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Therapie der AAV in speziellen Situationen

Alveolare Hamorrhagie Glomerulonephritis
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Therapie der AAV in speziellen Situationen

Alveolare Hamorrhagie Glomerulonephritis

.

Befund:
Schnellbefund:
Leukos: -

Nitrit: -

Protein: +++

pH 6.5

Blut: +++

Mikroskopie (Angaben sind semiquantitativ oder pro Gesichtsfeld, 400 x):
RBC: 3-8/GF ; 24 % eumorph, 75 % dysmorph, 1 % Akanthozyten

WBC: 0-2/GF

Zylinder: vereinzelt feingranulierte Zylinder
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Therapie der AAV in speziellen Situationen

Alveolare Hamorrhagie Glomerulonephritis
- Kapillaritis - Kapillaritis
- Rheumatische Erkrankungen - Rheumatische Erkrankungen

Medikamente

Infektionen - (Post-) Infektionen
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Therapie der AAV in speziellen Situationen
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IgG [g/]

IgA [g/1]

IgM [g/]

C3[gM

c4 [g/]

C3d [mg/1]

Phospholipid/32GP AK IgG [GPL-U/ml]
Phospholipid/32GP AK IgM [MPL-U/ml]
32-Glycoprotein-1 AK IgG [U/ml]

HEp-2 (Kern 1:50)

HEp-2 (Nukleolen 1:50)

HEp-2 (Chromosomen 1:50)

HEp-2 (Cytoplasma 1:50)

ANCA (EthOH-fixiert, 1gG, 1:10)

ANCA (formaldehyd-fixiert, 1:10)
Anti-Myeloperoxidase (Suchtest, Euroimmun)
Anti-Proteinase-3 (Suchtest, Euroimmun)
Anti-glomerulare Basalmembran (Suchtest, Euroimmun)
Anti-Myeloperoxidase (IgG) [E/ml]
Anti-MPO (Myeloperoxidase) [U/ml]
Anti-PR3 hs (Proteinase 3) [U/ml]

10,20
1.15
0,79
1.09
0,17
31,60
3

12

0
negativ
negativ
negativ
negativ
+c

+!
negativ
+++
negativ
<2

1

> 200
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Therapie der AAV in speziellen Situationen

— Intensivmediziner*in
- Steroid

— Pneumolog*in:
- Cyclophosphamid

— Rheumatolog*in:
- Avacopan

— Nephrolog*in:
-~ Plasmapherese
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Therapie der AAV in speziellen Situationen

— Intensivmediziner*in
- Steroid

— Pneumolog*in:
- Cyclophosphamid

— Rheumatolog*in:
- Avacopan

— Nephrolog*in:
-~ Plasmapherese
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> Und wie therapieren wir den Patienten?
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Therapie der AAV in speziellen Situationen

— Steroide;

131 04.12.2024

5.3

Empfehlungsgrad
A fiir
»Standarddosis
VvSs.
dosisreduziert”,
0 fiir 0,5mg/kg
KG Initialdosis

Empfehlung Modifiziert
Stand (2023)
Zur Remissionsinduktion bei organbedrohender GPA/MPA soll eine
begleitende Glucocorticoidtherapie mit 50-75 mg/Tag Predniso(lo)n-
dquivalent (je nach Kérpergewicht) begonnen werden. Die GC-Therapie
soll schrittweise reduziert und nach 15-16 Wochen auf 5-7,5 mg/Tag
Predniso(lo)ndquivalent reduziert werden (siehe Tabelle 13).
Bei schwerer organbedrohender GPA/MPA mit RPGN und/oder alveolarer
Hamorrhagie kann initial eine i.v. Methyplrednisolon (MP)-Pulstherapie,
erwogen werden, an die sich eine orale GC-Therapie mit schrittweiser
Dosisreduktion anschlieRt (siehe Tabelle 13).
Bei nicht-organbedrohender GPA/MPA kann bei Remissionsinduktion mit
RTX eine niedrigere initiale GC-Dosis mit 0,5 mg

Prednisolondquivalent/kg/Tag erwogen werden.

