum perioperativen Volumenersatz bei Sauglingen und alteren Kindern
vergleichbar [78, 79].

Bei Neugeborenen mit Hypotension sind die Effekte von HA gegeniiber synthetischen
kolloidalen oder kristalloiden Losungen widerspriichlich [80-82]. Bei dehydrierten
Neugeborenen mit Enteritis zeigt die Gabe von HA keinen Vorteil gegeniiber 0,9%iger
Kochsalzlosung [83].

Bei Sauglingen und alteren Kindern mit schwerwiegenden Infektionen bzw. septischem
Schock ist der Vorteil von HA-Gaben nicht belegt [84, 85].

Ebenso kontrovers bleibt der Einsatz von HA bei Frithgeborenen mit Hypalbuminamie [86]
und beim Neugeborenenikterus [17]. Weitere Studien sind fiir die verschiedenen Altersstufen
erforderlich, um die Datenlage beziiglich Therapieerfolg und Nebenwirkungen zu verbessern
[86].

In_Analogie zur Volumentherapie bei Erwachsenen, sieht die S2k-Leitlinie Behandlung
thermischer Verletzungen im Kindesalter im Verlauf der Verbrennungsbehandlung eine
Indikation fiir die zusatzliche Apglikation von HA |87| VOT. Demzufolge kann nach 24 Stunden

bei stabiler Himodynamik auch mit kolloidalen Losungen (HA) substituiert werden. Bei

exzessivem und deutlich vom Parkland-Schema nach oben abweichendem Bedarf an

Vollelektrolytlosung kann _dies_auch_frither erwogen werden. Neuere Studien zeigen
diesbeziiglich Vorteile der friihzeitigen Albumintherapie in der Schockphase [55].

5.5.1.11 Volumenersatz bei therapeutischer Plasmapherese

Der Volumenersatz mit Albumin bei therapeutischem Plasmaaustausch ist eine Indikation fiir
die Gabe von HA. Jedoch liegen keine grofden vergleichenden Untersuchungen mit anderen
Volumenersatzmitteln vor, die einen Vorteil belegen [88-90].
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Der Einsatz von Humanalbumin kénnte zum Ausgleich des Volumenentzugs bei

Plasmaaustausch erfolgen. ALe

5.5.2 Therapie der Hypalbumindmie

Albumin ist das Protein mit der hochsten Konzentration im Plasma und hauptverantwortlich
fiir die Aufrechterhaltung des kolloidosmotischen Drucks (KOD). Als eine mogliche Indikation
zur Gabe von Albuminlésungen wurde daher die Normalisierung bzw. Anhebung des KOD
gesehen.

5.5.2.1 Pathophysiologie

Der Ausgleich einer Hypalbumindmie gilt als wesentliche Indikation insbesondere zur Gabe
von hochkonzentrierten Albuminpraparationen. Die Albuminkonzentration des
menschlichen Plasmas liegt bei 33 bis 52 g/l und entspricht etwa 60% der gesamten
Plasmaproteine (60 bis 80 g/1I). Ca. 30% bis 40% des austauschbaren Albuminpools ist im
Plasmakompartiment lokalisiert (ca. 120 g bei ca. 3 1 Plasmavolumen) [91]. Die interstitielle
Konzentration ist wesentlich geringer (ca. 14 g/I; 160 g bei 10 bis 12 | interstitiellem
Volumen). Die Leber produziert normalerweise ca. 0,2 g/kg KG/d Albumin, dies entspricht
etwa 15 g pro Tag bei einer 70 kg schweren Person. Der primare Faktor zur Kontrolle der
Produktion von Albumin scheint der KOD im Bereich des extravaskuldren Raumes der Leber
zu sein. Bei Sepsis, Infektion, Trauma bzw. Stress nimmt der Albuminspiegel ab (ca. 10 bis 15
g/l innerhalb von 3 bis 7 Tagen). Die Albuminsynthese fallt auch unter diesen Bedingungen
ab. Aber bei einer Halbwertszeit von ca. 20 Tagen kann dies nicht den raschen Abfall der
Serumalbuminkonzentration erklaren. Redistribution und/oder Katabolismus scheinen die
wesentlichste Ursache fiir die Abnahme der Albuminkonzentration zu sein. Insbesondere bei
septischen Patienten spielt die Zunahme der endothelialen Permeabilitat (Kapillarleck) eine
entscheidende Rolle fiir die Ausbildung einer Hypalbumindamie [92].

