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Agenda

Guidelines:

ACR/VF 2021, EULAR 2022 und
KDIGO 2024

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

Avacopan wird wahrend des DACH-
Forums ausfihrlich besprochen und
wird daher hier nicht diskutiert
(Grund: s.o.)
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Spezifische Eigenschaften

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

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

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



Uberblick liber wesentliche Punkte

Empfehlungen ACR/VF 20211 EULAR 20222 KDIGO 20243
s vt Keine Organ-/ Organ-/ Keine Organ-/ Organ-/
SChweregrad leicht schwer Lebensbedrohung Lebensbedrohung Lebensbedrohung Lebensbedrohung
. . MTX > RTX/CYC RTX > CYC RTX > MTX/MMF RTX oder CYC RTX oder CYC CYC>RTX
Einleitungs-
therapie . . . :
Reduziertes GC-Schema Reduziertes GC-Schema / erwage Avacopan Reduziertes GC-Schema / Avacopan
Krea > 3.4mg/dL 5
g/ Kein Plasmaaustausch Erwage Durchfiihrung Plasmaaustausch E"rwage Pla-sma.austausch
(>300 umol/L) Erwage Kombination RTX + CYC
Prophylaxe TMP/SMX und IVIG TMP/SMX und IVIG TMP/SMX und IVIG
Erhaltungs-
. MTX/AZA RTX RTX > AZA/MTX RTX > AZA + GC
therapie

! American College of Rheumatology/Vasculitis Foundation, > European Alliance of Associations for Rheumatology, 3 Kidney Disease Improving Global
Outcome

Abkiirzungen: CYC (Cyclophosphamid), GC (Glukokortikoide), IVIG (intravendse 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.



ACR/VF 21

KDIGO 24

EULAR 22
Statement 7

Organ-bedrohende Erkrankungsmanifestationen

Patienten mit entweder schwerem Nierenversagen oder schwerer Lungenblutung
Plasmaaustausch (ja oder nein?)

Empfehlung/Statement Level of Evidence

Empfehlung: Bei Patienten mit GPA/MPA mit aktiver GN raten wir von der routinemaRigen Durchfiihrung eines Niedrig - hoch
Plasmaaustausches zur Remissionsinduktion ab.

Empfehlung: Bei Patienten mit aktiver, schwerer GPA/MPA mit alveoldarer Himorrhagie raten wir davon ab einen Niedrig - hoch
Plasmaaustausch zur Remissionsinduktion durchzufiihren.

Practice Point 9.3.1.9:
Erwagen Sie einen Plasmaaustausch bei Patienten mit SCr > 3,4 mg/dl (> 300 umol/I), bei Patienten, die eine Dialyse benétigen oder bei denen das Kreatinin
schnell ansteigt, und bei Patienten mit diffuser alveolarer Blutung, die an Hypoxamie leiden.

Level of Strength of Final Vote Level of Agreement
Evidence Recommendation V) (0-10)

Bei Patienten mit einem Serumkreatininwert > 300 umol/I aufgrund einer 8.0+1.7
aktiven Glomerulonephritis kann der Plasmaaustausch als Teil der Therapie in

Betracht gezogen werden, um eine Remission der GPA oder MPA

herbeizuftihren.

Der routinemaRige Einsatz des Plasmaaustauschs zur Behandlung alveolarer 1b B 90 8.8%£1.3
Blutungen bei GPA und MPA wird nicht empfohlen.

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.



Plasmaaustausch (ja/nein?)

2 relevante klinische Studien

Demographics and outcomes of interest

MEPEX (geplant: 1995)

PEXIVAS (geplant: 2010)

MEPEX

PEXIVAS

Participants

Age (years)

GPA and MPA (%)

PR3 and MPO (%)
Serum creatinine, pmol/L
Serum creatinine >500 pmol/L
Dialysis at baseline (%)
Alveolar haemorrhage
Primary endpoint
Secondary endpoint

HR for ESKD

IV MeP?/PLEX"

137 (Europe)

66/67

35.8 and 64.2/32.9 and 67.1
46.3 and 46.3/37.1 and 57.1
718/754

€

71.6/67.1
f

3 months
12 months

0.47 (95% CI 0.24-0.91) (12 months)

PLEX®/control®

704 (worldwide)

62.8/63.5

40.6 and 59.4/40.6 and 59.4
327/336

28.7/29.5

18.8/21

27.0/27.3

Not defined (2.9 years)

12 months

0.81 (95% CI 0.57-1.13)

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



Plasmaaustausch

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

Certainty assessment No of patients Summary effect

No of
studies

Study Riskof
design Dbias Inconsistency Indirectness Imprecision PLEX Ctrl RR (95% CI)

End stage kidney disease at 1 year

Absolute difference or MD (95% Cl)

