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AAV: Thematische Spezifizierung

Intensivierte Induktionstherapie bei ausgewählten Patienten

Intensiviert:
(1) Kombinationstherapie: CYC + RTX + GC (+ AVAC)
      Dosiseskalation: CYC, GC
(2) Off-label/exp. Therapien

Induktionstherapie:
Remissionsinduktion
- bei ED
- im Rezidiv
- bei Refraktärität

Ausgewählte Patienten:
Klinische Konstellationen
- Hoher BVAS
- Terminale Organbedrohung
- Multiple „major items“



AAV: EULAR Leitlinien Rheumatologie 2022 update

Hellmich et al, ARD 2023

Standardschema vs. Individualschema

Ausgewählte Patienten:
Klinische Konstellationen
- Hoher BVAS
- Terminale Organbedrohung
- Multiple „major items“

Intensiviert:
Kombinationstherapie: CYC + RTX + GC + AVAC
Dosiseskalation: CYC, GC

Induktionstherapie:
Remissionsinduktion



AAV-Therapieempfehlungen: ACR 2021 & EULAR 2022 & KDIGO 2021

Die Nephrologie führend
in Empfehlungen:
„CYC+RTX in besonderer 
Situation zu erwägen“

Moura et al, Nephrol Dial Transplant 2023



AAV-Therapieempfehlungen: ACR 2021 & EULAR 2022 & KDIGO 2021 & 2024

Moura et al, Nephrol Dial Transplant 2023
Floege et al, Kidney Int 2024

KDIGO
2024



AAV-Therapieempfehlungen: Studien zu CYC+RTX Kombination

RITUXIVAS
Schema: RTX 375/qm 4w + CYC 2x15mg/KG iv
vs. CYC (standard, 3-6 mon). N=44
Charakteristika: (prä-)terminale NI, hoher BVAS:19

Jones RB, NEJM 2010



AAV-Therapieempfehlungen: Studien zu CYC+RTX Kombination

RITUXIVAS
Schema: RTX 375/qm 4w + CYC 2x15mg/KG iv

CycLowVas-Studie
Schema: RTX 1g Tag1+14 + 6xCYC 500mg (n=66)

Vergleich mit historischen Daten EUVAS (n=198)
Charakteristika: follow-up 56m

McAdoo et al, Nephrol Dial Transplant 2019

Zusätzlich: 
- signifikant <GC
- signifikant<CYC Dosis
- Hohe Signifikanz: bei PR3+
- Infektraten: idem

Jones RB, NEJM 2010



AAV-Therapieempfehlungen: Studien zu CYC+RTX Kombination

RITUXIVAS
Schema: RTX 375/qm 4w + CYC 2x15mg/KG iv

CycLowVas-Studie
Schema: RTX 1g Tag1+14 + 6xCYC 500mg

McAdoo et al, Nephrol Dial Transplant 2019; Dirikgill et al, BMC open 2022

Endurrance-Trail (Ph3)
Schema: RTX 1g Tag1+14 +/- 6xCYC 500mg

Jones RB, NEJM 2010



Exkurs: Hypothese zur CYC+RTX Kombination

Lymphatisches System 
überproportional genetisch 

repräsentiert mit Guanin



Exkurs: Hypothese zur CYC+RTX Kombination

Hoch effiziente Depletion des
lymphatisches Systems (B>T  

Lymphozyten)



Exkurs: Hypothese zur CYC+RTX Kombination

Hoch effiziente Depletion des
lymphatisches Systems (B>T  

Lymphozyten)

„target“: Lymphom

„target“: ELS/cluster



AAV: tiefes Kompartiment des ektopen lymphatisches System (ELS)

Bioptat: GPA Architektur: ELS
„therapierefraktäre“ autoimmune Cluster 

Bombardieri, Nature Review, 2021
Lamprecht, J Clin Inv, 2015
Weppner, J Autoimmun, 2018



AAV-Therapieempfehlungen: KDIGO 2024

Floege et al, Kidney Int 2024

KDIGO
2024



AAV-Therapieempfehlungen: KDIGO 2024 – jenseits der Niere ?

Floege et al, Kidney Int 2024

KDIGO
2024

Standardschema vs. Individualschema

Ausgewählte Patienten:
Klinische Konstellationen
- Hoher BVAS
- Terminale Organbedrohung
- Multiple „major items“

Intensiviert:
Kombinationstherapie: CYC + RTX + GC + AVAC
Dosiseskalation: CYC, GC

Induktionstherapie



AAV oft mit extra-renalen aber inklusive renalen Manifestationen

Giesslander et al, Lancet Rheumatol 2024

Nieren: „major item“ und „Schlüssel“-Manifestation:
- Krankheitslast
- Outcome/Prognose
- Richtungsweisend für Therapieauswahl ?



