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Schwarzhorn, 10th of July 2024

Agenda

Guidelines: 

ACR/VF 2021, EULAR 2022 und 
KDIGO 2024

Diskussion von relevanten Punkten
aller 3 für Europa relevanten
Richtlinien/Empfehlungen; ACR/VF
entstand vor der Publikation von
ADVOCATE

Avacopan wird während des DACH-
Forums ausführlich besprochen und
wird daher hier nicht diskutiert
(Grund: s.o.)



Nur Rheumatologen

Nur Nephrologen

Rheumatologen &
Nephrologen

GPA, MPA & EGPA

GPA, MPA & EGPA

GPA & MPA



Spezifische Eigenschaften

ACR / VF 2021 26 Empfehlungen und 5 unbewertete Stellungnahmen für GPA/MPA,
sowie 15 Empfehlungen und 5 unbewertete Stellungnahmen für EGPA

KDIGO 2024 23 “Practice Points” (Expertenmeinung der Leitlinien-Arbeitsgruppe,
können aber auch auf begrenzter Evidenz basieren; 3 AAV Experten!)
2 Empfehlungen

EULAR 2022 4 “overarching principles“
17 Empfehlungen (basierend auf Evidenz)



Überblick über wesentliche Punkte
Empfehlungen ACR/VF 20211 EULAR 20222 KDIGO 20243

Schweregrad “leicht“ schwer Keine Organ-/ 
Lebensbedrohung

Organ-/ 
Lebensbedrohung

Keine Organ-/ 
Lebensbedrohung

Organ-/ 
Lebensbedrohung

Einleitungs-
therapie

MTX > RTX/CYC RTX > CYC RTX > MTX/MMF RTX oder CYC RTX oder CYC CYC > RTX

Reduziertes GC-Schema Reduziertes GC-Schema / erwäge Avacopan Reduziertes GC-Schema / Avacopan

Krea > 3.4mg/dL
(> 300 µmol/L)

Kein Plasmaaustausch Erwäge Durchführung Plasmaaustausch Erwäge Plasmaaustausch
Erwäge Kombination RTX + CYC

Prophylaxe TMP/SMX und IVIG TMP/SMX und IVIG TMP/SMX und IVIG

Erhaltungs-
therapie

MTX/AZA RTX RTX > AZA/MTX RTX > AZA + GC

1 American College of Rheumatology/Vasculitis Foundation, 2 European Alliance of Associations for Rheumatology, 3 Kidney Disease Improving Global
Outcome
Abkürzungen: CYC (Cyclophosphamid), GC (Glukokortikoide), IVIG (intravenöse Immunglobuline), MMF (Mycophenolat Mofetil), MTX (Methotrexat), RTX
(Rituximab), TMP/SMX (Trimethoprim- Sulfamethoxazol).

nach Casal Moura M, et al. Nephrol Dial Transplant 2023; 38:2637-2651.



Level of 
Evidence

Strength of 
Recommendation

Final Vote 
(%)

Level of Agreement 
(0-10)

Bei Patienten mit einem Serumkreatininwert > 300 µmol/l aufgrund einer 
aktiven Glomerulonephritis kann der Plasmaaustausch als Teil der Therapie in 
Betracht gezogen werden, um eine Remission der GPA oder MPA 
herbeizuführen. 

1a B 95 8.0±1.7

Der routinemäßige Einsatz des Plasmaaustauschs zur Behandlung alveolärer 
Blutungen bei GPA und MPA wird nicht empfohlen.

1b B 90 8.8±1.3

Patienten mit entweder schwerem Nierenversagen oder schwerer Lungenblutung
Plasmaaustausch (ja oder nein?)
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Practice Point 9.3.1.9: 
Erwägen Sie einen Plasmaaustausch bei Patienten mit SCr > 3,4 mg/dl (> 300 µmol/l), bei Patienten, die eine Dialyse benötigen oder bei denen das Kreatinin
schnell ansteigt, und bei Patienten mit diffuser alveolärer Blutung, die an Hypoxämie leiden.

Practice Point 9.3.1.10: 
Fügen Sie den Plasmaaustausch für Patienten mit einem overlap aus ANCA-assoziierter Vaskulitis und Anti-glomerulärer Basalmembran (GBM) Erkrankung hinzu.KD

IG
O

 2
4

Chung SA, et al. Arthritis Rheumatol 2021; 73:1366-1383.
Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2024; 83:30-47.

Kidney Int 2024; 105 (Suppl 35): S71-S116. 

