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Antiretrovirale Therapie und Niere

Der Anteil HIV-Infizierter, die élter als 50 Jahre sind, nimmt rapide zu und das mediane Alter der Betroffenen in
Deutschland hat bereits das 50. Lebensjahr erreicht. Damit werden altersbezogene Erkrankungen in den
néchsten Jahren ein wichtiges Kriterium flr die Auswahl einer antiretroviralen Therapie sein. Nierenerkrankungen
und -funktionseinschrankungen kommen dabei besondere Bedeutung zu.

Die Nierenfunktion nimmt mit dem
Alter ab und in der Altersgruppe der
iber 70Jahrigen ist auch ohne HIV mit
einer Prdvalenz chronischer Nieren-
erkrankungen von etwa 30% zu rechnen.
Ab dem 40. Lebensjahr muss von einer
Minderung der eGFR um 8 ml/Min/1,73
m?*/Jahrzehnt ausgegangen werden. Bei
schlecht eingestelltem Diabetes mellitus
ist der Verlust an GFR/Jahr etwa 12 ml/
Min/1,73 m? (Abb. 1). Deshalb muss fur
die Nierengesundheit vor allem auf eine
exakte Diabeteseinstellung und Blut-
druckeinstellung auf Zielwerte um
130/80 mmHg geachtet werden.

Kohortenanalysen belegen, dass bei einer
HIV-Infektion das renale Risiko noch
einmal deutlich héher ist. HIV selbst
kann die Niere schidigen. Zudem sind
Nikotin, Alkohol, Substanzmissbrauch,

Telmisartan  Enalapril

Gesunder

die die Vulnerabilitit der Niere erhéhen,
bei HIV-Betroffenen héufiger anzutref-
fen. Hinzu kommt, dass andere Erkran-
kungen, die im Alter haufiger vorkom-
men (z.B. rheumatische Erkrankungen,
degenerative Skelettveranderungen
usw.), sowie deren Therapie (z.B.
nichtsteroidale Antirheumatika) die
Niere schadigen. Die antivirale Therapie
muss darauf Riicksicht nehmen und
robust genug sein, einer akuten Ver-
schlechterung der glomeruldren Filtra-
tionsrate ohne eigene zusétzliche Toxizi-
tat zu begegnen.

SCREENING

Leitsymptome einer renalen Schadigung
sind die Proteinurie und Erythrozyturie
mit dem Bild eines nephritischen Sedi-
mentes, wenn glomeruldre Schiden
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Abb. 1 Jahrlicher Verlust an Nierenfunktion. DETAIL Studie: Veranderung der Glomerularen
Filtrationsrate (GFR). Nach Empfehlungen von Freeman (Freeman JW, S D J Med 49 [12]:439,
1996) sollte ab dem 65. Lebensjahr die Medikamentendosierung um 10%, ab dem 75. Lebensjahr

um 20% Prozent reduziert werden.
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Ursache sind. Eine Vielzahl von Begleit-
erkrankungen und Infektionen kénnen
Ursache des Nierenschadens sein, insbe-
sondere eine Lues, eine chronische Hepa-
titis B, eine chronische Hepatitis C und
andere STI, die unter dem Bild einer
Glomerulonephritis auffillig werden
konnen.

Jeder Patient sollte gemaf3 Leitlinien vor
Beginn der antiviralen Therapie und
danach zumindest jdhrlich mit Urin-
streifentest und Kreatinin-basierter
eGFR auf die Anzeichen einer Glome-
rulonephritis, einer Minderung der
glomeruldren Filtrationsrate und auf das
Vorhandensein eines nephritischen
Sedimentes hin untersucht werden.

Bei einer Kombinationstherapie aus
Tenofovir Diproxil und Cobicistat sollten
diese Kontrollen hiufiger, im ersten
Behandlungsjahr monatlich und dann
viertjahrlich, erfolgen. Die Daten zu
Tenofovir Alafenamid (TAF) legen nahe,
dass man aufgrund des besseren renalen
Sicherheitsprofils auf die monatlichen
Kontrollen im ersten Jahr verzichten
kann.

Hiufigere Kontrollen konnen auch indi-
ziert sein bei Patienten mit Nieren-
erkrankungen in der Vorgeschichte oder
in der Familienanamnese sowie bei Pati-
enten mit entsprechenden Risikofaktoren
z.B. Diabetes mellitus, nephrotoxische
Komedikation inklusive ACE-Hemmer
und AT1-Inhibitoren, kardiovaskuldren
Erkrankungen, metabolischem Syndrom
und/oder arterieller Hypertonie.

