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Bei Niereninsuffizienz muss ggf. die Dosis von Medikamenten angepasst werden. Zur ART stehen mehrere Substanzen
und auch STR zur Verfligung, von denen einige sogar bei Dialyse zugelassen sind nach Nutzen-Risiko-Abwdgung.
Dartber hinaus sollte man angesichts der hohen Komorbiditét dieser Population insbesondere auch auf die Dosis-
anpassung der Begleitmedikation und auf Wechselwirkungen achten.

ART BEI EINGESCHRANKTER
NIERENFUNKTION

NNRTI, Pl und INSTI (inklusive Dolu-
tegravir und Bictegravir) sowie Mara-
viroc werden fast ausschlieBlich hepa-
tisch eliminiert. Eine Dosisanpassung
ist daher nur bei NRTI notwendig, es
sei denn, es besteht gleichzeitig eine
Leberinsuffizienz. Maraviroc ist bei
eingeschrankter Nierenfunktion und
Kombination mit einem CYP3A-
Hemmer je nach Substanz und GFR
unterschiedlich zu dosieren. Bei Fix-
kombinationen ist die am starksten
kumulierende Substanz maBgeblich.
TDF sollte spatestens ab einer GFR
<60 ml/Min nicht mehr eingesetzt
werden. TAF bzw. FTC/TAF
kann bis zu einer GFR >30 ml/
Min gegeben werden, bei einer
GFR =15 ml/min und <30 ml/
min oder bei Patienten mit
einer geschéatzten CrCl <15 ml/
min soll der Einsatz laut Fach-
information vermieden werden,
da Daten zur Sicherheit fehlen.
Bei fortschreitender Nierenin-
suffizienz ist wegen der hohen
Zahl an Medikamenten auch
eine Zweifachtherapie der ART
zu erwagen: Bei Dolutegravir/
Lamivudin (DTG/3TC) ist Lami-
vudin der limitierende Faktor
und wird bei einer GFR <50 ml/Min
nicht mehr empfohlen. Alternativ kann
das STR aufgebrochen werden und
der Lamivudin-Anteil kann an die
GFR angepasst werden (vergl. Tab. 1).
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Dolutegravir/Rilpivirin ist eine denk-
bare Option, ist aber aufgrund feh-
lender Daten nicht explizit zugelassen
und sollte mit Vorsicht in Kombination
mit einem CYP3A-Inhibitor eingesetzt
werden.

NIERENERSATZTHERAPIE

Je nach Patientin und seiner/ihrer
Lebenssituation kommen als Nierener-
satztherapie die dreimal wochentliche
Hamodialyse (HD) in der Regel Uber je
funf Stunden zur Anwendung. Es gibt
verschiedene Verfahren der Hamo-
dialyse (vergl. Kasten Seite 19). Das in
Deutschland gebrauchlichste Verfah-
ren ist die Hdmodialyse. Auch die
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Schema einer Himodialyse-Maschine

Peritonealdialyse (CAPD/CCPD oder
IPD) ist bei HIV méglich. Diese wird
zuhause durchgefihrt und kann so
mitunter die Selbstbestimmung und
Lebensqualitdt des Patienten erhalten.

Gereinigtes Blut

Es gibt keine bevorzugte Nierener-
satzmethode flr Menschen mit HIV.
Die chronische Dialyse eines HIV-Pati-
entln wird am Dialysezentrum oft als
LStressfaktor” erlebt verbunden mit In-
fektionsangsten und Ablehnung durch
das Personal. Das offene Zugehen auf
die Dialysepraxis und Vermittlung von
,U=U“ und Ansprechen von Vorbehal-
ten und Angsten ist dringend angera-
ten. Zusatzlich muss die Gesamtmedi-
kation des Patienten (in der Regel sehr
umfangreich) auf DDI mit der ART ge-
prift werden und gemeinsam zwi-
schen Nephrologen und HIV-Spezia-
listen abgesprochen werden.

