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Zusammenfassung

Die Pathogenese von ANCA(antineutrophile zytoplasmatische Antikörper)-assoziierten
Vaskulitiden (AAV) ist komplex, das bessere Verständnis der letzten Jahre hat jedoch
neue therapeutische Ansätze ermöglicht. In den letzten Jahren stand die Minimierung
toxischer Therapieeffekte im Vordergrund. In der Remissionsinduktion stehen für die
schwere Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) und die mikroskopische Polyangiitis
(MPA) neben Glukokortikoiden Cyclophosphamid und Rituximab zur Verfügung.
Die aktuellen Empfehlungen ermöglichen eine raschere Reduktion der Steroiddosis
und sehen den Einsatz der Plasmapherese zurückhaltend. Zur Remissionserhaltung
stehen Rituximab und Azathioprin zur Verfügung. Medikamentenwahl und Dauer
der Remissionserhaltung richten sich insbesondere nach dem Rezidivrisiko. Der
Stellenwert von niedrig dosierten Steroiden ist nicht endgültig geklärt. Neue
Therapieansätze wie der C5a-Rezeptor-Inhibitor Avacopan könnten in Zukunft
eine steroidminimierte Therapie ermöglichen. Die Therapie der eosinophilen
Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA) ist weniger evidenzbasiert und beinhaltet
Glukokortikoide, Immunsuppressiva je nach Erkrankungsschwere und zunehmend
Biologika (z. B. Interleukin[IL]-5-Blockade). Supportive Maßnahmen (Impfungen,
Infektionsprophylaxe, kardiovaskuläres Risikomanagement) gewinnen an Bedeutung.
Zukünftige Therapiestrategien müssen das individuelle Risiko (z. B. ANCA-Subtyp,
Rezidivrisiko) für Auswahl und Dauer der Therapien besser berücksichtigen.
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Einleitung

Die mit dem Auftreten von ANCA(anti-
neutrophile zytoplasmatischeAntikörper)-
assoziierten Kleingefäßvaskulitiden (AAV)
sind eine Gruppe von potenziell lebens-
bedrohlichen Autoimmunerkrankungen,
die durch die Entwicklung von Autoan-
tikörpern gegen die Proteasen Proteina-
se 3 (PR3-ANCA) oder Myeloperoxidase
(MPO-ANCA) von neutrophilen Granu-
lozyten charakterisiert sind. Klinische,
histologische und pathophysiologische
Unterschiede erlauben eine Unterteilung
in Granulomatose mit Polyangiitis (GPA),

mikroskopische Polyangiitis (MPA) und eo-
sinophile Granulomatose mit Polyangiitis
(EGPA; [18]; . Tab. 1).

Pathophysiologisch liegt den AAV eine
endotheliale Schädigung kleiner Gefäße
zugrunde, die durch überschießende Ak-
tivierung zirkulierender neutrophiler Gra-
nulozyten nach Bindung von ANCA verur-
sacht wird. Dies führt zu einer nekrotisie-
renden Vaskulitis mit entzündlicher und
ischämischer Gewebeschädigung, fibroti-
schemGewebeumbauundzunehmendem
Funktionsverlust betroffener Organe. Da-
neben sind GPA und EGPA durch eine neu-
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Tab. 1 Gegenüberstellung derANCA(antineutrophile zytoplasmatischeAntikörper)-assoziier-
ten Vaskulitiden. (Mod. nach [22])

Prävalenz
(pro 1Mio.
Einwohner)

ANCA-Positivität Organmanifestationen Nieren-
beteiligung
(in %)

RPGN
(in
%)

GPA 59–98 ~90%
(75% PR3-ANCA,
20%MPO-ANCA)

HNO, Lunge, Nieren,
Gelenke, Augen
HNO-limitierte Verlaufs-
form

~70 ~50

EGPA 7–24 ~40%
(<5% PR3-ANCA,
30–40%MPO-
ANCA)

Lunge (Asthma), HNO,
PNP, Herz, Haut

~25 <15

MPA 9–28 ~90%
(25% PR3-ANCA,
60%MPO-ANCA)

Niere, Lunge
Renal-limitierte und
pulmonal-limitierte
Verlaufsformen

>90 ~65

GPA Granulomatose mit Polyangiitis, EGPA eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis,MPAmikro-
skopische Polyangiitis,HNO Hals/Nase/Ohren, PR3 Proteinase 3,MPOMyeloperoxidase, PNP Poly-
neuropathie, RPGN rapid-progressive Glomerulonephritis

trophilen- bzw. eosinophilenreiche granu-
lomatöse Entzündung charakterisiert.

Die AAV können sich im Bereich der
kleinen Gefäße eines jeden Organs mani-
festieren, wobei GPA und MPA am häu-
figsten den oberen und unteren Respirati-
onstrakt und dieNieren betreffen. Verläufe
mit organlimitierter Manifestation können
auftreten, häufig liegen jedoch schwere,
die Organfunktion bedrohende oder vital
bedrohliche Manifestationen vor. Neben
Gemeinsamkeiten zeigen sich Unterschie-
de in Bezug auf klinische Manifestationen,
ANCA-Spezifität, Pathogenese und The-
rapieansprechen. Allen AAV-Formen ge-
meinsam ist ihre Neigung zu Rezidiven,
wobei das Rezidivrisiko bei der GPA am
höchsten ist [22].

Epidemiologie

Mit einer Inzidenz von 12 Fällen/1 Mio.
Einwohner/Jahr zählen AAV zu den sel-
tenen Erkrankungen. Ihre Prävalenz wird
in Deutschland mit etwa 150 je 1 Mio.
Einwohner geschätzt ([12]; . Tab. 1). Epi-
demiologische Studien weisen auf deut-
liche geographische und ethnische Un-
terschiede hin. So treten GPA bzw. PR3-
ANCA+-AAVvorzugsweise inPopulationen
mit europäischen Wurzeln auf, während
sie in Asien selten sind. Auch sinkt ih-
re Inzidenz in Richtung Äquatornähe. Da-
gegen dominiert in Asien die MPA bzw.
MPO-ANCA+-AAV [22, 43]. Dies spricht ne-

ben Umwelteinflüssen für prädisponieren-
de genetische Faktoren.

Pathophysiologie

Der klinischen Manifestation der AAV geht
der Verlust der immunologischen Toleranz
von autoreaktiven T- und B-Zellen ge-
genüber den Neutrophilenproteinen PR3
oder MPO voraus. Genomweite Assozia-
tionsstudien (GWAS) weisen darauf hin,
dass genetische Polymorphismen spezi-
fisch zum Toleranzverlust prädisponieren
[22] und die induzierte Autoimmunität ge-
gen PR3 oder MPO mit ihrer charakteris-
tischen Autoantikörperbildung unter dem
Einfluss weiterer Umweltfaktoren und im-
munologischer Effektormechanismen die
phänotypisch überlappenden klinischen
KrankheitsbilderderGPAoderMPAauslöst.
ANCA binden an zirkulierende Neutrophi-
le und aktivieren diese. Autoreaktive T-
und B-Zellen können auch direkt zum in-
flammatorischen Gewebeschaden beitra-
gen. ANCA-aktivierte Neutrophile produ-
zieren vermehrt den B-Zell-aktivierenden
Faktor BAFF („B-lymphocyte stimulator“,
BLyS), sodass autoreaktive B-Zellen und
Plasmablasten anhaltend aktiviert werden
[22]. Im Gegensatz zu B-Zell-depletieren-
den Therapien sind Therapieansätze zur
Beeinflussung des Toleranzverlustes bis-
her nicht verfügbar.

ANCA-aktivierteNeutrophile führen zur
endothelialen Schädigung in vulnerablen
Gefäßregionen, die sich als nekrotisieren-

de Kleingefäßvaskulitis mit lokaler Inflam-
mation, Gewebedestruktion und Organ-
ischämie manifestiert. Glomeruläre und
pulmonale Kapillaren sind besonders be-
troffen, die zugrunde liegendenMechanis-
men dieser Präferenz sind nicht verstan-
den. Ebenso ist unklar, warum Granulome
bei PR3-ANCA-assoziierter AAV, aber prak-
tischnichtbeiMPO-ANCA+-AAVauftreten.