Bei einem Abfall der eGFR <60 ml/
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Min/1,73 m? sollte in aller Regel ein
Nephrologe hinzugezogen werden. Hier
spielt die Dynamik des Nierenfunktions-
verlustes eine besondere Rolle: Bei
schnellem Verlust der GFR im Sinne
eines akuten Nierenversagens ist dies
als mogliche Rapid Progressive Glome-
rulonephritis ein Notfall.

Bei Patienten mit eingeschrinkter Nie-
renfunktion sollte bei den Routinekon-
trollen Parameter des Knochenstoft-
wechsels wie Calcium, Phosphat, Para-
thormon und Vitamin D-Status
miterfasst werden. Die Bestimmung
eines 24 Stunden-Sammelurins auf Pro-
tein ist nicht zu empfehlen, sondern viel-
mehr die Bestimmung des Urin-Protein-
Kreatinin-Quotienten im Spontanurin.
Relevant ist eine Urin-Protein-Kreatinin-
Konzentration von >0,3 g/Tag. Eine Pro-
teinurie >1 g/Tag sollte eine nephro-
logische Mitbetreuung auslosen.

WARNZEICHEN

Eine Mikroalbuminurie bei HIV-Pati-
enten ist ein Pradiktor fiir eine spétere
Proteinurie und kann wie beim Diabetes
mellitus Frithzeichen einer renalen Scha-
digung sein (Abb. 2). Dennoch ist (bis-
her) die regelméflige Durchfiihrung
eines Micraltestes (sensitiver immunolo-
gischer semiquantitativer Teststreifen zur
Bestimmung von Albumin im Urin)
nicht Bestandteil der Routinekontrollen
bei HIV. Weitere Priadiktoren fiir eine
Proteinurie bei HIV sind eine milde
Proteinurie zu Beginn der ART, eine Ein-
schrankung der GFR auf <90 ml/Min
und der Gebrauch von Tenofovir
Diproxil in Verbindung mit geboosterten
Proteaseinhibitoren. Risikofaktoren fiir
einen proximal-renalen tubuldren Scha-
den sind Lebensalter, Dauer der antivi-
ralen Therapie, die Ausgangs-GFR, ein
arterieller Hypertonus und eine Hepati-
tis-C-Koinfektion.
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Abb. 2 Proteinurie

HIV-TYPISCHE VERANDERUNGEN
Als HIV-typische Nierenerkrankung gilt
die HIV-assoziierte Nephropathie (HIV-
AN), die 1984 erstmals beschrieben
wurde und die durch Wechselwirkung
des humanen Gens MYH9 mit HIV
unter einem benachbarten Apolipopro-
tein-L1-Gen iiberwiegend bei Menschen
schwarzafrikanischem Ursprungs auf-
tritt. Die Mutation des APO-L1-Gens hat
einen evolutiondren Vorteil in der Bewil-
tigung der Schlafkrankheit, darin ist die
ethnische Haufung begriindet. Die 1-Jah-
resmortalitit ohne ART betragt 50%. Die
frithzeitige ART kann den Verlust der
Nierenfunktion bis hin zu einem ESRD
(Endstage Renal Disease) meist verhin-
dern. Histologisch handelt es sich bei der
HIV-AN typischerweise um eine fokal-
segmental sklerosierende Glomerulone-
phritis.

In Deutschland findet man bei HIV-
Patienten haufig auch Formen einer IgA-
Nephropathie, deren Verlauf von Aus-
mafl und Neigung zu sklerosierten Glo-
meruli bestimmt wird. In jedem Fall
sollte eine Proteinurie und Verschlech-
terung der Nierenfunktion Anlass sein,
mit einer antiviralen Therapie umgehend
zu beginnen. Die Ergebnisse der START-
Studie legen zudem nahe, dass die
ART die Haufigkeit
renaler Schiadigungen durch die HIV-

frihzeitige

Infektion ahnlich wie die von Leber-

und Herzkreislauf-Erkrankungen ver-
mindert.

MEDIKAMENTOS-TOXISCHE
NIERENSCHADEN

Medikamente konnen an der Niere
medikamentds-allergische oder auch
Autoimmunreaktionen auslosen, die
humoral oder T-Zell vermittelt sind und
zu einer Niereninsuffizienz fithren kon-
nen. Selbst der einmalige Einsatz eines
Analgetikums (z.B. Ibuprofen) kann zu
einem akuten Nierenversagen fithren.
Dies ist auch bei jeder antiviralen Thera-
pie denkbar. Deshalb muss beim Beginn
der ART bzw. bei einem Wechsel stets
kurzfristig die Nierenfunktion tiberpriift
werden. Ein akutes Nierenversagen oder
akute Tubulusnekrosen sind unter Gan-
ciclovir, Aciclovir, zahlreichen Antibioti-
ka (z.B. Aminoglykosiden, Cephalospo-
rinen), unter Pentamidin und unter
antihypertensiver Therapie, hier insbe-
sondere unter ACE-Hemmern und AT1-
Inhibitoren, beschrieben.