ART BEI DIALYSE

In Deutschland sind etwa
500.000 Menschen dialyse-
pflichtig, schatzungsweise
1.500 bis 2.500 davon sind
HIV-positiv. Im Hinblick auf
die ART muss lediglich bei
NRTI die Dosis angepasst
werden mit Ausnahme von
FTC/TAF, das bei terminaler
Niereninsuffizienz bzw. Dialy-
se laut Fachinformation ent-
sprechend der Nutzen-Risiko-
Abwdagung ohne Dosisreduk-
tion eingesetzt werden kann.
Gleiches gilt fir Abacavir
(ABC), das allerdings wegen der re-
gelhaft hohen kardiovaskuldaren Mor-
biditat dieser Patienten nicht geeignet
ist. Integraseinhibitoren, alle Protease-
hemmer und NNRTI stehen ohne Do-

Druckmessung Rucklauf
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eGFR (ml/min)
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Hamodialyse

| 250 | 30-49 1 10-29
NRTI
ABC'" 300 mg q12h oder keine Dosisanpassung erforderlich
600 mg q24h

FTCY 200 mg g24h 200 mg g48h 200 mg g72h 200 mg g96h 200 mg q96h"
3TCY 300 mg q24h 150 mg q24h 100 mg q24h'" 50-25 mg q24h'") 50-25 mg q24h(" "
TDFWi nicht empfohlen | nicht empfohlen

300" mg q24h 300 mg q4sh | (300" mg a72-96h, | (300" mg q7d falls | - 309t mg q7d

falls keine Alternative) =~ keine Alternative)

TAF (%) 25 mg q24h keine Daten begrenzte Daten
ZbV 300 mg q12h keine Dosisanpassung erforderlich 100 mg g8h 100 mg g8hi‘"

Kombinationspraparate

ABC//3TC"Y 600/300 mg q24h
ZDVI3TC 300/150 mg q12h : -
Einzelpraparate verwenden
ABC/3TC/ZDV 300/150/300 mg q12h
TAF™/FTCY 25¢9/200 mg q24h Einzelpraparate verwenden
TDF"“/FTCY 3007200 mg q24h | 300""/200 mg q48h » Einzelpréparate verwenden
NNRTI
EFV 600 mg q24h
ETV 200 mg q12h
NVP 200 mg q12h keine Dosisanpassung erforderlich
RPV D 7”257mgiq24h'

TAEW/ETCY/RPV 251/200/25 mg q24h

Einzelpraparate verwenden"

TDF"/FTC"/RPV 300""/200/25 mg q24h

Einzelpraparate verwenden

DOR 100 mg g24h keine Dosisanpassung erforderlich; <10: keine PK-Daten
TDF"/3TC"/DOR 300"1/300/100 mg q24h Einzelpréparate verwenden
pIv)
ATVic ‘ 300/150 mg g24h keine Dosisanpassung erforderlich "
ATVIr ‘ 300/100 mg g24h keine Dosisanpassung erforderlich "
DRVIr ‘ 800/100 mg g24h
600/100 mg q12h keine Dosisanpassung erforderlich " -
DRV/c \ 800/150 mg q24h keine Dosisanpassung erforderlich "
TAF"/FTC/DRVI/c ‘ 10/200/800/150 mg g24h Einzelpréaparate verwenden
LPVIr [ 400/100 mg q12h keine Dosisanpassung erforderlich "
Andere ART
RAL 1x 400 mg Tablette q12h oder | keine Dosisanpassung erforderlich "
2x 600 mg Tabletten q24h
DTG 50 mg q24h keine Dosisanpassung erforderlich "
3TCVIDTG 300/50 mg q24h Einzelpraparate verwenden
ABC/"/3TCYIDTG 600/300/50 mgq24h Einzelpraparate verwenden*"
RPV/DTG 25/50 mg g24h keine Dosisanpassung erforderlich "

TAF™/FTCY/BIC 25/200/50 mg q24h

nicht empfohlen (keine PK-Daten fiir BIC bei eGFR <15 ml/min)

TAF™/FTCV/EVGIc
TDF“/FTCYIEVGIc

10/200/150/150 mg g24h

300"/200/150/150 mg q24h
nicht beginnen bei
eGFR <70 ml/min

| nicht empfohlen"

nicht empfohlen

MVC: ohne gleichzeitige
Gabe von CYP3Ad4-Inhibitoren*"