Nach Infusion von HA findet eine komplette Verteilung innerhalb des extravaskularen
Kompartiments innerhalb von 7 bis 10 Tagen statt. Ca. 10% des infundierten Albumins
verldsst den Intravasalraum innerhalb von 2 Stunden [13], 75% des infundierten Albumins
verteilt sich in den extravaskuldren Raum innerhalb von 2 Tagen [91]. Diese Verteilung findet
unter besonderen Krankheitsbildern, z. B. bei der Sepsis, wesentlich rascher statt. Hierbei
kann die kapillare Permeabilitat von Albumin auf das 13-fache des Normalen ansteigen [93].

5.5.2.2 Therapie der Hypalbuminamie bei Intensiv-Patienten

Eine Hypalbumindmie stellt einen Pradiktor fiir eine erhohte Mortalitat und Morbiditat dar
[39, 94]. Ob der Ausgleich einer Hypalbumindmie Vorteile beziiglich Morbiditat oder Letalitat
im Vergleich zu einem abwartenden Vorgehen zeigt, ist jedoch nicht gut untersucht bzw.
gesichert. Zum gegenwartigen Zeitpunkt kann die Frage nach einem positiven Effekt auf das
Outcome, insbesondere fiir Sdauglinge, aufgrund einer unzureichenden Datenlage nicht
beantwortet werden [86].

Die Datenlage fiir den Ausgleich einer Hypalbumindmie bei erwachsenen
Intensiv-Patienten ist umfangreicher, gleichwohl ist eine Aussage aufgrund kleiner
Gruppengrofien in den in die Metaanalyse eingeschlossenen Studien mit Unsicherheiten
behaftet [61]. Alle vier eingeschlossenen Studien mit Gruppengréfien zwischen 15 und 116
Patienten (184 Patienten erhielten Albumin, 173 Patienten befanden sich in der
Kontrollgruppe) konnten keinen Uberlebensvorteil fiir die mit Albumin behandelten
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Patienten zeigen. Das zusammengefasste relative Risiko fiir ein Versterben im
Beobachtungszeitraum lag mit 1,59 (95% CI: 0,91 bis 2,78) zu Ungunsten von Albumin.

Eine andere Metaanalyse randomisierter, klinischer Studien mit Fokus auf
Morbiditatsendpunkte kommt in Hinblick auf den Einsatz von HA bei Kindern und
Erwachsenen zu einer hiervon abweichenden Einschatzung. Mit einer OR von 0.81 (95% CI:
0,41 bis 1,60) traten Komplikationen (kombinierter Endpunkt: eine oder mehrere
Komplikationen bei einem Patienten) tendenziell seltener nach Applikation von HA auf [39].
Diese Tendenz, im Hinblick auf eine geringere Komplikationsrate auch bei Fokussierung auf
randomisierte Studien an erwachsenen Patienten, bei denen Albumin im Kontext einer
parenteralen Erndhrung bzw. bei erniedrigtem Serumalbumin eingesetzt wurde, in einer
weiteren systematischen Ubersichtsarbeit der gleichen Autorengruppe [22], konnte als
schwacher Hinweis fiir eine im Einzelfall, und basierend auf einer zugrundeliegenden
Pathologie, giinstige Wirkung gewertet werden. Dieses Ergebnis muss aber angesichts der
erheblichen Heterogenitat der Daten bei insgesamt kleinen Gruppengroéfien (15 bis 116
Patienten je Gruppe) und einer geringen Gesamtpatientenzahl fiir die jeweils analysierte
Kohorte (199 Patienten erhielten Albumin, 188 Patienten befanden sich in den
Kontrollgruppen), sowie eines quasi retrospektiven Ansatzes (Klassifikation der
aufgetretenen Komplikationen) bei einer OR von 0.92 (95% CI: 0,77 bis 1,08) mit dufderster
Vorsicht interpretiert werden und ldsst zum gegenwartigen Zeitpunkt keinesfalls die
Schlussfolgerung einer generellen Empfehlung zum Einsatz von HA zur Vermeidung von
Komplikationen zu.

