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HIV, Hepatitis B und Niere

Ein 59-jahriger Patient stellt sich mit Belastungsdyspnoe in der Ambu-
lanz vor, ,er habe das Gefuhl eine Lungenentzindung zu bekommen®.,
Bei der kérperlichen Untersuchung ist das Abdomen gebléht, es
besteht Aszites, es finden sich Pleuraerglisse sowie Unterschenkel-
ddeme beidseits. Der Blutdruck ist mit 180/100 mmHg deutlich erhdht.
Zudem wirkt der Patient entztigig. Er ist unruhig und mdchte sofort Hilfe

haben.

ANAMNESE

Der Patient ist in der ehemaligen DDR
geboren und zum KFZ-Mechaniker aus-
gebildet. Wegen Widerstandes gegen die
Staatsgewalt der DDR und Alkoholmiss-
brauch wird er noch Ende der 80er Jahre
inhaftiert. Nach der Entlassung fliichtet
er im November 1988 iiber die Griine
Grenze nach Ungarn, dann weiter in die
»BRD® Er findet Arbeit bei einer Spedi-
tion und arbeitet dort in den 90er Jahren
als LKW-Fahrer. 1994 Fithrerscheinent-
zug wegen Alkohol. Seither Tatigkeit als
KFZ-Mechaniker im Fuhrpark sowie als
»technischer Beifahrer” auf dem LKW.

« Infektionsserologie:

o HIV 1 und 2 AG/AK: positiv

« HIV 1/2 Immunoblot in vier von sieben
Banden positiv

« TPHA: negativ

« AK gegen EBV: VCA-G: positiv, VCA-M:
negativ, EBNA1-G: positiv

« AK gegen Cytomegalie: KBR: positiv, [GG:
positiv, IGM: grenzwertig,

« AK gegen HSV: KBR: positiv, IGG: positiv,
IGM: negativ

o AK gegen VZV: KBR: negativ, IGG: positiv,
IGA: positiv, IGM: negativ

« Toxoplasmose-Screening: positiv, KBR:

positiv, IGG: positiv, IGM: negativ

Vit.B12 mit 300 ng/l in der Norm

Folsdure mit 2,7 ng/ml erniedrigt

Anti-HAV-IGG: <5 U/

Hepatitis C-AK: negativ

HBS-AG: >250.00 IU/ml

Anti-HBS qual.: negativ, quant.: <2 IE/]

Anti-HBC: positiv, IGM: negativ

HBE-AG: positiv, Anti-HBE: negativ

HBV-Viruslast-Bestimmung PCR: positiv

mit 200 IU/1

Tab. 1 Infektionsserologie des Patienten bei
der Erstvorstellung 2007
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o CD4-Zellen 105 (17 %), T4/T8-Quotient
0,36

« HIV- PCR > 100.000 Kopien/ml

 Subtyp B. Keine Primdrresistenz

Initiale ART: Lopinavir/r/TDF/FTC

Tab. 2 Status bei Erstdiagnose 7/2007

2005 Arbeitslosigkeit durch eigene Kiin-
digung, danach Wohnungslosigkeit,
zunehmender Alkoholabusus und
Obdachlosigkeit von Mitte 2005 an. Kon-
flikte mit der Polizei, Obdachlosenunter-
kunft und exzessiver Alkoholkonsum,
Inhaftierung wegen Gewaltdelikt im
Sommer 2007. In der Haft erstmals PCP-
Pneumonie und Erstdiagnose einer HIV-
Infektion im klinischen Stadium C3.
Weitere Diagnosen sind eine Leber-
zirrhose im Stadium Child A sowie eine
chronische Hepatitis B.

HIV-INFEKTION

Erste MSM-Kontakte 1985/1986, keine
STTs, ein akutes HIV-Syndrom ist nicht
erinnerlich. HIV stellt er sich als den
»Anfang vom Ende® vor. Er habe Angst
vor Lungenentziindung und kénne mit
niemandem iber HIV sprechen. Er
wohnt derzeit alleine und miisse sein
Leben irgendwie selbststindig gestalten.