MVC: gleichzeitige Gabe
von CYP3A4-Inhibitoren*"

i eGFR: Verwendung der CKD-EPI-Formel; die verklrzte MDRD-Formel (abbreviated modification of diet in
renal disease, aMDRD) oder Cockcroft-Gault-Gleichung (CG) kénnen alternativ verwendet werden, siehe
https:// www.chip.dk/Tools-Standards/Clinical-risk-scores
Bei kontinuierlicher ambulanter Peritonealdialyse (CAPD) kann die Dosierung wie fur Hamodialyse verwendet
werden. Jedoch variiert die Elimination von Arzneimitteln bei CAPD entsprechend den CAPD Rahmenbedin-
gungen. Daher wird TDM empfohlen.
i Das potenzielle kardiovaskulare Risiko von ABC kann das mit Nierenversagen assoziierte kardiovaskulére
Risiko erhéhen.
Nach Dialyse
v GroBe Akkumulation im Korper bei eingeschrankter Nierenfunktion. Die Affinitat zur mitochondrialen
DNA-Polymerase ist niedrig und eine Kklinisch relevante Toxizitét ist bei Patienten mit schwerer Nierenfunkti-
onsstérung selten; dennoch ist langfristig eine mitochondriale Toxizitat moglich und muss Uberwacht werden
(Polyneuropathie, Pankreatitis, Laktatazidose, Lipodystrophie, metabolische Stérungen)

vi 150 mg Ladedosis

vii TDF TDF und (geboostete) Pl sind mit Nephrotoxizitat assoziiert; eine alternative ART sollte bei vorbestehen-
der chronischer Nierenerkrankung, Risikofaktoren fur Nierenerkankung bzw. abnehmender eGFR erwogen
werden, siehe ARV-assoziierte Nephrotoxizitat und Nierenerkrankung: Definition, Diagnose und Behandlung

viii In einigen Landern ist TDF als 245 mg (nicht 300 mg) etikettiert um die Menge des Prodrug (Tenofovirdisop-

roxil) anstatt des Fumaratsalzes (Tenofovirdisoproxilfumarat) anzugeben

300 mg q12h

| bei eGFR <80 ml/min 150 mg q24h*"

=

Tab 1 Dosisanpassung von ARV bei eingeschrankter Nierenfunktion

keine Dosisanpassung erforderlich "

ix Begrenzte klinische Daten zeigen eine begrenzte Akkumulation bei Hamodialyse. Es liegen jedoch keine
Langzeitdaten zu Nierenrestfunktion und Knochentoxizitét vor. Keine Daten fur eGFR <10 mi/min ohne Dialyse

x  Nur fur Hepatitis B zugelassen

xi 10 mg bei gleichzeitiger Gabe mit einem Booster (Hemmung von P-Glykoprotein, P-gp)

xii TAF/FTC/EVG/c als Kombinationspréparat sollte bei Menschen mit HIV und Nierenerkrankung im Endstadium
oder bei chronischer Dialyse generell vermieden werden. TAF/FTC/EVG/c kann jedoch mit Vorsicht eingesetzt
werden, wenn anzunehmen ist, dass der potenzielle Nutzen potenzielle Risiken Uberwiegt. Eine Klinische
Studie hat die Sicherheit von TAF/FTC/EVG/c bei Menschen mit HIV unter chronischer Dialyse gezeigt [27]

xiii Begrenzte Daten bei Personen mit Nierenfunktionsstorung; pharmakokinetische Untersuchungen legen die
Annahme nahe, dass keine Dosisanpassung erforderlich ist

xiv Siehe Zusammenfassung der Produkteigenschaften flr spezifische Empfehlungen; mit Vorsicht anzuwenden
bei eGFR <30 mi/min 10 mg bei gleichzeitiger Gabe mit einem Booster (Hemmung von P-Glykoprotein, P-gp)

xv TAF/FTC und TAF/FTC/RPV als Kombinationspréparat sollten bei Menschen mit HIV und Nierenerkrankung im
Endstadium oder bei chronischer Dialyse generell vermieden werden. Diese Kombinationspraparate kénnen
jedoch mit Vorsicht eingesetzt werden, wenn anzunehmen ist, dass der potenzielle Nutzen potenzielle
Risiken Uberwiegt.

