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Was gibt es Neues?

Die Leitlinie Diagnostik und Therapie der ANCA-assoziierten Vaskulitiden wurde mit dieser
Leitlinie von S1-Niveau (2017) auf S3-Niveau angehoben. Die wichtigste strukturelle Anderung
ist eine Separierung der Behandlungsabschnitte in Therapie der GPA/MPA und Therapie der
EGPA.

Ubergeordnete Empfehlungen:

Bei den lbergeordneten Empfehlungen wurde neu aufgenommen, dass Patienten mit AAV
regelmaRig auf Therapie-induzierte Nebenwirkungen und Komorbiditdten untersucht und
diesbezliglich beraten sowie entsprechende Therapien und Prophylaxen erhalten sollten und
auch auf Selbsthilfegruppen aufmerksam gemacht werden sollten (konsensusbasierte
Empfehlung).

Diagnostik:

Neu in Bezug auf das Diagnostikkapitel ist eine separate Empfehlung zur ANCA-Testung, die
bei klinischem Verdacht umgehend erfolgen soll und primar mittels antigenspezifischer
Immunoassays und Testung auf PR3-ANCA und MPO-ANCA durchgefiihrt werden soll
(konsensusbasierte Empfehlung).

Therapie der GPA/MPA:

Im Hinblick auf die remissionsinduzierenden Therapieregime wurde die Empfehlung bei
organ- oder lebensbedrohlicher Erkrankung GC und CYC oder GC und RTX einzusetzen,
bestatigt (Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad 2). Zur Remissionsinduktion bei nicht-organ- bzw.
nicht-lebensbedrohlicher Erkrankung wurde nun RTX neu aufgenommen, so dass jetzt GC in
Kombination mit MTX oder RTX empfohlen werden (Empfehlungsgrad B, Evidenzgrad: Level 3
fir RTX); zudem kann MMF als Alternative eingesetzt werden (Empfehlungsgrad O,
Evidenzgrad: Level 2).

Bei der Induktionstherapie soll die Glucocorticoiddosis insgesamt niedriger sein als bisher
empfohlen und an das PEXIVAS-Schema angelehnt werden, d.h. mit einer Dosis von 50-75
mg/Tag (je nach Korpergewicht) und dann nach 15-16 Wochen auf 5-7,5 mg/Tag
Predniso(lo)ndquivalent reduziert sein (Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad: Level 1); bei nicht-
organbedrohender Erkrankung kann eine niedrigere initiale GC-Dosis mit 0,5 mg/kg KG
gewahlt werden (Empfehlungsgrad 0, Evidenzgrad: Level 2).
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Zusatzlich zur Remissionsinduktion mit CYC oder RTX kann das 2022 zugelassene Avacopan
eingesetzt werden, um die kumulative GC-Dosis zu reduzieren (Empfehlungsgrad O,
Evidenzgrad: Level 2).

Die Empfehlung zum Plasmaaustausch wurde dahingehend abgeschwacht, dass eine additive
PLEX in Kombination mit GC und CYC oder RTX fiir ausgewdhlte Patienten mit einer aktiven
Nierenbeteiligung erwogen werden kann (und nicht soll), dies aber bereits bei einem
Kreatininwert von > 300 umol/l (zuvor ab > 500 umol/l) (Empfehlungsgrad 0, Evidenzgrad:
Level 1).

In der Remissionserhaltung der GPA/MPA wurde RTX aufgewertet und soll nunmehr als
primare Therapie in einer Dosis von 500 mg i.v. alle 6 Monate (nach einer Induktion mit CYC
oder RTX) angewendet werden (Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad: Level 2). AZA und MTX
kdnnen als bevorzugte Alternativen eingesetzte werden (Empfehlungsgrad 0, Evidenzgrad:
Level 2), andere Medikamente (MMF, LEF) dienen als Mittel der Reserve. Die Dauer der
remissionserhaltenden Therapien wurde jetzt langer empfohlen. Die remissionserhaltende
Therapie soll bei RTX in der Regel mindestens 36 Monate, bei konventionellen Therapien in
der Regel mindestens 48 Monate betragen (Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad: Level 2); neu
aufgenommen wurde, dass lber eine Fortfliihrung dariiber hinaus oder auch eine Verkiirzung
(z. B. bei MPO-ANCA positiven Patienten mit schnellem Eintritt und die Remission und
anhaltender ANCA-Negativitdt) individuell zu entscheiden ist (Empfehlungsgrad O,
Evidenzgrad: Level 3).

Die Empfehlung zur Behandlung von Rezidiven wurde ebenfalls angepasst: Die
Remissionsinduktion soll in der Regel in Analogie zur Induktion der Ersterkrankung erfolgen,
wobei bei einem Rezidiv RTX bevorzugt eingesetzt werden soll (Empfehlungsgrad A,
Evidenzgrad: Level 3 und 2).

Die Empfehlung zur Therapie der refraktaren Situation wurde im Wesentlichen bestatigt.

Therapie der EGPA

Eine gegenilber 2017 etwas verbesserte Datenlage erlaubte erstmals eigenstindige
Empfehlungen fir die EGPA.

Im Hinblick auf der Ersttherapie ergaben sich dabei keine Anderungen bei Organbedrohung.
Hier soll die Induktionstherapie mit CYC (alternativ RTX) in Analogie zur GPA/MPA erfolgen
(Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad: Level 2). Neu ist eine explizit negative Empfehlung
beziglich des Einsatzes von Plasmaaustausch (Empfehlungsgrad B, Evidenzgrad Level 2). Wie
in der friheren Empfehlung wurde fir die nicht-organbedrohende EGPA in der Ersttherapie
eine GC-Monotherapie empfohlen, allerdings ohne die Alternative, bzw. Addition von AZA
(Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad: Level 2). Bei fehlender Organbedrohung wurde neu fiir die
Rezidivtherapie und auch die Therapie der refraktaren Situation Mepolizumab empfohlen
(Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad: Level 2). Ebenfalls neu ist die Empfehlung zum Einsatz von
Mepolizumab im Remissionserhalt. Nach Induktion mit Mepolizumab soll Mepolizumab, nach
Induktion mit CYC oder RTX sollte ebenfalls Mepolizumab eingesetzt werden
(Empfehlungsgrad B, Evidenzgrad: Level 2). In der Erhaltungstherapie wurde zudem auch RTX
als weitere Option, neben den bereits in friheren Empfehlungen genannten MTX und AZA, in
die aktuelle Empfehlung aufgenommen (Empfehlungsgrad B, Evidenzgrad: Level 2-3). Fir die
Therapie der refraktiaren organbedrohenden EGPA ergab sich keine Anderung.



Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

3.1 Diagnostik und Therapie der AAV sollten durch ein interdisziplindres Team an einem in
der Behandlung der AAV erfahrenen Zentrum erfolgen (konsensusbasierte Empfehlung).

3.3 Bei klinischem Verdacht auf eine AAV sollte die Diagnostik umgehend erfolgen und bei
organ- und lebensbedrohlicher Form den Therapiebeginn nicht verzogern
(konsensusbasierte Empfehlung).

4.1 Unter Bericksichtigung von klinischer Symptomatik, relevanten Organbeteiligungen und
dem Risiko fir irreversible Organschaden sollte eine systematische Ausbreitungsdiagnostik
und Aktivitatsbestimmung erfolgen (konsensusbasierte Empfehlung).

4.2 Bei klinischem Verdacht auf eine ANCA-assoziierte Vaskulitis soll eine sofortige Testung
auf Proteinase 3 (PR3) - und Myeloperoxidase (MPQ) — ANCA mittels antigenspezifischer
Immunoassays als primares serologisches Verfahren erfolgen (konsensusbasierte
Empfehlung).

4.3 Eine histologische Sicherung der Diagnose durch eine Biopsie klinisch betroffener Organe
sollte angestrebt werden (konsensusbasierte Empfehlung).

5.1 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 (Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad: Level 2).

5.2 Fiur die Remissionsinduktion bei nicht-organbedrohender GPA/MPA sollte eine
Kombination aus GC und MTX oder GC und RTX angewendet werden (Empfehlungsgrad B,
Evidenzgrad Level 2 fiir MTX (bei GPA) und Level 3 fiir RTX) . Als Alternative kann MMF
eingesetzt werden (Empfehlungsgrad 0, Evidenzgrad Level 2).

5.3 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)n-Aquivalent reduziert werden (siehe Tabelle 13) Empfehlungsgrad
A, Evidenzgrad Levell).