Zudem ist unklar, welcher Albuminspiegel noch als tolerabel bezeichnet werden kann und
ob es einen ,kritischen“ Grenzwert einer Hypalbumindmie gibt, ab dem die Gabe von HA
vorteilhaft ist.

Humanalbumin soll nicht zum alleinigen Ausgleich einer Hypalbumindmie bei

. . o o . 1B
Intensiv-Patienten ohne anderweitige Indikation eingesetzt werden.

5.5.2.3 Therapie der Hypalbumindmie bei Untererndhrung, Malnutritution bzw.
Enteropathien/Malabsorptions-Syndrom

Im klinischen Einsatz zeigt sich kein Vorteil fiir die Gabe von Albumin bei Untererndhrung,
Malnutrition bzw. Enteropathien/Malabsorptions-Syndrom. Aufgrund der Aminosduren-
Zusammensetzung mit niedrigen Anteilen einiger essentieller Aminosduren (Tryptophan,
Methionin, Isoleucin) sowie seiner langen biologischen Halbwertszeit von ca. 19 bis 21 Tagen
ist Albumin grundsatzlich zur parenteralen Erndhrung ungeeignet [95-97].

5.5.2.4 Therapie der Hypalbuminamie bei Leberzirrhose

Die Hypalbumindmie per se als Einzelparameter stellt bei bekannter Leberzirrhose und
Aszites keine Indikation zur Substitution dar.

Im Folgenden werden drei Kklinische Situationen beschrieben, bei denen eine
Volumenersatztherapie mit HA oder eine Albuminsubstitution indiziert sein kann:

e Spontan bakterielle Peritonitis
e Hepato-renales Syndrom

e Post-Parazentese.
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5.5.2.4.1 Spontan bakterielle Peritonitis (SBP)

Eine spontan bakterielle Peritonitis (SBP) kann auch ohne Sepsis zu einer Beeintrachtigung
der Zirkulation fithren und in einem hepato-renalen Syndrom (HRS) Typ 1 mit hoher Letalitdt
miinden. Eine randomisierte, kontrollierte Studie konnte zeigen, dass Patienten mit SBP und
einem gleichzeitig erhohten Serum-Bilirubin und -Kreatinin seltener ein HRS Typ1
entwickelten (10% vs. 30%), wenn sie zu ihrer Antibiotikatherapie zusatzlich HA erhielten.
Die Dosis war 1,5 g/kg KG am Tag der Diagnosestellung und 1 g/kg KG am Tag 3 nach
Diagnosestellung. Insbesondere Patienten mit einem Serum-Bilirubin > 4 mg/dl und einem
Kreatinin > 1 mg/dl profitierten von der Infusion von HA [98]. Albumin scheint im Gegensatz
zu HES die Zirkulation zu verbessern [99]. Eine Metaanalyse ergab, dass die Mortalitat und
die Haufigkeit des Nierenversagens durch Albumingabe signifikant gesenkt werden konnte.
Unklar ist, ob dieser Effekt auch bei Patienten mit einem Serum-Bilirubin < 4 mg/dl und bei
normwertigem Kreatinin nachzuweisen ist [100, 101].