xvi ABC/3TC/DTG als Kombinationspraparat sollte bei Menschen mit HIV und Nierenerkrankung im Endstadium
oder bei chronischer Dialyse generell vermieden werden. Eine kirzlich verdffentliche Studie mit Fallserien kam
zu dem Ergebnis, dass die Verwendung von ABC/3TC/DTG eine sichere und wirksame Option fir Menschen
mit HIV unter chronischer Dialyse zu sein scheint [28]
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Formen der Nierenersatztherapie
HAMOFILTRATION

Hamofiltration ist eine reine Ultrafiltration und Ersatz durch Elektrolytldsung. Dem
Blut wird Flussigkeit entzogen, ohne dass eine Spullésung (Dialysat) verwendet
wird. Aufgrund eines Uber eine Pumpe angelegten Druckgradienten (Transmem-
brandruck) an der Filtermembran wird Plasmaflissigkeit aus dem Blut Uber die
Membran entzogen (Ultrafiltration). Durch diesen transmembranen Fluss werden
auch alle filtergangigen Stoffe mitentfernt. Dies ermdglicht eine langsame Entgif-
tung und bei Bedarf eine schnelle Volumenverdanderung. Die entzogene Fllssigkeit
wird durch eine Elektrolytldsung (Substituat) individuell angepasst ersetzt. Es
handelt sich um ein maschinelles Verfahren.

KONTINUIERLICHE HAMOFILTRATION (CAVH/CVVH)

Bei der kontinuierlichen arteriovendsen Hamofiltration (CAVH) ist der Blutfluss
spontan von Arterie zu Vene, wodurch der Eigendruck einer Arterie Plasmafllssig-
keit abpresst und durch eine Elektrolytldsung ersetzt wird. Diese wenig effektive
und vom Blutdruck abhangige Methode wurde bald durch die pumpengetriebene
kontinuierliche venovendse Hamofiltration (CVVH) abgeldst, die ihrerseits durch
die Kombination mit Dialyse zur kontinuierlichen venovendsen Hamodiafiltration
erweitert worden ist (CVVHDF). Diese Verfahren werden insbesondere auf Intensiv-
stationen zur Behandlung von Patienten mit akutem Nierenversagen eingesetzt.

GENIUSDIALYSE

Bei der Ublichen Hamodialyse werden 100-150 Liter Dialysat kontinuierlich aus
Reinwasser und konzentrierten Salzlésungen fir die Verwendung im Dialysator
hergestellt und nach Gebrauch entsorgt. Das Reinwasser muss dabei moglichst
salz- und keimarm sein. Bei der Geniusdialyse mit einer so genannten Tankniere
werden 90 Liter Dialysat in einem Tank der Maschine gespeichert und im Verlaufe
der 4-5 stiindigen Dialyse benutzt und von unten wieder in den Tank zurlickgelei-
tet. Im Gegensatz zu friheren Tanknieren kommt es bei der Genius-Dialyse durch
die Unterschichtung des beniitzten Dialysates nicht zu einer Durchmischung von
verbrauchten und unverbrauchten Dialysat. Da im Dialysat vorhandene Keime
durch UV - Bestrahlung im Geniusdialysegerat weitestgehend abgetdtet werden,
bietet dieses Verfahren die beste Dialysatqualitat.

HIGH-FLUX-DIALYSE

Das wesentliche Element der High-Flux-Dialyse besteht in der Verwendung von
Dialysatoren mit gréBeren Poren zur Entfernung von sowohl uramischen Toxinen
als auch FlUssigkeiten. Bei der herkdmmlichen Dialyse werden Abfallprodukte und
Elektrolyte per Diffusion aus dem Blut des Patienten entfernt - die Bewegung von
geldsten Substanzen von einer Losung mit héherer Konzentration (Blut) zu einer
mit niedrigerer Konzentration (dem Dialysat) durch eine semipermeable Membran.
Der Blut-Harnstoff-Stickstoff (BHS) wird gemessen und als eine Wiedergabe aller
Toxine, die die Niere normalerweise entfernt, verfolgt. Mit einer High-Flux-Dialyse
werden BHS deutlich schneller entfernt.