Organ-bedrohende Erkrankungsmanifestationen
AC

R/
VF

 2
1 Empfehlung/Statement Level of Evidence

Empfehlung: Bei Patienten mit GPA/MPA mit aktiver GN raten wir von der routinemäßigen Durchführung eines 
Plasmaaustausches zur Remissionsinduktion ab. 

Niedrig - hoch

Empfehlung: Bei Patienten mit aktiver, schwerer GPA/MPA mit alveolärer Hämorrhagie raten wir davon ab einen 
Plasmaaustausch zur Remissionsinduktion durchzuführen. 

Niedrig - hoch



2 relevante klinische Studien

MEPEX (geplant: 1995) PEXIVAS (geplant: 2010)

Kronbichler A, et al. Nephrol Dial Transplant 2021; 36:227-231.

Plasmaaustausch (ja/nein?)



NNT 23,8
NNT 6,9

NNH 11,8
NNH 7,4

Serum Kreatinin: ≥ 300 µmol/l
≥ 500 µmol/l

Serum Kreatinin: 
≥ 300 µmol/l
≥ 500 µmol/l

Walsh M, et al. BMJ 2022; 376:e064604. 

Ad hoc Empfehlung dieser Arbeitsgruppe, sowie EULAR und KDIGO empfehlen den Plasmaaustausch in Erwägung zu ziehen! 

Meta-Analysis von 7 Studien, welche insgesamt fast 1000 Patient:innen inkludierten

Plasmaaustausch



Plasmaaustausch
Lediglich 61 (von 704) Patienten mit schwerer alveolärer Hämorrhagie

Eine Studie mit über 3,000 Patienten (PEXIVAS-Kriterien) wäre notwendig, um für schwere DAH 
eine adäquate Power zu haben 

Fussner LA, et al. Am J Respir Crit Care Med 2024; 209:1141-1151. 



Schwere Erkrankungsmanifestationen
Patienten mit zumeist deutlich eingeschränkter Nierenfunktion zum Zeit der 

Diagnose/des Rezidivs

Level of 
Evidence

Strength of 
Recommendation

Final Vote 
(%)

Level of 
Agreement (0-
10)

Zur Induktion einer Remission bei Patienten mit neu aufgetretener oder
rezidivierender GPA oder MPA mit organbedrohender oder lebensbedrohlicher
Erkrankung empfehlen wir eine Behandlung mit einer Kombination aus
Glukokortikoiden und entweder Rituximab oder Cyclophosphamid.

1a A 100 9.6±0.8
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Practice Point 9.3.1.2: 
Bei Patienten mit deutlich reduzierter oder schnell sinkender GFR (SCr > 4 mg/dl) liegen nur begrenzte Daten zur Unterstützung von Rituximab und
Glukokortikoiden vor. Sowohl Cyclophosphamid als auch Glukokortikoide sowie die Kombination von Rituximab und Cyclophosphamid können in diesem
Zusammenhang ebenfalls in Betracht gezogen werden.KD

IG
O

 2
4

AC
R/

VF
 2

1

Empfehlung/Statement Level of Evidence

Für Patienten mit aktiver, schwerer GPA/MPA empfehlen wir die Behandlung mit Rituximab anstelle von 
Cyclophosphamid zur Remissionsinduktion.

Sehr niedrig - moderat

Chung SA, et al. Arthritis Rheumatol 2021; 73:1366-1383.
Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2024; 83:30-47.

Kidney Int 2024; 105 (Suppl 35): S71-S116. 



146 Patienten mit Remission, welche für
weitere 12 Monate verfolgt wurden.

Patienten mit PR3-ANCA Vaskulitis hatten
deutlich mehr Rezidive!

Specks U, et al. N Engl J Med 2013; 369:417-27.

RAVE: Ausschluss von Patienten mit einem Serum Kreatinin > 4 mg/dL
Rituximab (4x375 mg/m2) versus CYC (p.o. 2 mg/kg)/AZA (nach Remission, 2 mg/kg)

Primärer Endpunkt: 64% versus 53%

Schwere Erkrankungsmanifestationen



109
241
354

Daten zum Einsatz von Rituximab bei schwerer AAV aus der PEXIVAS-Studie 
Randbemerkung: Die Induktionstherapie war keine randomisierte Intervention!

Walsh M, et al. N Engl J Med 2020; 382:622-631.