Certainty

Serum Kreatinin: {

7

RCT NS NS NS NS* 67/504 (13.3%) 0.2% RR 0.62 (0.39 to 0.98)

1 fewer per 1000 (1 fewer to O fewer)

5.0%

19 fewer per 1000 (31 fewer to 1 fewer)

Moderate (serious imprecision)

2300 umol/l  11.0%

42 fewer per 1000 (67 fewer to 2 fewer)

Moderate (serious imprecision)

> 500 umol/l  38.0%

144 fewer per 1000 (232 fewer to 8 fewer)

End stage kidney disease at longer term follow-up (median 3 years)

7

RCT NS NS NS Serious* 115/501 (23.0%) 139/495 (28.1%) RR 0.79 (0.58 to 1.08)

59 fewer per 1000 (118 fewer to 22 more)

Low (serious imprecision)

Serious infections at 1 year

Serum Kreatinin: {

4

RCT NS NS NS NS* 145/454 (31.9%) 10.0% RR 1.27 (1.08 to 1.49)

27 more per 1000 (8 more to 49 more)

Moderate (serious imprecision)

18.0%

49 more per 1000 (14 more to 88 more)

Moderate (serious imprecision)

2300 umol/l  31.5%

85 more per 1000 (25 more to 154 more)

Moderate (serious imprecision)

> 500 umol/l  50.0%

135 more per 1000 (40 more to 245 more)

Moderate (serious imprecision)

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

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

NNT 23,8
NNT 6,9

NNH 11,8
NNH7,4



Plasmaaustausch

Lediglich 61 (von 704) Patienten mit schwerer alveolarer Hamorrhagie

Nonsevere DAH (n=130) Severe DAH (n=61) P Value

Lowest Spo, 93 (91-95) 81 (78-85) NA
Ventilation 0 (0) 29 (47.5) NA
Hemoptysis 92 (70.7) 50 (82.0) 0.10
Creatinine, pmol/L 275 (141-456) 222 (137-391) 0.43
Dialysis at baseline 31 (23.9) 17 (28.3) 0.51

Eine Studie mit Gber 3,000 Patienten (PEXIVAS-Kriterien) ware notwendig, um fir schwere DAH
eine adaquate Power zu haben

Died 3 Mo Died 1 Yr Effect of PLEX
PLEX No PLEX PLEX No PLEX HR (95% CI) P-interaction
Overall 18 (5.1) 21 (6.0) 25 (7.1) 32 (9.1) 0.74 (0.44-1.26)
No DAH 12 (4.7) 9 (3.5) 17 (6.6) 17 (6.6) 0.86 (0.43-1.71)
Any DAH 6 (6.3) 12 (12.5) 8 (8.4) 15 (15.6) 0.52 (0.21-1.24) 0.37
Nonsevere DAH 1(1.6) 3 (4.6) 2 (3.1) 5 (7.6) 0.43 (0.08-2.31) 0.42
Severe DAH 5 (16.1) 9 (30.0) 6 (19.4) 10 (33.3) 0.45 (0.14—1.40) 0.44

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



EULAR 22
Statement 3

KDIGO 24 ACR/VF 21

Schwere Erkrankungsmanifestationen

Patienten mit zumeist deutlich eingeschrankter Nierenfunktion zum Zeit der
Diagnose/des Rezidivs

Empfehlung/Statement Level of Evidence

Fur Patienten mit aktiver, schwerer GPA/MPA empfehlen wir die Behandlung mit Rituximab anstelle von Sehr niedrig - moderat
Cyclophosphamid zur Remissionsinduktion.

Practice Point 9.3.1.2:

Bei Patienten mit deutlich reduzierter oder schnell sinkender GFR (SCr > 4 mg/dl) liegen nur begrenzte Daten zur Unterstiitzung von Rituximab und
Glukokortikoiden vor. Sowohl Cyclophosphamid als auch Glukokortikoide sowie die Kombination von Rituximab und Cyclophosphamid kénnen in diesem
Zusammenhang ebenfalls in Betracht gezogen werden.

Level of Strength of Final Vote Level of
Evidence Recommendation | (%) Agreement (0-
10)

Zur Induktion einer Remission bei Patienten mit neu aufgetretener oder 1a A 100 9.610.8
rezidivierender GPA oder MPA mit organbedrohender oder lebensbedrohlicher

Erkrankung empfehlen wir eine Behandlung mit einer Kombination aus

Glukokortikoiden und entweder Rituximab oder Cyclophosphamid.

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.



