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Kasuistik HIV, Hepatitis B,
Nierenversagen

Berichtet wird iiber einen 55-jahri-

gen Patienten, der sich Ende 2013 mit
Luftnot und geblahtem Abdomen sowie
Aszites und Pleuraergiissen sowie
Unterschenkel6demen bds. und hyper-
tensiver Entgleisung mit einem Blut-
druckwert von 180/100mmHg in der
immunologischen Ambulanz vorstellt.

Vorgeschichte: Der Patient, geboren

in der ehemaligen DDR und ausgebil-

det zum KFZ-Mechaniker, wird wegen
Widerstandes gegen die Staatsgewalt

in der DDR und Alkoholmissbrauch noch
Ende der 80er Jahre inhaftiert. Nach der
Entlassung fliichtet er im November 1988
lber die ,griine Grenze® nach Ungarn und
von dort in die damalige ,,BRD". Er findet
Arbeit bei einer Speditionsfirma, bis ihm
1994 durch Alkohol der Fiihrerschein ent-
zogen wird. Seither besteht seine Tatigkeit
als KFZ-Mechaniker im Fuhrpark und als
technischer Beifahrer auf dem LKW.

HIV-Infektion: Erste MSM-Kontakte erge-
ben sich 1985/1986 ohne weitere STI. Ein
akutes HIV-Syndrom ist nicht erinnerlich.
HIV stellt subjektiv von Anfang an eine
Lebensbedrohung dar, die mit Angst vor
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vernetzt Sie mit Experten

Lungenentziindung und einem qualvollen
Ende verbunden ist.

Befunde: Neben dem positiven HIV-

Test findet sich zu Beginn eine niedrig
replikative Hepatitis B. Die CD4-Zellen
sind mit 105/ml deutlich reduziert. Bei
einer normalen Nierenfunktion mit einem
Kreatinin von 0,9ml/dl und einer GFR

von 95,7 ml/min./1,73m? sowie unauffal-
ligen Transaminasen wird eine ART mit
LPV/R/TDF/FTC eingeleitet. Zu Beginn der
Therapie sind im Urinstix lediglich eine
milde Proteinurie und eine Erythrozyturie
erkennbar.

In Verlaufskontrollen findet sich Ende 2012
erstmals eine Verschlechterung der Ge-
samtsituation mit deutlichem Anstieg der
Transaminasen und deutlicher Proteinu-
rie, die im Rahmen eines Rezidivs seiner
Alkoholabhangigkeit zu deuten ist; er hat
die Medikamente seit mehr als 10 Mona-
ten nicht mehr eingenommen. Es kommt
klinisch zu einem Befund mit Belastungs-
dyspnoe, Pleuraergiissen, Uberwisserung
und nephrotischer Gesamtsituation. Die
Konstellation ist im Einzelnen wie folgt zu
beschreiben:

Laborparameter:
HIV Viruslast: 550.000/ml CD4 30 (8%)

CHE: 2124 U/I

Gesamtalbumin: 21 g/dI

Quick: 73%

HBV DNA PCR: 13.600.000 1U/ml
Kreatinin: 4,4 mg/d|

GFR: 23 ml/min./1,73 m?
Entzugssymptomatik, Odeme, Aszites.

Der Patient wird wegen der unklaren und
kritischen Gesamtsituation stationar

in die nephrologisch/infektiologische
Abteilung des Klinikum eingewiesen. Aus
personellen Griinden wird die ambulant
vom Patienten wieder eingenomme-

ne ART mit TDF/FTC und LPV/r nicht

der aktuell schlechten Nierensituation
angepasst, sondern TDF falschlicher-
weise in voller Dosis gegeben. Darunter
kommt es im Verlauf zum kompletten
Nierenversagen mit Oligo/Anurie und
Kreatininanstieg bis auf 6 mg/d|. Einige
Tage verzogert (ca. eine Woche) wird

das TDF endlich abgesetzt und durch
eine ,nierenneutrale“ Kombination aus
LPV/r und Raltegravir (RAL) ersetzt. Zur
Eingrenzung der Differentialdiagnose des
Nierenschadens aus Glomerulonephritis
(so Ende 2012 anhand des Urinsedimentes
vermutet) und tubuldrem Schaden durch
TDF sowie akutem Nierenversagen im
Rahmen der Flussigkeitsverschiebung bei
Hypalbuminurie wird eine Nierenbiopsie
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durchgefiihrt. Diese ergibt eine mesangi-
oproliferative Glomerulonephritis vom Typ
der IGA-Nephritis mit fokal segmentaler
Nekrose und extrakapillarer Proliferati-
on sowie Nephrosklerose geringen bis
maRigen Grades. Gleichzeitig besteht ein
schwerer tubulo- interstitieller Schaden
(75% betreffend), der vom Nephropatho-
logen als mutmallich infaust bezeich-
net wird und dem Patienten wird eine
Dialysepflichtigkeit attestiert. Elektronen-
mikroskopische Zeichen einer typischen
TDF-Toxizitat, etwa mit Schwellung der
Mitochondrien, finden sich nicht.

