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Hintergrund
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• Die EULAR-Empfehlungen aus den Jahren 2008 und 2016 für die 
Behandlung von ANCA-assoziierten Vaskulitiden (AAV)1,2 sind Leitlinien für 
die klinische Praxis

• seit 2016 Publikation mehrerer randomisierter kontrollierter Studien zur
AAV 

ØAktualisierung erforderlich

EULAR Recommendations for the management of AAV: 2022 Update

1Mukhtyar C, et al. Ann Rheum Dis. 2008;68:310-317.
2Yates M et al. Ann Rheum Dis. 2016 Sep;75(9):1583-94
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Methoden
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EULAR Recommendations for the management of AAV: 2022 Update

• Gemäß EULAR Standardized Operating Procedures*

Consensual approach

Systematic literature research

Consensual approach

FINAL Recommendations

* van der Heijde D. et al Ann Rheum Dis 2015,74:8-13

Research Fellows: Jan Schirmer, Beatriz Sanchez-Alamo
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Ann Rheum Dis 2023 Mar 16; Epub ahead of print: doi:10.1136/ard-2022-223764
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4 Overarching Principles 
und 17 Evidenz-basierte Empfehlungen zu
• Allgemeinen Grundlagen der Versorgung und Therapie
• Diagnose incl. Histologie und ANCA
• Therapie
• Prophylaxe von Komplikationen
• Follow-Up

Ergebnisse

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2023 Mar 16; Epub ahead of print: doi:10.1136/ard-2022-223764
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Zur Induktion einer Remission bei Patienten mit neu aufgetretener

oder rezidivierender GPA/MPA mit organ- oder lebensbedrohlicher
Erkrankung empfehlen wir die Behandlung mit einer Kombination

aus Glukokortikoiden und entweder Rituximab oder
Cyclophosphamid.* 

Rituximab wird bei rezidivierender Erkrankung bevorzugt.§

EULAR Recommendations for the management of AAV: 2022 Update

# 3: Remissionsinduktion GPA/MPA (I)

Levels of Evidence: *1a, §2b
Grades of Recommendation: *A, §B

Revised

Level of Agreement (LOA): 9.6±0.8 

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2023 Mar 16; Epub ahead of print: doi:10.1136/ard-2022-223764



Mycophenolat-Mofetil zur Remissionsinduktion bei AAV (MYCYC-Studie)

MMF vs CYC
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Jones R et al. Ann Rheum Dis 2019;78:399–405.
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mehr Rezidive nach
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für MMFCAVE: MMF nicht für AAV zugelassen
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Als Teil der Therapie zur Induktion einer Remission bei GPA/MPA 

empfehlen wir eine Behandlung mit oralen Glukokortikoiden in 

einer Anfangsdosis von 50-75 mg Prednisolon/Tag, abhängig vom

Körpergewicht. Wir empfehlen eine schrittweise Reduzierung der 

Glukokortikoide (siehe Abbildung) und das Erreichen einer Dosis

von 5 mg Prednisolon/Tag nach 4-5 Monaten.

EULAR Recommendations for the management of AAV: 2022 Update

# 5:Glukokortikoide (GPA/MPA)

Level of Evidence: 1b
Grade of Recommendation: A

NEW !

Level of Agreement (LOA): 9.4±0.8 

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2023 Mar 16; Epub ahead of print: doi:10.1136/ard-2022-223764
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# 5: Glukokortikoid Dosierung (GPA/MPA)
Ziel-Glukokortikoid-Dosis

1 Stassen, P. M.,et al. .. Ann Rheum Dis; doi:10.1136/ard.2006.060301 (2006).
2 Cohen Tervaert, J. W. et al. Lancet 336, 709-711. (1990).
3 Jayne, D. R. et al.. J Am Soc Nephrol 18, 2180-2188 (2007).
4 de Groot, K. et al. Ann Intern Med 150, 670-680 (2009).
5 Stone, J. H. et al.. N Engl J Med 363, 221-232, (2010).
6 Jones, R. B. et al. Ann Rheum Dis 74, 1178-1182, (2015).
7 Nephrol Dial Transplant 26, 3280-3286(2011).
8 Jayne, D. et al. N Engl J Med 349, 36-44 (2003).
9 De Groot, K. et al. Arthritis Rheum 52, 2461-2469 (2005).
10 Walsh M et al. N Engl J Med 382: 621-632 (2020)

The line and error bars represent the mean and 95% confidence intervals across a range of weights, genders and ages. 