Die ANCA-Bindung an Neutrophile
induziert durch vermehrte Expression
von Adhäsionsmolekülen, Veränderungen
des Zytoskeletts und Bildung reaktiver
Sauerstoffradikale inflammatorische Ef-
fektorfunktionen. Inflammatorische Me-
diatoren werden durch Degranulation,
Bildung neutrophiler extrazellulärer Net-
ze („neutrophil extracellular traps“, NET)
und Abgabe von Mikropartikeln freige-
setzt und führen zur Gefäßschädigung
[22]. Dies aktiviert den alternativen Weg
des Komplementsystems mit Bildung des
Komplementspaltprodukts C5a. C5a führt
über Bindung an den auf ihnen exprimier-
ten C5a-Rezeptor zur Aktivierung von
Neutrophilen, fördert ihre Retention im
entzündeten Kapillarbett und hält damit
das lokale Entzündungsgeschehen selbst-
verstärkend aufrecht [45]. C5a verstärkt
auch die T-Zell-Antwort durch Aktivie-
rung dendritischer Zellen. Die zentrale
Bedeutung von C5a wird durch die erfolg-
reiche Etablierung einer C5a-Rezeptor-
blockierenden Therapie unterstrichen.

Die Pathogenese der EGPA ist weni-
ger gut verstanden. Unterschiede in Ge-
netik, klinischem Verlauf und Therapiean-
sprechen implizieren zumindest teilweise
unterschiedlichepathophysiologischeMe-
chanismen der ANCA+- und ANCA–-EGPA
[22]. Proliferation und Aktivierung eosino-
philer Granulozyten werden durch Inter-
leukin(IL)-5 und IL-13 vermittelt [22], ent-
sprechend konnte die IL-5-Blockade the-
rapeutische Erfolge bei der EGPA erzielen.

Diagnostik

Die Diagnose einer AAV wird in Zusam-
menschau von Klinik, Labor, Bildgebung,
Autoantikörperdiagnostik und Histolo-
gie gestellt. Zentraler Bestandteil ist die
ANCA-Testung. Aktuelle Konsensusemp-
fehlungen sehen bei hoher klinischer
Prätestwahrscheinlichkeit den primären
Einsatz antigenspezifischer Immunoassays
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Tab. 2 Stadieneinteilung derANCA(antineutrophile zytoplasmatischeAntikörper)-assoziierten Vaskulitis nach Empfehlungender European Vascu-
litis Society (EUVAS) und der European League Against Rheumatism (EULAR). (Nach [27])
Aktivitäts-
stadien

EUVAS/EULAR-Definition Systemische Vaskulitis
außerhalb HNO bzw. Lunge

Vitale Organ-
funktion bedroht

Serumkreatinin

Lokalisiert Oberer/unterer Respirationstrakt ohne systemischeManifes-
tation, ohne B-Symptomatik, ANCA häufig negativ

Nein Ja <120μmol/l
(<1,4mg/dl)

Früh-sys-
temisch

Alle Organbeteiligungenmöglich, nicht lebens- oder organ-
bedrohend

Ja Ja <120μmol/l
(<1,4mg/dl)

Generalisiert Renale Beteiligung oder andere organbedrohende Manifes-
tation

Ja Ja <500μmol/l
(<5,8mg/dl)

Schwer Renale Beteiligung oder anderes Organversagen Ja Organversagen >500μmol/l
(>5,8mg/dl)

Refraktär Progressiver Krankheitsverlauf, refraktär auf Standardthera-
pie

Ja Ja Jedes

HNO Hals/Nase/Ohren

zum Nachweis von PR3-ANCA bzw. MPO-
ANCA als Screeninguntersuchung vor
[2]. Eine Nierenbiopsie stellt weiterhin
den Goldstandard für die Diagnose bei
Erstmanifestation, bei Rekurrenz und als
prognostischer Marker dar, sollte den
Therapiebeginn aber nicht verzögern.

Beurteilung von Krankheits-
aktivität und Organschädigung

Für individualisierte Therapieentscheidun-
gen sind eine Beurteilung von Krankheits-
aktivität, präexistenten Organschäden,
des Risikos für Rezidive und irreversible
Organschäden sowie von Gesamtprogno-
se und Lebensqualität erforderlich. Die
EUVAS(European Vasculitis Society)-Ein-
teilung in 5 Stadien anhand von Aktivität
und Krankheitsschwere hat sich bewährt
([27]; . Tab. 2). Im klinischen Alltag wird
jedoch häufig nur nach Vorliegen oder
Fehlen eines schweren Organbefalls bzw.
drohenden Organverlustes (z. B. Glomeru-
lonephritis, diffusealveoläreHämorrhagie)
unterschieden.

Validierte Instrumente zur Bestimmung
derKrankheitsaktivität stellenderBirming-
hamVasculitis Activity Score (BVAS) für alle
AAV-Formen sowie der Five-Factor Score
(FFS) dar [22]. Chronische krankheits- und
therapiebedingte Organschäden können
mit dem Vasculitis Damage Index (VDI) er-
fasst werden [22]. Der Glucocorticoid To-
xicity Index (GTI) erfasst Nebenwirkungen
der Glukokortikoid(GC)-Therapie [25].

Risikofaktoren für eine erhöhte Morta-
lität sind:
– höheres Lebensalter,
– Nierenfunktionseinschränkung,

– pulmonale Hämorrhagien,
– hohe initiale Krankheitsaktivität im

BVAS,
– Rezidivhäufigkeit,
– Infektionen,
– Vorliegen chronischer Organschäden

im VDI.

Histologische Klassifikationen der AAV
korrelieren mit dem renalen Outcome: Je
mehr Glomerulosklerose, desto schlech-
ter, je mehr normale Glomerula, desto
besser [1]. Auch der FFS korreliert mit
der Prognose, da die erfassten Parameter
Alter, Niereninsuffizienz, kardiale Beteili-
gung, gastrointestinale Manifestationen
und Fehlen einer HNO(Hals/Nase/Ohren)-
Beteiligung mit der Mortalität korrelieren
[22].

Prognose

BessereDiagnosemöglichkeitenundeffek-
tive immunsuppressive Therapien haben
die einstmals fatale Prognose dramatisch
verbessert. Von einer 90%igen Mortali-
tät der unbehandelten GPA in den ersten
2 Jahren stieg die 5-Jahres-Überlebensrate
auf 70–80%und erreicht in einigen Kohor-
ten das Niveau der Normalbevölkerung [8,
32]. Allerdings besteht im ersten Jahr nach
Diagnosestellung weiterhin eine deutlich
erhöhte Frühmortalität (11%), wobei the-
rapieassoziierteNebenwirkungenalsUrsa-
che für ein Versterben im ersten Jahr der
Behandlung 3-mal wahrscheinlicher sind
als die direkten Folgen der Vaskulitis [24].

Aufgrund des zunehmend chronifizier-
ten Verlaufs steigt auch das kardiovasku-
läre Risiko, das insbesondere durch die

GC-Therapie erhöht wird [33]. Auch die
Inzidenz von Malignomen ist bei AAV er-
höht und wird durch die Wahl der immun-
suppressiven Therapie maßgeblich beein-
flusst. So ist eine Cyclophosphamid(CYC)-
Therapie ein wesentlicher Risikofaktor für
die Entwicklung von Urothelkarzinomen
und Nichtmelanom-Hauttumoren.