Bei schwerer organbedrohender GPA/MPA mit RPGN und/oder alveoldrer Himorrhagie kann
initial eine i.v. Methyplrednisolon (MP)-Pulstherapie, erwogen werden, an die sich eine orale
GC-Therapie mit schrittweiser Dosisreduktion anschlie3t (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
(Empfehlungsgrad 0), Evidenzgrad: Level 2).

6.1 Zur Remissionserhaltung nach einer Remissionsinduktion mit RTX oder CYC soll RTX 500
mg alle 6 Monate i.v. angewendet werden. Azathioprin (AZA) und Methotrexat (MTX)



konnen als bevorzugte Alternative erwogen werden (Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad: Level
2).

6.2 Die Dauer der remissionserhaltenden Therapie soll bei RTX in der Regel mindestens 36
Monate, bei konventionellen Immunsuppressiva in der Regel mindestens 48 Monate
betragen. Eine Fortfliihrung oder Verkirzung der remissionserhaltenden Therapie sind
individuell zu entscheiden (Empfehlungsgrad A/0, Evidenzgrad: Level 2).

8.1. Zur Remissionsinduktion bei organ- oder lebensbedrohlicher EGPA, sowohl bei
Erstmanifestation als auch bei Rezidiv, soll eine Kombinationstherapie aus hochdosierten GC
und CYC erfolgen. RTX kann als Alternative zu CYC erwogen werden.

Ein zuséatzlicher Plasmaaustausch sollte nicht erfolgen (Empfehlungsgrad A fiir CYC/O fiir RTX,
Evidenzgrad: jeweils Level 2).

8.2. Zur Remissionsinduktion bei neu aufgetretener nicht organ- oder lebensbedrohlicher
EGPA soll eine Therapie mit GC erfolgen (Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad: 2).

8.3. Zur Remissionsinduktion bei Rezidiv mit nicht organ- oder lebensbedrohlicher EGPA soll
eine Therapie mit GC und Mepolizumab erfolgen (Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad: 2).

9.1. Nach Remissionsinduktion mit Mepolizumab soll eine Erhaltungstherapie mit
Mepolizumab erfolgen (Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad: 2).

9.2. Nach Remissionsinduktion mit CYC oder RTX sollte eine Erhaltungstherapie erfolgen.
Dazu konnen Mepolizumab, MTX, RTX oder AZA erwogen werden (Empfehlungsgrad B,
Evidenzgrad: 2-3).

10.1. Bei refraktdaren EGPA-Verldufen sollte die Vorstellung in einem interdisziplindren
Zentrum mit Vaskulitisexpertise erfolgen (konsensusbasierte Empfehlung).

10.2. Refraktdre EGPA-Patienten ohne organ- oder lebensbedrohliche Manifestationen, bzw.
mit unkontrolliertem schwerem eosinophilem Asthma und/oder unkontrollierter schwerer
chronischer Rhinosinusitis und hohem Steroidbedarf sollen mit Mepolizumab behandelt
werden (Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad: Level 2).

10.3. Refraktdre EGPA-Patienten mit organ- oder lebensbedrohlichen Manifestationen
sollten von CYC auf RTX, bzw. von RTX auf CYC umgestellt werden (Empfehlungsgrad B,
Evidenzgrad: Level 3).

11.1. Bei Patienten mit AAV, die hohe Dosen GC (> 15 mg/Tag Prednisolondquivalent tiber
mehr als 4 Wochen), RTX-Induktion oder CYC erhalten, soll Trimethoprim/
Sulfamethoxazol zur Prophylaxe einer Pneumocystis jirovecii Pneumonie und anderer
schwerer Infektionen eingesetzt werden (Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad: Level 3).

11.2. Bei Patienten mit AAV, die CYC erhalten, sollten Kontrollen der Leukozyten um den
Zeitpunkt des erwarteten Nadir (in der Regel 8-14 Tage nach CYC-Infusion) erfolgen.

Bei Patienten mit AAV, die RTX oder CYC erhalten, sollten Kontrollen der IgG-
Serumkonzentration erfolgen (konsenusbasierte Empfehlung).



1. Geltungsbereich und Zweck

1.1 Zielsetzung und Fragestellung

Ziel der Leitlinie ist es, den aktuellen Wissensstand zu den ANCA-assoziierten Vaskulitiden
(AAV) zusammenzufassen und daraus evidenzbasierte Therapieempfehlungen fir den
deutschen Versorgungsbereich abzuleiten; die Leitlinie soll als Informationsquelle und
Leitfaden fiir die Therapie von Patienten mit AAV dienen.

Diese Leitlinie verwendet das generische Maskulinum, das stellvertretend fir alle
Geschlechter gilt.

1.2 Versorgungsbereich

Diese Leitlinie richtet sich an alle Personengruppen, die in die Diagnostik und Therapie von
Patienten mit AAV eingebunden sind, d.h. insbesondere an Arzte und Pflegepersonal im
ambulanten und stationdren Versorgungsbereich.

1.3 Patientenzielgruppe
Diese Leitlinie gilt fiir alle Erwachsenen mit dem Verdacht auf eine AAV oder mit
diagnostizierter AAV.

1.4 Adressaten

Diese Leitlinie ist insbesondere an Rheumatologen und alle anderen an der Erstellung der
Leitlinie beteiligten Fachgesellschaften bzw. Fachdisziplinen adressiert, sowie alle anderen
Behandler, die an der Versorgung von AAV-Patienten beteiligt sind. Zu den beteiligten
Disziplinen gehdren unter anderem die Nephrologie, Pneumologie, HNO-Heilkunde,
Augenheilkunde, Radiologie, Innere Medizin, Pathologie, Neurologie; die Leitlinie dient
weiterhin zur Information flir weitere Subspezialisierungen der Inneren Medizin wie die
Kardiologie oder Gastroenterologie, die im Falle spezieller Organbeteiligungen an der
Behandlung von AAV-Patienten eingebunden sein kénnen, sowie in weitere Fachdisziplinen
(z. B. Nuklearmedizin, Labormedizin, Physikalische und Rehabilitative Medizin) sowie
hausarztliche und allgemeine Versorgung (z. B. Allgemeinmedizin).

1.5 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

e Leitlinienreport
e Evidenztabellen
Eine Patientenversion sowie eine Kurzversion sind in Bearbeitung (Stand 31.12.2023).

Link: https://reqgister.awmf.org/de/leitlinien/detail/060-012, Zugriff am 14.08.2024
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2. Einleitung

Die ANCA-assoziierten Vaskulitiden (AAV) sind seltene Erkrankungen mit potentiell
lebensbedrohlichem Verlauf. Es ist daher von groRer Bedeutung, dass Patienten mit einer
solchen Erkrankung schnell diagnostiziert und nach aktueller Studienlage therapiert werden,
um chronische Organschdden zu vermeiden und die Mortalitat zu senken. Die Verbreitung
dieser Leitlinie soll auch dazu dienen, die Aufmerksamkeit fiir diese seltenen Erkrankungen zu
starken.

In den letzten Jahren hat die die Therapie der AAV durch eine Zunahme der Evidenz
entscheidende Fortschritte gemacht. So wurden diverse randomisierte kontrollierte Studien
(RCTs) publiziert, die sich sowohl auf konventionelle Immunsuppressiva als auch auf Biologika
beziehen, und eine weitgehend evidenzbasierte Therapie ermoglichen. Mittlerweile liegen
Zulassungen fur Biologikatherapien mit Rituximab (RTX) fir die Induktion und Erhaltung der
Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) und der Mikroskopischen Polyangiitis (MPA) vor. Auch
fiir die seltenste AAV, die Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA) besteht eine
Biologika-Zulassung fiir das Medikament Mepolizumab zur Induktion bei rezidivierendem und
refraktaren Verlauf.

Ein Update der Si-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der AAV aus 2017 war daher
erforderlich. Diese Die Autoren dieser Leitlinie wurden vom Vorstand der Deutschen
Gesellschaft fiir Rheumatologie und Klinische Immunologie (DGRh), der federfiihrenden
Gesellschaft, beauftragt, eine aktuelle Leitlinie zu erstellen und diese auf einen S3-
Entwicklungsstand anzuheben. Dabei wurden alle beteiligten Fachgesellschaften involviert,
um der Multiorganbeteiligung dieser Erkrankungen Rechnung zu tragen und interdisziplindre
Empfehlungen formulieren zu kénnen.

Diese Leitlinie ist die erste deutsche Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der AAV auf S3-
Niveau.



