
CSL Vifor
1 . DACH ANCA VASKULITIS FORUM 2 0 2 3
1 2 . & 13 . MAI 2023

Glucokortikoid-Toxizität &
Co-Morbiditäten in de r

Therapie d e r AAV
1 . DACH ANCA VASKULITIS FORUM 2023

A . Kronbichler

Dr. Andreas Kronbichler
I n n s b r u c k

AT-AVA-2300035
DE-AVA-2300047

CSL Vifor



Glukokortikoid-Toxizität & Co-
Morbiditäten in der Therapie der AAV

Priv. Doz. Dr. Andreas Kronbichler PhD
Wien, 12.05.2023

AKronbichler



Kronbichler – Conflict of interests

Consulting:
CSL Vifor, Otsuka, Catalyst Biosciences, Walden Biosciences, Delta4, 
GSK
Grant support:
CSL Vifor, Otsuka
Speaking fees:
CSL Vifor, Otsuka 

Finanzielle Unterstützung dieses Vortrags durch CSL Vifor



Agenda

1 Glukokortikoid-Toxizität ”im Alltag”

2 Glukokortikoid-Toxizität – ADVOCATE

3 Was verstehen wir unter Co-Morbiditäten?

4 Welchen Einfluss haben Glukokortikoide auf Co-
Morbiditäten?

5 Fokus auf thrombotische Komplikationen

6 Fokus auf kardiovaskuläre Komplikationen

Aufbruchstimmung!



Selected items (-36 bis 439)

Miloslavsky EM, et al. Ann Rheum Dis 2017; 76:543-546. 



Glukokortikoid-Toxizität ”im Alltag”

p=0.008; 95% CI: 1.31-8.05

19 patients with PR3-ANCA vasculitis, 24 with MPO-ANCA vasculitis

Which side effects/complications/co-morbidities are attributable to
steroids alone; which contributions do other immunosuppressants or
the disease have?

Floyd L, et al. Kidney360 2021; 2:1002-1010. 



Glukokortikoid-Toxizität – ADVOCATE

Cumulative Worsening Score Aggregate Improvement Score

321 patients at week 13, 307 patients at week 26 

CWS: calculates all GC toxicity (permanent and transient – from baseline
to subsequent timepoints)

AIS: measures aggregate change (improvement and worsening) in GC
toxicity (improvement in GC toxicity is assigned the same absolute weight
as a worsening of GC toxicity

Patel NJ, et al. Lancet Rheumatol 2023; 5:e130-38. 



Glukokortikoid-Toxizität – ADVOCATE
321 patients at week 13, 307 patients at week 26

Contribution to the overall CWS (by treatment arm)

Patel NJ, et al. Lancet Rheumatol 2023; 5:e130-38. 
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Was verstehen wir unter Co-Morbiditäten?

1987 Charlson Comorbidity Index
The potential interaction of e.g. diabetes on the diagnosis, treatment,  
or prognosis of a second disease

Molto A, et al. Clin Exp Rheumatol 2014; 32:S-131-4.
Valderas JM, et al. Ann Fam Med 2009; 7:357-363. 



Welchen Einfluss haben Glukokortikoide auf Co-Morbiditäten?

Retrospective follow-up of trial patients over 7.3 
years; frequency of most common VDI items and 
frequency of the 15 treatment-related damage 
items at LTFU

Estimated glomerular filtration rate at baseline, ≥4 relapses during follow-up and GC use (per 12 
months) independently associated with high levels of damage at long-term follow-up

Robson J, et al. Rheumatology 2015; 54:471-481. 



Welchen Einfluss haben Glukokortikoide auf Co-Morbiditäten?

0.5 1.0 1.5 2.0

Hazard ratio

Doses HR (95% CI)

Inflammatory bowel disease
<0-959.9 mg 1.07 (1.00, 1.18)
960-3054.9 mg 0.93 (0.82, 1.05)
≥3055 mg 1.10 (1.01, 1.20)
Rheumatoid arthritis
<0-959.9 mg 1.11 (1.03, 1.21)
960-3054.9 mg 1.16 (1.05, 1.29)
≥3055 mg 1.39 (1.30, 1.48)
Polymyalgia rheumatica
<0-959.9 mg 1.18 (1.08, 1.28)
960-3054.9 mg 1.17 (1.08, 1.26)
≥3055 mg 1.07 (1.01, 1.13)
Giant cell arteritis
<0-959.9 mg 1.13 (0.96, 1.33)
960-3054.9 mg 1.28 (1.08, 1.53)
≥3055 mg 1.21 (1.07, 1.36)
Vasculitis
<0-959.9 mg 1.15 (0.97, 1.38)
960-3054.9 mg 1.32 (1.02, 1.70)
≥3055 mg 1.44 (1.44, 1.69)
Systemic lupus erythematosus
<0-959.9 mg 1.05 (0.83, 1.33)
960-3054.9 mg 1.17 (1.17, 1.65)
≥3055 mg 1.28 (1.06, 1.56)

Lower hazard
of hypertension

Higher hazard
of hypertension

71 642 patients (389 general practices); 40
648 received the diagnosis at study entry,
while the others, on average, 5 years
before study entry date
Median follow-up time was 6.5 years; and
the incidence rate was 46.7/1000 person-
years.

The rates of hypertension increased by
increasing cumulative prednisolone-
equivalent dose, by 14%, 20% and 30%
when patients received between >0-959.9
mg, 960-3054.9 mg and ≥ 3055 mg

Mebrahtu TF, et al. CMAJ 2020; 192:e295-E301. 



Welchen Einfluss haben Glukokortikoide auf Co-Morbiditäten?