Therapieprinzipien

Eine rasche Diagnostik und Therapieein-
leitung sind unerlässlich zur Verhinderung
langfristiger chronischer Organschäden.
Die Therapie der AAV ist biphasisch. Ziel
der initialen Phase intensiverer Immun-
suppression (Induktionstherapie für 3 bis
6 Monate) ist eine rasche, effektive Kon-
trolle der Krankheitsaktivität. Ihr folgt eine
Phase weniger starker Immunsuppressi-
on zum Erhalt der Remission und zur
Verhinderung von Rezidiven.

In beiden Phasen stellt das Errei-
chen einer effektiven Immunsuppression
bei gleichzeitiger Minimierung toxischer
Therapieeffekte eine anhaltende Her-
ausforderung dar. In den letzten Jahren
haben prospektive randomisierte Stu-
dien internationaler Studiennetzwerke
wie der EUVAS, des Vasculitis Clinical
Research Consortium bzw. der französi-
schen Vaskulitis-Studiengruppe den Weg
für effektive und gleichzeitig nebenwir-
kungsärmere Therapien eröffnet. Diese
haben Einzug in aktuelle Therapieemp-
fehlungen nationaler und internationaler
Fachgesellschaften gefunden (u. a. der
EULAR/ERA-EDTA [European Renal Associ-
ation – European Dialysis and Transplant
Association], S1-Leitlinie der Deutschen
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Tab. 3 Remissionsinduktion bei Granulomatosemit Polyangiitis (GPA) undmikroskopischer Polyangiitis (MPA). (Mod. nach [11, 22, 34])
Therapie
(Studien-
protokoll)

Krankheitsstadium Dosis Ergebnis Zu beachten Zulassung

Organbedrohendes Krankheitsstadiummit/ohne Organversagen
CYC-Puls+ GC
(CYCLOPS) [7,
10]

Generalisiert, mit/
ohne Organversa-
gen

15mg/kg KG i.v. (max.
1200mg,Wochen 0, 2,
4, 7, 10, 13; alternativ
0,5g/m2)

CYC-Puls ist oralem CYC nicht unter-
legen, ~50% der kumulativen CYC-
Dosis, weniger NW; im Langzeitverlauf
weniger Rezidive unter oralem CYC

Dosisreduktion nach
Nierenfunktion und
Alter, Adjustierung
nach Leukozytennadir

Formal nur
für GPA

Reduzierter
CYC-Puls+ GC
(CORTAGE)
[29]

Alter >65 Jahre I.v.-CYC 6-mal 500mg
alle 2 bis 3 Wochen

Im Vergleich zur Standardtherapie
vergleichbare Remissionsrate, weniger
NW

– –

RTX+ GC
(RAVE,
RITUXVAS,
RITAZAREM)
[19, 37]

Generalisiert, mit/
ohne Organversa-
gen

375mg/m2 i.v., Tage 0,
7, 14, 21

RTX non-inferior zu CYC, vergleichbare
NW-Rate, RTX besser bei Pat. mit PR3-
ANCA

„Rheuma-Schema“: 1g,
Tage 0 und 14, formal
„off-label“

Für schwere
GPA und MPA

Alternativen bei früh-systemischem bzw. generalisiertem Stadium ohneOrganversagen
MTX+ GC
(NORAM) [6]

Lokalisiert, früh-
systemisch

0,3mg/kg KG, 1-mal
pro Woche (15–25mg)

MTX non-inferior zu CYC, im Langzeit-
verlauf MTXmit mehr Rezidiven

Folsäure am Tag nach
MTX-Gabe, kontraindi-
ziert bei Niereninsuffi-
zienz

Formal „off-
label“

MMF+ GC
(MYCYC) [20]

Früh-systemisch,
generalisiert, kein
Organversagen
(eGFR >15ml/min)

2-mal 1g p.o. MMF non-inferior zu CYC, höhere Re-
zidivrate im Verlauf, v. a. bei PR3-ANCA

– „Off-label“

Glukokortikoidtherapie
Methylpredni-
solonbolus
i.v.

Schwere, organbe-
drohende Manifes-
tation

7–15mg/kg i.v. (250
bis max. 1000mg) für
3 Tage

– Keine randomisierten
Studien, Stellenwert
umstritten

–

GC p.o.
(PEXIVAS)
[42]

Alle Stadien, in
Kombination

Beginnmit 1mg/kg
(max. 50–75mg/Tag)
p.o.

Raschere Dosisreduktion mit weniger
NW bei gleicher Effektiviät

Dosisreduktion im
Verlauf, ein Absetzen
ist mit vermehrten
Rezidiven verbunden

–

Avacopan
(CLEAR,
ADVOCATE)
[16, 17]

ANCA+-GPA und
MPA unter Therapie
mit CYC (gefolgt von
AZA) oder RTX

2-mal 30mg p.o./Tag Avacopan non-inferior zu GC nach
6 Monaten, überlegene Remissionsrate
nach 12 Monaten, weniger GC-NW

Bisher keine Langzeit-
erfahrung >12 Monate

Bisher nicht
zugelassen
bzw. nicht
verfügbar

CYC Cyclophosphamid, GC Glukokortikoide, KG Körpergewicht,MMFMycophenolat-Mofetil, MTXMethotrexat, NW Nebenwirkungen, ANCA antineutro-
phile zytoplasmatische Antikörper, PR3 Proteinase 3, RTX Rituximab, AZA Azathioprin, eGFR geschätzte glomeruläre Filtrationsrate

Gesellschaft für Rheumatologie [DGRh]
bzw. KDIGO[Kidney Disease: Improving
Global Outcomes]-Leitlinien 2021 zur Glo-
merulonephritis; [11, 46]; . Tab. 3 und 4;
. Abb. 1).

Aufgrund von Unterschieden hinsicht-
lich Pathogenese, klinischer Manifestatio-
nen, ANCA-Positivität und Therapieoptio-
nen zwischen GPA und MPA im Vergleich
zur EGPA werden diese getrennt darge-
stellt.

Remissionsinduktion bei GPA
und MPA

Die Auswahl der Therapien richtet sich
nachdemAuftretenorgan-oder lebensbe-

drohlicher Manifestationen, nach der Un-
terscheidung zwischen Erstmanifestation
und Rezidiv, nach Risikofaktoren für einen
rezidivierenden Verlauf, nach dem ANCA-
Subtyp (PR3- vs. MPO-ANCA) sowie indi-
viduellen Faktoren wie Alter und Begleit-
erkrankungen (. Tab. 3; . Abb. 1).

Remissionsinduktion bei
potenziell organbedrohenden
oder lebensbedrohlichen
Manifestationen

Merke.Fürorganbedrohendeoder lebens-
bedrohliche Manifestationen werden Cy-
clophosphamid oder der CD20-Antikörper

Rituximab in Kombination mit Glukokor-
tikoiden eingesetzt.

Remissionsinduktion mit
Cyclophosphamid

Die Remissionsinduktion mit CYC erfolgt
über 3 bis 6Monate. Die Ergebnisse rando-
misierter Studien der letzten Jahre haben
zu einer deutlichen Reduktion der CYC-
Dosis geführt, durch Umstellung von ora-
ler Dauertherapie auf intravenöse Pulsga-
be (CYCLOPS) und einen früheren Wech-
sel auf eine remissionserhaltende Therapie
(CYCAZAREM). Bei vergleichbarer Effekti-
vität konnte die kumulative CYC-Dosis um
50%reduziertwerden (<10g; [7, 34]). Dies
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Tab. 4 Cyclophosphamid(CYC)-Dosis-Reduktion bei i.v.-Pulstherapie nachAlter undNieren-
funktion. (Nach [27])
Alter in Jahren CYC-Dosis (pro Puls, mg/kg KG, max. 1200mg)

Kreatinin <300μmol/l (3,4mg/dl) Kreatinin 300–500μmol/l
(3,4–5,8mg/dl)

<60 15 12,5

60–70 12,5 10

>70 10 7,5

KG Körpergewicht

ist im Hinblick auf dosisabhängige CYC-
Nebenwirkungen (Knochenmarktoxizität,
Fertilitätsrisiko,Tumorrisiko,Mortalität)ein
deutlicher Vorteil, im Langzeitverlauf aber
mit erhöhter Rezidivrate verknüpft [10].
Von den europäischen Leitlinien wird die
i.v.-CYC-Pulstherapie favorisiert.