Bei Patienten mit Leberzirrhose und spontan bakterieller Peritonitis soll eine
Therapie mit Humanalbumin (1,5 g/kg KG am Tag 1 und 1 g/kg KG am Tag 3) 1B
erfolgen.

5.5.2.4.2 Hepato-renales Syndrom (HRS)

Das hepato-renale Syndrom (HRS) ist definiert als Nierenversagen bei Patienten mit einer
fortgeschrittenen Lebererkrankung ohne Nachweis einer renalen Ursache [102]. Das HRS
wird in einen rasch progressiven Typ 1 und einen Typ 2 mit moderater Niereninsuffizienz
unterteilt. Das HRS Typ 2 kann in einen HRS Typ 1 iibergehen.

Verschiedene randomisierte, kontrollierte und zum Teil verblindete Studien haben
Albumin alleine und in Kombination mit Terlipressin untersucht. Die meisten Patienten
hatten ein HRS Typ 1. In allen Studien kam es im Studienarm ,Terlipressin + Albumin“ zu
einer signifikanten Besserung der Nierenfunktion und des kurzfristigen Uberlebens. Die
alleinige Albumininfusion fiihrte dagegen nur in wenigen Fallen zu einer Verbesserung der
Nierenfunktion [68, 103-105]. Die Daten dieser Studien wurden in zwei Metaanalysen
aufgearbeitet und die Ergebnisse bestatigt [67, 106].

Hinsichtlich der Dosierung empfehlen die S3-Leitlinien fiir Albumin eine Dosierung von
1 g/kg KG (max. 100 g) am Tag 1, gefolgt von 20 bis 40 g/Tag und fiir Terlipressin 2 bis 4
mg/Tag bis max. 8 bis 12 mg/Tag. Die europdischen Leitlinien geben keine
Dosierungsempfehlung fiir Albumin und fiir Terlipressin 1 mg als Bolus alle 4 bis 6 Stunden
bis max. 2 mg alle 4 Stunden. Die Therapie sollte mindestens 3 Tage durchgefiihrt werden, bei
Patienten ohne Serum-Kreatininabfall bis zu 14 Tage [100, 107].

Fir die Therapie des HRS Typ 2 liegen weniger Daten vor. Die Kombination von
Terlipressin und Albumin ist bei 60 bis 70% der HRS Typ 2-Patienten wirksam. Der klinische
Nutzen ist jedoch nicht eindeutig belegt.

Fir andere Vasokonstriktoren, die in der Therapie des HRS untersucht oder mit
Terlipressin verglichen wurden, liegen keine ausreichenden Daten vor. Zwei randomisierte,
nicht verblindete Studien mit kleinen Patientenzahlen (N=22/40) deuten darauf hin, dass
Noradrenalin eine gleichwertige therapeutische Effektivitit in der Behandlung des HRS
haben konnte [108, 109]. Es fehlen aber grofie randomisierte, kontrollierte Studien.

Die S2k-Leitlinie ,Komplikationen der Leberzirrhose“ empfiehlt die intravendse Albumingabe

zum Ausschluss eines Volumenmangels bzw. zur Sicherung der Diagnose eines hepato-
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Bei Patienten mit Leberzirrhose und hepato-renalem Syndrom Typ 1 soll der
Einsatz von Humanalbumin in Kombination mit der Gabe von Terlipressin
erfolgen.

5.5.2.4.3 Post-Parazentese

Eine grofdvolumige Parazentese bei Leberzirrhose kann zu zirkulatorischen Veranderungen
filhren. Diese in der Literatur als Post-Paracentesis Circulatory Dysfunction bezeichnete
Storung flihrt haufig zu einer raschen Nachbildung von Aszites [110]. Daneben kommt es zu
einer Wasserretention mit Dilutionshyponatridmie und die Erkrankung kann in einem
hepato-renalen Syndrom miinden [58]. Auflerdem kann es zu einem weiteren Anstieg des
Pfortaderdruckes durch eine vasokonstriktorische Stimulation kommen [111]. Diese
pathologischen Veranderungen erhéhen die Letalitdt der Patienten mit Leberzirrhose [112].