Eine akute allergische interstitielle
Nephritis kann im Rahmen einer Hyper-
sensitivititsreaktion z.B. unter Abacavir
entstehen. Unter Atazanavir und dem
Fusionsinhibitor T20 wurden membrano-
proliferative Glomerulonephritiden be-
schrieben ebenso unter Ritonavir und
Efavirenz. Unter Indinavir waren frither
Kristall-assoziierte Nephropathien
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héufig, wobei die Kristalle erst in Verbin-
dung mit Calcium rontgendicht waren
und gegeniiber rontgentransparenten
Uratsteinen abgegrenzt werden konnten.
Weitere Substanzen, die {iber Kristall-
bildung zur Nephrolithiasis fiithren
konnen sind Ampicillin, Aciclovir,
Aspirin, Ciprofloxacin, Methotrexat,
Vitamin C, Sulfonamide und Medika-
mente, die zu einer Erhdhung der Harn-
saure fithren.

TUBULO-TOXISCHE SCHADEN

Neben der glomerulédren Filtration von
Kreatinin ist auch ein alternativer Aus-
scheidungsweg durch Transporter des
tubuldren Systems moglich (Abb. 3). Im
proximalen Tubulus fithrt der Transpor-
ter OCT?2 zu einer Aufnahme von Krea-
tinin mit dem Blut in die Tubuluszelle,
das dann tiber MATEI in den Urin sezer-
niert wird. Der Integrasehemmer Dolute-
gravir hemmt dieses OCT?2, der Pharma-
coenhancer Cobicistat dagegen MATEI.
Beide Substanzen blockieren also den al-
ternativen Ausscheidungsweg iiber die
Tubuluszelle, was zu einem milden An-
stieg des Kreatinins (im Mittel 0,14 mg/
dl) bzw. zu einer Minderung der ge-
schitzten eGFR von etwa 15 ml fithrt.
Diese Veranderungen bedeuten keinen
wahren Verlust an renaler Funktion, son-
dern sind iiber die genannten Transport-
mechanismen erklarbar. Bei Kombinati-
on dieser Substanzen mit Tenofovir
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Abb. 3 Alternative Kreatininausscheidung Uber aktive tubulare Ausscheidung

Diproxil ist besondere Vorsicht geboten,
denn eine echte Nierenfunktionsver-
schlechterung ist unter Umstdnden nur
schwer von der oben beschriebenen Sto-
rung zu unterscheiden, was wiederum
die Entscheidung tiber eine Dosisreduk-
tion von Tenofovir Diproxil ab einer GFR
<60 ml/Min kompliziert. Aus diesem
Grund sollte die Fixkombination TDF/
FTC/Elvitegravir/c nur bei Patienten mit
einer eGFR >90 ml eingesetzt werden.
Die neue Fixkombination TAF/FTC/
Elvitegravir/c kann dagegen bei einer
GFR bis zu >30 ml/Min gegeben werden.
Tenofovir selbst wird neben der glome-
ruldren Filtration iiber den Transporter

OAT1 in die Tubuluszelle aufgenommen,
um dann aktiv (ATP-abhingig) tber
MRP2 und 4 als Transporter in den Urin
des proximalen Tubulus sezerniert zu
werden. Fillt die wahre Filtration im
Glomerulum ab, etwa beim akuten Nie-
renversagen, wird versucht, mehr TDF
tiber die Tubuluszelle zu eliminieren (er-
hohte Aktivitat von OAT1). Daraus resul-
tiert eine Konzentrationssteigerung von
TDF in der proximalen Tubuluszelle, was
zu einem mitochondrialen Schaden und
zu einem Abfall der energieabhingigen
Stofftransporte fithren kann. Tatsdchlich
kann dieser konzentrationsabhéingige
Schaden von TDF an der Tubuluszelle
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gezeigt werden und fithrt besonders bei
Patienten mit niedrigem Korpergewicht
zum Bild eines Fanconi-Syndroms, bei
dem die notwendige Riickresorption
lebenswichtiger Substanzen im Urin
reduziert ist. Klinisch zeigt sich dies als
Glukosurie, Phosphaturie und meist
milde Proteinurie.