Merke. Eine geringere kumulative Cyclo-
phosphamiddosis bedeutet weniger Ne-
benwirkungen, ist abermit einemhöheren
Rezidivrisiko verbunden.

Für Patienten im gebär- bzw. zeu-
gungsfähigen Alter sollte eine Kryokon-
servierung von Eizellen/Sperma bzw. für
Frauen im gebärfähigen Alter eine The-
rapie mit GnRH(„gonadotropin-releasing
hormone“)-Analoga angeboten werden.

Cyclophosphamid-Dosisreduktion
und Dialysetiming

Bei eingeschränkterNierenfunktion kumu-
lieren CYC-Metabolite. Dies führt ebenso
wie ein höheres Lebensalter zu vermehr-
ten Komplikationen. Deshalb sollte eine
Dosisreduktion nach Nierenfunktion und
Alter erfolgen (. Tab. 4).

In einer randomisierten Studie
(CORTAGE) konnte bei Patienten über
65 Jahre durch eine reduzierte CYC-Dosis
(6-mal 500mg alle 2 bis 3 Wochen i.v.) und
eine auf 9 Monate limitierte GC-Therapie
eine Reduktion der Komplikationen bei
gleicher Effektivität gezeigt werden [29],
sodass diese Dosierung als Alternative für
betagte Patienten in Frage kommt.

Bei Dialysepflichtigkeit muss eine Ba-
lance zwischen CYC-Toxizität durch Akku-
mulation und Unterdosierung durch effek-
tive Elimination im Rahmen der Hämodia-
lysegehaltenwerden.DiePatientensollten
etwa 12h nach der CYC-Gabe eine Dialy-
sebehandlung erhalten, in der Regel am
Tag nach der CYC-Gabe.

Remissionsinduktion mit
Rituximab

Die Effektivität von Rituximab (RTX) wurde
in randomisierten Studien gezeigt (RAVE,
RITUXVAS; [19, 37]) und führte2013 zurZu-
lassungbei schwererGPA undMPA. ImVer-
gleich zu CYC wird bei Patienten mit Rezi-
div bzw. PR3-ANCA-Positivität bei gleicher
Häufigkeit von Nebenwirkungen ein signi-
fikant besseres Ansprechen erzielt [37, 40].
Nichtrandomisierte Studien und Subgrup-
penanalysen belegen eine vergleichbare
Wirkung der alleinigen RTX-Gabe (ohne
CYC) auch bei schwerer Nierenfunktions-
einschränkung oder schwerer pulmonaler
Hämorrhagie [35, 37].

Die zugelassene Dosierung für RTX be-
trägt 4-mal 375mg/m2 im wöchentlichen
Abstand. Anhand nichtrandomisierter Stu-
dien kann eine vergleichbare Effektivität
von 2 Gaben a 1000mg RTX im Abstand
von 2 Wochen angenommen werden
(rheumatologisches Schema, jedoch „off-
label“).

Remissionsinduktion bei
Patienten ohne organbedrohende
oder lebensbedrohliche
Manifestationen

FürPatientenohneorganbedrohendeoder
lebensbedrohliche Manifestation kann ei-
ne weniger intensive Immunsuppression
erwogen werden. Mycophenolat-Mofetil
(MMF; 2-mal 1g) zeigte im Vergleich zu
i.v. CYC (Remissionserhaltung inbeidenAr-
menmitAzathioprin [AZA]) eine vergleich-
bare Remissionsrate, jedoch waren nach
6 Monaten Rezidive in der MMF-Gruppe
häufiger und traten v. a. bei PR3-ANCA+-
Patienten auf [20]. Die Therapie mit MMF
stellt einen Off-label-Einsatz dar.

Im lokalisiertenbzw. früh-systemischen
Stadium mit HNO- bzw. Lungenmanifes-

tation empfehlen die Leitlinien auch den
Einsatz von MTX (+GC; [11]). Eine einge-
schränkte Nierenfunktion stellt eine Kon-
traindikation dar.

Additiver Einsatz der Plasma-
pherese

Merke. Die Indikation zum Plasmaaus-
tausch muss anhand neuer Studiendaten
zurückhaltend gestellt werden. Die Plas-
mapherese ist bei doppelt positiven Pati-
enten mit Nachweis von ANCA und Anti-
GBM-Antikörpern Bestandteil der Initial-
Therapie.

Die Rationale zum Einsatz der Plasma-
pherese liegt in der Entfernung pathophy-
siologisch bedeutsamer Autoantikörper.
In der MEPEX-Studie, die Patienten mit
schwerer Nierenfunktionseinschränkung
(Kreatinin >500μmol/l) untersuchte, zeig-
te der additive Plasmaaustausch (7 Plas-
mapheresen mit 60ml/kg Körpergewicht
[KG] in 14 Tagen) zusätzlich zu oralem
CYC eine signifikante Reduktion der Dialy-
sepflicht nach 1 Jahr [15]. Jedoch war im
Langzeitverlauf (5 Jahre) kein signifikan-
ter Unterschied bezüglich des Erhalts der
Nierenfunktion mehr nachweisbar [41]. In
der größten Kohortenstudie an 37 Patien-
ten mit diffuser pulmonaler Hämorrhagie
konnte ebenfalls kein positiver Effekt der
Plasmapherese gezeigt werden [3].

Die PEXIVAS-Studie untersuchte an
704 Patienten mit GPA/MPA und schwe-
rem Organbefall (alveoläre Hämorrhagie
und/oder Nierenbeteiligung, glomerulä-
re Fikltrationsrate [GFR] <50ml/min) den
Effekt der Plasmapherese zusätzlich zur In-
duktionstherapiemitCYC oderRTX, jeweils
in Kombination mit GC [42]. Hinsichtlich
des Endpunkts Tod oder terminale Nie-
reninsuffizienz konnte kein signifikanter
Nutzen der Plasmapherese belegt werden.

Vor diesem Hintergrund stellen wir
die Indikation zur additiven Plasmaphe-
rese in der Behandlung der AAV sehr
zurückhaltend. Aktuell erscheint der Ein-
satz der Plasmapherese nur noch bei
gleichzeitigem Nachweis von ANCA und
Anti-GBM(glomeruläre Basalmembran)-
Antikörpern notwendig und ist als Ultima
Ratio bei fehlendem Therapieansprechen
überlegenswert.
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Induktionstherapie bei Rezidiv

Ein Rezidivmit schwerer Organbeteiligung
sollte wie eine Neuerkrankung behandelt
werden [11, 34], RTX wird dabei bevor-
zugt. Dies gilt besonders für PR3-ANCA+-
Patienten und/oder eine vorangegangene
CYC-Therapie (RAVE, RITAZAREM; [36, 37]).

Die Evidenzlage zur Behandlung von
Rezidiven ohne schwereOrganbeteiligung
ist gering. Eine Erhöhung der GC-Dosis
führt in der Regel zumAnsprechen, imVer-
lauf istofteine Intensivierungbzw.Umstel-
lung der immunsuppressiven Therapie zur
GC-Einsparung erforderlich. Studiendaten
liegen fürMMF vor, welches einer Therapie
mit oralem CYC (6 Monate, anschließend
AZA) nicht unterlegen war [39], allerdings
muss konsekutiv mit Rezidiven gerechnet
werden.

