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Senkung der Gefahr der Akkumulation von 
Octanoat und Tryptophan bei Patienten mit 
Leberschäden

Bessere Therapie durch erhebliche Steigerung 
der Albuminbindungskapazität

Weltweit erste Technologie zur bettseitigen 
Entfernung von Konservierungsstoffen aus 
Humanem Serum Albumin

und Albumin funktioniert



Humanalbumin – Eine Säule bei der Behandlung schwerer Lebererkrankungen
Humanes Serum Albumin wird in den Leberzellen gebildet und stellt das bedeutendste Transportmolekül im menschlichen Organismus dar. 
Schwere Lebererkrankungen gehen oft mit einem erheblichen Albuminmangel im Blut einher, der zusammen mit einer gleichfalls beobachteten 
Vasodilatation besonders im Splanchnikusgebiet zu den bei Leberversagen auftretenden Kreislaufstörungen beiträgt.
Humanalbumin wird bei schweren Lebererkrankungen (verbunden mit Blutdruckabfall und sekundären Nierenfunktionsstörungen) eingesetzt um 
die Durchblutung der Nieren und anderer lebenswichtiger Organe aufrechtzuerhalten.
Aktuelle Forschungsergebnisse belegen, dass neben der Verbesserung des intravasalen Volumens durch Albumin auch die Vasodilatation direkt 
behandelt werden kann, wenn es gelingt, die Bindungs- und Transporteigenschaften des Albumins im Patienten zu verbessern. Diese lassen sich 
durch die Bestimmung der so genannten Albuminbindungskapazität (ABiC) quantitativ beschreiben.

Die Grenzen verfügbarer Humanalbuminpräparate
Das von Blutspendern gewonnene Albumin muss im 
Produktionsprozess mit Konservierungsstoffen (Stabilisatoren) 
versetzt werden, damit es während der Virusinaktivierung und der 
Lagerung stabil bleibt. Dabei kommt die mittelkettige Fettsäure 
Octanoat, meistens in Kombination mit N-Acetyltryptophan, 
einem Vorläufer des Tryptophans, zur Anwendung.
Der Mechanismus der Konservierung beruht darauf, dass diese 
Stoffe die Benzodiazepinbindungsstelle des Albumins besetzen 
und damit  zu e iner  Konformat ionsänderung des 
Albuminmoleküls mit z.B. verbesserter Wärmebeständigkeit 
führen.
Beide Stabilisatoren werden bei normaler Leberfunktion 
problemlos abgebaut. Bei schweren Einschränkungen der 
Entgiftungsleistung der Leber kommt es allerdings zur 
Ansammlung im Blut und da Octanoat wie auch N-
Acetyltr yptophan selbst zu den Komplikationen des 
Leberversagens beitragen können, werden damit die Ausbildung 
bzw. Vertiefung einer hepatischen Enzephalopathie bis hin zum 
Leberkoma sowie die Verstärkung der Vasodilatation begünstigt. 

Octanoat
Octanoat hat u.a. einen schädigenden Effekt auf die Haemodynamik und verursacht eine Vasodilatation mit konsekutiver 
Kreislaufverschlechterung. Dieses geschieht über eine Hemmung der Catecholaminwirkung auf die glatte Gefäßmuskulatur, aber auch über eine 
Anregung des Prostaglandinstoffwechsels. (1)
Octanoat unterhält im Leberversagen die Ausbildung des gefürchteten Leberkomas und des Hirnödems. (2), (3), (4)
Eine Erklärung hierfür könnten die störenden Einflüsse auf den Energiestoffwechsel im Bereich der Formatio Retikularis, einer wichtigen 
Hirnstammstruktur, sein. (5)

Folgende Wirkungen des Octanoats bei der Pathogenese des Leberkomas sind detailliert nachgewiesen:

! Hemmung des Harnstoffzyklus in der Leber durch Hemmung der Synthese von Carbamylphosphat, die zu einer Störung der 
Ammoniakentgiftung führt, wodurch synergistisch die Pathophysiologie der hepatischen Enzephalopathie unterhalten wird. (6), (7)

! Steigerung des Sauerstoffbedarfs perfundierter Organe und des ATP- Verbrauchs in den Mitochondrien im Sinne einer „Pseudoentkopplung“ der 
oxidativen Phosphorylierung. (8), (9)

! Hemmung der Volumenkontrollmechanismen und der Na-K-ATPase der Astrozyten. (10)
! Steigerung des Abbaus verzweigtkettiger Aminosäuren im Skelettmuskel (nachgewiesen für Octansäurekonzentrationen ab 500 µmol/l), in der 

Folge Senkung der Konzentration verzweigtkettiger Aminosäuren im Plasma, gesteigerte Proteolyse in der Skelettmuskulatur und vermehrte 
Produktion von Ammoniak im Organismus. (11), (12), (13), (14)

! Zusätzliche Bildung von Glutamin im Gehirn durch Ansammlung und anschließenden Abbau von Octanoat. (15), (16)
! Wesentliche Beteiligung an der Ausbildung des Hirnödems in Form von Glutamin als Produkt des Octanoatabbaus. (17), (18), (19)
! Zusätzliche Beschleunigung der Aufnahme von aromatischen Aminosäuren und Tryptophan in das Gehirn mit der Folge der Beförderung des 

Leberkomas. (20), (21)
! Hemmung der Choline- Acetyltransferase Activität im Nucleus Caudatus. (22)