BEFUNDE

Neben dem positiven HIV-Test finden
sich Hinweise auf eine niedrig replikative
chronische Hepatitis B (Tab. 1). Der Im-
munstatus bei der Erstdiagnose ist mit

CD4 105/ul deutlich reduziert. Es wird
die ART mit Lopinavir/r/TDF/FTC ein-
geleitet (Tab. 2). Laborverlaufskontrollen
vor der Ambulanzvorstellung aus dem
Jahr 2011 zeigen eine normale Nieren-
funktion mit einem Kreatinin von 0,9 ml/
dl, einer GFR von 95,7 ml/Min/1,73 m
sowie unauffillige Transaminasen. Im
Urin-Stick zeigt sich lediglich eine milde
Protein- und Erythrozyturie (Tab. 3).

NIERENPROBLEM

2012 findet sich erstmals bei der Phasen-
kontrast-Untersuchung des Urins das
typische Bild eines ,aktiven nephri-
tischen Sedimentes® mit Echinozyten
und Akanthozyten als Hinweis auf den
glomerulédren Ursprung der Erythrozytu-
rie (Tab. 4 und Abb. 1). Dies weist mit der
Proteinurie auf eine Glomerulonephritis
als Ursache hin. Im weiteren Verlauf
nimmt die Proteinurie zu und unter-
streicht die Verdachtsdiagnose einer
Glomerulonephritis (Abb. 2).

AKUTE VERSCHLECHTERUNG

Bei der Vorstellung Ende 2013 hat der Pa-
tient im Rahmen eines Rezidivs seiner
Alkoholabhéngigkeit die antiretrovirale
Therapie seit mehr als 10 Monaten nicht
mehr eingenommen. Er ist in dem Ein-
gangs beschriebenen schlechten Zustand:
« HIV-VL 550.000 K/ml

« CD4 30/l ( 8%)

o CHE 2124

o Gesamt Albumin 21 mg/dl

o Quick 73%

o HBV-VL 13.600.000 IU/ml

o Kreatinin 4,4 mg/dl

o GFR23 ml

« Entzugssymptomatik

o Odeme

o Aszites

Der Patient wird wegen der unklaren und
kritischen Gesamtsituation stationdr in
die nephrologische/infektiologische Ab-
teilung des Klinikums eingewiesen. Aus
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Zeichen einer GN

personellen Griinden (ein internationa-
ler Kongress fithrt in der Klinik zur Ab-
wesenheit von Spezialisten) wird die am-
bulant vom Patienten wieder eingenom-
mene ART mit Truvada®/Kaletra® nicht
der aktuellen schlechten Nierensituation
angepasst. Tenofovir wird zunéchst
falschlich bei einem Kreatinin von 4,4
mg/dl (GFR 23 ml/Min/1,73 m) ohne

Dosisreduktion fortgefiihrt. Im Verlauf
kommt es zum kompletten Nierenver-
sagen mit Oligo-Anurie und Kreatinin-
anstieg bis auf 6 mg/dl. Wenige Tage ver-
zogert wird das Tenofovir endlich abge-
setzt und durch die ,Nieren-neutrale®
Kombination Kaletra® und Isentress®
(Raltegravir) ersetzt.

Zur Eingrenzung der Differentialdiagnose

des Nierenschadens aus Glomerulone-
phritis (vorbekannt), tubuldrem Schaden
durch TDF und akutem Nierenversagen
im Rahmen von Fliissigkeitsverschie-
bungen bei Hypalbumindmie wird eine
Nierenbiopsie durchgefiihrt (Diff. Diagno-
sen siche Abb. 3 und 4). Diese ergibt eine
mesangioproliferative Glomerulonephri-

tis vom Typ der IgA-Nephritis mit fokal

Urinstick: 1+

uPCR mg/mmal: 15

2+ 4+

Abb. 1 Darstellung des Phasenkontrasturins eines aktiven nephritischen Abb. 2 Ubersicht zur Genese einer Proteinurie
Sedimentes mit Akanthocyten, die typisch glomerular deformiert sind
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segmentaler Nekrose und extrakapillirer
Proliferation sowie Nephrosklerose gerin-
gen bis mafligen Grades. Angesichts der
schweren chronisch tubulointerstitiellen
Schéden (ca. 75% betreffend) prognosti-
ziert der Nephro-Pathologe eine Dialyse-
pflichtigkeit. Zeichen einer typischen
Tenofovir-Toxizitdt finden sich nicht.
Unter Fortsetzung der HIV-Therapie mit
Kaletra®/Isentress® und dem Einsatz von
Schleifendiuretikum gelingt es, die Diu-
rese trotz der hochgradig eingeschrankten

Nierenfunktion wieder in Gang zu setzen.