Therapie bei refraktärer
Erkrankung

Ein Therapieversagen tritt mit den aktuel-
len Induktionsprotokollen nur noch selten
auf (<10%). Die Wahl der Zweitlinienthe-
rapie richtet sich nach der Vortherapie.
Neben einer Steigerung der GC-Dosis wird
bei CYC-refraktärenPatienteneineUmstel-
lung auf RTX mit guten Erfolgsaussichten
empfohlen. Alternativ ist eine Umstellung
vonder i.v. auf dieoraleCYC-Gabemöglich.
Bei RTX-Versagen kann auf CYC umgestellt
werden.UntereinerKombinationstherapie
von CYC und RTX muss mit einer anhal-
tenden B-Zell-Depletion, Immunglobulin-
mangel und einem erhöhten Infektions-
risiko gerechnet werden [11]. Der Einsatz
der Plasmapherese kann im Einzelfall er-
wogen werden.

Vor allem bei infektiösen Komplikatio-
nen stellt die i.v. Immunglobulingabe eine
sinnvolle und verträgliche Therapiealter-
native dar (2g/kg KG als Einzeldosis oder
0,5g/kg KG für 4 Tage), allerdings ohne
länger anhaltenden Therapieeffekt.

Auswahl der Therapie

In den Leitlinien werden CYC und RTX
in Kombination mit GC als Induktions-
therapie für GPA und MPA mit organbe-
drohenden oder lebensbedrohlichen Er-
krankungsstadiengleichwertigempfohlen
[11]. Klinische, histologische und serologi-

scheRisikofaktoren fürKomplikationen, ei-
ne ungünstige Langzeitprognose und Re-
zidivneigungsowiediePatientenpräferenz
helfen bei der Auswahl.

RTX sollte in folgenden Situationen be-
vorzugt werden:
– junge Patienten, bei denen der Erhalt

der Fertilität von Bedeutung ist;
– Kontraindikationen oder Unverträg-

lichkeit für CYC;
– Angst vor CYC-Nebenwirkungen (z. B.

Alopezie);
– Tumoranamnese oder aktive Tumorer-

krankung;
– Patienten mit hoher kumulativer CYC-

Dosis;
– unter CYC-Therapie refraktäre Patien-

ten.

RTX zeigt ebenfalls Vorteile bei Patienten
mit folgenden Merkmalen:
– PR3-ANCA-Positivität,
– granulomatöse Manifestationen (GPA),
– rezidivierender Verlauf insbesondere

nach Vortherapie mit CYC.

CYC und RTX sind gleichwertig bei Pati-
enten mit folgenden Merkmalen:
– MPO-ANCA-Positivität,
– Diagnose einer MPA.

CYC sollte in folgenden Situationen bevor-
zugt werden:
– ANCA-negative Patienten aufgrund

des Fehlens von Studien,
– Hepatitis-B-positive Patienten,
– unter RTX-Therapie refraktäre Patien-

ten.

MMF stellt eine Therapiealternative dar bei
folgenden Patienten:
– ohne organ- oder lebensbedrohliche

Manifestationen;
– mit organbedrohenden Manifestatio-

nen, wenn MPO-ANCA+;
– mit Kontraindikationen für CYC und

RTX (und MTX).

Stellenwert der Glukokortikoide

Merke. Bisher kann auf den Einsatz von
Glukokortikoiden in der Induktionsthera-
pie nicht verzichtet werden. Eine rasche
Steroidreduktion ist sicher und mit weni-
ger Nebenwirkungen verbunden.

In jedem Krankheitsstadium wird zur
RemissionsinduktioneinebegleitendeGC-
Therapie empfohlen [11]. Allerdings sind
gerade GC für eine Reihe von Nebenwir-
kungen (erhöhtes Infektionsrisiko, Früh-
mortalität) verantwortlich.

Einheitlich wird eine initiale GC-Do-
sis von 1mg/kg KG Prednisolonäquiva-
lent/Tagempfohlen (mit einer Begrenzung
der Maximaldosis auf 50–75mg/Tag; [11,
34]). Bei kritischem Organbefall (z. B. ra-
pid-progressive Glomerulonephritis
[RPGN], schwere pulmonale Hämorrha-
gie) können i.v. Methylprednisolonpulse
(250–1000mg für 3 Tage) gegeben wer-
den,umein rascheres Therapieansprechen
zu erreichen. Jedoch ist dies nicht evi-
denzbasiert und trägt zur Steroidtoxizität
bei.

In der PEXIVAS-Studie [42] war eine
rasche Steroidreduktion dem bisheri-
gen Standard nicht unterlegen und mit
einer geringeren Infektionsrate im ers-
ten Behandlungsjahr verbunden, sodass
dieses reduzierte GC-Schema für den
klinischen Alltag übernommen werden
kann (. Tab. 5). Die Therapie muss an den
individuellen Patientenverlauf angepasst
werden. Ein schlechteres Therapieanspre-
chen kann eine Dosiserhöhung oder eine
langsamere Reduktion erfordern. Ein voll-
ständiges Absetzen der GC innerhalb der
ersten 6 Monate ist möglich, führte aber
in Studien (RAVE, SCOUT) im Vergleich zu
den EUVAS-Daten zu geringeren Remissi-
onsraten und vermehrten Rezidiven [26,
37].

Ein neuer therapeutischer Ansatz zur
GC-Einsparung stellt die Therapie mit dem
C5a-Rezeptor-Inhibitor Avacopan dar. In
einer randomisierten Studie (ADVOCATE)
erhielten Patienten mit ANCA+-GPA oder
-MPA neben RTX oder CYC (gefolgt von
AZA)entwedereineStandard-GC-Therapie
(mit Ausschleichen über 20 Wochen) oder
Avacopan (2-mal 30mg,mitAusschleichen
derGC-Therapieüber4Wochen; [17]). Ava-
copan zeigte eine vergleichbare Remissi-
onsrate nach 26 Wochen und eine signi-
fikant höhere Rate anhaltender Remissio-
nennach52Wochen, verbundenmit signi-
fikant weniger GC-assoziierten Nebenwir-
kungen. Avacopan zeigte auch ein verbes-
sertes renales Ansprechen, bezogen auf
eGFR und Albuminurie sowie die Fatigue-
Symptomatik [16,17].Aktuellbestehtnoch
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Wechsel auf Azathioprin
+ Steroide (tapern)

(alternativ MTX, LEF, MMF)

MMF + Steroide*
oder MTX + Steroide*

erwägen

Neu diagnostizierte AAV
(GPA, MPA)

Remission („on drug“)

Remission („off drug“)

Fortsetzung / Wechsel auf RTX
+ Steroide (tapern) *

Azathioprin tapern STOP RTX

CYC + Steroide* RTX + Steroide* Plasmapherese
erwägen

Nicht organbedrohend
Organbedrohend/lebens-

bedrohlich
Kreatinin > 500 µmol/l 

Abb. 18 Therapeutisches Vorgehen bei ANCA(antineutrophile zytoplasmatischeAntikörper)-assoziierter Vaskulitis (AAV;
GPAGranulomatosemit Polyangiitis,MPAmikroskopische Polyangiitismit/ohne extrarenaleManifestationen,MMFMyco-
phenolat-Mofetil,MTXMethotrexat,CYCCyclophosphamid,RTXRituximab, LEF Leflunomid, * Cotrimoxazol als Pneumocys-
tis-Prophylaxe)

keine Zulassung, auch fehlen Daten zur
Therapiedauer über 12 Monate hinaus.

Weitere Ansätze zum raschen GC-Aus-
schleichen, wie eine initiale Kombination
von CYC und RTX, wurden in kleineren
unkontrollierten Studien untersucht. So
konnte in einer Studie bei 49 Patienten
mit MPA und GPA durch eine kombinierte
CYC-RTX-Therapie (6-mal i.v. CYC-Puls, RTX
2-mal1g)undeineGC-Therapieübermaxi-
mal 2WocheneingutesAnsprechenerzielt
werden [30]. Allerdings sollte dies durch
randomisierte Studien bestätigt werden.
Andererseits wird in aktuellen Studien ei-
ne verlängerte niedrig dosierte GC-Thera-
pie zur Remissionserhaltung (Prednisolon
5mg) untersucht (TAPIR, MAINEPSAN), de-
ren Ergebnisse noch ausstehen.