Holle, ..., Moosig, Diagnostik und Therapie der ANCA-assoziierten Vaskulitiden S3-Leitlinie, AWMF
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Therapie der AAV in speziellen Situationen

The two treatment groups received the same
glucocorticoid regimen: one to three pulses of
5.3 Empfehlung methylprednisolone (1000 mg each), followed by
prednisone at a dose of 1 mg per kilogram per day.
Empfehlungsgrad | Zur Remissionsinduktion bei organbec The dose was tapered so that by 5 months, all
A fiir begleitende Glucocorticoidtherapie m patients who had a remission without disease
aquivalent (je nach Korpergewicht) be flares had discontinued glucocorticoids (see the
soll schrittweise reduziert und nach 1! Supplementary Appendix).
Predniso(lo)ndquivalent reduziert weruen (siene 1avene 15).
dosisreduziert”, | Beischwerer organbedrohender GPA/ was made by the local investigator. With regard
0 fiir 0,5mg/kg | Hamorrhagie kann initial eine i.v. Metl to the glucocorticoid regimens, all patients were
. .| erwogen werden, an die sich eine oral treated with daily intravenous methylpredniso-
KG Initialdosis . : o . .
Dosisreduktion anschlieRt (siehe Tabe' Jone for 1 to 3 days, for a maximum cumulative
Bei nicht-organbedrohender GPA/MP/ dose of 1 to 3 g, with the dosing decided by the

RTX eine niedrigere initiale GC-Dosis M [ocal investigators. All patients then received oral
Prednisolondquivalent/kg/Tag erwogen werden.

Steroid regimen. The steroid regimen was the same for

both treatment groups. On days 1-3, 0.5 gm of methylpred-

nisolone was given intravenously. From day 4 to day 14,

prednisolone was administered orally at 1 mg/kg BW per day.

By day 15, tapering of the stcroid regimen was initiated, with a

reduction of 10 mg/week. When a dosage of 30 mg/day was

— Steroide;

,Standarddosis
VS.
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Therapie der AAV in speziellen Situationen

15 1 04.12.2024

30 -

N
o
1

Ventilator Free Days
o

0 - a

=

Reduced GC

Fussner, Flores-Sudrez et al, AJRCCM 2024

Standard GC
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Therapie der AAV in speziellen Situationen

— Cyclophosphamid: : Empfehlung Modifiziert

Stand 2023

Empfehlungsgrad

A Zur Remissionsinduktion bei organ- oder lebensbedrohlicher GPA oder
MPA soll eine Kombinationstherapie aus Glucocorticoiden (GC) und
Rituximab (RTX) oder GC und Cyclophosphamid (CYC) erfolgen. Bei

Patienten mit rezidivierendem Verlauf soll vorzugsweise GC und RTX
eingesetzt werden.

s . : .. . e UNIVERSITATS
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Therapie der AAV in speziellen Situationen

A Time to First Relapse after Complete Remission,

According to Treatment Fig. 1
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Therapie der AAV in speziellen Situationen
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Cyclophosphamide Rituximab
(n=231) (n=137) P
Characteristic
Age, median (IQR) years 67 (56-74) 58 (42-67) 0.01
Sex, no. (%) male 17 (55) 20 (54) 0.94
GPA, no. (%) 16 (52) 27 (73) 0.06
MPA, no. (%) 15 (48) 10 (27) 0.08
BVAS/WG score, median (IQR) 10 (9-13) 10 (8-12) 0.38
Spoa:Fio; at presentation, median (IQR) 288 (155-442) 205 (115-452) 0.49
APACHE III score, median (IQR)T 50 (33-101) 50 (31-72) 0.59
Mechanical ventilation, no. (%) 13 (42) 18 (49) 0.63
Active renal disease, no. (%) 14 (45) 16 (43) 0.87
Requiring new renal replacement 7 (23) 3(8) 0.16
therapy, no. (%)
Outcome
Hospital mortality, no. (%) 4 (13) 2(54) 0.40
Length of hospital stay, median (IQR) days 9.8 (6-15) 9.2 (4.9-17) 0.90
Length of ICU stay, median (IOR) days 8 (2-16) 5.2 (3-8.6) 0.56
Duration of mechanical ventilation, 42 (1.2-6.4) 3.6 (0.8-5) 0.77
median (IQR) days
Complete remission at 6 months, no. (%) 21 (68) 33 (89) 0.02