Unter Fortsetzung der HIV-Therapie mit
LPV/r/RAL und Einsatz eines Schleifendiu-
retikums gelingt es, die Diurese trotz der
hochgradig eingeschrankten Nierenfunk-
tion wieder in Gang zu setzen. Gleichzei-
tig ist die Hepatitis-B-Viramie nicht mess-
bar hoch (»13.000.000 IU/ml). Der Einsatz
von TDF ist nicht moglich. Aus diesem
Grund wird zusatzlich zur HIV-Therapie
zeitversetzt nach Erholung der Nieren-
funktion mit Entecavir 0,5mg begonnen.
Die IgA-Nephritis wird trotz der Immun-
kompromittierung des Patienten mit
Cortison zundchst mit 1 mg/kg liber 3
Tage, gefolgt von 0,5 mg/dl behandelt.
Unter dieser Therapie fallt das Kreatinin
und die Proteinurie ist von 20 g/l auf etwa
1,4 g/l nach 10 Wochen riicklaufig. Nach
weiteren 8 Wochen kann die diuretische
Therapie komplett von Schleifendiuretika
auf ein Thiaziddiuretikum (12,5 mg HCT)
reduziert werden. Auf den Einsatz von
Cyclophosphamid wird wegen der deletar
schlechten Immunlage verzichtet. Als
PCP-Prophylaxe inhaliert der Patient mit
Pentamidin, um das nephrotoxische Cot-
rim zu vermeiden. Unter den genannten
MaRnahmen mobilisiert der Patient etwa
20 | Wasser, der Aszites verschwindet, die
Pleuraergiisse verlieren sich, die Ode-

me werden mobilisiert und der Patient
gewinnt wieder Interesse an seinem
Leben. Im weiteren Verlauf wird vorsichtig
ein ACE-Hemmer eingeschlichen (2,5 mg
Ramipril) und der Blutdruck auf Werte um
120/80 mmHg eingestellt.

Im weiteren Verlauf fiihren Alkoholriick-
falle erneut zu Compliancestérungen
und zu einer Zunahme der Proteinurie.
Im Rahmen rechtsradikaler AuRerungen
im Internet wird der Patient kurzfristig
verhaftet und in Untersuchungshaft
genommen. Die antivirale Therapie wird

dadurch unterbrochen.

Zur Verbesserung der Compliance und
Reduktion der Tablettenzahl sowie zur
Konzentrierung auf ein einfach einzu-
nehmendes STR am Morgen (niichterner
Zustand) wird nach Zulassung auf ECFTAF
eingestellt. Die Medikation wird exzel-
lent vertragen und hat aktuell wieder zu
einer normalen Nierenfunktion gefiihrt.
Bei der letzten Kontrolle im September
ist unter ECFTAF sowohl die Hepatitis B
wie auch die HIV-Infektion vollstandig
supprimiert. Die CD4-Zellen liegen bei

ca 350 und das Serumkreatinin hat sich
vollstandig normalisiert bei einer GFR um
70 ml/min/1,73m?. Die Proteinurie liegt
zwischen 2 und 3 g/Tag und ist klinisch
so kompensiert, dass keine Odeme und
kein Ascites mehr bestehen. Die einmalige
Tabletteneinnahme morgens gelingt gut,
trotz fortgesetztem Alkoholkonsum (ab
Nachmittag).

Der Anteil an Patienten mit HIV iiber 50
Jahre wird in den nachsten Jahren steigen
und ab 2030 nach Voraussagen ca. 73%
betragen. Kaum ein anderes Organ ist
altersbezogenen Einschrankungen seiner
Leistungsfahigkeit so unterworfen wie die
Nieren, sodass friihzeitig das Augenmerk
auf den Erhalt der Organfunktion gelegt
werden muss. Mehr als 80% der dlteren
Patienten werden neben der HIV-Infektion
zumindest eine relevante internistische
Begleiterkrankung haben, die eine weitere
Medikation erfordert. Die Hauptrisiken fir
die Verschlechterung der Nierenfunktion
sind die arterielle Hypertonie, Hyperli-
pidamie, Diabetes mellitus, Nikotinkon-
sum und der chronischen Inflammation
durch die HIV-Infektion. Es sollte friihzei-
tig eine ,nierenfreundliche” antiretrovira-
le Therapie eingesetzt werden, die Lang-
zeitschaden an der Niere und am Knochen
reduziert. Insbesondere die unkalkulier-
bare Selbstmedikation mit Schmerz-
medikamenten und NSAR bei dlteren
Patienten, die vom Arzt oft unbemerkt
vorgenommen wird, kann zu einem aku-
ten Nierenversagen fiihren. In diesem Fall
kann schnell eine sonst unkomplizierte
bisherige TDF-Medikation zur Konzentra-
tionserhohung in der Tubuluszelle fiihren
und ein akutes Nierenversagen begiinsti-
gen bzw. durch einen Tubulusschaden ver-
schlimmern. Hier ist der neues Substanz

Tenofovir alafenamid (TAF) den Vorzug
zu geben. Das gleiche gilt fiir Drogenge-
braucher, die Crystal-Meth, Kokain sowie
Heroin konsumieren und sich jederzeit
dem Risiko eines akuten Nierenversagens
aussetzen. Ebenso gilt dies fir die Gruppe
der Diabetiker und Hochdruckpatienten
unter den HIV-Patienten, die durch die
Begleiterkrankung ein Fortschreiten
eines Nierenfunktionsverlustes erwarten
mussen.