VIEL THERAPIE HILFT VIEL

Zu diesem Zeitpunkt kommt ein weiteres
Problem zum Tragen. Die Hepatitis B-
Virdmie betragt >13 Millionen IU/ml
Ein Einsatz von Tenofovir ist nicht mog-
lich. Aus diesem Grund wird zusdtzlich
zur HIV-Therapie zeitversetzt nach Erho-
lung der Nierenfunktion mit Entecavir
(Baraclude® 0,5 mg) begonnen.

Fiir die IgA-Nephritis wird das Therapie-
schema aufgrund der Immunlage modi-
fiziert. Es wird eine Cortison-Therapie
mit zunidchst 1 mg/kg tiber 3 Tage,

Akutes Nierenversagen/ ANV

Renal

Med.
toxisch

Chronisches Nierenversagen/ NI

Abb. 3 Uberblick zur Einordnung eines Nierenversagens

Verminderung des
effektiven Zuflusses:

Sepsis (7
Low output cardi
Dehydratation

Direkte tubuldre Zellschadigung:

Aminoglycoside
Amphotericin B
Kontrastmittel
Pentamidin
H‘Sulfiar}aguide
eroin/ Drogen
NSAR

Adefavir
Tenofovir

Lebe[ Cl
H uminurie
ypaloidose
Diarrhoe
Glomerulonephritis:
parainfektios
Immunkomplexnephritis
Autoimmun
Vasculitis
Systemerkrankung
” renal: Postrenal:
Prarenal GN/ tubular/ interstitiell Obstruktion der
A Riske ableitenden Harnwege

Abb. 4 Ursachen eines Nierenversagens schemati
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gefolgt von 0,5 mg/d angesetzt. Unter
dieser Therapie fallt das Kreatinin und
die Proteinurie geht von ca. 20 g/d auf
1,4 g/d (nach 10 Wochen) zuriick. Nach
8 Wochen kann die diuretische Therapie
komplett von Schleifendiuretika auf ein
Thiaziddiuretikum (12,5 mg HCT) redu-
ziert werden und die Cortison-Medika-
tion auf 2,5 mg ausgeschlichen werden.
Auf den Einsatz von Cyclophosphamid
wird wegen der deletdr schlechten Im-
munlage verzichtet. Als PCP-Prophylaxe
inhaliert der Patient mit Pentamidin, um
das nephrotoxische Cotrim zu vermei-
den. Gleichzeitig gelingt wihrend des
stationdren Aufenthaltes eine Alkohol-
entgiftung und die psychosoziale Einbin-
dung in ein Betreuungskonzept der Aids-
Hilfe.

ZURUCK IM LEBEN

Unter den genannten Mafinahmen mo-
bilisiert der Patient etwa 20 1 Wasser. Der
Aszites verschwindet, die Pleuraergiisse
verlieren sich, die Odeme werden mobi-
lisiert und der Patient gewinnt wieder
Interesse an seinem Leben. Trotz des
Nierenversagens wird spéter vorsichtig
ein ACE-Hemmer eingeschlichen (2,5
mg Ramipril) und der Blutdruck auf
Werte um 120/80 mmHg eingestellt. Da-
runter nimmt die Aktivitét des Patienten
sowie der Appetit deutlich zu, sodass der
vorbestehende Eiweiffmangel kompen-
siert werden kann.

Im weiteren Verlauf fillt das Serum-Kre-
atinin auf 1,3 mg/dl, die Transaminasen,
Albumin und Gesamteiweif3 normalisie-
ren sich. Die Therapie aus Kaletra® und
Isentress” wird gut vertragen. Die Hepa-
titis B-Virdmie geht von urspriinglich
>13 Mio auf 170.000 IU/ml, die HIV-
Virdamie von >550.000 IU/ml auf 47 TU/
ml und die Proteinurie von >20 g auf
1,4 g/24 Stunden zuriick.
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EACS-Leitlinien - Diagnostik und Monitoring von
Nierenerkrankung bei HIV-Patienten

z60ml/min.
UP/Krea <0,3g/g" [AE g ST

(UG DR LY ol «  Risikofakioran fior chron.