Cartin-Ceba, Diaz-Caballero et al, Arthritis Rheumatol 2016
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Therapie der AAV in speziellen Situationen

— Plasmapherese:

19| 04.12.2024

Empfehlung Modifiziert

Stand (2023)
Empfehlungsgrad Eine additive Plasmaaustauschbehandlung (PLEX) in Kombination mit GC
0 und CYC oder RTX kann fiir ausgewahlte GPA-/MPA-Patienten mit einer
aktiven Nierenbeteiligung und einem Kreatininwert von >300 umol/I (3,4
mg/dl) erwogen werden. Eine additive PLEX-Behandlung zur Therapie der
alveolaren Hamorrhagie sollte nicht standardmaRig erfolgen.

Holle, ..., Moosig, Diagnostik und Therapie der ANCA-assoziierten Vaskulitiden S3-Leitlinie, AWMF —Ell.\llltl\lll(Et'}N\lmuTﬂc—



Therapie der AAV in speziellen Situationen
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Table 4. Clinical characteristics and outcomes in patients with DAH secondary AAV who were
treated with plasma exchange and those who were not treated with plasma exchange®

No plasma Plasma
exchange (n=41) exchange (n=32) P
Characteristic

Age, median (IQR) years 63 (48-73) 62 (49-72) 0.70
Sex, no. (%) male 22 (54) 19 (59) 0.62
GPA, no. (%) 27 (66) 17 (53) 0.27
MPA, no. (%) 14 (34) 15 (47) 0.33
BVAS/WG score, median (IQR) 10 (8-12) 12 (10-18) 0.002
Spoz:Fios at presentation, median (IQR) 292 (158-457) 167 (96-395) 0.03
APACHE III score, median (IQR)¥ 50 (41-54) 51 (29-61) 0.76
Mechanical ventilation, no. (%) 13 (32) 21 (66) 0.003
Active renal disease, no. (%) 14 (34) 19 (59) 0.03
Requiring new renal replacement 3(7) 9 (28) 0.01

therapy, no. (%)
Hemosiderin-laden macrophages, 60 (21-93) 55 (28-89) 0.62

median (IQR) %
Neutrophils in BAL fluid, median (IQR) % 21 (7-66) 32 (15-66) 0.34
Creatinine, median (IQR) mg/dl 1.1 (1-2.6) 1.9 (0.9-4.4) 0.20
GFR, median (IQR) ml/minute 52 (26-75) 26 (11-55) 0.12

Outcome

Hospital mortality, no. (%) 3(7) 5(16) 0.28
Length of hospital stay, median (IQR) days 7.7 (4-15.3) 10.8 (7-18) 0.06
Length of ICU stay, median (IQR) days 6.1 (2-11) 6 (4.2-9.1) 0.83
Duration of mechanical ventilation, 2.8 (0.7-5.1) 3.7 (2.4-54) 0.48

median (IQR) days
Complete remission at 6 months, no. (%) 32 (78) 23 (72) 0.54

T Op02 = OxXygen saturation measured By pulse 0x1mefry; FIOZ = fraction ol msplreﬂ oxygen lsee Tablc 1

for other definitions).
7 For 41 patients admitted to the ICU.

Cartin-Ceba, Diaz-Caballero et al, Arthritis Rheumatol 2016
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Therapie der AAV in speziellen Situationen

A Primary Outcome According to Plasma Exchange

Death or ESKD (% of patients)

No. at Risk
No plasma

exchange

100+
754
507 No plasma exchange
25+
Plasma exchange
0 I 1 | I I 1
0 1 2 3 - 5 6
Years
352 244 183 136 82 44 10
252 186 135 82 43 10

Plasma exchange 352

21| 04.12.2024

Walsh, Merkel et al., NEJM 2020

B Primary Outcome According to Glucocorticoid Regimen

Death or ESKD (% of patients)

No. at Risk
Reduced dose
Standard dose

100+
754
i Reduced dose
Standard dose
254
0 T | T T T 1
0 1 2 3 4 5 6
Years
353 256 185 133 80 48 9
351 240 184 138 84 39 11
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Therapie der AAV in speziellen Situationen

Mortalitat

Infektionen

Risk ratio
(95% CI)