Das Risiko fiir ein akutes Nierenversagen
ist bei HIV-Patienten erhoht. Trotz ART

ist international die Zahl der Nierener-
satztherapien bei HIV-Patienten nicht
zuriickgegangen. Betroffen sind beson-
ders Afroamerikaner, bei denen das Risiko
des Nierenversagens 10-fach gegeniiber
nicht Infizierten erhoht ist, was auch an
der HIV-assoziierten Nephropathie liegt.
Als Prinzipien der Nephroprotektion
gelten: Nikotinverzicht, eine Blutdruckein-
stellung auf unter 140/80 mmHg (bzw. <
130/80 bei Proteinurie) und die Pravention
bzw. Behandlung eines Diabetes mellitus
oder auch eines metabolischen Syndroms.
Auch eine Gewichtreduktion kann im Ein-
zelfall von grofRem Wert sein. Angesichts
der HIV-bedingten Veranderungen des
Glomerulums und des Tubulus-Apparates
sollte nach Moglichkeit sofort mit einer
ART begonnen werden. Eine Blutdruckein-
stellung unter 140 mmHg wirkt noch
protektiver (Sprint Studie 2015), birgt aber
auch das Risiko eines akuten Nierenversa-
gens und sollte deshalb bei TDF-haltigen
Kombinationen besonders sorgfaltig

auf die Nierenfunktion hin tiberwacht
werden.

Patienten mit einer Niereninsuffizienz
zeigen sich undramatisch mit allenfalls
korperlicher Schwache, Miidigkeit, neuer
arterieller Hypertonie, vielleicht Inap-
petenz und Leistungsminderung, ohne
dass sofort eine Ursache erkennbar ist. Je
nach AusmaR einer Proteinurie konnen
Odeme an den Unterschenkeln isoliert
oder bis zum typischen Gesichtsodem
um die Augen im Sinne eines nephroti-
schen Sndroms auftreten. Die Anamnese
liefert Hinweise auf eine renale Ursache
(NSAR, Infekte, Sepsis, Kontrastmittel?).
Durch korperliche Untersuchungen und
Sonographie der Nieren kann zwischen
einem akuten Nierenversagen (sonogr.



meist grol3e Nieren mit breitem Paren-
chymsaum und sichtbaren Markpyrami-
den) einer chronischen Niereninsuffizienz
(meist verkleinerte Nieren mit schmalem
Parenchym) und einem postrenalen NV
(Aufstau der abfiihrenden Harnwege)
unterschieden werden. Immer muss auch
an eine Prostatahypertrophie als Ursache
einer Kreatininerhhung gedacht werden.
Im Labor hilft ein Urinstix, eine Proteinu-
rie und Mikrohamaturie als Zeichen einer
Glomerulonephritis zu erkennen. Durch
Bestimmung des Urin/Kreatinin-Quoti-
enten ist auch im Spontanurin ohne 24h
Sammlung das Ausmaf der Proteinurie
bestimmbar.

Das Serumkreatinin reicht nicht aus die
Nierenfunkion abzubilden, da sie stark
von der Muskelmasse abhangt und ein
Anstieg erst bei einem > 50% Ausfall der
Nierenfunktion zu erwarten ist. Kreatinin
wird tiberwiegend glomerular filtriert
aber auch im proximalen Tubulus tiber
die dortigen Transportersysteme aktiv se-
zerniert. Die Blockade durch Dolutegravir
und Cobicistat (s. unten) und die so verur-
sachte Kreatininerh6hung um ca. 0,14 mg/
ml zeigt keine Verschlechterung der wah-
ren GFR an. Cystatin C wird zwar von allen
kerntragenden Zellen konstant gebildet,
sein klinischer Wert ist angesichts einer
chronischen Inflammation bei virami-
schen HIV-Patienten jedoch fragwiirdig.
Clearance-Messungen erfassen den ,Kre-
atinin-blinden® Bereich einer Niereninsuf-
fizienz friiher und sind besonders wichtig,
wenn die Nierenfunktion durch geringere
Muskelmasse liberschatzt wiirde. Von den
4 Verfahren zur GFR-Bestimmung hat sich
die CKD-Epi-Formel durchgesetz. Sie ist
allerdings bei nur maRig eingeschrankter
Niereninsuffizienz evaluiert. In EuroSIDA
wurde bei mehr als 9.000 HIV-Patienten
gezeigt, dass sowohl| CKD-Epi als auch

die Formel nach Cockroft und Gault gut
eine Niereninsuffizienz anzeigen (Mocroft
2013). Verlaufskontrollen beim individu-
ellen Patienten sollten mit der jeweils
gleichen GFR-Formel erfolgen. Erganzt
wird die Diagnostik durch einen Urinstix
bzw. Sediment sowie die Bestimmung
von Kreatinin, Elektrolyten (Kalium, Na,
Ca) und Phosphat. Anamie, metabolische
Azidose (Blutgasanalyse), Storungen des
Kalzium-Phosphat-Stoffwechsels, vendse
Thromben und eine neu diagnostizierte
arterielle Hypertonie helfen, zwischen
akutem und chronischem Nierenversagen
zu unterscheiden.