Remissionserhaltung bei GPA und
MPA

Trotz guter Erfolge der Remissionsindukti-
on erleidet mindestens die Hälfte der AAV-
Patienten im Verlauf der Erkrankung ein
Rezidiv. Auch nach Induktion mit RTX ist
dieRezidivratenicht niedriger als nachCYC
[27]. Das Rezidivrisiko wird von Faktoren
wie Krankheitsentität, Klinik, ANCA-Sub-
typ und gewählter Therapie beeinflusst.

Als Risikofaktoren für einRezidivgelten:
– Diagnose einer GPA, PR3-ANCA;
– Lungen- oder kardiovaskuläre Beteili-

gung sowie bessere Nierenfunktion;
– frühere Rezidive;
– ein erneut positiver ANCA nach Re-

missionsinduktion und in geringerem
Maße ein persistierender ANCA bzw.
ein ANCA-Titer-Anstieg;

– kürzere Therapiedauer;

– geringere CYC-Gesamtdosis;
– frühes Steroidende.

Remissionserhaltung

Bisher richtete sich die Auswahl der Re-
missionserhaltung nach der gewählten In-
duktionstherapie (. Tab. 6; . Abb. 1).

Merke.Zur Remissionserhaltungwird eine
Therapie mit Rituximab oder Azathioprin,
kombiniert mit niedrig dosierten Steroi-
den, empfohlen.

Remissionserhaltung nach CYC-
Induktion

Die längsten Erfahrungen gibt es mit AZA,
das nach einer 3- bis 6-monatigen Induk-
tionstherapie und Erreichen einer Remis-
sion die Therapie mit CYC ersetzen kann
(CYCAZAREM; [14]). Während im kurzfris-
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Tab. 5 Glukokortikoiddosierung: Standard- und Reduced-dose-Schema, begleitend zu einer
Remissionsinduktionwährendder ersten 6 Behandlungsmonate, entsprechendder Dosierung in
der PEXIVAS-Studie. (Nach [42])

Prednisolondosis (mg/Tag)

Standard „Reduced dose“

Woche <50kg 50–75kg >75kg <50kg 50–75kg >75kg

Puls Puls Puls Puls Puls Puls

1 50 60 75 50 60 75

2 50 60 75 25 30 40

3–4 40 50 60 20 25 30

5–6 30 40 50 15 20 25

7–8 25 30 40 12,5 15 20

9–10 20 25 30 10 12,5 15

11–12 15 20 25 7,5 10 12,5

13–14 12,5 15 20 6 7,5 10

15–16 10 10 15 5 5 7,5

17–18 10 10 15 5 5 7,5

19–20 7,5 7,5 10 5 5 5

21–22 7,5 7,5 7,5 5 5 5

23–52 5 5 5 5 5 5

>52 Nach lokaler Praxis Nach lokaler Praxis

tigen Verlauf die Rezidivrate vergleichbar
war, stieg sie im Langzeitverlauf nach The-
rapieende signifikant an, allerdings oh-
ne Auswirkungen auf Mortalität und Nie-
renfunktion [10]. Zur Remissionserhaltung
war Methotrexat (MTX) vergleichbar ef-
fektiv [28], hat sich jedoch im nephrologi-
schenAlltagaufgrund seinerKontraindika-
tion bei Niereninsuffizienz nicht etabliert.
AZA war MMF als Erhaltungstherapie nach
CYC-Induktion in Bezug auf Rezidive über-
legen [13], somit kann MMF nur als Reser-
vemedikation empfohlen werden. Bei ein-
geschränkter Studienlage stellt auch Le-
flunomid ein Reserveimmunsuppressivum
dar. Nebenwirkungen (z. B. Polyneuropa-
thie, schwerer Hypertonus) schränken den
Einsatz ein.

Nach CYC-Induktion war RTX in ei-
ner prospektiven, randomisierten Studie
(MAINRITSAN; [9]) nach 28 Monaten ei-
ner Remissionserhaltung mit AZA klar
überlegen. In der RTX-Gruppe traten bei
gleicher Häufigkeit von Nebenwirkungen
signifikant weniger Rezidive auf. Eine
individualisierte Steuerung der RTX-Ga-
ben in Abhängigkeit vom Wiederanstieg
der B-Zellen und/oder ANCA ist möglich
(MAINRITSAN 2), aber mit einem höheren
Aufwand für Kontrolluntersuchungen ver-
bunden und hat sich in der Praxis nicht
durchgesetzt [4]. RTX ist in Deutschland

seit Ende 2018 auch zur Erhaltungsthera-
pie bei MPA und GPA zugelassen.

Remissionserhaltung nach RTX-
Induktion

In der RITAZAREM-Studie wurde erstmals
nach RTX-Induktion der Einsatz von RTX
oder AZA zur Remissionserhaltung unter-
sucht, für beide gab es bis dato keine Stu-
dien. Eingeschlossen waren Patienten mit
Rezidiv einer GPA oder MPA, und es wur-
de ein intensiviertes RTX-Regime benutzt
(RTX1galle 4Monate).WährenddieDaten
zur Induktionsphase bereits veröffentlich
wurden [36], stehen die Ergebnisse der
Erhaltungsphase noch aus.

Dauer der Remissionserhaltung

Merke. Eine längere Erhaltungstherapie
bedeutet weniger Rezidive, jedoch auch
mehr Nebenwirkungen.

Nach Absetzen der Erhaltungstherapie
zeigt sich sowohl für AZA- als auch für RTX-
behandelte Patienten ein Anstieg der Zahl
der Rezidive [38]. Dies begründet Studien
mit verlängerter Dauer der Remissionser-
haltung. Eine 4-jährige Therapie mit AZA
war für den Erhalt der Remission und der
Nierenfunktion signifikant effektiver als ei-
ne Therapie über 22 Monate [21]. Ähnli-

ches zeigt sich auch für eine Verlängerung
der Therapiedauer von RTX über 46 Mo-
nate [5]. Andererseits tritt bei etwa 50%
der Patienten kein Rezidiv auf. Auch kann
sich ein Rezidiv erst Jahre nach Beendi-
gung der Therapie zeigen. Zudem sind die
Nebenwirkungen unter einer Langzeitim-
munsuppressionmitAZA (z. B.Tumorrisiko,
Knochenmarktoxizität), aber auch mit RTX
(Hypogammaglobulinämie, Leukopenien)
sowie die Kosten zu berücksichtigen.

Die optimale Dauer der Erhaltungsthe-
rapie ist unklar. Das Rezidivrisiko sollte
bei der Auswahl sowohl des Medikaments
als auch der Therapiedauer berücksichtigt
werden, dies ist inbisherigenStudiennicht
erfolgt. BeiPatientenmitRisikofaktoren für
einRezidivwirdbevorzugtRTX zurRemissi-
onserhaltungeingesetzt, insbesonderebei
Patienten mit Rezidiv, PR3-ANCA, AZA-Un-
verträglichkeit und nach einer RTX-Induk-
tion. Auch muss eine Verlängerung der
Therapiedauer auf 48 Monate oder länger
diskutiert werden. Bisher fehlen systema-
tische Untersuchungen zu optimaler Dosis
(0,5–1g), Infusionsabständen (4 bis 6 Mo-
nate) sowie Dauer der RTX-Therapie.

Therapie der EGPA

Die Studienlage ist eingeschränkt. In frü-
hen Studien wurden zudem Patienten mit
EGPA und MPA/Polyarteritis nodosa (PAN)
gemeinsam untersucht. Hinzu kommt ei-
ne klinische Heterogenität mit vaskulitis-
assoziierten (meist MPO-ANCA+) gegen-
über eosinophilenvermittelten Organbe-
teiligungen. Für die Auswahl der Therapie
wird eine Einteilung der Schwere der Er-
krankung gemäß FFS vorgenommen. Ba-
sis der Therapie ist der Einsatz von GC
(0,5–1,0mg/kg KG Prednisolon; [22]).