3. Ubergeordnete Empfehlungen

3.1

Empfehlung Neu Stand

(2023)

Diagnostik und Therapie der AAV sollten durch ein interdisziplindres Team
an einem in der Behandlung der AAV erfahrenen Zentrum erfolgen.

Konsensus-
basiert
Konsensstarke: Konsens (87%, Zustimmung 20/23, Enthaltungen 1/23,
Gegenstimmen 2/23)
3.2 Empfehlung Modifiziert
Stand 2023
Diagnostische und therapeutische Entscheidungen sollten unter
Einbeziehung des Patienten im Sinne einer gemeinsamen
Entscheidungsfindung getroffen werden.
Konsensus-
basiert

Konsensstarke: starker Konsens (100%, Zustimmung 26/26)

Empfehlung Modifiziert und aus der ersten

spezifischen Empfehlung der LL

2017 entnommen, Stand 2023
Bei klinischem Verdacht auf eine AAV sollte die Diagnostik umgehend
erfolgen und bei organ- und lebensbedrohlicher Form den
Therapiebeginn nicht verzégern.

Konsensus-
basiert

Konsensstarke: starker Konsens (100%, Zustimmung 26/26)
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Empfehlung Modifiziert
Stand 2023
Behandlungsziele sind die Remission, die Verringerung der Mortalitat, die

Vermeidung von Langzeitschaden und die Steigerung bzw. der Erhalt der
Lebensqualitat

konsensus-
basiert
Konsensstarke: starker Konsens (100%, Zustimmung 26/26)
3.5 Empfehlung Neu Stand
2023
Patienten mit AAV sollten regelmaRig auf Therapie-induzierte
Nebenwirkungen und Komorbiditaten untersucht und diesbezliglich
beraten werden, entsprechende Therapien und Prophylaxen erhalten und
auf Selbsthilfegruppen aufmerksam gemacht werden.
konsensus
-basiert

Konsensstarke: starker Konsens (100%, Zustimmung 26/26)




4. Spezifische Empfehlungen: Diagnostik

4.1 Empfehlung Modifiziert

Stand 2023
Unter Berticksichtigung von klinischer Symptomatik, von relevanten

Organbeteiligungen und von dem Risiko fiir irreversible Organschaden
sollte eine systematische Ausbreitungsdiagnostik und
Aktivitatsbestimmung erfolgen.

Konsensus-
basiert

Konsensstarke: starker Konsens (100%, Zustimmung 26/26)

Darlegung der Evidenzgrundlage

Die AAV sind systemische Erkrankungen, die rasch progredient verlaufen und binnen kurzer
Zeit zu lebensbedrohlichen Komplikationen oder schweren irreversiblen Organschaden fiihren
kdnnen (z. B. respiratorisches Versagen bei alveoldrem Hamorrhagiesyndrom, akute
Nierenfunktionseinschrinkung, Schadigung peripherer Nerven, chronische Schadigung des
HNO-Trakts mit Sattelnase oder subglottische Stenose) (1-5) weshalb eine friihzeitige
interdisziplinare diagnostische Abklarung und Therapieeinleitung erforderlich ist.
Insbesondere liefern die ANCA-Testungen aufgrund ihrer hohen Sensitivitat (vor allem bei GPA
und MPA, geringer bei EGPA) und Spezifitat, sowie Biopsien betroffener Organe (insbesondere
der Niere) mit histopathologischer Untersuchung haufig entscheidende diagnostische
Hinweise.

Nomenklatorisch werden die AAV anhand ihrer typischen histopathologischen und klinischen
Merkmale durch die Chapel-Hill Konsensus Konferenz (CHCC) Nomenklatur von 2012
gegliedert (6). Zwar sind diverse Klassifikationskriterien (zum Beispiel fiir klinische oder
epidemiologische Studien) verfligbar (7-9), diese sind jedoch nicht als Diagnosekriterien
konzipiert und sollten daher nicht fir diagnostische Zwecke verwendet werden. Da sich
anhand der Klassifikationskriterien jedoch ein guter Uberblick (iber typische Konstellationen
der verschiedenen AAV in Bezug auf hdaufige Organmanifestationen, Histologie und
Assoziation mit ANCA gewinnen lasst, sollen hier die aktuellen Klassifikationskriterien des
American College of Rheumatology (ACR) und der European Alliance of Associations for
Rheumatology (EULAR) dargestellt werden (Tabellen 1 bis 3).

2022 ACR | EULAR Kriterien fiir Granulomatose mit Polyangiitis

Erwagungen bei Anwendung dieser Kriterien

* Diese Klassifikationskriterien sollten angewendet werden, um einen Patienten als GPA zu
klassifizieren, wenn die Diagnose einer Vaskulitis kleiner oder mittelgroRer Gefalie gestellt
wurde.

* Alternative Diagnosen, die eine Vaskulitis imitieren sollten ausgeschlossen werden, bevor
diese Kriterien angewendet werden.
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Klinische Kriterien

Nasale Beteiligung: blutiger Ausfluss, Ulzera, Krusten, Verstopfung, Blockade oder +3
Septumdefekt / -perforation.

Knorpel-Beteiligung (Entziindung von Ohren- oder Nasenknorpel, heisere Stimme +2
oder Stridor, endobronchiale Beteiligung oder Sattelnasen-Deformitat

Schalleitungs- oder Schallempfindungs-Schwerhdrigkeit +1

Labor-, Bildgebungs-, und Biopsie-Kriterien

cANCA oder PR3-Antikorper +5
Pulmonale Knoten, Raumforderungen oder Kavernen in der Thoraxbildgebung +2
Granulome, extravaskulare granulomatdse Entziindung oder Riesenzellen in der +2
Biopsie

Entzlindung, Konsolidierung oder Erguss der nasalen / paranasalen Sinus oder +1
Mastoiditis in der Bildgebung

Pauci-immune Glomerulonephritis in der Biopsie +1
pANCA oder MPO-Antikdrper -1
Eosinophilenzahl im Blut = 1 x 109/Liter -4

Ein Punktwert 2 5 ist notwendig zur Klassfikation einer Granulomatose mit Polyangiitis.

Tabelle 1: 2022 ACR / EULAR Kriterien der GPA (7). Wir verweisen darauf, dass in diesen
Klassifikationskriterien eine etwas andere Schreibweise und Nomenklatur fir ANCA
verwendet wird als im internationalen Konsus zur ANCA-Diagnostik (10) (z. B. cANCA und nicht
C-ANCA, PR3-Antikorper statt PR3-ANCA). Es wurde die Schreibweise aus der
Originalpublikation ibernommen.

2022 ACR / EULAR Kriterien fiir Mikroskopische Polyangiitis

Erwagungen bei Anwendung dieser Kriterien

* Diese Klassifikationskriterien sollten angewendet werden, um einen Patienten als MPA zu
klassifizieren, wenn die Diagnose einer Vaskulitis kleiner oder mittelgroRer Gefalie gestellt
wurde.

* Alternative Diagnosen, die eine Vaskulitis imitieren, sollten ausgeschlossen werden, bevor
diese Kriterien angewendet werden.

Klinische Kriterien

Nasale Beteiligung: blutiger Ausfluss, Ulzera, Krusten, Verstopfung, Blockade oder -3
Septumdefekt / -perforation.

Labor-, Bildgebungs-, und Biopsie-Kriterien

pANCA oder MPO-Antikorper +6
Fibrose oder interstitielle Lungenerkrankung in der Thoraxbildgebung +3
Pauci-immune Glomerulonephritis in der Biopsie +3
cANCA oder PR3-Antikorper -1
Eosinophilenzahl im Blut = 1 x 109/Liter -4
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Ein Punktwert 2 5 ist notwendig zur Klassfikation einer Mikroskopischen Polyangiitis.
Tabelle 2: 2022 ACR / EULAR Kriterien der MPA (8).

2022 ACR | EULAR Kriterien fiir Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis

Erwagungen bei Anwendung dieser Kriterien

* Diese Klassifikationskriterien sollten angewendet werden, um einen Patienten als EGPA
zu klassifizieren, wenn die Diagnose einer Vaskulitis kleiner oder mittelgroRer Gefalie
gestellt wurde.

* Alternative Diagnosen, die eine Vaskulitis imitieren sollten ausgeschlossen werden, bevor
diese Kriterien angewendet werden.