Schwere Erkrankungsmanifestationen

RAVE: Ausschluss von Patienten mit einem Serum Kreatinin >4 mg/dL
Rituximab (4x375 mg/m?) versus CYC (p.o. 2 mg/kg)/AZA (nach Remission, 2 mg/kg)
Primarer Endpunkt: 64% versus 53%

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

Time to First Relapse after Complete Remission,
According to Treatment

1.0

0.8

0.6

Remission

0.4+

P=0.76

—e— CYC-AZA (N=70)
029 .g.RTX (N=76)

Probability of Remaining in Complete

00 T T T T
0 100 200 300 400
Days from Complete Remission to Relapse
No. at Risk
CYC-AZA 70 61 51 43 3
RTX 76 65 55 45 5

Patienten mit PR3-ANCA Vaskulitis hatten
deutlich mehr Rezidive!

Time to First Relapse after Complete Remission,
According to Baseline Type of ANCA
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2 —e— MPO (N=52)

€ 027 -o-PrR3(N-94)

o

00 T T T T
0 100 200 300 400
Days from Complete Remission to Relapse

No. at Risk
MPO 52 46 44 37 5
PR3 94 80 62 52 3

Specks U, etal. N EnglJ Med 2013; 369:417-27.




Schwere Erkrankungsmanifestationen

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

SUBGROUP HR (95% Cl)
Age
<60 years > 1.20 (0.73, 1.97)

0.75 (0.54, 1.04)

L 2

260 years

Severity of renal disease

Creatinine <5.6 mg/dI _— 0.98 (0.65, 1.48)
Requiring dialysis or creatinine 25.6 mg/dl —_—— 0.77 (0.53, 1.11)
ANCA subtype

PR3-ANCA —_—— 0.84 (0.51, 1.36)
MPO-ANCA ——t— 0.87 (0.62, 1.21)

Severity of lung haemorrhage

No haemorrhage —_—— 0.95 (0.69, 1.31)
Haemorrhage, blood O2 sat>85% on room air ————— 0.64 (0.33, 1.24)
Haemorrhage, blood O2 sat <=85% on room air or ventilated g 0.67 (0.28, 1.64)

Induction immunosuppression

354 IV cyclophosphamide —_—— 0.79 (0.55, 1.14)

241 Oral cyclophosphamide —_— 0.98 (0.61, 1.57)

109 Rituximab - 0.87 (0.38, 1.96)
Favours Plex 1 Favours No Plex

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



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 m? (12 Monate)
Kontrollarm: eGFR von 12 (Randomisierung) auf 27 ml/min/1.73 m? (12 Monate)
Remission

100+ ]

Rituximab group

754

50+

25+

Control group

Cumulative Incidence of Remission (%)

T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12

Months after Randomization

No. at Risk
Control 11 10 1 0 0 0 0
Rituximab 33 24 7 3 1 1 0

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



Kombinationstherapie (RTX und CYC) bei schwerer AAV

CYC

Prednisone Taper

Rituximab Ill l ! l

| | | Imperial College Strategie: PLEX (7x, jeden Tag), i.v. CYC (6

I : | ] : > Gaben), Rituximab 2x1, Erhaltungstherapie mit AZA oder
0o 2 4 6 10 12 MMF
Months
\ I | eGFR during follow-up
¥ ¥ N
IOR MOR 1001 <10 45
. - 4 .
MGH Strategie: p.o. CYC; Rituximab2 x 1g, - 80+ : ’ .
dann alle 4 Monate, +/- PLEX (31%) 'E '
— 60_ s ﬂ'_
£
100 o
40
i 84% o L
S ()
5 60 20
2 404 W e ssesesesees seeseseeees U
5 0 T T T T
201 0 12 24 36
0 - . Time from presentation, mo
0 15
Number at risk *Patienten Ohne ESKD
MPO 90 81 6 3 1 1
PR3 39 34 5 3 1 0

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



EULAR 22
Statement 5

ACR/VF 21

KDIGO 24

Glukokortikoide

Empfehlung/Statement Level of Evidence

Unbewertetes Statement: Fir Patienten mit aktiver, schwerer GPA/MPA kann entweder eine intravendse Puls- Sehr niedrig - moderat
Therapie (GC) oder hochdosiertes orales GC verschrieben werden.

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

Practice Point 9.3.1.6:
Empfehlungen flr das Ausschleichen oraler Glukokortikoide finden Sie in ,,Abbildung 9“ (ident zu EULAR 2022).

Level of Strength of Final Level of
Evidence | Recommendation | Vote (%) | Agreement (0-
10)

Als Teil der Therapie zur Remissionsinduktion bei GPA oder MPA empfehlen wir die 1b A 100 9.440.8
Behandlung mit oralen Glukokortikoiden in einer Anfangsdosis von 50-75 mg

Prednisolondquivalent/Tag, abhdngig vom Korpergewicht. Wir empfehlen eine

schrittweise Reduzierung der Glukokortikoide und das Erreichen einer Dosis von 5 mg

Prednisolon-Aquivalent pro Tag nach 4-5 Monaten.