Für Patientenmit schwerer Organmani-
festation (FFS ≥2), insbesondere bei neu-
rologischer und kardialer Manifestation,
wirddiezusätzlicheGabevonCYC empfoh-
len (Puls oderoral), dies allerdingsaufBasis
von Kohortenstudien und Metaanalysen
[46].DieoptimaleTherapiedauer istunklar,
eine längereTherapiedauer (12vs. 6Mona-
te) war mit weniger Rezidiven verbunden.
ImAnschlusswird eine Erhaltungstherapie
mitAZA inKombinationmitGCempfohlen,
MTX und Leflunomid sind als Alternativen
möglich. Patienten mit weniger schweren
Krankheitsverläufen (FFS <2) werden pri-
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Tab. 6 Remissionserhaltung bei Granulomatosemit Polyangiitis (GPA) undmikroskopischer Polyangiitis (MPA). (Mod. nach [11, 22, 34])
Therapie (Stu-
dienprotokoll)

Protokoll Dosis Ergebnis Zu beachten Zulassung

AZA
(CYCAZAREM)
[14]

Nach Induktion mit
CYC, AZA vs. CYC bis
Monat 12

2mg/kg p.o., Beginn 14 Tage
nach letztemCYC-Puls, im
Verlauf Taper, nach 12 Mo-
naten auf 1,5mg/kg, nach
18 Monaten auf 1mg/kg

Weniger NW als CYC,
aber mehr Rezidive

Keine Kombinationmit Al-
lopurinol oder Febuxostat,
NW beachten, Laborkon-
trollen obligat

Formal nicht
zugelassen

AZA (REMAIN)
[21]

Nach Induktion mit CYC,
AZA 48 vs. 24 Monate

– Weniger Rezidive mit
längerer Therapie

– –

MTX (WEGENT)
[28, 31]

Nach Induktion mit
CYC, AZA vs. MTX für
12 Monate

0,3mg/kg KG, 1-mal pro
Woche (15–25mg)

Vergleichbare Rate
an NW und Rezidiven

Folsäure am Tag nach MTX-
Gabe, kontraindiziert bei
Niereninsuffizienz

Formal nicht
zugelassen

MMF (IMPROVE)
[13]

Nach Induktion mit
CYC, AZA vs. MMF für
12 Monate

2-mal 1g p.o., im Verlauf
Taper

Höhere Rezidivrate
unter MMF, ver-
gleichbare NW

– „Off-label“

RTX
(MAINRITSAN)
[9, 38]

Nach Induktion mit
CYC, RTX vs. AZA für
24 Monate

2-mal 500mg i.v. zu Beginn,
dann 500mg RTX i.v. alle
6 Monate

Weniger Rezidive
unter RTX, NW ver-
gleichbar

Risiko für Hypogammaglo-
bulinämie

Zugelassen
für GPA und
MPA, für 2 bis
5 Jahre

RTX
(MAINRITSAN2)
[4]

Nach Induktion mit
CYC, RTX fixe Gabe vs.
Tailored-Gabe nach
B-Zellen/ANCA

– Vergleichbare Re-
zidivrate, weniger
Infusionen

Engmaschige Kontrollen
notwendig

–

RTX
(MAINRITSAN3)
[5]

Nach Induktion mit CYC,
RTX 24 vs. 48 Monate

500mg RTX i.v. alle 6 Monate Weniger Rezidive bei
längerer Therapie-
dauer

– –

RTX
(RITAZAREM)
[36]

Patientenmit Rezidiv
GPA/MPA, nach Indukti-
on mit RTX, RTX vs. AZA
für 24 Monate

1000mg RTX i.v. alle 4 Mona-
te

Weniger Rezidive
unter RTX, NW ver-
gleichbar

– Dosis von
1000mg for-
mal „off-label“

Avacopan
(ADVOCATE)
[17]

ANCA+-GPA und -MPA
unter Therapie mit CYC
(gefolgt von AZA) oder
RTX

2-mal 30mg p.o./Tag Avacopanmit bes-
serer Remissionsrate
nach 12 Monaten,
weniger GC-NW

Bisher keine Langzeiterfah-
rung >12 Monate

Bisher nicht
zugelassen
bzw. nicht
verfügbar

AZA Azathioprin, CYC Cyclophosphamid, KG Körpergewicht, GC Glukokortikoide,MMFMycophenolat-Mofetil,MTXMethotrexat, NW Nebenwirkungen,
RTX Rituximab

mär mit GC behandelt. Die Datenlage für
die Gabe von AZA oder MTX ist nicht über-
zeugend, auch wenn ihr Einsatz im Alltag
oft erfolgt [46].

Der Gabe von RTX hat in nichtrandomi-
sierten Studien ein verbessertes Anspre-
chen gezeigt und kann v. a. für ANCA+-
Patienten mit vaskulitischen Organmani-
festationen erwogen werden [22]. Topi-
sche GC kommen für die Kontrolle der
Krankheitsaktivität im oberen und unte-
ren Respirationstrakt zum Einsatz.

Im Langzeitverlauf sind v. a. Rezidive,
eine unzureichende Kontrolle der Asth-
makomponenteundSteroidnebenwirkun-
gen häufig. Die beim eosinophilen Asth-
ma wirksame Therapie mit Anti-IL-5-Anti-
körpern wurde auch bei der EGPA getes-
tet. Mepolizumab (300mg s.c. alle 4 Wo-
chen) erzielte in einer randomisierten Stu-
die (MIRRA) bei Patienten mit Rezidiv bzw.

Therapierefraktärität eine bessere Krank-
heitskontrolle und ermöglichte eine Stero-
idreduktion [44]. Allerdings konnte bei et-
waderHälfteder Patientenkeine komplet-
te Remission erreicht werden, und nach
Absetzen der Therapie traten gehäuft Re-
zidive auf. Die für das therapierefraktä-
re eosinophile Asthma zugelassene Dosis
(100mg s.c. alle 4 Wochen) war in Fallse-
rien ebenfalls effektiv. Eine Zulassung der
European Medicines Agency (EMA) für die
Behandlung der EGPA fehlt bisher. Auch
liegen keine Studien zum Einsatz bei Erst-
manifestation bzw. schwerer Organmani-
festation der EGPA vor. In Fallserien wur-
den auch der Anti-IL-5-Rezeptor-Antikör-
per Benralizumab und der Anti-IL-5-An-
tikörper Reslizumab erfolgreich bei EGPA
eingesetzt, die beide aktuell in randomi-
sierten Studien untersucht werden.

Zukünftige Therapiestrategien

Auch wenn es gelungen ist, das Anspre-
chen zu optimieren und Nebenwirkungen
zu reduzieren, sind weiterhin neue Thera-
pien und Behandlungsstrategien gefragt.
So haben bisherige Therapiestudien Pati-
enten mit GPA und MPA bzw. PR3- und
MPO-ANCA in der Regel gemeinsam un-
tersucht und Unterschiede im Ansprechen
und bezüglich des Rezidivrisikos ignoriert.