- Frühere randomisierte Studien zur Remissionsinduktion1-9

-EULAR 2022 (basierend auf der PEXIVAS-Studie10)



PEXIVAS-Studie: Raschere Reduktion der GC-Dosis 

gleiche Wirksamkeit, weniger schwere Infektionen

26 28
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Tod oder terminales Nierenversagen 

(% der Pat.) nach 7 Jahren
%

Absolute Risikodifferenz 2.3 % (95 % CI -3.4-8.0)
= Nicht-Unterlegenheit

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

Outcome Hazard Ratio (95% CI) P-value
Death, n (%) 0.78 (0.53 – 1.17) 0.23
ESRD, n (%) 0.96 (0.68 – 1.34) 0.65
Sustained 
remission, n (%)

1.04 (0.92 – 1.19) 0.48

SAEs, n (%) 1.05 (0.94 – 1.17) 0.20
Incidence Rate Ratio 

(95% CI)
Serious infections 
in the first year, n 
(%)

0.70 (0.52 – 0.94) 0.02
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# 4: Remissionsinduktion GPA/MPA (II)

Zur Induktion einer Remission bei nicht organ-oder
lebensbedrohlicher GPA/MPA wird eine Behandlung mit
einer Kombination aus Glukokortikoiden und Rituximab 
empfohlen. Methotrexat oder Mycophenolatmofetil können
als Alternativen zu Rituximab in Betracht gezogen werden.

Level of Evidence: 1b
Grade of Recommendation: B

Revised

Level of Agreement (LOA): 9.2±0.8 

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2023 Mar 16; Epub ahead of print: doi:10.1136/ard-2022-223764



NORAM-Studie: MTX bei AAV ohne schwere Organmanifestation

hohe kumumlative GC-Dosis, lange Zeit bis zur Remission, nur GPA

mehr Rezidive mit Reduktion der GC-Dosis  

De Groot K. et al. Arthritis Rheum 2005; 52: 2461–2469

Outcome MTX CYC
Remission Monat 3 ca. 40 % ca 50 %
Remission Monat 6 89.9 % 93.5 %
Mediane Zeit bis zur Remission 3 (1-9) 2 (1-5)
Rezidive bis Monat 18 69 % 46.5 %
Major-Rezidive 14 9
Minor-Rezidive 17 11
Schwere unerwünschte
Ereignisse 9 6

Methode
• GPA, neu erkrankt ohne Organbedrohende Manifestation; N=100, Randomisierte, offene Studie
• CYC, 2 mg/kg/Tag vs. MTX, 20–25 mg/Woche p.o. für 12 Monate, gleiches GC-Reduktionsschema, keine Remissionserhaltung



MTX bei GPA ohne schwere Organbeteiligung

Eskalation auf RTX oder CYC bei > 50 % der Pat. notwendig

Banik P  et al.  (Portland, USA) et al. ACR Convergence 2022; Abstract 1082

Methode
• retrospektive monozentrische Studie; N=31, keine Angaben zur MTX-Dosis im Abstract



RITAZAREM-Studie: Rituximab bei AAV mit Rezidiv

Frühes Erreichen einer Remission, geringe kumulative GC-Dosis

Smith RM, et al. Ann Rheum Dis 2020;79:1243–1249

Methode
• GPA oder MPA, Rezidiv, mit (119) oder ohne (N=69) Organbedrohende Manifestation; Induktionsphase Open Label
• Rituximab 4×375 mg/m, reduziertes GC-Induktionsschema (Startdosis 30 mg für Patienten ohne schwere Organbeteiligung)

Nochmal besseres Ansprechen 
bei Patienten ohne schwere 
Organbeteiligung: OR 2.93 
(95% CI 0.915-13.1)



Remissionsinduktion bei AAV ohne schwere Organbeteiligung

geringere kumulative GC-Dosis und Sicherheitsvorteil 

mit Rituximab vs. Methotrexat

1De Groot K. et al. Arthritis Rheum 2005; 52: 2461–2469
2Smith RM, et al. Ann Rheum Dis 2020;79:1243–1249
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CAVE: indirekter Vergleich1,2
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Avacopan in Kombination mit Rituximab oder
Cyclophosphamid kann für die Induktion einer Remission bei
GPA/MPA in Betracht gezogen werden, und zwar als Teil 
einer Strategie, die Exposition gegenüber Glukokortikoiden
erheblich zu reduzieren.

EULAR Recommendations for the management of AAV: 2022 Update

# 6: Avacopan

Level of Evidence: 1b
Grade of Recommendation: B

NEW !