N-Acetyltryptophan
N-Acetyltryptophan wird in vivo rasch in Tryptophan umgewandelt. (23), (24), (25), (26)
Tryptophan gilt bei Patienten mit schweren Lebererkrankungen als eine pathogene Substanz bei der Entstehung des Leberkomas. (27), (28)
Ein Metabolit des Tryptophans, das Oxindol, wird bei Patienten im Ergebnis einer gestörten Leberfunktion in erhöhter Konzentration gemessen. Auch 
Oxindol besitzt neurodepressive Wirkungen und wirkt durch Interaktionen mit neuronalen spannungsabhängigen Natriumkanälen Koma-auslösend.
(29), (30), (31)
Zusätzlich bewirkt auch Oxindol einen Blutdruckabfall.
Die Wirkung des Tryptophans wird beim Leberversagen auch dadurch verstärkt, dass spezifisch der ungebundene Anteil ansteigt; ein Effekt des 
gestörten Tryptophanabbaus in der Leber, der gesunkenen Albuminkonzentration im Blut und der Verdrängung des Tryptophans aus der 
Albuminbindung, z.B. durch Octanoat oder endogene Gifte (z.B. lipophile Gallensäuren), die in der Leber nicht ausreichend abgebaut werden. (32), 
(33)
Es ist besonders der angestiegene freie Anteil, der ein verstärktes Eintreten des Tryptophans in das Gehirn über die Blut- Hirnschranke begünstigt. (34)
Hier sorgt es im Zusammenspiel mit den gleichfalls erhöhten aromatischen Aminosäuren für einen gestörten Haushalt der Catecholamine, 
Serotonin und ihrer Metabolite. (35), (36)
Die Folge ist ein gestörtes Gleichgewicht zwischen den verschiedenen Neurotransmittern mit potentiellen Beeinträchtigungen des 
neuropsychiatrischen Zustands und zunehmender Somnolenz bis hin zum Koma. (37), (38), (39), (40), (41)

Natives Albumin enthält ursprünglich kein Octanoat und auch kein N-Acetyltryptophan. Der Überschuss, in dem diese Moleküle dem 
Humanalbumin zugeführt werden müssen, führt u. a. zu einer Paralysierung der Benzodiazepinbindungsstelle  (Sudlow II).
Untersuchungen ergaben, dass die Albuminbindungskapazität (ABiC) der kommerziell erhältlichen Humanalbumin-Lösungen durch 
die Zugabe von Stabilisatoren auf 30-40% reduziert ist. Eine Verbesserung der Bindungseigenschaften des Patientenalbumins ist 
damit für diese Bindungsstelle durch käufliche Präparate noch nicht möglich, es besteht sogar die Gefahr der Verdrängung toxischer 
Metabolite, z. B. Gallensäuren, aus der Albuminbindung. (42), (43)
Der freie Anteil von Toxinen und damit deren toxische Wirkung wird durch eine Verdrängung aus der Albuminbindung erhöht. (44)

Lösung/Ergebnisse
Die Albutec GmbH ermöglicht mit einem neuen CE- zertifizierten Medizinprodukt, dem Hepalbin-Adsorber, die „bettseitige“ Entfernung der 
Stabilisatoren und stellt somit ein Produkt zur Verfügung, welches den Konflikt zwischen Stabilisationsnotwendigkeit und eingeschränkter 
Bindungseigenschaft auflöst. Nach dem bisherigen Stand der Technik war eine unkomplizierte „Deligandisierung“ zur Anwendung am Patienten 
nicht möglich, da insbesondere der Ligand Octanoat eine sehr starke Bindung mit dem Albumin eingeht.
Durch Messungen der Konzentration von Octanoat und N-Acetyltryptophan in herkömmlichen pharmazeutischen Albuminlösungen vor und nach 
der Passage des Hepalbin-Adsorbers wurde die signifikante Abreicherung nachgewiesen. Dabei wurde einerseits die Menge der entfernten 
Stabilisatoren sowie andererseits die Reduktion des molaren Verhältnisses von Octanoat und N-Acetyltryptophan zum Albumin bestimmt. Die initiale 
Menge von ca. 1600 µmol Octanoat in 100 ml 20%iger Humanalbumin-Lösung wurde auf durchschnittlich 8,7 µmol (Abreicherung auf 6 
Tausendstel) und das Verhältnis Octanoat/Albumin (mol/mol) von 5,3 auf 0,029 reduziert. Ausgehend von der gleichen initialen Menge wurde N-
Acetyltryptophan auf <10 µmol (unter der Nachweisgrenze) und das Verhältnis N-Acetyltryptophan/Albumin (mol/mol) von 5,3 auf <0,033 reduziert.
Messungen der Bindungseigenschaften ergaben, dass die durch Zugabe von Stabilisatoren deutlich eingeschränkte Albuminbindungskapazität 
(30-40%) in den kommerziell erhältlichen Humanalbumin-Lösungen nach Passage des Hepalbin-Adsorbers auf nahezu physiologische Werte 
(>95%) gesteigert werden konnte. Demzufolge hat eine Infusion mit 1g deligandisiertem Albumin eine vergleichbare Bindungsfähigkeit wie eine 
Infusion mit 3g einer herkömmlichen Albuminpräparation.
In Anbetracht der erheblichen, in der Literatur belegten Nebenwirkungen von Octanoat und N-Acetyltryptophan für Patienten mit 
Lebererkrankungen und der ebenfalls belegten Bioverträglichkeit des Produkts stellt nach medizinischer Risiko/Nutzen Analyse das Medizinprodukt 
Hepalbin-Adsorber einen erheblichen Vorteil in der Behandlung von Patienten mit Lebererkrankungen dar.
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