HIV infiziert selbst das Glomerulum und
die Tubuluszellen und induziert Gber Im-
munstimulation eine Entziindungsreakti-
on, die typischerweise zur fokal segmental
sklerosierenden Glomerulosklerose (FSGS)
fuhrt, aber auch andere Formen einer
Immunkomplex- Erkrankung auslosen
kann. Diese HIVAN ist eine besonders bei
afroamerikanischen Patienten beobach-
tete Form eines rapiden Nierenfunktions-
verluste und in den USA der dritthdufigste
Dialyse-Grund bei Afroamerikanern im
Alter zwischen 20-64 Jahren. Es besteht
eine genetische Pradisposition, die
wahrscheinlich auf die Wechselwirkung
des humanen Gens MYH9 (nonmuscle
myosin heavy chain 9) mit HIV und einem
benachbarten Apolipoprotein-L1-Gen als
Promotor der HIVAN zuriickzufiihren ist.
Da Mutationen des Apol-1-Gens einen
evolutiondren Vorteil bei der Schlafkrank-
heit bedeuten, findet sich die HIVAN fast
ausschliefRlich bei Menschen schwarzaf-
rikanischen Ursprungs (Kao 2008, Kopp
2008, Soleiman 2011). Trotz Hamodialyse
betragt die Ein-Jahres-Mortalitat ohne
ART etwa 50%; ART hat das Dialyse-Risiko
durch HIVAN um 40% reduziert, zudem
ist das Ein-Jahres-Uberleben unter Dialyse
durch ART von 25 auf 75% gestiegen (Win-
ston 2008).

Betroffene Patienten mit HIVAN haben
meist einen schlechten Immunstatus mit
<100 CD4-Zellen/pl; nur in 20 % tritt das
Krankheitsbild bei hoheren Werten auf.
Einzelfdlle eines Nierenversagens im Rah-
men eines akuten retroviralen Syndroms
sind berichtet. Es scheint aber keine Korre-
lation zur Hohe der Viramie und zur Dauer
der HIV-Infektion zu bestehen.

Klinisch imponiert bei HIVAN zumeist
eine nephrotische Proteinurie mit mehr
als 3,5 g/Tag, aber auch weniger ist mog-
lich. Die Progression ist schnell und kann
in wenigen Monaten zur Dialysepflicht
fihren. Der Blutdruck ist normoton oder
nur maRig erhoht, die Nieren sind sono-
grafisch eher normal grof.

Das histologische Bild entspricht in etwa
70 % einer fokal-segmentalen sklerosie-
renden Glomerulonephritis (FSGN), sowie
zystischen Veranderungen und Degene-
rationen am Tubulussystem. Aber auch

andere GN-Formen bis hin zur Amyloid-
niere sind unter HIV mdglich. Fallbeschrei-
bungen belegen die direkte Infektion

der glomerularen Basalmembran mit

HIV und eine beeindruckend positive
Wirkung der ART auf die histologischen
Veranderungen.

Nur eine friihzeitige ART, und zwar noch
vor der Vernarbung der Glomeruli, bietet
Aussicht auf Erfolg! Bei der Auswahl muss
die renale Elimination (Dosisanpassung
ab < 60 ml GFR bei den bisherigen NRTIs)
beachtet werden, vgl. die anliegende
Tabelle. Aus diesem Grund sind TDF-hal-
tige Regime nicht geeignet. Es sollte

ein TAF-haltiges Regime sein, wenn ein
NRTIs erwiinscht ist. Die ART sollte durch
ACE-Hemmer bzw. Angiotensin-Rezep-
torblocker erganzt werden. Der Einsatz
von Steroiden ist umstritten (1 mg/kg/Tag
fiir 2 bis 11 Wochen). Er wird in den USA
besonders bei lupus-ahnlichem Verlauf
einer HIVAN favorisiert.

Ob eine HIVAN durch eine Nierenbiopsie
gesichert werden muss, wird kontrovers
diskutiert. Falls die ethnische Zugehorig-
keit (,farbig“?) die Diagnose nahe legt, ist
es gerechtfertigt, unverziiglich eine ART
zu beginnen und den Therapieerfolg tiber
drei Monate abzuwarten. In dieser Zeit
sollte die Viruslast so schnell wie moglich
voll supprimiert, der Blutdruck gut einge-
stellt, ggf. ein Diabetes mellitus behandelt
werden und die Therapie evtl. um einen
Lipidsenker (z.B. Pravastatin analog den
Empfehlungen der Kardiologie nach
Infarkt) erganzt werden. Dabei ist das
erhohte Risiko fir eine Rhabdomyolyse
unter Statinen besonders in Wechselwir-
kungen mit Boostern zu bedenken. Ist der
Beginn der ART schnell genug, verbessert
sich die Nierenfunktion, und die Proteinu-
rie ist rlicklaufig. Die Entscheidung zur
Biopsie gehort in die Hand eines Nephro-
logen. Je nach Ausmaf? der Proteinurie
und Einschrankung der GFR

(< 60 ml/min/1,73 m?) sollte dieser zu Rate
gezogen werden, bei einem Abfall der GFR
< 30ml/min muss dies erfolgen. Kommt
es zur Nierenbiopsie, wird diese einer Tri-
ple-Diagnostik aus Licht- und Elektronen-
mikroskopie sowie Immunhistochemie
zugefiihrt, um die vielfdltigen Ursachen
eines Nierenschadens und ihre Prognose
individuell zu kldren.