Level of Agreement (LOA): 9.0±0.9 

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2023 Mar 16; Epub ahead of print: doi:10.1136/ard-2022-223764



Avacopan vs. Prednison bei AAV (ADVOCATE–Studie)
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# 7: Plasmapherese

Ein Plasmaaustausch kann als Teil der Therapie erwogen werden, um eine
Remission bei GPA/MPA bei Patienten mit einem Serumkreatinin > 300 
µmol/L (3.41 mg/dL) aufgrund einer aktiven Glomerulonephritis zu
erreichen.*  

Der routinemäßige Einsatz von Plasmaaustausch zur Behandlung der 
alveolären Hämorrhagie bei GPA/MPA wird nicht empfohlen.§

Levels of Evidence: *1a, §1b
Grades of Recommendation: *B, §B

Revised

Level of Agreement (LOA): *8.0±1.7
§8.8±1.3 



Plasmapherese bei AAV mit schwerer Nierenbeteiligung
↓Risiko für Dialysepflichtigkeit nach 1 Jahr, aber nicht auf Dauer

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

Methode
• Metaanalyse von 9 randomisiert-kontrollierten Studien mit 1060 Patienten, davon 597 aus PEXIVAS (N Engl J Med 2020; 382: 622-631)

Number needed to treat
• Krea > 3.41 mg/dL: 21.7
• Krea > 5.68 mg/dL: 6.25

Number needed to harm
• Krea > 3.41 mg/dL: 11.6
• Krea > 5.68 mg/dL: 7.4

↓ Risiko für 
Dialysepflichtigkeit nach 1 Jahr

Risiko für 
Dialysepflichtigkeit nach 3 Jahren

Risikoreduktion 21 %, 
aber nicht mehr signifikant!

↑ Risiko für 
schwere Infektion in 1 Jahr
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Bei Patienten mit GPA/MPA, deren Erkrankung auf eine Therapie

zur Remissionsinduktion nicht anspricht, empfehlen wir eine

gründliche Neubewertung des Krankheitsstatus und der 

Komorbiditäten sowie die Prüfung von Optionen für eine

zusätzliche oder andere Behandlung. Diese Patienten sollten in 

enger Zusammenarbeit mit einem Vaskulitis-Zentrum, behandelt

oder an ein solches überwiesen werden.

EULAR Recommendations for the management of AAV: 2022 Update

# 8: Refraktäre GPA/MPA

Level of Evidence: 5
Grade of Recommendation: D

Revised

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2023 Mar 16; Epub ahead of print: doi:10.1136/ard-2022-223764
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# 9: Remissionserhaltung GPA/MPA

Zur Remissionserhaltung bei GPA/MPA nach der 
Remissionsinduktion mit Rituximab oder Cyclophosphamid
empfehlen wir eine Behandlung mit Rituximab. Azathioprin
oder Methotrexat können als Alternativen erwogen werden.

Level of Evidence: 1b
Grade of Recommendation: A

Revised

Level of Agreement (LOA): 9.3±1.0 

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2023 Mar 16; Epub ahead of print: doi:10.1136/ard-2022-223764



Remissionserhaltung bei AAV
Rituximab reduziert Rezidivrisiko effektiver als Azathioprin

HR 0.36 (95% CI 0.23-0.57, p < 0.001)

Smith R et al. Ann Rheum Dis. 2023 Mar 23:ard-2022-223559. 
doi: 10.1136/ard-2022-22355Guillevin L et al. N Engl J Med. 2014; 371: 1771-1780

MAINRITSAN-Studie RITAZAREM-Studie

NNT zur Verhinderung eines 
schweren Rezidivs: 4

NNT zur Verhinderung eines 
Rezidivs (schwer oder leicht): 2.7
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# 10: Dauer der Remissionserhaltung

Wir empfehlen, die Therapie zur Remissionserhaltung bei GPA/MPA für 24 bis 
48 Monate nach der Remissionsinduktion bei einer neu aufgetretenen
Krankheit fortzusetzen.* 

Bei Patienten nach Rezidiv oder bei denen ein erhöhtes Risiko für einen
Rückfall besteht, sollte eine längere Therapiedauer in Betracht gezogen
werden, wobei jedoch die Präferenzen der Patienten und die Risiken einer
anhaltenden Immunsuppression abzuwägen sind.§

Levels of Evidence: *1a, §4
Grades of Recommendation: *B, §D

Revised

Level of Agreement (LOA): 9.1±1.4 

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2023 Mar 16; Epub ahead of print: doi:10.1136/ard-2022-223764



Dauer der Remissionserhaltung bei AAV
längere Therapie → weniger Rezidive

Charles P, et al.  Ann Intern Med 2020;173(3):179-87.)Karras A et al. Ann Rheum Dis 2017; 76(10):1662-68.