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.



Prednisolon/Prednison

Glukokortikoide

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

GC Taper wahrend der ersten 26
—O— Wochen (historische Studien)

—@— Reduzierter Steroid-Arm (PEXIVAS)

Dosis mg/d
N
o

2 4 6 8101214161820222426
Wochen nach der Diagnose

PEXIVAS - reduzierter Glukokortikoid-Arm
(abhangig vom Korpergewicht)

Korpergewicht (kg)

W <50
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 Individueller Individueller

Taper Taper Taper

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

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



Glukokortikoide

Vergleichbare Effektivitat, aber weniger Nebenwirkungen!

Plasma Exchange vs. No Plasma Reduced-Dose vs. Standard-Dose
Secondary Outcome Exchange Glucocorticoid Regimen

effect size (95% Cl)

Death from any cause 0.87 (0.58-1.29) 0.78 (0.53-1.17)
End-stage kidney disease 0.81 (0.57-1.13) 0.96 (0.68-1.34)
Sustained remission 1.01 (0.89-1.15) 1.04 (0.92-1.19)
Serious adverse events 1.21 (0.96-1.52) 0.95 (0.75-1.20)
Serious infections at 1 year 1.16 (0.87-1.56) 0.69 (0.52-0.93)

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



EULAR 22
Statement 17

KDIGO 24 ACR/VF21

Prophylaxe von Infektionen

Empfehlung/Statement Level of Evidence

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

Im Text erwdhnt: Niedrig dosiertes TMP/SMX oder eine Alternative wird zur Prophylaxe einer Pneumocystis jirovecii-Pneumonie fiir die Dauer des CYC-Kurses
oder fiir 6 Monate nach der RTX-Induktion empfohlen. Eine langerfristige 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
bendtigen.

Level of Strength of Final Vote | Level of

Evidence Recommendation | (%) Agreement (0-
10)

Fir Patienten mit AAV, die Rituximab, Cyclophosphamid und/oder hohe Dosen von 3b B 100 9.5+1.1
Glukokortikoiden erhalten, empfehlen wir die Verwendung von Trimethoprim-

Sulfamethoxazol zur Prophylaxe gegen Pneumocystis jirovecii-Pneumonie und

anderen Infektionen.

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.




Prophylaxe von Infektionen

Nach ACR/VF 2021 sowie EULAR 2022 publiziert!

Infection-free survival

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

no TMP/SMX
TMP/SMX

——— no TMP/SMX TMP/SMX |

HR 0.232, 95% Cl 0.087-0.623)
P=0.004
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550

Time (days)
17 14 13 9 9 8 7 7 5 5 5 1
180 163 159 148 136 130 124 123 115 111 106 18

Infection-free survival

180 Patienten (RAVE) erhielten TMP/SMX
17 Patienten mit entweder Dapson (100 mg/Tag), Atovaquon (750 mg zweimal taglich) oder nichts (n=1)
Bei 18/22 Patienten mit schweren Infektionen trat das Ereignis innerhalb der ersten 6 Monate auf

1.00 -
0.75
0.50 -

0.25

HR 0.204, 95% C1 0.054-0.772)

0.00

no TMP/SMX 8
TMP/SMX 91

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

Cyclophosphamid/Azathioprin

— no TMP/SMX

TMP/SMX |

| S —

Infection-free survival

HR 0.232, 95% C1 0.061-0.884)

100 150 200 250 300 350 400 450 500 550

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550

2

2 0
55 54 9




EULAR 22
Statement 9

ACR/VF 21

KDIGO 24

Erhaltungstherapie

Empfehlung/Statement Level of Evidence

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

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

Level of Strength of Final Vote | Level of
Evidence Recommendation | (%) Agreement (0-
10)

Zur Aufrechterhaltung der Remission von GPA und MPA empfehlen wir nach 1b A 100 9.3+x1.0
Remissionsinduktion mit Rituximab oder Cyclophosphamid eine Behandlung mit
Rituximab. Als Alternative kommen Azathioprin oder Methotrexat in Betracht.

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.



Cyclophosphamid als Induktionstherapie

6,9 + 1,9 Stolke

Erhaltungstherapie

Rituximab m ! | |

500-mg infusion
Azathioprine

(mg/kg/day) 2 1.5 1 Azathioprin:

100T——=—"— — 2 mg/kg fur 12 Mo, 1,5 mg/kg fur 6 Mo, dann 1 mg/kg fir

90| it L Rituximab 4 Mo
& &4 e -
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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-
disziplinaren Team zusammengestellt und reflektieren
daher am ehesten die Meinung von Rheumatologen &
Nephrologen.

Die groflten Unterschiede bestehen anhaltend bei der
Interpretation der Daten zum Plasmaaustausch.
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