Bei kaukasischen Patienten sind vor allem
die IgA-Nephropathie, die membrandse



und die membranoproliferative GN mit
HIV assoziiert. Nicht schwarzafrikanische
HIV-Patienten haben mit 5,6-32%

eine deutlich hohere Pravalenz fiir
Proteinurie. Viele andere Erreger konnen
dariiber hinaus eine postinfektiose GN
oder andere Formen einer chronischen GN
auslosen oder unterhalten. Viren wie CMV,
EBV,VZV sind dazu in der Lage, ebenso
Influenzaviren, Adenoviren, Hantaviren
oder Parvovirus B19. Aber auch nach einer
Malaria, Lues und Infektionen mit Staphy-
lokokken, Pneumokokken, Legionellen,
Salmonellen und anderen Erregern kann
eine akute postinfektiose GN auftreten.
Zusatzlich besteht das Risiko eines zirkula-
torischen Nierenversagens bei profusen
Diarrhoen im Rahmen einer infektiosen
Darmerkrankung.

Bei der membranosen Glomerulonephritis
muss als klassische ,,Sekundar-GN“ ein
Malignom und eine Hepatitis B oder C
ausgeschlossen werden. Eine begleiten-
de chronische Hepatitis C kann auch zur
membranoproliferativen GN oder tiber
eine Kryoglobulinamie zur Vaskulitis mit
Nierenbeteiligung fiihren. Eine Hepatitis B
oder C Therapie ist in diesen Fallen unab-
hangig vom AusmaR der Leberschdadigung
indiziert und kann mit den heute zur Ver-
fligung stehenden Medikamenten auch
bei einer Einschrankung der Nierenfunkti-
on problemlos kausal die extrahepatische
Manifestation der Hepatitis an der Niere
behandeln. Bei der Hepatitis B ist neben
Entecavir TAF bis zu einer GFR von
30ml/min/1,73m? einsetzbar, bei der He-
patitis C stehen inzwischen mit,, Zepatier
und ,Maviret fiir alle Genotypen Behand-
lungsoptionen zur Verfiigung.

Bei unbehandelten HIV-Patienten

kann auch das Hamolytisch-urdmische
Syndrom (HUS) bzw. das thrombo-
tisch-thrombozytopenische Mikroangio-
pathie-Syndrom (TTP) auftreten, das durch
die Kombination aus Kreatininanstieg,
Zeichen der Himolyse (LDH erhoht,
Thrombopenie) und neurologischen
Symptomen mit einem Nierenversagen
gekennzeichnet ist. Der Pathomecha-
nismus beruht wahrscheinlich auf der
Induktion prokoagulotorischer Effekte des
HIV-Oberflachen-Glykoproteins gp120 auf
Endothelzellen. In diesen Fallen ist eine
Plasmaseparation bzw. Immunabsorption
notwendig, um die Progression hin zur
Dialysepflichtigkeit aufzuhalten. Auch

hier ist ein schneller Beginn einer ART als
kausale Therapie notwendig.

Noch immer werden die meisten HIV-
Patienten leitliniengerecht auf eine
Tripple-Kombinationstherapie mit einem
Nuke-Backbone eingestellt. TDF ist ein
zentraler Baustein der Therapie. Die
Umstellung von bisherigem TDF auf das
neuere TAF mit der Neuzulassung der Sub-
stanzkombinationen Odefseyr, Genvoyar,
Descovy und Symtuza wirft die Frage auf,
ob unabhangig vom Vorteil eines STR-Re-
gimes eine Umstellung fiir den Patienten
sinnvoll ist:

Bei renalen Ausscheidungsmechanismen
von Medikamenten ist die Ebene der
Tubuluszelle im proximalen Tubulus, die
dem filtrierenden Glomerulum nachge-
schaltet ist, der Ort der Betrachtung:

Neben der Filtration des Muskelabbau-
produktes Kreatinin im Glomerulum

der Niere wird Kreatinin auch liber die
Tubuluszelle von der Blutseite mit dem
organischen Kationentransporter OCT 2 in
die Tubuluszelle und danach mit MATE 1in
den Urin transportiert. Dieser Weg kann
durch Medikamentenwirkung kompe-
titivan den Transportsystemen gestort
werden. Dolutegravir behindert durch
Konkurrenz an OCT 2 den Eintritt von Kre-
atinin in die Tubuluszelle. Cobicistat und
Ritonavir behindern u.a. an der gegen-
Uberliegenden zum Urin gewandten Seite
an Mate 1den Durchtritt von Kreatinin
durch die Tubuluszelle in den Urin. Beides
flhrt regelhaft zu einem Kreatininanstieg
im Serum von ca 0,3-0,4 mg/d| beim
Einsatz dieser Substanzen und ist nicht als
Nierenversagen aufzufassen. Zahlreiche
Studien zeigten, dass es dabei zu keiner
Anderung der glomerularen Durchblu-
tung oder Filtrationsrate kommt. Dieser
milde Kreatininanstieg dndert nichts an
der glomeruldren Durchflussrate (wahren
GFR), auch wenn die nach einer Formel
abgeschatzte (eGFR) einen Verlust an
Nierenfunktion vorgaukelt. Problematisch
kann dabei u.U. die Abgrenzung von einer
tatsachlichen Nierenfunktionseinschran-
kung sein, wenn ein Kreatininanstieg als
,,Cobi-Effekt“ verharmlost wird und nicht
rechtzeitig andere nephrotoxische Subs-
tanzen abgesetzt werden.