PERITONEALDIALYSE

Bei der Peritonealdialyse wird ein Teil des Bauchfells als Dialysator genutzt. Dazu
wird Uber einen implantierten Dauerkatheter eine Losung in die Bauchhdhle
infundiert, die dort vier bis acht Stunden verbleibt. AnschlieBend wird das Dialy-
sat wieder abgelassen. Dieser Vorgang und der damit verbundene Wechsel der
Spulflissigkeit Uber einen Beutel wird vier- bis finfmal am Tag durchgefthrt und
dauert etwa je eine halbe Stunde. Alternativ kdnnen die Wechsel auch mit Hilfe
einer Maschine automatisch durchgefihrt werden.

sisanpassung zur Verfligung. Gleiches
gilt fUr die Peritonealdialyse.

Die Studienlage zur ART bei Dialyse ist
dinn. Es gibt eine open label single
arm Studie von 26 Centren (USA und
Europa (Eron 2019). Fir diese 55 Pati-
entlnnen an der Dialyse existieren 48
Wochen Daten zur Fixkombination
Elvitegravir/Cobicistat/FTC/TAF, die
die Sicherheit und Wirksamkeit dieser
Substanzkombination belegen. Ana-
log zu den oben genannten Daten
aber ohne Studien-Evidenz musste
auch der Einsatz der STR Darunavir/
Cobicistat FTC/TAF, Rilpivirin/FTC/
TAF und FTC/TAF moglich sein. Die
beiden letzteren sind auch bei Hdmo-
dialyse zugelassen, der Einsatz wird
aber in der Fachinformation nicht
empfohlen, ist also eine Einzelfallab-
wagung nach entsprechender Risiko-
Nutzen-Abwagung. Es empfiehlt sich,
die STR-Fixkombinationen grundsatz-
lich taglich und am Dialysetag nach
der Dialyse einzunehmen.

Wegen der Fllle an Begleitmedika-
menten und potentiellen Wechselwir-
kungen ist eine Therapie ohne Booster
und Cobicistat winschenswert. Daher
ist eine Studie zu Biktegravir/FTC/TAF
(BIC/FTC/TAF) bei Héamodialyse be-
sonders begriBenswert. In einer ers-
ten Phase 3b open label single arm-
Studie in Europa und den USA wurden
10 der oben erwdhnten 55 Dialyse-
Patientinnen, die virologisch 96 Wo-
chen unter EVG/c/FTC/TAF komplett
supprimiert waren auf BIC/FTC/TAF
umgestellt. 48 Wochen nach dem
Switch waren alle Patientinnen kon-
stant unter der Nachweisgrenze mit
stabiler Immunitat und ohne relevante
Nebenwirkungen (Rieke et al. DOAK
2021 # 46813).

Studien zu dualen Regimen bei Dialyse
existieren nicht. Der Einsatz von Daru-
navir, Dolutegravir, Dolutegravir/Rilpi-
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GFR GFR GFR GFR Dosisanpassung an
normal >50 ml/min 10-50 ml/min <10 ml/min HD/CAPD/kont. NET
Cotrimoxazol 160/800 mg 100 % 100 % 50 % HD: + halbe Dosis
3 x 3 oder alle12 h alle12-24 h alle24h  nach Dialyse
4x2 CAPD: keine Anpassung
(120 mg/kg CAVH: GFR 10-50
Tagesdosis) CVVHD: GFR <10
Dapson 100 mg 50-100 % 50 % vermeiden  vermeiden
alle 24 h
Atovaquon 750 mg 100 %** 100 %** 100 %** HD: keine Anpassung
alle12 h CAPD: keine Anpassung*
CAVH: (GFR <10)**
Pentamidin 4 mg/kg 100 % 100 % 100 % HD: (GFR <10)**
alle24 h alle 24-36 h alle4s8h  CAPD: (GFR <10)**
s. Text! CAVH: (GFR <10)**

* Normale Dosierung empfohlen, ** Dosierung wie bei GFR <10 ml/min empfohlen.

HD = intermittierende H&modialyse, CAPD = kontinuierliche Bauchfelldialyse;

CAVH = kontinuierliche arterio-vendse Hamofiltration,

CVVHD = kontinuierliche veno-vendse Hamodiafiltration.