Schwere Erkrankungsmanifestationen



Kombinationstherapie (RTX und CYC) bei schwerer AAV
RITUXVAS: Kombination von CYC (2 Gaben) sowie RTX vs. CYC/AZA

Anhaltende Remission (76% versus 82%)
Rituximab: eGFR Anstieg von 20 (Randomisierung) auf 39 ml/min/1.73 m2 (12 Monate)

Kontrollarm: eGFR von 12 (Randomisierung) auf 27 ml/min/1.73 m2 (12 Monate)

Jones RB, et al. N Engl J Med 2010; 363:211-20.



MGH Strategie: p.o. CYC; Rituximab 2 x 1 g, 
dann alle 4 Monate, +/- PLEX (31%) 

84%

Cortazar FB, et al. Kidney Int Rep 2018; 3:394-402.
Gulati K, et al. Kidney Int 2021; 100:1316-1324.

Imperial College Strategie: PLEX (7x, jeden Tag), i.v. CYC (6
Gaben), Rituximab 2x1, Erhaltungstherapie mit AZA oder
MMF

<10 45*

*Patienten ohne ESKD

Kombinationstherapie (RTX und CYC) bei schwerer AAV



Level of 
Evidence

Strength of 
Recommendation

Final 
Vote (%)

Level of 
Agreement (0-
10)

Als Teil der Therapie zur Remissionsinduktion bei GPA oder MPA empfehlen wir die
Behandlung mit oralen Glukokortikoiden in einer Anfangsdosis von 50–75 mg
Prednisolonäquivalent/Tag, abhängig vom Körpergewicht. Wir empfehlen eine
schrittweise Reduzierung der Glukokortikoide und das Erreichen einer Dosis von 5 mg
Prednisolon-Äquivalent pro Tag nach 4-5 Monaten.

1b A 100 9.4±0.8

Glukokortikoide
EU

LA
R 
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Practice Point 9.3.1.6:
Empfehlungen für das Ausschleichen oraler Glukokortikoide finden Sie in „Abbildung 9“. (ident zu EULAR 2022). 

KD
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O
 2

4
AC

R/
VF

 2
1 Empfehlung/Statement Level of Evidence

Unbewertetes Statement: Für Patienten mit aktiver, schwerer GPA/MPA kann entweder eine intravenöse Puls-
Therapie (GC) oder hochdosiertes orales GC verschrieben werden. 

Sehr niedrig - moderat

Empfehlung: Bei Patienten mit aktiver, schwerer GPA/MPA empfehlen wir ein reduziertes GC Schema gegenüber 
einem Standard-Schema zur Remissionsinduktion. 

Sehr niedrig - moderat

Chung SA, et al. Arthritis Rheumatol 2021; 73:1366-1383.
Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2024; 83:30-47.

Kidney Int 2024; 105 (Suppl 35): S71-S116. 



Glukokortikoide

W
Körpergewicht (kg)

<50 50-75 >75
1* 50 60 75
2 25 30 40
3-4 20 25 30
5-6 15 20 25
7-8 12.5 15 20
9-10 10 12.5 15
11-12 7.5 10 12.5
13-14 6 7.5 10
15-18 5 5 7.5
19-52 5 5 5
>52 Individueller 

Taper
Individueller 

Taper
Individueller 

Taper
*Erwäge die Verwendung von i.v. Methylprednisolon
(kumulative Dosis von 1-3g an den Tagen 1-3.

PEXIVAS – reduzierter Glukokortikoid-Arm
(abhängig vom Körpergewicht)

GC Tapering in PEXIVAS (blau) verglichen
zu Tapering in historischen AAV Studien

Wochen nach der Diagnose
2 4 6 8 101214 161820 222426
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GC Taper während der ersten 26 
Wochen (historische Studien)

Reduzierter Steroid-Arm (PEXIVAS)

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2024; 83:30-47.



Walsh M, et al. N Engl J Med 2020; 382:622-631.

Vergleichbare Effektivität, aber weniger Nebenwirkungen!

Glukokortikoide



Prophylaxe von Infektionen

Level of 
Evidence

Strength of 
Recommendation

Final Vote 
(%)

Level of 
Agreement (0-
10)

Für Patienten mit AAV, die Rituximab, Cyclophosphamid und/oder hohe Dosen von
Glukokortikoiden erhalten, empfehlen wir die Verwendung von Trimethoprim-
Sulfamethoxazol zur Prophylaxe gegen Pneumocystis jirovecii-Pneumonie und
anderen Infektionen.