GPA: klinisches Mosaik Eher granulomatös
Eher lokalisiert

Eher vaskulitisch
Eher systemisch

Niere 

Lunge

HNO

Nerven/ZNS

Giesslander et al, Lancet Rheumatol 2024

AAV oft mit extra-renalen aber inklusive renalen Manifestationen



Chalkia et al, NDT 2024

AAV mit schwerer Lungenbeteiligung (major item): alveolärer Hämorrhagie: maximierte Therapie



Chalkia et al, NDT 2024

Maximierte Therapie
CYC n=1
RTX n=4
CYC+RTX n=4
PLEX n= 4
ECMO n=2

Avacopan add on
Tag 10 (2-40)
GC fre n=3 von 8

AAV mit schwerer Lungenbeteiligung (major item): alveolärer Hämorrhagie: maximierte Therapie



Falde et al, ACR Open Rheumatol 2024

AAV mit schwerer Lungenbeteiligung (major item): alveolärer Hämorrhagie: maximierte Therapie



AAV mit schwerer Nieren- und Lungenmanifestation (major items) unter CYC+RTX+Avacopan

Assmann G et al, ARD suppl 2024
10.1136/annrheumdis-2024-eular.2573
Assmann G et al, Rheumatol Adv Pract 2024 (submitted)



AAV mit schwerer Nieren- und Lungenmanifestation (major items) unter CYC+RTX+Avacopan

Assmann G et al, ARD suppl 2024
10.1136/annrheumdis-2024-eular.2573
Assmann G et al, RMD open (submitted)

Fig:



AAV mit schwerer Nieren- und Lungenmanifestation (major items) unter CYC/RTX/Avacopan

Zonozi et al, Kidney Int Rep 2024



AAV unter CYC/RTX/Avacopan: Daten zu Komplikationen: Infekte

Keine Unterschiede: Infektionen (12 Mon)

Keine Unterschiede: Infektionen trotz signifikant
Länger andauernder B-Zell-Depletion (56 Mon)

RITUXIVAS
Schema: RTX 375/qm 4w + CYC 2x15mg/KG iv
vs. CYC (standard, 3-6 months). N=44
Charakteristika: (prä-)terminale NI, hoher BVAS:19

CycLowVas-Studie
Schema: RTX 1g Tag1+14 + 6xCYC 500mg (n=66)

Vergleich mit historischen Daten EUVAS (n=198)
Charakteristika: follow-up 56m

McAdoo et al, Nephrol Dial Transplant 2019
Jones RB, NEJM 2010



AAV unter CYC/RTX/Avacopan: Daten zu Komplikationen: Infekte

GC-Einsparung
- Intensivierte Induktion
- GC-Reduktion (PEXIVAS)
- AVACOPAN

Keine Unterschiede: Infektionen (12 Mon)

Keine Unterschiede: Infektionen trotz signifikant
Länger andauernder B-Zell-Depletion (56 Mon)

RITUXIVAS
Schema: RTX 375/qm 4w + CYC 2x15mg/KG iv
vs. CYC (standard, 3-6 months). N=44
Charakteristika: (prä-)terminale NI, hoher BVAS:19

CycLowVas-Studie
Schema: RTX 1g Tag1+14 + 6xCYC 500mg (n=66)

Vergleich mit historischen Daten EUVAS (n=198)
Charakteristika: follow-up 56m

Mögliche Effekte der Kombinationstherapie

Tiefe Remission ohne Re-Therapie/Induktion

Organerhalt mit pos. Sekundäreffekt



Zusammenfassung

Intensivierte Induktionstherapie bei ausgewählten Patienten

Intensiviert:
Kombinationstherapie: CYC + RTX + GC + AVAC

Remissionsinduktion
- bei ED
- Ggf. auch im Rezidiv

Ausgewählte Patienten:
- Terminale Organbedrohung: Niere
- Ggf. auch mit multiple „major items“

…scheint erfolversprechend als … …als …

CAVE: retrospektive, aber umfassende Daten für AAV der Niere, retrospektive kleine Fallzahlen für nicht-renale AAV



Zusammenfassung

Intensivierte Induktionstherapie bei ausgewählten Patienten

Intensiviert:
Kombinationstherapie: CYC + RTX + GC + AVAC

Remissionsinduktion
- bei ED
- Ggf. auch im Rezidiv

Ausgewählte Patienten:
- Terminale Organbedrohung: Niere
- Ggf. auch mit multiple „major items“

…scheint erfolversprechend als … …als …

CAVE: retrospektive, aber umfassende Daten für AAV der Niere, retrospektive kleine Fallzahlen für nicht-renale AAV

AVACOPAN eher mit positiven Effekt auch in der Kombination CYC+RTX



Zusammenfassung

Intensivierte Induktionstherapie bei ausgewählten Patienten

Intensiviert:
Kombinationstherapie: CYC + RTX + GC + AVACOPAN

Remissionsinduktion
- bei ED
- Ggf. auch im Rezidiv

Ausgewählte Patienten:
- Terminale Organbedrohung: Niere
- Ggf. auch mit multiple „major items“

…scheint erfolversprechend als … …als …

CAVE: retrospektive, aber umfassende Daten für AAV der Niere, retrospektive kleine Fallzahlen für nicht-renale AAV

AVACOPAN eher mit positiven Effekt auch in der Kombination CYC+RTX

Nach Cluster- und ELS-Hypothese der AAV intensivierte Kombinationstherapie inkl. AVACOPAN auch zu diskutieren:
- bei hohem BVAS /multiplen „major items“
- gravierender Lungenmanifestation
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▼Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Für weitere Informationen, siehe Fachinformation TAVNEOS® auf www.swissmedicinfo.ch.
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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 
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Information: Mai 2023
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