Klinische Kriterien

Obstruktive Atemwegserkrankung +3
Nasale Polypen +3
Mononeuritis multiplex +1

Labor-, Bildgebungs-, und Biopsie-Kriterien

Eosinophilenzahl im Blut = 1 x 109/Liter +5
Extravaskulare eosinophilen-pradominante Entziindung in der Biopsie +2
cANCA oder PR3-Antikorper -3
Hamaturie -1

Ein Punktwert 2 6 ist notwendig zur Klassfikation einer Eosinophilen Granulomatose mit
Polyangiitis.

Tabelle 3: 2022 ACR / EULAR Kriterien der EGPA (9).

Die Aktivitats- und Ausbreitungsdiagnostik bildet die Grundlage fiir die individualisierte
Therapie. Grundsatzlich ist es in Bezug auf die Therapiefindung notwendig, zwischen nicht-
organbedrohender Erkrankung und organbedrohender Erkrankung zu unterscheiden und die
Aktivitat der Erkrankung (aktive Erkrankung, Remission, Therapieansprechen, Tabelle 4) zu
evaluieren. Die in Tabelle 4 wiedergegebene Konsensusdefinition entspricht dem EULAR
Recommendations Update aus dem Jahr 2022 und wurde fast wortgleich aus dem
Definitionspapier zur AAV-Aktivitdtseinteilung der EULAR aus 2007 entnommen (11, 12).
Leider wurde bei dem aktuellen Update beziglich der Definition der Remission (Abwesenheit
einer Krankheitsaktivitit mit oder ohne Immunsuppression) eine maximale
Glucocorticoiddosis nicht mehr genannt, die fiir die Definition erreicht bzw. unterschritten
werden muss. Die Definition aus 2007 beinhaltet im Text hingegen den Hinweis, dass die
Prednisondquivalentdosis bei 7,5 mg Prednison/Tag oder weniger (unabhdngig von der
weiteren Immunsuppression) liegen soll, damit die Definition der Remission erfillt ist. Die
Leitlinienkommission halt diese dltere Definition fiir sinnvoll, so dass hierauf 6fter verwiesen
wird.

Die strenge Stadienteilung der EUVAS (European Vasculitis Society, friiher European Vasculitis
Study Group) (in lokalisierte, in der Regel auf den HNO-Trakt begrenzte Erkrankung,
friihsystemische Erkrankung ohne Organbedrohung, generalisierte Erkrankung mit
Organbedrohung und schwere Erkrankung mit Organversagen, Tabelle 5) wurde zugunsten
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der einfacheren Einteilung in nicht-organbedrohende Erkrankung und organbedrohende

Erkrankung verlassen (Tabelle 4) (11).

Tabelle 6 gibt Beispiele fiir organ- und

lebensbedrohliche sowie nicht-organ- und nicht-lebensbedrohliche Manifestationen.

Aktivitatsstadium

EULAR Konsensusdefinition

Aktive Erkrankung

Vorhandensein typischer Zeichen, Symptome
oder anderer Merkmale (etwa
Glomerulonephritis oder Lungenrundherde)
einer aktiven AAV

Remission

Abwesenheit typischer Zeichen, Symptome
oder anderer Merkmale einer aktiven AAV mit
oder ohne immunsuppressive Therapie

Anhaltende Remission

Abwesenheit typischer Zeichen, Symptome
oder anderer Merkmale einer aktiven AAV fiir
eine definiertes Zeitintervall mit oder ohne
immunsuppressive Therapie

Ansprechen > 50% Reduktion des Krankheitsaktivitats-
Scores und Abwesenheit neuer Manifestationen

Rezidiv Erneutes Auftreten einer aktiven AAV nach
einem Zeitintervall der Remission

Refraktar Unveranderte oder intensivierte Zeichen,

Symptome oder andere Merkmale einer aktiven
AAV nach einem Zeitintervall mit Standard-
Induktionstherapie. Chronische Organschaden,
Infektionen,
Nebenwirkungen/Begleiterscheinungen der
Therapie oder Komorbiditaten mussen als
potenzielle Ursachen der anhaltenden oder
verschlechterten Krankheitsmanifestationen
ausgeschlossen werden.

Tabelle 4: EULAR-Konsensusdefinitionen der AAV-Aktivitatsstadien, nach Hellmich et al. (11).

Systemische
Vaskulitis
auBBerhalb von|Lebenswichtige Serum
Klinische HNO-Trakt Organfunktion Kreatinin
Subgruppe und Lunge Bedroht Andere Definition (nmol/l)
Lokalisiert Nein Nein Keine konstitutionellen <120
Symptome, ANCA oft negativ
Frithsystemischla Nein Konstitutionelle Symptome <120
vorhanden, ANCA positiv
oder negativ
Generalisiert |la Ja ANCA positiv <500
Schwer Ja Organversagen ANCA positiv >500
Refraktar Ja Ja Refraktar auf Standardtherapie |ledes

Tabelle 5: Frihere Einteilung der AAV-Aktivitatsstadien nach der European Vasculitis Society

(EUVAS), nach Hellmich et al. (12).
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Beispiele potenziell organ-/ Beispiele von Manifestationen, die nicht

lebensbedrohender Manifestationen* notwendigerweise organ- / lebensbedrohend
sind*
Glomerulonephritis Nasale oder paranasale Beteiligung ohne

(erosive) knécherne Beteiligung /
Knorpeldestruktion / olfaktorische Dysfunktion
/ Ertaubung

Alveoldre Hamorrhagie Hautbeteiligung ohne Ulzeration
Meningeale Beteiligung Myositis (Skelettmuskel)

Beteiligung des Zentralnervensystems Lungenrundherde ohne Kavernenbildung
retrobulbare Orbitabeteiligung Episkleritis

Herzbeteiligung
Mesenteriale Beteiligung
Mononeuritis multiplex

Dieses sind nur Beispiele typischer Krankheitsmanifestationen und viele weitere Manifestationen der AAV existieren. Die

patientenindividuelle Einschatzung des Schweregrades kann variieren (z.B. kann eine Skleritis unter bestimmten Umstanden
organbedrohend werden).

Tabelle 6: Beispiele fiir organ- / lebensbedrohende und nicht zwingend organ- /
lebensbedrohende Manifestationen der AAV.

Systematische Erfassung von Krankheitsaktivitdat und Organschaden durch Scores

Der ,,Birmingham Vasculitis Activity Score” (BVAS, mehrere Versionen verfiigbar) (13-15)
wurde primar als Instrument fiir Studien entwickelt und validiert, kann aber auch in der
klinischen Routine zur Orientierung und Erfassung der Krankheitsaktivitdit und hierauf
basierender Therapieentscheidungen angewendet werden.

Zudem korreliert der BVAS zum Zeitpunkt der Erstdiagnose mit der Prognose (16). Auch der
Five-Factor Score (FFS, in der Regel in der Version von 1996 verwendet) hat prognostische
Aussagekraft in Bezug auf die Mortalitat, wobei der FFS urspriinglich zur
Prognoseeinschatzung bei der EGPA, MPA und Polyarteriitis nodosa (PAN) entwickelt wurde
(17). Dieser FFS umfasst die Herzbeteiligung (Kardiomyopathie), die ZNS-Beteiligung, eine
Nierenfunktionseinschrankung mit einem Kreatinin > 1,58 mg/dl, eine Proteinurie von >
1g/Tag sowie eine gastrointestinale Beteiligung als unglnstige prognostische Faktoren und
wurde in diversen Therapiestudien als Einschlusskriterium fiir EGPA-Patienten mit
unglnstiger Prognose angewendet. Jedem Parameter wird ein Score von 1 zuerkannt und
dann summiert. Dabei ist die Prognose in Bezug auf Mortalitdat umso unginstiger, je hoher der
Score ist; ein Score ab 1 oder hoher gilt bereits als unglinstig. Die neue Version des FFS, der
zusatzlich als prognostischer Score fiir die GPA gilt, hat sich bisher in der klinischen Praxis nicht
durchgesetzt. Er umfasst die Parameter Alter, kardiale Beteiligung,
Nierenfunktionseinschrankung, gastrointestinale Beteiligung und HNO-Beteiligung, wobei die
erste vier Parameter mit einer unglnstigen und der letzte (HNO-Beteiligung) mit einer
glinstigen Prognose assoziiert ist (18).

Fiir den HNO-Bereich steht der ENT Assessment Score (ENTAS) als validiertes Instrument fiir
die Aktivitatsbestimmung zur Verfiigung (19).