In kontrollierten Studien fiihrte die Gabe von Albumin bei einer grofdvolumigen
Parazentese |> 5 ll zu einer iréﬁeren hémodinamischen Stabilitat |58| 112—114|. -

Hinsichtlich der Pravention der zirkulatorischen Dysfunktion nach Parazentese war Albumin
liberlegen. Ein Uberlebensvorteil konnte nicht gezeigt werden [59, 112, 115].

Eine Metaanalyse unter Einschluss von 17 randomisierten Studien (n=1.225 Patienten),
die Albumin mit synthetischen Kolloiden verglichen haben, konnte zeigen, dass die Gabe von
HA das Mortalitatsrisiko nach grofdvolumiger Parazentese signifikant senkt [116].

Grofde randomisierte, kontrollierte Studien, die den Effekt von Albumin, kristalloiden
Losungen oder synthetischen Volumenersatzmittel bei einer Parazentese unter 5 Litern
untersucht haben, liegen nicht vor. Es gibt lediglich Daten von Patienten-Subgruppen aus
anderen Studien. Die Patientenzahlen sind aber sehr klein und das Studiendesign war nicht
auf diese Untergruppen ausgelegt [59, 112].

Aufgrund der vorhandenen Studiendaten kann keine eindeutige Empfehlung gegeben

werden.
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Die S2k-Leitlinie ,Komplikationen der Leberzirrhose" sieht in der Gabe von Albumin nach
Parazentese die beste Vorbeugung einer zirkulatorischen Dysfunktion nach grof3volumiger
(> 5 1| Parazentese |107|. Ist das Bunktierte Aszitesvolumen Kkleiner als 5 Liter, wird jedoch

keine Gabe von HA empfohlen. Die Leitlinien der European Association for the Study of the
Liver empfehlen ebenfalls die Gabe von Albumin als Plasmaersatz bei grofdvolumiger

Parazentese [120].

Nach Parazentese einer Aszitesmenge von = 5 Litern soll eine Volumen- -
substitution mit Humanalbumin (6 bis 8 g pro Liter Aszites) erfolgen.

Die regelmafdige Albumingabe bei Erstmanifestation eines Aszites bei Leberzirrhose ist nicht
indiziert [107].

5.5.2.5 Therapie der Hypalbumindamie beim nephrotischen Syndrom
Beim nephrotischen Syndrom kommt es zu einem Verlust von Albumin iiber die Nieren. Ein

Ausgleich der dadurch bedingten Hypalbumindmie ist nicht sinnvoll, da das zugefiihrte
Albumin weitestgehend wieder ausgeschieden wird.

Die_SZ2e-Leitlinie_,Idiopathisches Nephrotisches Syndrom_im_Kindesalter”_sieht eine

Indikation fiir die Applikation von Albumin nur in seltenen Ausnahmeféllen und dann in einer
Dosierung von 0,5 bis 1g/kg KG als Albumin 20% tiber 1 bis 2 Stunden vor [121].

Humanalbumin soll bei Vorliegen eines nephrotischen Syndroms nicht

routinemaf3ig zum Ausgleich der Hypalbumindmie gegeben werden. LG+

5.5.2.6 Therapie der Hypalbuminamie bei Friihgeborenen

Bei Friithgeborenen ist eine Hypalbumindmie durch verminderte Synthese, erhohten
Katabolismus, vermehrten Verlust oder Verteilungsstérung zwischen intra- und
extravaskularem Raum hdaufig. Die kritische Grenze der Serumkonzentration ist nicht gut
definiert. Da randomisierte Doppelblindstudien fehlen, sind die Effektivitit und Sicherheit
der HA-Substitution bei Frithgeborenen unklar [86].