Azathioprin (REMAIN-Studie) Rituximab (MAINRITSAN-3 Studie)
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Erhaltungstherapie mit Rituximab bei AAV
↑  Risiko für schwere Rezidive bei Biomarker getriggerter Therapie

Methode
• Gepoolte Analyse der Langzeitdaten der MAINRITSAN-Studien 1-3

Delestre F. et al. ACR Convergence 2022, Abstract 0527

• ↓ Risiko für Rezidive (HR 0,29; 95 % CI 0,17–0,50) und 
schwere Rezidive (HR 0,40; 95 % CI 0,22–0,71) mit RTX vs. 
AZA 

• mit Biomarker-getriggerter RTX-Gabe ↑ Risiko für schwere 
Rezidive (HR 3,00; 95 % KI 1,44–6,27) im Vergleich zu Gabe 
im festen Intervall mit 500 mg alle 6 Monate

• Verlängerung der RTX-Behandlung auf 36 Monate im 
Vergleich zur Therapie über 18 Monate im Follow-up nicht 
mit einem verringerten Risiko assoziiert (HR 0,77; 95 % KI 
0,47–1,26 und 1,16; 95 % KI 0,63-2,15 für schwere 
Rezidive).

• schwere Infektionen bei 24,5 %,längere Behandlung 
erhöhte das Risiko nicht (HR 1,14; 95 % KI 0,59–2,23).
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2022 EULAR 
RECOMMENDATIONS 
FOR THE 
MANAGEMENT OF 

GPA/MPA
Maintenance of Remission

not organ-/life-threatening1 RPGN

Induction of Remission

Active GPA/MPA

Start RTX
(or MTX or MMF)

Start 
RTX4 or CYC

Combine with GC2

(or avacopan3)
+ +

organ-/life-threatening1

Plasma exchange
may be considered5

Taper GCs to 
5 mg/day 

after 4-5 months2

Remission? No Consult
Expert Centre

Yes

Maintenance of Remission
Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2023 

Mar 16; Epub ahead of print: 
doi:10.1136/ard-2022-223764



2022 EULAR 
RECOMMENDATIONS 
FOR THE 
MANAGEMENT OF 

GPA/MPA

Maintenance of Remission

Continue or switch to RTX for 24-48 months
(or AZA or MTX)

continue GC taper / stop avacopan6

Sustained 
Remission?

Yes

Assess individual relapse risk, 
comorbidities and patient preferences

GC/avacopan6
stopped?

Yes

Continue or stop 
maintenance treatment

No

Induction of remission
(see upper panel)

Relapse

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2023 Mar 16; Epub ahead of print: doi:10.1136/ard-2022-223764
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Vielen Dank!

EULAR AAV Task Force 2022

B. Hellmich, B. Sanchez-Alamo, J.H. Schirmer, A. Berti, D. Blockmans, M. Cid,J. Holle, N. Hollinger, O. 
Karadag, A. Kronbichler, M. Little, R. Luqmani, A. Mahr, P. Merkel, M. Mohammad, S. Monti, C. 
Mukhtyar, J. Musial, F. Price-Kuehne, M. Segelmark, Y.K.O. Teng, B. Terrier, G. Tomasson, A. Vaglio, D. 
Vassilopoulos, P. Verhoeven, D. Jayne



2022 EULAR 
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FOR THE 
MANAGEMENT OF 

EGPA

not organ-/life-threatening1

Induction of Remission

Active EGPA

Start MEPO Start CYC 
(or RTX3) Combine with GC2+ +

organ-/life-threatening1

Taper GCs to 
individual target

Remission?NoConsult
Expert Centre

Yes

Maintenance of Remission

Yes

No

Relapse
or

refractory?

Start GC

Maintenance of Remission

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2023 
Mar 16; Epub ahead of print: 

doi:10.1136/ard-2022-223764



2022 EULAR 
RECOMMENDATIONS 
FOR THE 
MANAGEMENT OF 

EGPA

Maintenance of Remission

Switch to or continue4
AZA, MTX, MEPO5 or RTX

continue GC taper

Sustained 
remission?

Yes

Assess individual relapse risk, 
comorbidities and patient preferences

Individual GC 
target reached?

Yes

Continue or stop 
maintenance treatment

NoRelapse

Induction of remission
(see upper panel)

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2023 Mar 16; Epub ahead of print: doi:10.1136/ard-2022-223764
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