19 902 patients with rheumatoid arthritis
(CorEvitas registry)

1 106 CVE events occurred during a follow-
up of 66 436 patient-years; yielding a rate
of 1.66 CVE per 100 patient-years

Adjusted for age, sex, race, duration of RA,
history of CV disease, diabetes mellitus,
hyperlipidemia, hypertension, statin use,
NSAID use, tobacco use, year of
enrolment, baseline modified health
assessment questionnaire score, CDAI and
cs, b, tsDMARDs use

Ocon AJ, et al. Ann Rheum Dis 2021; 80:1522-1529. 



Fokus auf thrombotische Komplikationen

Merkel Allenbach Stassen Novikov Kronbichler Kang Berti Kronbichler Isaacs Henry

Participants 180 613 198 288 417 204 51 197 162 133

Frequency 8.9% 8.0% (GPA),
7.6% (MPA)

7.0% (GPA),
20.6% (MPA),
28.6% (RLV)

8.2% (GPA),
6.7% (MPA)

8.7% (GPA),
11.3% (MPA)

6.3% (GPA), 
7.9% (MPA)

10.3% 9.5% (GPA), 
4% (MPA)

16.8% (GPA),
10.7% (MPA)

17.8% (GPA),
17.0% (MPA)

Time to
event
(months)

2.07 5.8 8.8 1.5 1 3

WGET RAVE

Windpessl M, et al. Curr Rheum Rep 2021; 23:37.

Summary of different studies reporting on VTE



Fokus auf thrombotische Komplikationen

METHODS
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RAVE trial (Rituximab versus Cyclophosphamide for ANCA-Associated Vasculitis)
99 patients (Rituximab, 375 mg/m2 every week for four weeks)
98 patients (Cyclophophamide, adjusted per os, followed by azathioprine)

42/197 patients on any form of thromboprophylaxis
16 patients with VTE
Time from enrollment to VTE was 1.5 months

Kronbichler A, et al. Arthritis Rheumatol 2019; 71:1888-1893.

HR 7.731, p=0.048 HR 3.889, p=0.008 HR 15.617, p<0.001



Fokus auf thrombotische Komplikationen

International collaboration including 2 869 patients with AAV
VTE occurred in 9.7% of participants

Frequency similar across clinical phenotypes: 9.8%, 9.6% and 9.8% in GPA, MPA and EGPA

Moiseev S, et al. Rheumatology 2021; 60:4654-4661.



Fokus auf kardiovaskuläre Komplikationen

Conrad N, et al. Lancet 2022; 400:733-743.

12 conditions: aortic aneurysm, AF, supraventricular arrhythmia, conduction system disease, HF, IHD, 
myocarditis/pericarditis, PAD, infective endocarditis, stroke/TIA, valve disorder, VTE 



Fokus auf kardiovaskuläre Komplikationen

Drosos GC, et al. Ann Rheum Dis 2022
Suppiah R, et al. Arthritis Care Res 2011; 63:588-96.



Annual (?) systematic assessment of risk factors:

- Blood pressure: resting blood pressure < 130 / 85 
mmHg (SPRINT < 120 / 80 mmHg)

- Reduction of salt intake

- Cholesterol:
eGFR < 30 mL/min/1.73 m2: LDL < 1.81 mmol/l
all other patients: LDL < 2.59 mmol/l. (?)

- Exercise

- Imaging (i.e. echo?)

Fokus auf kardiovaskuläre Komplikationen

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2023; online ahead of print.



Floyd L, et al. Clin Kidney J 2022; 15:618-623.

Fokus auf kardiovaskuläre Komplikationen



Fokus auf kardiovaskuläre Komplikationen

International collaboration including 2 286 patients with AAV
CVE occurred in 245 (10.7%) of participants

MI (8.1%) and stroke (3.2%), 0.6% presented with both
17.5 months from disease onset to CVE

Moiseev S, et al. J Rheumatol 2023; online ahead of print.



Bramlage CP, et al. J Eval Clin Pract 2017; 23:747-754.

Fokus auf kardiovaskuläre Komplikationen



Zusammenfassung

Glucocorticoid Toxicity Index: validated tool to
measure the impact of GC exposure

Patients have an increased likelihood of disease- and
treatment-related co-morbidities

Glucocorticoids increase the % of hypertension and
cardiovascular events

Thromboembolic disease is present in a proportion of
patients and correlate with active disease, but also
severity of kidney disease

Cardiovascular risk management remains suboptimal
and requires special attention to reduce the burden
of cardiovascular events
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BUSINESS USE

Gekürzte Verschreibungsinformationen

Deutschland
▼ 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.
TAVNEOS®▼ 10 mg Hartkapseln: Wirkstoff: Avacopan. 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 Cyclophosphamid-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. Nebenwirkungen: Sehr häufig: Übelkeit, Kopfschmerzen, erniedrigte 
Leukozytenzahl, Infektion der oberen Atemwege, Diarrhö, Erbrechen, Nasopharyngitis, erhöhte Werte in Leberfunktionstests. Häufig: Pneumonie, Rhinitis, Harnwegsinfektion, Sinusitis, Bronchitis, Gastroenteritis, Infektion der 
unteren Atemwege, Zellulitis, Herpes zoster, Influenza, Orale Candidose, Oraler Herpes, Otitis media, Neutropenie, Schmerzen im Oberbauch, erhöhte Kreatinphosphokinase im Blut. Gelegentlich: Angioödem. 
VERSCHREIBUNGSPFLICHTIG. Fachinformation beachten. Pharmazeutischer Unternehmer: Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France, 100-101 Terrasse Boieldieu, Tour Franklin La Défense 8, 92042 Paris 
La Défense Cedex, Frankreich. Stand der Information: Februar 2022

Österreich
▼ 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.
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 indi- ziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer aktiver Granulomatose mit Polyangiitis (GPA)
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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: Letzter Stand Fachinformation

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