5.5.3 Sonstige Anwendungsgebiete fiir Albumin

Neben einer Zunahme des kolloidosmotischen Druckes (KOD) und der damit verbundenen
volumenstabilisierenden Wirkung werden Albumin noch zahlreiche andere Fahigkeiten
zugesprochen, die tiber den Volumenersatz hinausgehen [65, 122].

5.5.3.1 Albumin beim ovariellen Hyperstimulationssyndrom

Eine mogliche weitere Indikation besteht in der Vermeidung und der Therapie des schweren
ovariellen Hyperstimulationssyndroms (OHSS) [123]. Die diesbeziigliche Datenlage ist
kontrovers. Zwei systematische Ubersichtsarbeiten konnten keinen bzw. lediglich einen
marginalen Effekt auf die Rate des OHSS nachweisen [124, 125]. Ferner werden negative
Begleitwirkungen, z. B. auf die Schwangerschaftsrate, diskutiert [124]. Wahrend die

Applikation von HA in der Lage war, das Risiko fir das Auftreten eines moderaten oder

schweren OHSS zu verringern (OR: 0,67; 95%, CI 0,47 bis 0,95), fiihrte diese Intervention zu
einer erniedrigten Schwangerschaftsrate (OR: 0,72; 95%, CI: 0,55 bis 0,94) [123].
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Die Gabe von Humanalbumin als kolloidales Volumenersatzmittel zur
Pravention und Therapie eines schweren ovariellen Hyperstimulations- 2B
syndroms kann erfolgen, wenn andere Interventionen Kkontraindiziert bzw.
ausgeschopft sind.

5.5.3.2 Albumin zur Verbesserung der Transportkapazitiat von Medikamenten

Albumin dient als Transportprotein fiir viele Substanzen, z. B. von Bilirubin und
Medikamenten. Fraglich ist, ob durch eine Hypalbumindmie auch der ,freie“ ungebundene
und damit biologisch aktive Anteil von Pharmaka zunehmen kann, z. B. bei den
Kumarinderivaten. Da eine Zunahme des freien Anteils einer Substanz zumeist auch von
einem beschleunigten Metabolismus bzw. einer vermehrten Elimination dieser Substanzen
gefolgt ist, ist eine kritische Zunahme der freien Plasmakonzentration bei erniedrigter
Albuminkonzentration nicht zu erwarten. Akute toxische Effekte durch eine Hypalbumindamie
sind nicht zu befiirchten, da es rasch zu einer Verteilung der ungebundenen
Pharmakafraktion aus dem Intravasalraum in den interstitiellen Raum kommt, so dass sich
ein (niedrigeres) Gleichgewicht einstellt. Ob die Gabe von Albumin bei Patienten mit einer
Hypalbuminamie im Hinblick auf die nicht-onkotischen Eigenschaften von klinischem Nutzen
ist, kann derzeit nicht beurteilt werden.

5.5.3.3 Albumin als Radikalenfinger bzw. zur Bindung toxischer Substanzen

Albumin scheint physiologisch als Radikalfdnger (,scavenger) zu fungieren und kann
toxische Substanzen, z. B. freie Fettsduren, aufnehmen. Daher scheint Albumin insbesondere
beim septischen Patienten indiziert, da toxische Sauerstoffradikale bei der Pathogenese bzw.
Aufrechterhaltung der Sepsis eine Rolle spielen [126]. Auch bei ausgedehnten
Verbrennungen kann Albumin vermeintlich Toxine binden. Deshalb koénnten
Albuminlésungen bei diesen Patienten vorteilhaft sein. Gesicherte Erkenntnisse zum Vorteil
einer Therapie mit HA beziiglich Morbiditat bzw. Mortalitdt beim Menschen liegen jedoch
bisher nicht vor. Die aktuelle AWMF-Leitlinie zur Sepsis empfiehlt diesbeziiglich nicht den
Einsatz von HA [42].