VERBESSERUNG DURCH TAF

Durch die um etwa 90% reduzierte Plas-
makonzentration des neuen Tenofovir
Alafenamid (TAF) ist das Risiko einer
tubuldren Schadigung unter TAF im Ver-
gleich zu Tenofovir Diproxil deutlich
geringer, denn die Transportkapazitits-
grenze der Tubuluszelle wird meist nicht
mehr iiberschritten. In der Tat belegen
die Zulassungsstudien von TAF/FTC/
EVG/c, dass dieses Regime auch bei nie-
reninsuffizienten Patienten bis zu einer
Grenze von 30 ml/Min/1,73 m? ein-
gesetzt werden kann. Selbst bei einem
typischen Fanconi-Syndrom (Tubulus-
schaden) unter Tenofovir-Diproxil in der
Anamnese darf die TAF-haltige Kombi-
nation laut Label (Zulassungstext) ge-
geben werden.

Durch die Tubulusstérung unter TDF-
Diproxil ist es in der Vergangenheit
wahrscheinlich viel starker zu einem Ver-
lust von Phosphat, Aminosduren und
Bicarbonat iiber den Urin gekommen als
sich im klinischen Alltag messen lief3.
Moglicherweise sind dies Griinde fiir

Verdnderungen des Knochenstoffwech-
sels, die unter Tenofovir beobachtet wur-
den. Die unter TAF gezeigten geringeren
Knochen-Verdnderungen im Dexa
Scan sind aus nephrologischer Perspek-
tive am ehesten dadurch bedingt, dass
die fiir den Knochen wichtigen Substan-
zen in ausreichender Weise von der
Tubuluszelle in den Korper riickresor-
biert werden. Aus nephrologischer Sicht
ist TAF somit besser als das herkomm-
liche Tenofovir Diproxil und sollte be-
vorzugt eingesetzt werden. Insbesondere
renal besonders vulnerable Patienten,
wie Altere, Drogengebraucher, Hyper-
toniker, Diabetiker, Patienten unter
Chemotherapie, Patienten, die NSAR
einnehmen, usw., sollten auf TAF um-
gestellt werden.

Hypophosphatdmien, die bei etwa 10%
der HIV-Patienten zu finden sind, gibt es
auch unter Alkoholeinfluss, Diabetes,
Kachexie, anhaltenden Diarrhoen oder
bei Stérung des Vitamin D-Stoffwechsels
oder bei Hyperparathyreoidismus. Die
Griinde sind vielfaltig und reichen von
einer zu geringen Phosphataufnahme,
dem Einsatz von Diuretika, Erbrechen,
bis zu den Zeichen eines Fanconi-Syn-
droms. Eine Vitamin-D-Substitution
wird an vielen Stellen bereits empfohlen,
sollte aber wegen der Gefahr einer iatro-
genen Hypercalcimie mit Augenmaf3
durchgefiihrt werden.

TAF/TENOFOVIR ALAFENAMID

Als wirksame Substanz muss Tenofovir
(TFV) tiber den Weg der oralen Medika-
mentenaufnahme via Plasma in die HIV-
infizierte Zielzelle gelangen. Dies ge-
schah bisher tiber die oral resorbierbare
Form des Tenofovir Disoproxil Fuma-
rates (TDF). Die Weiterentwicklung
Tenofovir Alafenamid erméglicht gegen-
iiber TDF eine um ca. 90% reduzierte
Plasmakonzentration, bei der mit glei-
cher Konzentration und Wirksamkeit
dieselbe Menge des TFV in die Zielzelle
gelangt. Entsprechend ist TAF keine neue
Substanz, sondern TFV mit einem neuen
Carrier-Molekdl. Durch die Dosisreduk-
tion im Plasma scheint auch das Risiko
einer Kumulation in der Tubuluszelle
vermindert, da deutlich weniger Sub-
stanz hier alternativ ausgeschieden wird.
Deshalb kann TAF auch bis zu einer GFR
von 30 ml eingesetzt werden. In den
Zulassungsstudien und beim Einsatz an
niereninsuffizienten Patienten konnte
eine Verbesserung der Proteinurie und
tubuldren Proteinausscheidung beobach-
tet werden, wenn vom alten TDF auf TAF
umgesetzt wurde (Abb. 4). Wahrschein-
lich tiber den ungestorteren Phosphat-
metabolismus scheint die Substanz auch
knochenfreundlicher zu sein. Es ist zu
hoffen, dass durch die Umsetzung der
zahllosen Kombinationen und STR-
Regime, auf TAF-haltige Regime in
Zukunft auch der schleichenden Ver-
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schlechterung der Nierenfunktion begeg-
net werden kann.