3b B 100 9.5±1.1
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Im Text erwähnt: Niedrig dosiertes TMP/SMX oder eine Alternative wird zur Prophylaxe einer Pneumocystis jirovecii-Pneumonie für die Dauer des CYC-Kurses
oder für 6 Monate nach der RTX-Induktion empfohlen. Eine längerfristige Anwendung kann bei Patienten in Betracht gezogen werden, die wiederholt RTX-
Infusionen erhalten, bei Patienten mit struktureller Lungenerkrankung und bei Patienten, die eine fortlaufende immunsuppressive oder Glukokortikoidtherapie
benötigen.KD

IG
O

 2
4
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1

Empfehlung/Statement Level of Evidence

Empfehlung: Für Patienten mit GPA, die Rituximab oder Cyclophosphamid erhalten, empfehlen wir eine
Prophylaxe zur Vorbeugung einer Pneumocystis jirovecii-Pneumonie.

Niedrig

Chung SA, et al. Arthritis Rheumatol 2021; 73:1366-1383.
Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2024; 83:30-47.

Kidney Int 2024; 105 (Suppl 35): S71-S116. 



Nach ACR/VF 2021 sowie EULAR 2022 publiziert!

180 Patienten (RAVE) erhielten TMP/SMX 
17 Patienten mit entweder Dapson (100 mg/Tag), Atovaquon (750 mg zweimal täglich) oder nichts (n=1) 

Bei 18/22 Patienten mit schweren Infektionen trat das Ereignis innerhalb der ersten 6 Monate auf

HR 0.232, 95% CI 0.087-0.623)
P=0.004

HR 0.204, 95% CI 0.054-0.772)
P=0.019

Rituximab

HR 0.232, 95% CI 0.061-0.884)
P=0.032

Cyclophosphamid/Azathioprin

Odler B, et al. Ann Rheum Dis 2023; 82:681-687. 

Prophylaxe von Infektionen



Level of 
Evidence

Strength of 
Recommendation

Final Vote 
(%)

Level of 
Agreement (0-
10)

Zur Aufrechterhaltung der Remission von GPA und MPA empfehlen wir nach
Remissionsinduktion mit Rituximab oder Cyclophosphamid eine Behandlung mit
Rituximab. Als Alternative kommen Azathioprin oder Methotrexat in Betracht.

1b A 100 9.3±1.0

EU
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R 
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Empfehlung 9.3.2.1: 
Wir empfehlen eine Erhaltungstherapie mit Rituximab oder Azathioprin und niedrig dosierten Glukokortikoiden nach Remissionsinduktion (1C).

KD
IG

O
 2

4
Erhaltungstherapie

Chung SA, et al. Arthritis Rheumatol 2021; 73:1366-1383.
Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2024; 83:30-47.

Kidney Int 2024; 105 (Suppl 35): S71-S116. 

AC
R/

VF
 2

1 Empfehlung/Statement Level of Evidence

Empfehlung: Für Patienten mit schwerer GPA/MPA, deren Erkrankung nach einer Behandlung mit
Cyclophosphamid oder Rituximab in Remission ist, empfehlen wir eine Erhaltungstherapie mit Rituximab anstelle
von Methotrexat oder Azathioprin.

Sehr niedrig - moderat



Azathioprin:
2 mg/kg für 12 Mo, 1,5 mg/kg für 6 Mo, dann 1 mg/kg für
4 Mo

Nach 28Monaten:
Schwere Rezidive von 3 Patienten in der RTX Gruppe (5%)
und von 17 Patienten in der AZA Gruppe (29%)

Schwere Nebenwirkungen:
58 SAEs (AZA)
57 SAEs (Rituximab arm)

Schwere Infektionen:
8 schwere Infektionen (AZA)
11 schwere Infektionen (Rituximab Arm)

P=0,002
HR 6,61 (1,56-27,96)

Guillevin L, et al. N Engl J Med 2014; 371:1771-80. 
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Erhaltungstherapie



96%

74%

p=0,008
HR 7,5 (1,67-33,7)

Rezidivfreies Überleben
(schwer):
100% versus 87% (p=0,009)

“Negativ” zu “positiv”
Transition: 50% der
Patient:innen rezidivieren
versus 15% ohne.

In der PBO Gruppe
rezidivierten 10/25 (40%)
mit PR3-ANCA Positivität,
versus 2/17 (12%) mit MPO-
ANCA.

Charles P, et al. Ann Intern Med 2020; 173:179-187.

MAINRITSAN3

Erhaltungstherapie



AZA (volle Dosis) bis m24, dann 50% für 3 Monate
Rituximab 1 g alle 4 Monate

Rezidivprädiktoren

Smith RM, et al. Ann Rheum Dis 2023; 82:937-944. 