Unterschied TAF zu TDF
Tenofovir-Disoproxylfumarat (TDF) wird
gastrointestinal nicht resorbiert, son-
dern wird als Prodrug oral appliziert. Der
Nachfolger TAF (Tenofovir-Alafinamid)
hat eine groRere Stabilitat im Plasma und
erreicht eine wirksame Konzentration in
den lymphatischen Zielzellen (CD4), in
denen die HIV-Replikation gehemmt wird.
Damit ist es moglich, mit einer um ca.
80% niedrigeren Plasmakonzentration die
gleiche Wirksamkeit und Konzentration in
den Zielzellen zu erreichen. Der Wechsel
von TDF auf TAF bedeutet eine Okonomi-
sierung der Wirkdosis ohne die Konzen-
tration und Wirkung in der Zielzelle zu
verringern. Es flihrt zu einer geringeren
Belastung der Niere (TAF 25 mg bzw. 10
mg TAF mit einem Ritonavir oder Cobi-
cistat verstarkten Pl-Regime), dies zeigt
sich auch in der kleineren TablettengroRe.
Die Wirkkonzentration von TDF in der
Zielzelle unterscheidet sich nicht, deshalb
handelt es sich auch nicht um ein neues
Medikament, sondern lediglich um ein
neues Prodrug.

Tubulusschaden unter ART

TDF wird zu > 90% renal eliminiert, was
den Einsatz bei einer Niereninsuffizienz
bis GFR > 60 ml/min./1,73 m2 erlaubt.
TDF wird glomerular filtriert und bei
einem Abfall der GFR in starkerem Aus-
maR tubular sezerniert: Die organischen
Anion-Transporter (OAT1 + 2) transpor-
tieren TDF in die Tubuluszelle, um sie
anschlieend aktiv (ATP abhangig) tiber
das Transportmolekiil MRP2 in den Urin
auszuscheiden. Bei einer Niereninsuf-
fizienz kann es passieren, dass durch

die Verstarkung dieses alternativen
Ausscheidungskonzeptes die individu-
elle Transportkapazitat des Efflux-Sys-
tems uberfordert wird und es zu einer
toxischen Akkumulation von TDF in

der proximalen Tubuluszelle kommt.
Maoglicherweise tiber mitochondriale
Storungen der Tubuluszelle bei zu hoher
Substanzkonzentration werden dadurch
auch andere Energie bzw. ATP abhangi-
ge Stofftransporte der Tubuluszelle in
Mitleidenschaft gezogen: Dies kann zur
Einschrankung der Resorptionskapazitat
der Tubuluszelle fiir energieabhangi-

ge Stofftransporte fiihren, die nicht
mehr genug aus dem Primarhahn des
Glomerulum riickresorbieren kann: Dies
fuihrt zu einer tubularen Proteinurie,
Glukosurie und Phosphaturie sowie zu



einer starkeren Ausscheidung von Be-
ta2-Mikroglobulin und einer Amino-Azi-
durie, als Kennzeichen dieser Form der
tubuldren Schadigung mit Riickresorpti-
onsstorung. Das Vollbild eines tubulu-
toxischen Schadens zeigt sich in einer
Glukosurie bei normalem Blutglukose-
spiegel und einer Hypophosphatamie
sowie Aminoacidurie und zwingt zum
Absetzen von TDF bei einem vorliegen-
den Fanconi-Syndrom. Patienten mit
niedrigem Korpergewicht sind beson-
ders vulnerabel fir dieses Phanomen
(Nishiyama, 2012). Die Inzidenz beim
bisherigen TDF fir dieses Ereignis lag in
Studien bei 29,2/100.000 Patientenjahre
(Nelson 2007). In prospektiven Studien
an renal gesunden Patienten wurde ein
Kreatininanstieg auf > 1,5 mg/dl in 144
Wochen bei weniger als 1% und eine
Proteinurie liber 100 mg/d| bei 5% beob-
achtet (Galland, 2008). Die Maoglichkeit
eines tubulotoxischen Schadens besteht
sowohl bei HIV, der Coinfektion HBV
und der Hepatitis B Monoinfektion mit
Einsatz von TDF.

Nierenprobleme durch Kristallurie und
Nephrolithiasis sind unter heutigen
geboosterten Pls selten. Die friiheren Nie-
rensteine unter Indinavir sind in Verbin-
dung mit Kalzium rontgendicht, was mit
einem Kalzium-Oxalat-Stein verwechselt
werden kann. Uratsteine sind dagegen
rontgentransparent. In Kohortenstudi-
en konnte flir Atazanavir/Ritonavir ein
interstitieller Nierenschaden gezeigt
werden, der wahrscheinlich auch auf eine
chronische Kristallurie zuriickgefiihrt
werden kann.

Viele Medikamente kénnen eine Kris-
tallurie verursachen. Haufig fiihrt erst
die Kombination zur Nephrolithiasis
oder additiven Nierenschadigung. Dazu
zahlen z. B. Ampicillin, Aciclovir, Aspirin,
Ciprofloxacin, Methotrexat, Vitamin C,
Sulfonamide und andere Medikamente,
die zu einer erh6hten Harnsaure fiihren.
Mit forcierter Fliissigkeitsgabe, Buscopan
und Analgetika lasst sich die Akutsitua-
tion einer Nierenkolik meist ambulant
I6sen. Sollte eine urologische Vorstellung
notwendig sein, missen Risiken fiir eine
Kontrastmittelgabe mitgeteilt werden. Da
jede kristallinduzierende Substanz auch
einen interstitiellen tubularen Schaden
hinterlassen kann, ist die ART-Anamnese
wichtig und kann Anlass sein, eine ART

von einer Pl/r-Kombination zu wechseln.