A 4

v

Yes/No Yes/No

Study Treatment Control I'?;ssk B?Ctll)o Wg}l‘g)ht R(lgssl:/:actll)o Study Treatment Control
Rifle 1980  1/5 17« — 1.86 1.33(0.10t017.28)
Pusey 1991 5/20 7/16 *— 12.27 0.66(0.2410 1.78) Cole 1992 4/12 2/14
Cole1992  2/14 0/16 : > 0.6 41.00(0.01to 2.8e+05) Jayne 2007 20/50 17/50
Jayne 2007 19/51 16/51 ‘—"’— 37.03 1.14(0.64 t0 2.02) SZpII't 2011 2/1 4 1/1 5 <
Szpirt2011  2/14 0/16 : » 0.16 41.00(0.01to 2.8e+05)

2! s 0s5e Walsh 2020 119/233  93/259

Walsh 2020 25/327  32/320 R 4853 0.78(0.47t0 1.29)

Overall = 100.00 0.90(0.64 to 1.27) Overall

Test for heterogeneity: 12=0.00; 025 05 1 2 4 Test for heterogeneity: 12=0.00; (.25
12=0.00%; H?=1.00 12=0.00%; H?=1.00

22| 04.12.2024 Walsh, Collister et al, BMJ 2020

0.5

Weight
%)

1.80
14.10
0.82
83.29
100.00

Risk ratio
(95% ClI)

2.00(0.42t09.42)
1.13(0.65 to 1.96)
2.00(0.20t0 19.91)
1.28(1.02t0 1.61)
1.27(1.08 to 1.49)

UNIVERSITATS
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Therapie der AAV in speziellen Situationen

Treatment Groups

PLEX PLEX
+ +
Standard GC Reduced GC
N=176 N=176
No DAH 129 No DAH 128

Non-severe DAH 32
Severe DAH 15
Ventilated 7

Non-severe DAH 32
Severe DAH 16
Ventilated 8

No PLEX
+

Standard GC

N =175
No DAH

Ventilated

127
Non-severe DAH 33
Severe DAH 15

6

No PLEX
+

Reduced GC

N=177
No DAH 129
Non-severe DAH 33
Severe DAH 15
Ventilated 8

Participants
704
Total participants
in PEXIVAS
1
| |
513 191
No DAH With DAH
B
| |
130 61
Non-severe DAH Severe DAH
29
Mechanically
ventilated

23104.12.2024

Fussner, Flores-Sudrez et al, AJRCCM 2024

Age, yr, mean (SD)

Female

ANCA
Anti-PR3
Anti-MPO

New diagnosis of AAV

BVAS/WG

Any DAH (n=191)

61.1 (15.4)
78 (40.8)

99 (51.8)
92 (48.2)
164 (85.8)
11 (9-13)

Creatinine, umol/L
Dialysis at baseline
Randomized to PLEX
Randomized to reduced GC
Immunosuppression
Oral cyclophosphamide
Intravenous cyclophosphamide
Rituximab

184 (115-320)
48 (25.3)
95 (49.7)
96 (50.3)

44 (23.0)
107 (56.0)
40 (20.9)

No DAH (n=513)

63.9 (13.4)
229 (44.6)

187 (36.5)
326 (63.6)
477 (93.0)
7 (6-9)
304 (212-442)
92 (18.0)
257 (50.1)
257 (50.1)

197 (38.4)
247 (48.2)
69 (13.4)

P Value

0.018
0.37
<0.001

0.004
<0.001
<0.001

0.033

0.93

0.97
<0.001

UNIVERSITATS
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Therapie der AAV in speziellen Situationen

1-Jahres-Uberleben

PLEX  No
Group n/N PLEX n/N HR (95% Cl) p-interaction HR (95% CI) p-interaction
Overall 25/352  32/352 - 0.75 (0.44, 1.26) ———— 0.69 (0.41, 1.17)
No DAH 17/257  17/256 - 0.86 (0.43, 1.71) S S— 0.46 (022, 0.94)
Any DAH 8/95 15/96 - 0.52 (0.21, 1.24) 37 183 (0.57,3.13) 1
/ \ 0.62(0.12, 3.21) .65
Non-severe DAH 2/64 5/66 < 0.43 (0.08, 2.31) 42
\ /
< > 2.02 (0.64, 6.39) .08
Severe DAH 6/31 10/30 > 0.45 (0.14, 1.40) 44
I T I I T T T T T
A .25 5 1 2 25 5 1 2 4
Favors PLEX Favors No PLEX Favors Reduced GC Favors Standard GC
+ PLEX - PLEX Reduced GC Standard GC
, UNIVERSITATS
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Therapie der AAV in speziellen Situationen
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Therapie der AAV in speziellen Situationen
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Therapie der AAV in speziellen Situationen