Patienten mit einem echten Fanconi-Syn-
drom unter TDF diirfen auf TAF umge-
setzt werden, ebenso Patienten mit Pro-
teinurie oder Niereninsuffizienz bis zu
einer GFR von 30 ml/Min. Auch Ataza-
navir wird in Kohortenanalysen mit
moglichen renalen Veranderungen in
Verbindung gebracht, so wurde in der
Eurosida-Kohorte ein 21% hoheres Risi-
ko fiir eine Niereninsuffizienz im Ver-
gleich zu Atazanavir freien Kombinati-
onen gesehen, dies war aber reversibel.
Auch die Héufigkeit einer Nephrolithia-
sis unter Atazanavir ist umstritten und
reicht von selten bis zu einer Fallanalyse
der FDA mit 30 Fillen, die sich nach Ab-
setzen in der Nierenfunktion vollstindig
erholten. Bei Patienten mit bekannter
Nephrolithiasis, Nierenkoliken und Ha-
maturie in der Anamnese, ist Atazanavir
(besonders geboostert) allerdings sicher
keine zu bevorzugende Substanz.

UBERPRUFUNG AUF TUBULARE
SCHADEN

Durch die Sensibilitit im Umgang mit
TDF-haltigen Schemata sind HIV-The-
rapeuten die Charakteristika eines medi-
kamentds induzierten Fanconi-Syn-
droms bekannt: Eine Glucosurie bei
einem Nicht-Diabetiker, eine Hypophos-
phatdmie und eine Hypokalidmie sind
Kennzeichen dieser Stérung. Die in den
TAF-Studien gezeigten Verdnderungen
einer tubuldren Beta-2-Mikroglobu-
linausscheidung oder des Retinol-
bindenden Proteins kénnten auch um
die tubuldre Phosphatriickresorptions-
kapazitiat/GFR (TmPO4/GFR) erweitert
werden, sind jedoch nicht Gegenstand
der Routineiiberpriifung des Patienten
unter Therapie und sollte Studien tiber-
lassen werden, die sich anhand dieser
Surrogatparameter mit tubuldren Scha-
den beschiftigen.
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Abb. 4 Switch von Regime mit TDF oder ohne TDF auf TAF/FTC/EVG/c bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion (eGFR 30-69 ml/Min)

NIERENINSUFFIZIENZ UND ART

Bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz
und Enstage Renal Disease (ESRD) mit
einer GFR<30 ml/Min sollte, sofern es
die Resistenzlage erlaubt, eine Nuke-freie
Kombination eingesetzt werden. Dazu
stehen Proteaseinhibitoren, Dolutegravir,
Raltegravir oder Maraviroc zur Verfii-
gung, die als ,Nieren-neutrale Losung®
eingesetzt werden konnen. Die derzeit
durchgefiithrten ART-Studien mit einer
Nuke-freien Therapie sollten Grundlage
fiir die Entscheidung fiir den Einsatz bei
Niereninsuffizienz sein. Eine Kombi-
nation aus geboostertem PI und Dolute-
gravir (z.B. Darunavir/r + Dolutegravir
oder PI/r + Raltegravir) sind gute Thera-
pieoptionen. Gleichzeitig ist auf die
Multimorbiditat und die meist umfang-
reiche Medikamentenliste eines
niereninsuffizienten Patienten zu achten.
Raltegravir kommt wegen des geringen
Interaktionspotentials besondere Bedeu-
tung zu.

ZUSAMMENFASSUNG:
Bei der immer ilter werdenden Gruppe
von HIV-Patienten stellt der schlei-
chende Verlust an Nierenfunktion einen
hoheren Anspruch an die Auswahl der
antiviralen Therapie als noch zum
Beginn der ART-Ara. Nuke-freie Thera-
pieoptionen sind ein Gewinn bei einem
fortgeschrittenen Nierenschaden und
Dialysepflichtigkeit und sollten aus
nephrologischer Sicht fiir diese Situation
,aufbewahrt werden. Eine genaue Kennt-
nis des Patienten, seiner renalen Vul-
nerabilitit und seiner Lebensweise sind
notwendig, um eine ART sicher aus-
zuwihlen. Bei nachgewiesener virolo-
gischer Wirksamkeit sollte das neue
Tenofovir Alafenamid alle Substanzkom-
binationen mit TDF verdrangen, wenn
diese in der entsprechenden Kombina-
tionstherapie zugelassen sind.
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