Laboruntersuchungen (auller ANCA-Diagnostik)

C-reaktives Protein (CRP) und Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) — sowie Eosinophile im
Differenzialblutbild bei der EGPA - sind bei aktiver Vaskulitis haufig (jedoch unter Therapie
nicht immer) erhoht, aber nicht krankheitsspezifisch (20-23). Die genaue Bestimmung der
Nierenfunktion (Kreatinin, GFR) sowie eine Urindiagnostik zur Erfassung eines nephritischen

16



Sediments und einer Proteinurie sind in der Basisdiagnostik und im Verlauf sinnvoll (siehe
unten). Da die Herzbeteiligung bei EGPA initial bei einem Drittel der Patienten
asymptomatisch zu sein scheint, sind auch hier Screening-Untersuchungen inkl. Bestimmung
des Troponins und NTproBNPs bei asymptomatischen Patienten sinnvoll (4) (24). Die
Bestimmung des Procalcitonins kann in manchen Fallen Hinweise geben, um zwischen einer
Infektion und einer aktiven AAV zu unterscheiden(21).

Basisuntersuchungen

Auller Laboruntersuchungen erfolgen Basisuntersuchungen von Organen, die bei der
vorliegenden Erkrankung a) symptomatisch oder b) haufig betroffen sind (siehe oben) oder c)
bei deren (im Frihstadium) asymptomatischem Befall ein hohes Risiko fir irreversible
Folgeschaden besteht.

Es ist sinnvoll, dass die Ausbreitungsdiagnostik grundsatzlich die typischen
Organbeteiligungen der jeweiligen AAV umfasst, d.h.

— die Untersuchung von Lunge und Niere und die klinisch-neurologische
Untersuchung im Hinblick auf eine rasch progrediente periphere Polyneuropathie
bei allen AAV,

— die HNO-arztliche Untersuchung bei GPA und EGPA,

— die kardiale Basisdiagnostik (EKG, Echokardiographie, Bestimmung des Troponins)
bei EGPA.

Die Ausbreitungsdiagnostik erfordert in der Regel die Einbeziehung mehrerer Fachgebiete.
Destruierende Verdanderungen im HNO-Bereich und Orbita bei GPA sind ohne
Schnittbildgebung nicht oder erst im spateren Stadium mit eingetretenen chronischen
Folgeschaden sichtbar, so dass eine initiale MRT-Untersuchung unter Darstellung der Orbita
und Nasennebenho6hlen sinnvoll ist, insbesondere auch um eine Differentialdiagnostik zu
betreiben (siehe unten). Zur Erfassung kndcherner Destruktionen ist eine CT-Untersuchung
indiziert, sofern Therapieentscheidungen davon abhdngen. Pulmonale Manifestationen
finden sich bei 69-72 % aller AAV-Patienten (25, 26) (27). Die Sensitivitat und Spezifitat der CTs
in der Detektion pulmonaler Manifestationen ist dabei deutlich hoéher als die der
konventionellen Rontgendiagnostik. Tabelle 10 (am Ende dieses Kapitels) zeigt beispielhaft
sinnvolle Screeninguntersuchungen, die je nach vermuteter Organmanifestation erganzt
werden sollten.

Zusatzuntersuchungen und Differenzialdiagnosen

Abhédngig von den initialen Befunden und der klinischen Symptomatik, sowie moglichen
Differenzialdiagnosen, erfolgt die Diagnostik individualisiert, wobei im Sinne einer
vollstdndigen Ausbreitungsdiagnostik jedes Symptom weiterfilhrend untersucht werden
sollte.

Zusatzliche Untersuchungen, die der Differenzialdiagnostik dienen, sind hier nicht ausfiihrlich
dargestellt, missen aber selbstverstandlich berlcksichtigt werden. Vaskulitiden anderer
Genese, insbesondere infektassoziierte, paraneoplastische und medikamenteninduzierte,
sind neben anderen idiopathischen Vaskulitiden, Vaskulitiden bei anderen
Systemerkrankungen (z. B. Anti-glomerulare-Basalmembran-Vaskulitis, systemischer Lupus
erythematodes) und vaskulitisahnlichen Krankheitsbildern differenzialdiagnostisch von den
AAV abzugrenzen. Hierzu sind - je nach klinischem Bild - im Rahmen einer individuellen
Differenzialdiagnostik haufig erweiterte immunserologische (z. B. ANA, Basalmembran-
Antikorper, Rheumafaktor, Komplementfaktor C3 und C4, Kryoglobuline, IgG4,
Eiweilelektrophorese) und infektiologische Testungen (z. B. Blutkulturen, Virusserologien,
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Ausschluss einer latenten Tuberkulose) sowie ggf. eine Tumorausschlussdiagnostik angezeigt.
Genetische Untersuchungen sind in Einzelfdllen ebenfalls sinnvoll (z. B. auf TAP-Defizienz).

4.2 Empfehlung Neu Stand
2023

Bei klinischem Verdacht auf eine ANCA-assoziierte Vaskulitis soll eine

sofortige Testung auf Proteinase 3 (PR3) - und Myeloperoxidase (MPO) —

ANCA mittels antigenspezifischer Immunoassays als primares serologisches

Verfahren erfolgen.

Konsensus-
basiert

Konsensstarke: starker Konsens (96%, Zustimmung: 25/26, Enthaltung
1/26, Gegenstimmen 0/26))

Darlegung der Evidenzgrundlage

In der Vergangenheit wurde der indirekte Immunfluoreszenztest (IFT) als ,,Screening“-Test fur
ANCA verwendet und antigenspezifische Immunoassays fiir Myeloperoxidase (MPO)- und
Proteinase 3 (PR3)-ANCA als spezifischere ,Bestatigungstests” ergdnzt, entsprechend der
friheren internationalen Empfehlung zur ANCA-Testung (28, 29). Mehrere kiirzlich publizierte
Studien, einschlieRlich einer groRen multizentrischen Studie der EUVAS und zwei Meta-
Analysen konnten belegen, dass antigenspezifische Immunoassays zur PR3— und MPO— ANCA
in der Diagnostik ANCA-assoziierter Vaskulitiden eine hdhere diagnostische Aussagekraft
haben als der IFT (30-34). Weiterhin verbessert die Kombination beider Verfahren die
diagnostische Aussagekraft nicht. Infolge dieser Ergebnisse wurden neue internationale
Konsensusempfehlungen zur Testung von ANCA fiir die GPA und MPA (10), sowie EGPA (35)
verabschiedet. Diese empfehlen bei klinischem Verdacht auf eine AAV als primdre Methode
zur Bestimmung von ANCA qualitativ hochwertige Immunoassays, anstelle von IFT.

Die Konsensusempfehlungen sehen allerdings vor, dass bei anhaltendem klinischem Verdacht
auf eine AAV aber negativem antigenspezifischem Immunoassay ein anderer Immunoassay
und / oder IFT eingesetzt werden kann (10).

Die diagnostische Aussagekraft unterschiedlicher antigenspezifischer Tests zur Bestimmung
von PR3- und MPO-ANCA, als auch zwischen unterschiedlichen IFT — Verfahren und Labor-
Standorten variiert teils erheblich (30, 31, 36). HOhere Cut-off Werte erhohen die
Wahrscheinlichkeit, bei positiven PR3- und MPO-ANCA Tests tatsachlich an einer AAV erkrankt
zu sein (37-39) .

Tabelle 10 (am Ende des Kapitels) zeigt die Sensitivitat und Spezifitdt fiir MPO- und PR3-ANCA
bei GPA und MPA. Ein positiver ANCA-Nachweis gelingt seltener bei lokalisierter (auf die
oberen Atemwege beschrankter) GPA (< 50 %) und EGPA (ca. 40 %) (12, 40-42). Bei einer
(unbehandelten) EGPA liegt definitionsgemaR eine Eosinophilie bzw. fast immer eine
Hypereosinophilie (> 1500 Eosinophile/ul) vor (43). AAV mit unterschiedlicher ANCA-Spezifitat
unterscheiden sich im Vergleich zu ANCA-negativen Formen klinisch voneinander (42) (44-47).
Obwohl hinweisend, ist ein ANCA-Nachweis allein nicht ausreichend zur Diagnose einer AAV.
Hierflr ist das Vorliegen eines kompatiblen klinischen Bildes notwendig, das z.B. durch
histologische Befunde und den Ausschluss von Differenzialdiagnosen erganzt wird. Ebenso
schlieBt eine negative ANCA-Testung das Vorliegen einer AAV nicht aus.
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Differenzialdiagnostisch sind Substanz-induzierte (z.B. durch mit Levamisol verschnittenes
Kokain, Propylthiouracil, Minocyclin), und bei Infektionen (z. B. subakute bakterielle
Endokarditis) oder andere Erkrankungen (z. B. Malignome, chronisch entziindliche
Darmerkrankungen, primar sklerosierende Cholangitis) vorkommende ANCA zu
bericksichtigen (10, 48-51). Kokainkonsum kann zu destruierenden Veranderungen am
Nasenskelett und Mittelgesicht (v.a. am harten Gaumen) fihren, die einer GPA-dhnlich sind,
ohne dass jedoch histologisch die fiir die GPA typischen granulomatdsen Veranderungen zu
finden sind. In Verdachtsfillen kann eine Testung auf ANCA gegen humane
Leukozytenelastase (HLE) sinnvoll sein, da diese insbesondere bei Substanz-induzierten ANCA
vorkommt (10, 52). Bisweilen sind die Patienten, die Kokain konsumieren, auch PR3-ANCA
oder doppelt positiv (HLE- und PR3-ANCA). Im IFT besteht in der Regel eine perinukledre
Fluoreszenz (P-ANCA). Die Testung weiterer ANCA-Subspezifitdten ist nur in Ausnahmefallen
sinnvoll und spielt in der Routinediagnostik der AAV keine Rolle.