Achtung: Cotrimoxazol ist in hohen Dosen nephrotoxisch, der Einsatz ist kritisch abzuwagen

Tab 2 Behandlung der Pneumocystis-Pneumonie bei Niereninsuffizienz

Medikament GFR GFR GFR GFR Dosisanpassung an
normal >50 ml/min 10-50 ml/min <10 ml/min HD/CAPD/kont. NET
Aciclovir 5-10 mg/kg 5 mg/kg 5 mg/kg 2,5mg/kg HD: Dosis nach Dialyse
alle8 h alle8-12h alle12-24 h alle24h  CAPD:GFR <10
CAVH: 6,5 mg/kg alle 24 h
CVVHD: 6,5-15 mg/kg
alle24 h
Ganciclovir 5mg/kg 3 mg/kg 3 mg/kg 15 mg/kg  HD: Dosis nach Dialyse
alle12h alle12 h alle24 h alle24h  CAPD:GFR <10
bei GFR bei GFR CAVH: 3,5 mg/kg alle 24h
25-50 ml 10-25 ml CVVHD: 2,5 mg/kg
alle 24h
Valganciclovir 900 mg GFR 40-59 ml/min: unbekannt unbekannt
alle 12 h zur 450 mgalle12 h
Induktions- (25-39: alle 24 h
therapie 10-24: alle 48 h)
Foscavir 90 mg/kg 50-100 % 10-50 % vermeiden  HD: Dosis nach Dialyse
alle12 h CAPD: 60 mg/kg
alle 48-72h
CAVH: GFR 10-50
Cidofovir 5mg/kg 100 % 0,5-2 mg/kg  vermeiden HD: GFR 10-50
alle 7 Tage alle 7 Tage CAPD: GFR 10-50
CAVH: vermeiden
Famciclovir 250 mg alle12 h alle 48 h 50 % HD: Dosis nach Dialyse
alle 8 h p.o. alle48h  CAPD:? CAVH: GFR 10-50

NHD = intermittierende Hamodialyse, CAPD = kontin. Bauchfelldialyse; CAVH = kontinuierliche arterioventse
Hamofiltration, CVWWHD = kontinuierliche veno-vendse Hamodiafiltration.

Tab 3 Behandlung von Virusinfektionen wie CMV, HSV, VZV bei Niereninsuffizienz

virin und Cabotegravir/Rilpivirin i.m.
scheint im Hinblick auf die Uberwie-
gend hepatische Elimination méglich.
Ein sorgfaltiges Monitoring von Serum-

kreatinin, Proteinurie, Erythrozyturie,
Glukosurie und Serumphosphat ist in
jedem Fall anzuraten, sofern eine
Restdiurese besteht.

NIERE, ART UND KOMEDIKATION

Bei eingeschrankter Nierenfunktion ist
nicht nur auf die ggf. notwendige Dosi-
sanpassung der ART zu achten, son-
dern auch auf die Komedikation. Hier
stehen flr den HIV-Behandlerln zu-
nachst die Komedikation bei Pneumo-
cystis-Pneumonie und deren Prophy-
laxe (Tab. 2), bei CMV-Retinitis und an-
deren Viruserkrankungen (Tab. 3), usw.
im Vordergrund. Aber auch bei anderen
gdngigen Medikamenten z.B. zur Hy-
pertonie-, Diabetes-, KHK-Behandlung
und -Prdvention muss die Dosis ggf.
angepasst werden. Ubersichtliche In-
formationen zu jeder einzelnen Sub-
stanz findet man auf www.dosing.de
(Webseite des Pharmakologischen In-
stituts der Universitat Heidelberg).

ZUSAMMENFASSUNG

Die Zahl der Patientinnen mit Comor-
biditaten und HIV wird bis 2030 konti-
nuierlich zunehmen. Neben den typi-
schen Nierenerkrankungen wie HIVAN,
Glomerulonephritiden werden die art.
Hypertonie, Diabetes mell., Metabo-
lisches Syndrom und die Folgen einer
chronischen Inflammation das Bild
pragen. Mit dem Wechsel der ART von
geboosterten PI's zu Integrase basier-
ten ART-Kombinationen und von TDF
auf TAF sind die renalen Risiken einer
ART auf die Niere gesunken. Regelma-
Bige Kontrollen mit Bestimmung der
eGFR und Proteinurie zur Verlaufskon-
trolle sind dennoch notwendig. Auch
bei terminaler Niereninsuffizienz ste-
hen heute effektive ART Kombinati-
onen zur Verfligung, allerdings ist die
Datenlage noch dinn.
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