Niarenerkrankungen
nephrotex. Medikamente inkl. ART Oberprifen dberprifen
ggf. Medikamentendosis anpassen oder umstellen

Sonographia der Mieren

Proteinurie”

UP/Krea >1g/g"

| @GFR nach MDRD oder CKD-EP1

Il Urinanalyse: bei Proteinurie = 1+ im Urin-Teststreifen Oberpriifung des Befundes durch Enmitflung des Urin-Protein/Kreatinin-

Quotienten (UP/Krea) (Minelstrahiurin}

Il UP/Krea (gig) entspricht in etwa der tgl. Eweisausscheidung. UP/Krea beinhallel glomeruliire und tubulire Proteine und ist
Alburmin/Kreatinin daher hier vorzuziehen (Verwendung von AlbuminKreatinin bei Screening aul glomerndiren Schaden,

2. B. diabetische Naphropathie)

| 30-59 mi/min.

bei Hamaturie und Proteinurie Oberweisung Nephrologe
bei Proteinurie > 1 g/g Ubenweisung Nephrologe

*  bei neusr oder zunehmender Niereninsuff. Uberweisung Nephrologa
Nephrologe

eGFR'
<30ml/min,

* Risikofakionen far
CKD und nephrotox.
und Medikamente inkl. ART

ggf. Medikamentendosis
anpassen oder umsiellen

Sonographia der Nieren
dringende Uberweisung

Abb. modifiriert nach EACS Guidelines, Version 6, Oktober 2011,
downloaded 04.04.2013 from hitps//ww, V.00

FAZIT

Die Kasuistik zeigt, dass bereits frithzei-
tig durch einfache Urinkontrollen in der
Routine das individuelle renale Risiko
(hier einer Glomerulonephritis) anhand
von Proteinurie und Erythrozyturie er-
kannt und durch ein nephritisches Sedi-
ment bestétigt werden kann. Eine man-
gelhafte Adhérenz kann nicht nur von
seiten der HIV-Infektion negative Folgen
haben, sondern auch zu einer Akzentu-
ierung einer praexistenten Nierenstorung
und zur plotzlichen Verschlechterung der
Nierenfunktion fithren. Dies ist insbe-
sondere dann problematisch, wenn
neben der HIV-Infektion eine hochviri-
mische Hepatitis B-Infektion vorliegt, die
- wie im vorliegenden Fall - als extrahe-
patische Manifestation zu einer Glome-
rulonephritis fithrt. Werden dann noch
nichtsteroidale Antirheumatika oder
ACE-Hemmer eingesetzt, ist es nur ein
kurzer Weg zum multifaktoriellen akuten
Nierenversagen.

SPEZIALISTEN WERDEN
GEBRAUCHT

Es darf dabei nicht als medizinisches All-
gemeinwissen in der Klinik vorausgesetzt

werden, dass bei steigendem Kreatinin
die Dosis von antiretroviralen Medika-
menten, insbesondere von Tenofovir,
rasch reduziert werden muss. Umgekehrt
ist ein Tenofovir-assoziiertes Fanconi-
Syndrom nicht immer die Ursache eines
Nierenversagens bei HIV-Patienten. Bei
dem vorgestellten Patienten bestand
weder eine Glucosurie noch eine Phos-
phatdmie als klinisches Zeichen eines
Fanconi-Syndroms, noch konnte der
Verdacht histologisch bestétigt werden.
Durch rechtzeitiges Umsetzen der ART
und die konsequente Behandlung der
Grunderkrankungen (HIV, Hepatitis B,
Alkohol, Depression, psychosoziale Situ-
ation) sowie durch den vorsichtigen
Einsatz von Cortison besserte sich die
Nierenerkrankung - entgegen der diis-
teren Prognose des Nephropathologen.

Dem Patienten geht es aktuell gut, er
nimmt regelmaflig seine Medikation und
ist sich bewusst, noch einmal knapp der
Dialysepflichtigkeit entkommen zu sein.
Der weitere Verlauf bleibt abzuwarten.

Dr. med. Ansgar Rieke

Il. Med. Klinik Klinikum Kemperhof
Immunologischen Ambulanz

Koblenzer StralBBe 115-155 - 56065 Koblenz
Ansgar.Rieke@gemeinschaftsklinikum.de

www.hepatitisandmore.de
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