Empfehlung Geprift Stand

2023
Eine histologische Sicherung der Diagnose durch eine Biopsie klinisch

betroffener Organe sollte angestrebt werden.

Konsensus-
basiert

Konsensstarke: starker Konsens (96%, Zustimmung 25/26, Enthaltung
1/26, Gegenstimmen 0/26)

Darlegung der Evidenzgrundlage

Biopsien unterstiitzen die Sicherung einer Diagnose und helfen, diese seltenen und
heterogenen Erkrankungen von Differenzialdiagnosen (z.B. Malignomen oder Infektionen)
abzugrenzen. Auch zur Abgrenzung eines Rezidivs von anderen Erkrankungen konnen sie
effektiv sein. Darliber hinaus koénnen sie zur Prognoseabschatzung beitragen. Eine
Charakterisierung der typischen histologischen Befunde der AAV findet sich in der CHCC-
Definition aus 2012 (Tabelle 7) (6).

Histologische Befunde

Allen AAV gemeinsam (vgl. Tab. 7) ist eine nekrotisierende Vaskulitis vorwiegend kleiner
GefaRe, wobei nur im floriden Stadium nekrotisierende GefaBveranderungen zu finden sind,
eine granulomatose Vaskulitis ist nur sehr selten nachweisbar (vorwiegend pulmonal, s. u.).
Ausschliefllich bei GPA und EGPA konnen extravaskuldre nekrotisierende Granulome
vorkommen, bei MPA treten keine extravaskuldren Granulome auf(6).

Charakteristika der GPA generell sind eine ggf. nekrotisierende Vaskulitis vorwiegend kleiner
GefaRe, extravaskuldare Granulome und zentral in den Granulomen landkartenartige, von
Neutrophilen durchsetzte Nekrosen. Jedoch sind nicht immer alle Charakteristika in einer
Entnahme gleichzeitig nachweisbar, so dass der Nachweis einer GPA haufig erst kumulativ
gelingt (40) (vgl. unten). In der Regel ist die Vaskulitis nicht-granulomatds, es sei denn,
Granulome greifen (wie z. B. in der Lunge) auf die Gefialwand Uiber. Wichtige
Differenzialdiagnosen der GPA im oberen Respirationstrakt sind das nasale NK-/T-Zell-
Lymphom und Folgen eines Kokain-Abusus, im unteren Respirationstrakt infektidse
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granulomatose Erkrankungen (z. B. mykobakterielle und mykotische Infektionen) sowie
pulmonale rheumatoide Granulome bzw. die nekrotisierende Sarkoid-Granulomatose,

Eine vaskulitische Manifestation im unteren Respirationstrakt mit nekrotisierender
KleingefaRvaskulitis (hamorrhagischer Alveolitis/neutrophiler Alveolitis bzw. alveoladrer
Hamorrhagie AH) kann bei GPA auftreten, fast nie jedoch simultan im Organ mit einer
granulomatdsen Manifestation. Sofern Kryomaterial zur Verfiigung steht (vgl. unten), ist eine
immunhistochemische differenzialdiagnostische Abgrenzung zum Anti-GBM-Syndrom
moglich. Ist die vaskulitische Komponente bioptisch nicht eindeutig belegbar (z. B. bei starker
Uberlagerung durch Hamorrhagie und Neutrophilie), sind alle anderen Ursachen einer AAH
differenzialdiagnostisch zu bertcksichtigen.

In den Ubrigen Organen (vgl. Tab. 2) manifestieren sich alle AAV in der Regel mit einer
(nekrotisierenden)  Kleingefavaskulitis und hierdurch  ausgel6sten ischamischen
Organschadigung, wobei der histologische Befund vielfach keine Unterscheidung zwischen
GPA, MPA oder EGPA (bei fehlender Eosinophilie, s.u.) erlaubt Seltener kdnnen jedoch auch
groRere Gefalle bis hin zur Aorta betroffen verandert sein, wobei die Vaskulitis wiederum
nicht granulomatas ist.

Bei der histologischen Untersuchung der EGPA ist zu bedenken, dass die haufige interstitielle
Eosinophilie fir sich allein nicht von anderen Ursachen wie z. B. Hypereosinophilie-Syndrom
abgegrenzt werden kann. Zudem kann das AusmaR der Eosinophilie nach Glucocorticoid-
Therapie sehr rasch abfallen, so dass ggf. nur eine (im floriden Stadium) nekrotisierende
KleingefaRvaskulitis  histologisch nachweisbar bleibt. Nekrotisierende Granulome,
insbesondere auch eosinophilienreiche Granulome, sind bei EGPA in Deutschland heute sehr
selten.

AAV Nekrotisierende Vaskulitis mit wenig oder keinen Immunkomplexablagerungen, pradominant kleine GefaRe (z. B. Kapillaren,
Venolen, Arteriolen und kleine Arterien) betreffend, assoziiert mit Myeloperoxidase (MPO)-ANCA oder Proteinase 3 (PR3)-
ANCA. Nicht alle Patienten haben ANCA. Durch ein Prafix wird die ANCA-Spezifitdt angegeben, z. B. PR3-ANCA, MPO-ANCA,
ANCA-negativ.

GPA Nekrotisierende granulomatdse Entziindung, die meistens die oberen und unteren Atemwege betrifft, und nekrotisierende
Vaskulitis, die kleine bis mittelgroRe Gefale (z. B. Kapillaren, Venolen, Arteriolen, Arterien und Venen) betrifft. Nekrotisierende
Glomerulonephritis ist haufig.

MPA Nekrotisierende Vaskulitis mit wenig oder ohne Immunkomplexablagerungen, hauptsachlich kleine GefaRe betreffend (z. B.
Kapillaren, Venolen oder Arteriolen). Nekrotisierende Arteriitis, die kleine und mittelgroRe Arterien betrifft, kann vorkommen.
Nekrotisierende Glomerulonephritis ist sehr hdufig. Pulmonale Kapillaritis tritt haufig auf. Granulomatése Entziindung kommt
nicht vor.

EGPA Eosinophilenreiche und nekrotisierende granulomatdse Entziindung, die haufig die Atemwege betrifft, und nekrotisierende
Vaskulitis, die pradominant kleine bis mittelgroe GefdRe betrifft und assoziiert mit Asthma und Eosinophilie. ANCA treten
haufiger auf, wenn eine Glomerulonephritis vorhanden ist.

Tabelle 7: Definition der ANCA-assoziierten Vaskulitiden nach der Chapel Hill Consensus
Conference-Nomenklatur von 2012 (6).

Entnahmeort und Technik

Eine Gewebeentnahme zur histologischen Diagnosesicherung ist in der Regel nur zielfihrend
aus klinisch betroffenen Organen. Die Art der Gewebeentnahme (z. B. endoskopische,
stanzbioptische oder offene chirurgische Biopsie) kann die diagnostische Ausbeute wesentlich
beeinflussen und muss gleichzeitig im Hinblick auf die notwendige Invasivitdat abgewogen
werden. Zweitbegutachtungen friher entnommener Proben aus vorangegangenen
Operationen mit der Fragestellung einer Vaskulitis (z. B. aus dem HNO-Trakt), ggf. in einem
spezialisierten Zentrum, sind sinnvoll und kénnen gelegentlich weitere Eingriffe ersparen.