Rituximab wurde bereits zur Induktion der Remission verwendet (Remissionsrate 90%).

Erhaltungstherapie
RITAZAREM



Zusammenfassung

Relevante Empfehlungen / Richtlinien unterscheiden sich
oftmals nur um Nuancen und die korrekte Interpretation
der Formulierung ist wichtig („should be“ oder „may be
considered“, z.B.).

Die EULAR 2022 Empfehlungen wurden von einem multi-
disziplinären Team zusammengestellt und reflektieren
daher am ehesten die Meinung von Rheumatologen &
Nephrologen.

Die größten Unterschiede bestehen anhaltend bei der
Interpretation der Daten zum Plasmaaustausch.
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Schweiz:

Tavneos®. Z: Avacopan. I: Tavneos, als ergänzende Therapie zu einer immunsuppressiven Standardbehandlung auf Basis von Rituximab oder Cyclophosphamid mit Glukokortikoiden, 
ist für die Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer aktiver ANCA Vaskulitis (GPA/MPA) indiziert. D: Orale Einnahme morgens und abends 2x täglich 30 mg (3 Kapseln zu je 10 
mg) mit Nahrung. KI: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der Hilfsstoffe. VM: Hepatotoxizität; Angioödem; Überwachung des Blutbildes (weisse Blutkörperchen); Schwere 
Infektionen; Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus; Herzbeschwerden; Bösartige Tumore; Macroglycerinhydroxystearat. S/S: Eine Anwendung während der Schwangerschaft und bei 
Frauen im gebärfähigen Alter, die keine Verhütungsmethode anwenden, ist nicht empfohlen. Es ist nicht bekannt, ob Avacopan in die Muttermilch ausgeschieden wird. Der Nutzen des 
Stillens für das Kind sollte gegen den Nutzen der Behandlung für die Patientin abgewogen werden. UW: Sehr häufig: Infektion der oberen Atemwege, Nasopharyngitis; Kopfschmerzen; 
Erbrechen, Durchfall, Übelkeit; erhöhter Lebertest; verminderte Anzahl weisser Blutkörperchen. Häufig: Lungenentzündung, Infektion der unteren Atemwege, Influenza, Bronchitis, 
Zellulitis, Infektion der Harnwege, Herpes zoster, Sinusitis, orale Candidose, Herpes im Mundbereich, Otitis media, Rhinitis, Gastroenteritis; Neutropenie; Oberbauchschmerzen; Anstieg 
der Kreatinphosphokinase im Blut. Gelegentlich: Angioödeme. IA: Avacopan ist ein Substrat von CYP3A4. Die gleichzeitige Verabreichung von Induktoren oder Inhibitoren dieses Enzyms 
kann die Pharmakokinetik von Avacopan beeinflussen. Siehe Fachinformation. P: Tavneos 10 mg: 30 und 180 Hartkapseln. Liste B. Detaillierte Informationen: www.swissmedicinfo.ch. 
Stand der Information: Januar 2024. Zulassungsinhaberin: Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma Ltd., St. Gallen. Vertrieb: Vifor Pharma Switzerland AG, CH-1752 Villars-sur-
Glâne | 

▼Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Für weitere Informationen, siehe Fachinformation TAVNEOS® auf www.swissmedicinfo.ch.

Gekürzte Verschreibungsinformationen



Österreich:

Tavneos® Fachkurzinformation
Tavneos®10mg Hartkapsel

Zusammensetzung: Jede Hartkapsel enthält 10 mg Avacopan. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:245 mg Macrogolglycerolhydroxystearat(Ph.Eur). Anwendungsgebiete: 
Tavneos® ist in Kombination mit einem Rituximab- oder Cyclophopamid-Dosierungsschema indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer aktiver Granulomatose mit 
Polyangiitis (GPA) oder mikroskopischer Polyangiitis (MPA). Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische 
Gruppe: Komplement-Inhibitoren ATC- Code: L04AJ05 Inhaber der Zulassung: Vifor France, 100-101 Terrasse Boieldieu Tour Franklin La Defense 8 92042 Paris La Defense Cedex, 
Frankreich. Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder 
sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewöhnungseffekten sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der 
Information: Mai 2023

▼Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht eine schnelle Identifizierung neuer Sicherheitsdaten. Angehörige der Gesundheitsberufe werden 
gebeten, alle Verdachtsfälle von unerwünschten Wirkungen zu melden.

Gekürzte Verschreibungsinformationen
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