TAF ist wirksam bei HIV und Hepatitis B
In den Zulassungsstudien ist eine Wirk-
samkeit von TAF auch gegen Hepatitis

B nachgewiesen, sodass 245 TDF durch
25mg TAF ersetzt werden kann, ohne
einen Wirksamkeitsverlust befiirchten zu
muissen. Der weiter oben beschriebene
Weg des TAF von der Resorption hin zum
Lymphcyten (CD4) bei HIV gilt analog
genauso fiir den Weg in die Hepatocyten.
Die Substanz ist fiir die Therapie der He-
patitis B seit April 2017 zugelassen.
Studien und personliche Erfahrungen
legen den Schluss nahe, dass bei einer
reinen HBV Infektion mit einer TDF-Thera-
pie ein tubulotoxischer Schaden im Sinne
eines Fanconi Syndroms eine Raritat ist.
Deshalb ist bei einer reinen HBV-Infektion
eine TAF-haltige Therapie in der Leitlinie
auch nur bei Risiken einer Nierenschadi-
gung oder Osteoporose empfohlen.

TAF an der Niere

Durch die groRRere Stabilitdt von TAF im
Plasma und die geringere Substanzkon-
zentration (nur noch ca.10% der bisheri-
gen Menge) ist das Risiko einer toxischen
Tubuluskonzentration geringer. In den
Zulassungsstudien wurde kein einziges
Fanconi-Syndrom gesehen. TAF kann auch
bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz
bis zu einer GFR von 30 ml/min./1,73
m?gefahrlos eingesetzt werden. Selbst
Patienten, die zuvor unter TDF ein Fan-
coni-Syndrom entwickelt haben, diirfen
mit TAF behandelt werden. Nicht nur die
Gefahr der Akuttoxizitat ist reduziert,
sondern auch die schleichend kaum
sichtbaren Veranderungen, die unter TDF
zu einem kaum merkbaren Verlust einer
Nierenfunktion gefiihrt haben (Casado et
al, 2016), duirften abnehmen. In Studien
kann bei einem Wechsel von TDF auf TAF
ein Riickgang der Proteinurie insgesamt
und der Marker-Proteine einer tubuldren
Proteinurie (Retinol bindendes Protein
und Beta 2 Mikroglobulin) ebenso beob-
achtet werden, wie eine Verbesserung
der Knochendichte, die am Riickgang des
»Phosphat-Wasting"“ durch Verlust tiber
die unzureichende Riickresorption liegen
durfte. Dieses fiir die Patienten glinstige
Phanomen unter der neuen Substanz ist
in Sonderbetrachtungen der Zulassungs-
studien fiir renal besonders vulnerable
Gruppen von dlteren Patienten > 65 Jahre,
Diabetikern und Patienten mit einer Pro-

teinurie noch einmal gesondert gezeigt
worden (Martorell, 2016). Die Verbesse-
rung der tubuldren Gesamtsituation mit
einem Riickgang der Proteinurie kann
beim Umsetzen auf ein TAF-haltiges Regi-
me sowohl fiir geboosterte wie auch fiir
eine ungeboosterte 3. Substanz nachge-
wiesen werden (Rafie et al, 2016) und ist
bei jeder Therapiekombination von Vorteil.
Dies gilt auch, wenn der GBA wegen der
,Surrogatparameter keinen Zusatznut-
zen aus renalen Griinden attestiert.

TAF versus generisches TDF

Eine Gruppe von HIV-Schwerpunktbe-
handlern fiihlt sich durch den Ersatz des
TDF durch TAF gedrangt, mit dem Paten-
tablauf von TDF eine neue Substanz ein-
setzen zu sollen, deren Erstbeschreibung
schon Jahre zuriick liegt. Gleichzeitig

wird darauf verwiesen, dass Langzeiter-
fahrungen mit TAF (noch) nicht vorliegen
und kein Grund bestehe, bei stabiler
Nierengesundheit (normalem Kreatinin)
umzustellen. Auch eine Skepsis wegen der
hoheren intrazelluldaren Konzentration ist
zu spuren. Dem muss entgegengehalten
werden, dass ein normales unverandert
gemessenes Kreatinin beim Pat. bei wei-
tem nicht eine komplette Nierengesund-
heit widerspiegelt. Tubuldre Proteinmus-
ter und Knochendichtemessungen sind
eben nicht Bestandteil einer Routine-
screening unter ART. Die Vorteile einer
geringeren Toxizitat auf die Tubuluszelle
und das geringere Risiko einer Kumulation
in der Tubuluszelle sind belegt, auch wenn
klinische Endpunkte wie Nierenversagen
und Fanconi-Haufigkeit naturgemaR in
Kohorten noch nicht abgebildet werden
konnen. Dies ist auch der Grund, war-