Bei Verdacht auf GPA sind Biopsien aus dem HNO-Trakt, d.h. in der Regel Biopsien der Nasen-
bzw. Nasennebenhdhlenschleimhaut sinnvoll, da sie mit relativ gering invasiven Verfahren
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zuganglich sind. Sie weisen jedoch bei Verdacht auf GPA haufig (ca. 50%) keine diagnostisch
beweisenden Verdnderungen auf (53-55). Dennoch kann kumulativ die Diagnosesicherung
einer GPA an mehreren Biopsien gelingen (40). Die Entnahme ausschlielich aus endoskopisch
aktiv entztindlich verdnderten Arealen fuhrt zu einer erhdhten Sensitivitat (56).

Eine Besonderheit stellt die subglottische Region als eine der Pradilektionsstellen des
tracheobronchialen Befalls bei GPA dar. Hier wird die Indikation zur Biopsie auf Grund des
Risikos von funktionsrelevanten Vernarbungen meist zuriickhaltend gestellt (57, 58).

Bei EGPA ist in der Nasen- und Nasennebenhdhlenschleimhaut in der Regel nur eine haufig
polypose Rhinosinusitis mit interstitieller Eosinophilie nachweisbar, wie sie auch bei
allergischer Rhinosinusitis ohne EGPA auftritt (59). Es liegen keine Studien vor, in denen der
Nachweis einer EGPA bioptisch im HNO-Trakt gelang.

Endoskopisch gewonnene transbronchiale Biopsien bei GPA weisen eine eher geringe (12-67
%), Biopsien aus endobronchialen Lasionen oder Ulzera dagegen eine hohere diagnostische
Ausbeute auf (60). Zur Abklarung unklarer interstitieller Lungenerkrankungen ist die
transbronchiale Kryobiopsie das bevorzugte Verfahren, da sie eine deutlich hoéhere
diagnostische Ausbeute aufweist als die Zangenbiopsie, bei geringerer Invasivitat und
Mortalitat im Vergleich zur chirurgischen VATS-Biopsie (61). Sie kann daher insbesondere bei
einer interstitiellen Lungenerkrankung bei Patienten mit MPA zur differentialdiagnostischen
Einordnung genutzt werden, auch wenn der Nachweis einer Vaskulitis in der transbronchialen
Kryobiopsie in Fallserien und Studien sehr selten ist (62, 63). Desweiteren kann (iber die
Bronchoskopie und bronchoalveoldre Lavage der Nachweis einer diffusen alveoldren
Hamorrhagie als Ausdruck einer floriden Vaskulitis der Lunge erbracht werden, zum anderen
dient die Bronchoskopie zum Ausschluss moglicher Differentialdiagnosen, insbesondere
Infektionen. Auch in der Differentialdiagnostik der Rundherde ist ggf. zunachst eine
Bronchoskopie mit Zangenbiopsie (ggf. unter Ultraschallkontrolle) sinnvoll auch wenn eine
chirurgische Biopsie in der diagnostischen Ausbeute hoher ist (55, 64). Aus
Lungenrundherden kdnnen zudem auch CT-gesteuert oder operativ Biopsien entnommen
werden. Bei bioptischen Gewebsentnahmen in der Lunge ist eine separate Asservierung von
frischem Material ohne Formalinfixierung (z.B. in 0.9%iger NaCl-Losung) insbesondere in
Hinblick auf mikrobiologische Fragestellungen und / oder fiir die Immunfluoreszenz zu
erwagen.

Die Ergebnisse der Nierenbiopsie haben zusatzlich eine prognostische Aussagekraft. Die
Ergebnisse mehrerer Studien weisen darauf hin, dass insbesondere die Abschatzung der
intrarenalen Ausbreitung anhand des prozentualen Anteils befallener bzw. nicht-befallener
Nierenkorperchen/Nephrone sowie der prozentuale Anteil des chronisch geschadigten
Tubulointerstitiums (Tubulusatrophie und interstitielle Fibrose) von prognostischer
Bedeutung sind (65, 66). Der Mayo Clinical Chronicity Score (MCCS) wurde nicht spezifisch fur
die ANCA-assoziierte Glomerulonephritis entwickelt, sondern soll allgemein chronische
Nierenveranderungen mit den Parametern glomeruldre Vernarbungen, Tubulusatrophie,
interstitielle Fibrose und Arteriolosklerose standardisiert erfassen (67). In der 2010
vorgeschlagenen histopathologischen Klassifikation der ANCA Glomerulonephritis werden die
Biopsien in folgende vier Klassen eingeteilt: focal (fokal), crescentic (extrakapillar-
proliferierend), sclerotic (sklerotisch) und mixed (gemischt) (68). Zwar kann man in mehreren
Studien eine gewisse prognostische Relevanz feststellen, dies betrifft aber (iberwiegend die
Klassen ,focal” mit glinstigem Verlauf und ,sclerotic” mit unglinstigem Verlauf. Eine genauere
Trennung der Gruppen bezliglich des Risikos, eine terminale Niereninsuffizienz zu entwickeln,
liefert der ANCA renale Risiko-Score (ANCA renal risk score; ARRS) (69). In diesen Score gehen
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die Parameter Anteil normaler/nicht-befallener Glomeruli, Tubulusatrophie und interstitielle
Fibrose und die eGFR zum Zeitpunkt der Biopsie mit unterschiedlichen Wertungsfaktoren ein
(Tabelle 8). Der prognostische Wert des ARRS wurde mittlerweile durch zahlreiche Studien
bestatigt (70-79).

Die prognostische Relevanz auch sehr frischer und segmentaler, also nicht den gesamten
Glomerulus betreffender Ldsionen weist darauf hin, dass die allermeisten glomeruldren
Lasionen nicht reversibel sind und dass eine immunsuppressive Therapie eher bewirkt, dass
keine zusatzlichen Glomeruli befallen werden. Trotzdem kann auch eine Einschatzung der
intrarenalen Aktivitat wichtig sein, da floride entziindliche Veranderungen von bereits
eingetretenen, chronischen, irreversiblen Schaden differenziert werden kénnen. Dies kann
einen Einfluss auf die Wahl/Dauer der Therapie und das AusmaR der zu erwartenden renalen
Rekompensation haben (65, 67-69, 80-93).

Kategorie Symbol Wert Punkte
N: NO >25% 0
% normale N1 10-25% 4
Glomeruli N2 < 10% 6
T: Tubulusatrophie T0 <25% 0
und interstitielle Fibrose T1 >25% 2
G: glomerulare GO >15 ml/min 0
Filtrationsrate G1 < 15 ml/min 3

Tabelle 8: Kategorien des ANCA-Renal Risk Score (ARRS).

Risikogruppe Punkte
Niedrig 0
Mittel 2-7
Hoch 8-11

Tabelle 9: Risikoeingruppierung im ARRS nach Punktescore.

Anmerkung zu Tab. 8-9: Tabelle 8 dient zur Berechnung des ANCA renalen Risikoscores nach
Brix et al. (69). Fir die drei Kategorien N, T und G werden je nach Wert Punkte vergeben).
Aus der Gesamtpunktzahl ergibt sich dann, welcher Risikogruppe der entsprechende Fall
zugeordnet wird (Tabelle 9).

Hautbiopsien kénnen mit geringem Aufwand gewonnen werden. Die aus Hautbiopsien bei
AAV am haufigsten nachweisbare nekrotisierende KleingefalRvaskulitis (leukozytoklastische
Vaskulitis) allein ist jedoch wenig spezifisch und kann eine Vielzahl von Ursachen haben (94).
Endoskopische Biopsien aus dem Gastrointestinaltrakt bei V.a. KleingefaRvaskulitis haben eine
geringe diagnostische Aussagekraft, da in der Schleimhaut haufig lediglich Zeichen einer
Ischdamie mit breiter Differenzialdiagnose nachweisbar sind, wahrend tiefere Wandschichten,
in denen die Vaskulitis belegt werden kann, typischerweise endoskopisch nicht erfasst
werden.

Nerven- und Muskelbiopsien sind bei neu aufgetretener (Schwerpunkt-)Polyneuropathie bzw.
Patienten mit Beteiligung der Muskulatur (Vaskulitis der Muskulatur) ebenfalls moglich (95,
96). Die kombinierte Nerven- und Muskelbiopsie erzielt gegeniiber der reinen Muskelbiopsie
eine erhohte Sensitivitat (95, 97), wobei die Nervenschadigung durch die Entnahme zu
berucksichtigen ist.

22



Auch in orbitalen Raumforderungen bei GPA kann eine histologische Sicherung gelingen (98)
(62).