— Avacopan:

Empfehlung Neu Stand

(2023)

Empfehlungsgrad Der Einsatz von Avacopan kann zusatzlich zu einer Remissionsinduktion
0 mit CYC oder RTX erwogen werden, um die kumulative GC-Dosis zu
reduzieren.

s . : .. . e UNIVERSITATS
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Therapie der AAV in speziellen Situationen
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Hazard ratio for relapse, 0.46 (95% Cl, 0.25-0.84)
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| | | | | |
40 80 120 160 200 240 280 320 360
Days to Relapse

Jayne, Merkel et al.,, NEJM 2021

Abbildung 2: Durchschnittliche tagliche Gesamtdosis von Prednison-aquivalent Gluko-
kortikoid pro Patient pro Studienwoche in der ADVOCATE-Studie (Intent-
to-treat-Population)
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Therapie der AAV in speziellen Situationen
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AVACOPAN INITIATION
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~—$—Patient 1 -~ Patient2 - Patient3
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Patient 4 -=X=-Patient5
m=Patient 7 ee——pPatient 8 e=pPatient 9 =—g=Patient 10

Patient 15

Falde, Lal et al., AJR Open Rheumatology

24

28

Table 2. Clinical characteristics and outcomes stratified by time of administration of avacopan during presentation

with diffuse alveolar hemorrhage*

Early avacopan® (n = 7) Late ava(:opanb (n=8) P

MPA, n (%) 6 (85) 1(13) 0.005
MPO-ANCA, n (%) 6(85) 1(13) 0.005
BVAS/WG, median (IQR) 7 (3-10) 8 (6-10) 0.44
Organ involvement, n (%)

General 5(71) 5(62) 0.78

Renal 5(71) 4 (50) 0.65

ENT 2 (25) 7(71) 0.07

Nervous system 0(0) 1(13) 0.34
SpO,/FiO; on presentation, median (IQR) 442 (363-458) 449 (427-458) 0.69
Respiratory failure, n (%)

HFNC 1(14) 0(0) 0.33

IMV 2(28) 0(0) 0.15
Renal failure, n (%) 1(14) 1(13) 0.92
Achievement of remission,© n (%)

Remission 7 (100) 7 (88) 0.33
Complete remission 5(71) 5(62) 0.71
Death, n (%) 0(0) 1(13) 0.919
UNIVERSITATS
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Therapie der AAV in speziellen Situationen

— Intensivmediziner*in \ Methylprednisolon
- Steroid

— Pneumolog*in: _
-~ Cyclophosphamid > Cyclophosphamid

— Rheumatolog*in:
—> Avacopan Avacopan nach Extubation

— Nephrolog*in:
- Plasmapherese j Rituximab

30| 04.12.2024
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Therapie der AAV in speziellen Situationen

Cyclophosphamid » *
Rituximab  + ++ }

Prednisolon

m_gldl Kreatinin

T T T T I I I T T T I T T T 1 1 1
16.08 31.08 15.09 30.09 1510 3010 1411 2911 1412 2912 13.01 2801 1202 27.02 14.03 29.03 20.04

300.00 mg/ C-reaktives Protein

270.00
240.00
210.00
180.00
150.00

L ]
30.00 _‘
0.00 LT ) ; . :

1 T 1 1 I I I T T T I 1 T T 1 1 1
16.08 31.08 15.09 30.08 1510 3010 1411 2911 1412 2912 13.01 2801 12.02 27.02 1403 29.03 20.04
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Therapie der AAV in speziellen Situationen

Cyclophosphamid » *
Rituximab

32| 04.12.2024

2.00
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1.40
1.20
1.00
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V¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Fir weitere Informationen, siehe Fachinformation TAVNEOS® auf www.swissmedicinfo.ch.
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