Aktuelle und zukünftige Studien zur
Therapieoptimierung sind auf eine verbes-
serte B-Zell-Elimination (Obinutuzumab),
die Kombination von B-Zell-Depletion und
BAFF-Inhibition (Rituximab+ Belimumab
zur Remissionsinduktion, COMBIVAS),
Plasmazellen als Therapietarget (Anti-
CD38-Therapie, Daratumumab) oder ei-
ne Kostimulationsblockade (Abatacept,
ABROGATE) ausgerichtet. Als weitere The-
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Tab. 7 SupportiveMaßnahmen
Risikofaktor EmpfohleneMaßnahmen

Infektionsscreening vor Therapie (aktive Hepatitis B als Kontraindikation,
ggf. Prophylaxe bei abgelaufener Hepatitis B, cave bei HIV-Infektion)

Überprüfung Impfstatus (nach B-Zell-Depletion eingeschränkte Impfant-
wort)

Rituximab (RTX)

Risiko Hypogammaglobulinämie

Patienten im gebär-/zeugungsfähigen Alter: Beratung vor Therapie, Kryo-
konservierung von Eizellen/Sperma anbieten, Therapie mit GnRH-Analoga
für Frauen im gebärfähigen Alter

Ausreichende Flüssigkeitsgabe am Tag der CYC-Gabe (cave: nur bei ausrei-
chender Diurese)

Mesna am Tag der CYC-Gabe

Bestimmung Leukozytennadir und Dosisanpassung

Malignomscreening entsprechend nationalen Leitlinien

Cyclophos-
phamid (CYC)

Früherkennung hämorrhagische Zystitis/Urothelkarzinom

Pneumocystis-Prophylaxemit Trimethoprim-Sulfamethoxazol (800/160mg
3-mal pro Woche oder 400/80mg täglich), insbesondere unter CYC- und
RTX-Therapie mit GC-Dosen >10 (15)mg/Tag

Überprüfung Impfstatus, Schutzimpfungen entsprechend nationalen Emp-
fehlungen, Impfung gegen Pneumokokken und Influenza

Screening für Hepatitis und HIV

Infektionen

Tuberkulosescreening erwägen

Evaluation des kardiovaskulären Risikos, präventive Maßnahmen entspre-
chend nationalen Leitlinien

Thrombembolieprophylaxe bei hoher entzündlicher Aktivität

Kardiovaskulär

Antiproteinurische Therapie mit ACE-Hemmer/ARB

Osteoporose Entsprechend nationalen Leitlinien

HIV humanes Immundefizienzvirus, GnRH „gonadotropin-releasing hormone“, GC Glukokortikoide,
ACE „angiotensin-converting enzyme“, ARB Angiotensinrezeptorblocker

rapie des Komplementsystems wird der
monoklonale Antikörper gegen C5a (Vilo-
belimab [IFX-1]) getestet. Ein interessanter
Ansatz ist die pharmakologische Inhibition
von Cathepsin C, die zu einer verminder-
ten Expression von PR3 in neutrophilen
Granulozyten führt.

Supportive Maßnahmen

IndenletztenJahrenistdieBedeutungprä-
ventiverMaßnahmenindenFokusgerückt.
Insbesondere Infektionen, kardiovaskuläre
Ereignisse und Malignome sind kurz- bzw.
langfristig von Bedeutung (. Tab. 7).

Hervorzuheben sind:
– Hepatitis-B-Screening vor RTX-Gabe;
– Uroprotektion und Erhalt der Fertilität

unter CYC;
– Einsatz von Trimethoprim-Sulfameth-

oxazol zur Prophylaxe einer Pneumo-
cystis-jiroveci-Pneumonie (PJP) für die
Dauer der Remissionsinduktion mit
CYC, RTX und/oder eine höher dosierte
GC-Therapie (>10–15mg Prednisolon-

äquivalent/Tag) mit einer Dosierung
von 960mg 3-mal wöchentlich.

Möglicherweise ist aucheine längereGabe
von Trimethoprim-Sulfamethoxazol sinn-
voll. In einer Kohorte von mit RTX be-
handelten Patienten zeigte sich eine Hal-
bierung des Risikos schwerer Infektionen
[23].

Alle Impfungen sollten entsprechend
den STIKO(Ständige Impfkommission am
Robert-Koch-Institut)-Empfehlungen er-
folgen (insbesondere gegen Pneumokok-
ken und Influenza). Die Rezidivrate wird
durch die Impfungen nicht beeinflusst.
Die Wirksamkeit einer Impfung kann in
Abhängigkeit von der Intensität der im-
munsuppressiven Therapie (insbesondere
unter RTX) stark eingeschränkt sein. Dies
ist gerade in der aktuellen COVID-19(„co-
ronavirus disease 2019“)-Pandemie von
besonderer Bedeutung.

Ob der Einsatz von SGLT2(„sodium-glu-
cose linked transporter 2“)-Hemmern bei
AAV-Patienten die kardiovaskuläre Morbi-

dität und Mortalität sowie die Progression
derNierenerkrankungpositiv beeinflussen
kann, muss in zukünftigen Studien beur-
teilt werden.

Fazit für Praxis

4 ANCA(antineutrophile zytoplasmatische
Antikörper)-assoziierteVaskulitiden (AAV)
sind entzündliche Systemerkrankungen
mit häufiger Manifestation im Bereich
von Respirationstrakt und Nieren.

4 Die Therapie von AAV ist biphasisch und
wirdnachKrankheitsschwereundRezidiv-
risiko ausgewählt.

4 Zur Remissionsinduktion bei Granulo-
matose mit Polyangiitis (GPA)/mikros-
kopischer Polyangiitis (MPA) mit organ-
bedrohender Erkrankung werden Cyclo-
phosphamid (CYC) und Rituximab (RTX) in
Kombination mit Glukokortikoiden (GC)
eingesetzt, die B-Zell-depletierende The-
rapie mit RTX gewinnt weiter an Bedeu-
tung.

4 Für GPA/MPA-Patienten ohne organbe-
drohendeManifestation sindMethotrexat
und Mycophenolat-Mofetil in Kombinati-
on mit GC wirksam.

4 Eine schnellere Reduktion der GC-Exposi-
tion ist laut aktuellen Studiendaten mög-
lich. Neue Therapieansätze (z.B. Avaco-
pan) könnten in Zukunft eine weitere GC-
Einsparung, ggf. sogar eine langfristige
Steroidfreiheit ermöglichen.

4 Der Einsatz der Plasmapherese muss an-
hand neuer Studiendaten zurückhaltend
gesehen werden.

4 Zur Remissionserhaltung bei GPA/MPA
stehen RTX und Azathioprin zur Verfü-
gung. Auswahl und Therapiedauer richten
sich insbesondere nach demRezidivrisiko.

4 Die Therapie der eosinophilen Granulo-
matose mit Polyangiitis ist weniger evi-
denzbasiert und beinhaltet GC, Immun-
suppressiva je nach Erkrankungsschwe-
re und zunehmend Biologika (Interleu-
kin[IL]-5-Hemmung).

4 Supportive Maßnahmen (u.a. Pneumo-
cystis-Prophylaxe und Impfungen) kön-
nen Nebenwirkungen reduzieren.
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Webinar auf die für den kommenden Coronawinter relevan-
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ins Krankenhaus, wer liegt auf Intensiv und wer verstirbt? Die
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Abstract

Strategies for effective treatment of ANCA-associated vasculitides with
fewer side effects

The pathogenesis of anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated
vasculitides is complex; however, a better understanding in recent years has enabled
new therapeutic approaches. In recent years priority was given to the minimization
of treatment-associated toxicity. For induction of remission of severe granulomatosis
with polyangiitis (GPA) and microscopic polyangiitis (MPA), glucocorticoids are used
as well as cyclophosphamide and rituximab. The current recommendations enable
a more rapid tapering of steroid dose and advise caution in the use of plasmapheresis.
Rituximab and azathioprine are available options for maintenance of remission.
The choice of medication and duration of remission maintenance are oriented
particularly to the risk of recurrence. The importance of low-dose steroids has not yet
been finally clarified. New treatment approaches, such as the C5a receptor inhibitor
avacopan could enable a minimized steroid treatment in the future. The treatment
of eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA) is less evidence-based and
consists of glucocorticoids, immunosuppressive agents depending on the severity and
increasingly more biologics, e.g. interleukin-5 blockade. Supportive measures (e.g.
vaccinations, infection prophylaxis, cardiovascular risk management) are increasing
in importance. Future treatment strategies must take the individual risk (e.g. ANCA
subtype, relapse risk) more into consideration for selection and duration of treatment.

Keywords
Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies · Glucocorticoids · Granulomatosis with polyangiitis ·
Microscopic polyangiitis · Eosinophilic granulomatosiswith polyangiitis
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