um in Deutschland im Iqwig- Verfahren
ein Zusatznutzen nicht belegt ist, bzw.
entsprechende Daten der Zulassungsstu-
dien nicht beriicksichtigt wurden. Auf der
Basis von 144 Wochen ist aber die deutlich
geringere Toxizitat auf die Niere und ein
Vorteil fiir die Knochendichte belegt.
Deshalb sollte vor dem Hintergrund

einer lebenslang notwendigen ART jede
unndtige Toxizitat eingespart werden und
bei alter werdenden Patienten von 245 mg
TDF auf TAF umgestellt werden. Spannend
wird die Erfahrung mit generischem TDF
in der PrEP, wenn u.U. unkontrolliert und
hoch riskant mit Substanzen kombiniert
wird, die einen akuten Tubulusschaden
und akutes Nierenversagen ausldsen kon-
nen (Heroin, Amphematin, Crystall-Meth.



usw.). Vielleicht hilft hier der tatsachlich
vom User vorgenommene und nicht der
Zulassung entsprechende ,,On Demand*-
Einsatz, Schlimmeres zu verhindern, wenn
die Substanzmenge TDF reduziert wird.

In jedem Fall kann nur zur Einhaltung der
Nierenkontrollen unter TDF-PrEP geraten
werden.

Dosisanpassung der ART bei
Niereninsuffizienz und Dialyse

Da die Proteasehemmer inklusive beider
Booster (Ritonavir, Cobicitat) und die

CrCl > 50 mL/Min:

CrCl 30-49 mL/Min

NNRTIs intensiv tber die Leber abgebaut
werden, ist eine Dosisanpassung bei Nie-
reninsuffizienz nicht notwendig. Nur bei
Nevirapin ist die zusatzliche Dosis von
200 mg nach der Hamodialyse zu beach-
ten. Rilpivirin sollte bei schwerer Nie-
reninsuffizienz mit Vorsicht eingesetzt
werden.

Fazit:

 Diabetes mellitus, arterielle Hyperto-
nie, kardiovaskulare Erkrankungen und
eine Niereninsuffizienz werden neben
onkologischen die fiihrenden Erkran-

CrCl < 30 mL/Min

kungen bei HIV sein.

Eine Proteinurie und Verlust an
Nierenfunktion (gemessen an der
eGFR) bedeutet erhohtes kardiovasku-
lares Risiko und Mortalitat.

Proaktiv sollte eine antiretrovirale
Therapie auf eine moglichst wenig
toxische Substanzkombination umge-
stellt werden.

Es gibt nach derzeitiger Datenlage
keinen medizinischen Grund, nicht
von einem bisherigen TDF Backbone
auf ein modernes TAF-haltiges
Konzept zu wechseln.

Dialyse

Abacavir (ABC) | minimale renale Elimination keine Daten
Lamivudin (3TC) | keine 150 mg QD 150 mg erste Dosis,dann 100 mg QD | Hamodialyse, Peritoneal Dialyse:
Dosisanpassung CrCl 5-14 mL/Min: 150 mg, erste korrigierte Dosis fiir Niereninsuff.
Dosis,dann 50 mg QD CRRT: erste Dosis 100 mg, dann 50 mg
CrCl > 5 mL/Min: 50 mg erste Dosis, alle 24 h.
dann 25 mg QD
Tenofovir keine 1Tab (TDF/FTC 200/ CrCl10-29: TDF 300 mg alle 72-96 h | Hamodialyse: TDF alle 7 Tage
(TDF) Dosisanpassung | 300mg) alle 48 h CrCl < 10 mg: nicht empfohlen
Emtricitabin keine 1Tab (TDF/FTC 200/ CrCL15-29 ml/Min: 200 mg Kps alle FTC Kps 200 mg alle 96 h oder 60 mg Lsg.
(FTC) Dosisanpassung | 300mg) alle 48 h 72h,80 mg Lsgalle 24 h nach der Hamodialyse am Dialysetag
CrCl< 15 ml/Min: 200 mg Kps alle
96 h,60 mg Lsg alle 24 h
Tenofovir keine keine keine Dosisanpassung keine Daten
(TAF) Dosisanpassung | Dosisanpassung CrCl < 15 mL/Min: vermeiden
Zidovudin keine keine keine Dosisanpassung Hamodialyse, Peritoneal Dialyse:
(AZT) Dosisanpassung Dosisanpassung CrCl <15 mL/Min: 100 mg alle 8 h 100 mg alle 8 h oder 300 mg QD,
oder 300 mg QD 1mg/kg IV alle 6-8 h
CRRT: keine Dosisanpassung

Integrase Inhibitoren

Elvitegravir/ keine Daten, es scheint zu funktionieren keine Daten
Cobicistat

Raltegravir keine Dosisanpassung keine Daten
Dolutegravir keine Dosisanpassung nur bei INSTI, Resistenzen aufpassen | keine Daten

CCR5-Inhibitor

keine
Dosisanpassung

Maraviroc

300 mg BID

Mit CYP3A-Inhibitor:
150 mg BID.

Mit CYP3A Induktor:
600 mg BID

300 mg BID; bei posturaler
Hypotension 150 mg BID.

Mit CYP3A4 Induktor/Inhibitor:
Kontraindikation

Hamodialyse: 300 mg BID, bei posturaler
Hypotension 150 mg BID.

Mit CYP3A4 Induktor/Inhibitor:
Kontraindikation
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