Die Gabe von HA kann bei schwerem Ikterus neonatorum zusammen mit der
Phototherapie und Austauschtransfusion zum Abfall des unkonjungierten Serumbilirubins
beitragen [17].

5.5.3.4 Albumin zur Blutverdiinnung bei Neugeborenen mit Polyzythimie

Bei der Polyzythdmie des Neugeborenen gibt es keinen Unterschied zwischen HA-L6sung und
kristalloiden Losungen hinsichtlich des Verdiinnungseffektes im Rahmen einer Hamodilution.

5.6 Unerwiinschte Wirkungen

HA wird in aller Regel gut vertragen. Substanzspezifische, klinisch relevante Veranderungen
der Gerinnungsfunktion bzw. Anderungen der Organfunktion, z. B. der Nierenfunktion, sind
unter Albumin nicht beschrieben. Auch eine Speicherung von Albumin ist nicht gegeben.
Obwohl HA aus Plasma einer Vielzahl von Spendern gewonnen wird, gilt Albumin per se als
nicht immunogen. Gleichwohl kdnnen nach HA-Gabe in seltenen Fallen leichte Reaktionen
wie Flush, Urtikaria, Temperaturerhéhung und Ubelkeit auftreten. Solche Reaktionen klingen
im Allgemeinen nach Verlangsamung oder Absetzen der Infusion rasch ab. In Einzelfillen
kann es zum anaphylaktischen Schock kommen. In diesem Fall ist die Infusion sofort
abzubrechen und eine geeignete Schocktherapie einzuleiten.

Eine Untersuchung zur Sicherheit von HA zeigte, dass bei weltweit iber 112 Millionen
applizierter Einheiten von HA - von 1998 bis 2000 wurden ca. 107 Einheiten von jeweils 40 g
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Albumin verabreicht - die unmittelbar Albumin assoziierten Nebenwirkungen duf3erst gering
waren [127]. Die im Rahmen der Pharmakovigilanz gemeldeten Nebenwirkungsraten lagen
bei etwa 1,5 bis 1,7 auf 100.000 distribuierter Einheiten [128].

In einer Untersuchung an ca. 7.000 intensivpflichtigen Patienten wurde die Gabe von HA
4% mit der Gabe von Kristalloiden verglichen (SAFE Studie [57]). Es zeigten sich keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen in der HA-Gruppe im Vergleich zur Kristalloid-Gruppe.

Hyperonkotische Albuminlésungen ebenso wie synthetische Kolloidlésungen kénnen bei
Patienten im Schock Nierenschdaden verursachen [129]. Daher ist auf eine ausreichende
Hydratation zu achten.

5.7 Kontraindikationen und Anwendungsbeschrinkungen

Die einzige substanzspezifische Kontraindikation fiir Albumin ist eine bekannte Allergie
gegen humanes Albumin.

Da die Gabe von HA, z. B. zum Ausgleich einer Hypovolamie, grundsatzlich auch eine
Volumenbelastung bedeutet, stellt die Hypervolamie eine Kontraindikation dar. Besondere
Vorsicht ist deshalb bei Patienten mit stark eingeschrankter kardialer Funktion geboten. Wie
fiir alle Volumenersatzmittel gelten daher auch fiir HA generell folgende Kontraindikationen:

¢ dekompensierte Herzinsuffizienz,
¢ Lungenoddem,

¢ Verdiinnungskoagulopathie.

5.8 Dokumentation

Fir HA (als Blutprodukt i. S. v. § 2 Nr. 3 TFG) (als Blutprodukt i. S. v. § 2 Nr. 3 TFG) besteht
eine Dokumentationspflicht gemdfs § 14 TFG. Einzelheiten zur Dokumentation siehe
Richtlinie Himotherapie der Bundesarztekammer [130].
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