Sollte eine Biopsie nicht moglich sein oder keinen diagnostisch wegweisenden Befund
ergeben, wird die Diagnose einer AAV haufig anhand einer typischen klinischen Konstellation
zusammen mit dem ANCA-Nachweis gestellt. Zur Stlitzung der klinischen Verdachtsdiagnose
einer Vaskulitis kleiner und mittelgroRer Gefdlle werden gelegentlich klinische
Surrogatparameter herangezogen. Als solche werden eine alveoldare Hamorrhagie, ein
nephritisches Urinsediment mit und ohne Kreatininanstieg, eine palpable Purpura und eine
Schwerpunktpolyneuropathie / Mononeuritis multiplex angesehen (43).

4.4 Empfehlung Modifiziert
Stand 2023

Die Ausbreitungs- und Aktivitatsbestimmung sollte regelmaRig
wiederholt werden, wobei aktive Manifestationen der Erkrankung,
irreversible chronische Schaden und Funktionsstatus erfasst und im
Behandlungskonzept berticksichtigt werden sollten.

Konsensus-
basiert

Konsensstarke: starker Konsens (100%, Zustimmung 26/26)

Darlegung der Evidenzgrundlage

Fir Patienten mit AAV ist eine regelmallige Kontrolle von Krankheitsaktivitat, -ausbreitung
und Therapieerfolg erforderlich. Nach der initialen Diagnostik und Einleitung einer Therapie
wird bei unkompliziertem Verlauf, Ublicherweise eine umfassende Re-Evaluation nach
Abschluss der Induktionstherapie und vor der Umstellung auf eine remissionserhaltende
Therapie durchgefiihrt. Bei schwerer Erkrankung, Komplikationen, neuen Symptomen oder
refraktdrem Verlauf wird entsprechend eine frihere Re-Evaluation durchgefiihrt. Die
diagnostischen MaRnahmen enthalten dabei Basis-Diagnostik, sowie die Kontrolle der initial
erhobenen pathologischen Befunde. Sofern neue Symptome aufgetreten sind, ist
diesbeziiglich eine erweiterte Diagnostik anzustreben auch um Differenzialdiagnosen (bspw.
maligne Erkrankungen oder infektiose Komplikationen) auszuschliefen. Zudem werden
therapieassoziierte Nebenwirkungen kontinuierlich Gberwacht und im Verlauf die Aktivitat
der Erkrankung, Begleit- und Infektionserkrankungen und irreversible chronische
Organschiaden voneinander abgegrenzt. Ein validierter Index zur Erfassung sowohl
krankheitsbedingter als auch therapieassoziierter chronischer Schaden ist der Vasculitis
Damage Index (VDI) (99).

Auch in der Phase der remissionserhaltenden Therapie sind regelmaRige klinische und
laborchemische Kontrollen bei einem in der Behandlung der AAV erfahrenen Arzt sinnvoll. Die
Intervalle der Kontrollbesuche richten sich nach Krankheitsaktivitdt und Schweregrad der AAV,
sowie der Intensitdt der Therapie; sie betragen unter remissionserhaltender Therapie in den
ersten Jahren Ublicherweise drei bis vier Monate. Dariiber hinaus erfordert auch die Therapie
mit immunsuppressiven Medikamenten regelmdRige klinische und laborchemische
Kontrollen.

Die Beurteilung der AAV umfasst neben wiederholter klinischer und laborchemischer
Aufarbeitung auch eine Verlaufsbildgebung initial betroffener oder im Verlauf auffalliger
Organe. Die alleinige Verwendung von Laborwerten ist nicht ausreichend zur sicheren

23



Einschatzung der Krankheitsaktivitdat. Ein Anstieg des ANCA-Titers (bzw. im quantitativen
Immunoassay) ist mit dem vermehrten Auftreten von Rezidiven vergesellschaftet und ein
persistierend negativer ANCA ist assoziiert mit Remission. Ebenso ist nach Therapie mit
Rituximab (RTX) das Rezidivrisiko gering, solange die B — Zellen (nach Depletion durch RTX) im
peripheren Blut nicht nachweisbar sind (insbesondere, wenn der ANCA ebenfalls nicht
nachweisbar ist) (100-115). Dennoch folgt einer Normalisierung der B-Zellen (nach RTX) oder
einem Anstieg des ANCA (unabhdngig vom Therapieregime) nicht regelhaft ein Rezidiv,
wdahrend es in einigen Fallen auch unter negativen ANCA und/oder persistierend depletierten
B-Zellen (nach RTX) zu Rezidiven kommen kann (100, 103, 104, 109, 115).

Eine persistierende glomerulare Mikrohamaturie (nach Abschluss der Induktionstherapie) ist
mit einem erhohten Risiko fiir renale Rezidive, einer Verschlechterung der Nierenfunktion
bzw. Niereninsuffizienz sowie Mortalitat assoziiert, wahrend in Bezug auf eine persistierende
Proteinurie kontroverse Daten hinsichtlich des Rezidivrisikos vorliegen (103) (116-118). Nach
neueren Daten besteht auch bei einer persistierenden Proteinurie (von > 0,05g/mmol Krea)
nicht nur ein erhohtes Risiko fir Mortalitat und terminale Niereninsuffizienz sondern ebenfalls
ein erhohtes Risiko fir ein Rezidiv (sHR 2,22 [95%CI 1,16-4,21]) (119).

Allerdings ist eine persistierende Mikrohdmaturie nicht regelhaft mit einem renalen Rezidiv
assoziiert. Verlaufsbiopsien bei Patienten mit klinisch vermuteter persistierender Nephritis
zeigten in einer Studie nur bei 40% der Patienten histologisch eine aktive Nephritis (120).
Dennoch ist das Wiederauftreten eines nephritischen Urinsediments nach initialer
Normalisierung unter Therapie ein mogliches friihes Zeichen eines renalen Rezidivs. Ebenso
ist eine persistierende nicht glomerulare Mikrohdmaturie das haufigste Friihsymptom einer
Cyclophosphamid-induzierten Cystitis bzw. eines Urothelkarzinoms (121).

Zusatzlich ist die Berlicksichtigung von Funktionsdefiziten und Patient-reported Outcomes in
der Planung des Behandlungskonzeptes notwendig. Die Patientensicht auf die Erkrankung
sollte in die Versorgung integriert werden. Neben der Kommunikation im Arzt-
/Patientengesprach steht mit dem AAV-PRO ein fiir die AAV krankheitsspezifischer
Fragebogen zur Verfliigung (122).

AAV Test Anzahl eingeschlossener Studien | Sensitivitit (95% CI) | Spezifitiit (95% CI)
GPA MPO Immunoassays 9(9) 11% (9 -14) 98% (96 — 98)
GPA PR3 Immunoassays 14 (9) 74% (70 —78) 96% (95 —97)
MPA MPO Immunoassays 99 73% (68 —=77) 95% (93 -97)
MPA PR3 Immunoassays 6(9) 7% (5 —11) 98% (97 —99)
GPA MPO & PR3 ELISA 1 (6) 90% 97%

MPA MPO & PR3 ELISA 1 (6) 91% 97%

GPA & MPA | MPO & PR3 ELISA 1 (6) 90% 97%

Tabelle 10: Sensitivitat und Spezifitdt von PR3- und MPO-ANCA Immunassays nach(31, 34).

Organsystem Haufigkeit Manifestation Beispiele Basisdiagnostik/ Beispiele weiterfithrende
Screening - Testung Diagnostik
GPA MPA EGPA

Allgemeinsymptome 40% - 73— 68— Fieber, Gewichtsverlust, Myalgien, Klinische Untersuchung, Differenzialdiagnostische
einer chronischen 88% 93% 100% Arthralgien, Arthritis, Myositis Vitalzeichen, Abklarung, z.B. Procalcitonin,
Entzindung / Differenzial-Blutbild, CRP, PR3- Blutkulturen und weitere
Konstitutionelle ANCA, MPO-ANCA Malignom und
Symptome Infektfokussuche, Ausschluss

chronischer Infektionen (z.B.
Hep B, Hep C, Tuberkulose, HIV)
vor intensiver
Immunsuppression. Ausschluss
differenzialdiagnostisch
denkbarer
Autoimmunerkrankungen (z.B.

24



anti GBM-Ak, ANA, ENA,
dsDNA-Ak, C3, C4)

HNO 72— 2- 47 - Sinusitis, Otitis media GPA/EGPA: HNO-édrztliche Audiometrie, Riechtestung,
99% 31% 85% GPA: Untersuchung, GPA cMRT von Rhinomanometrie, Biopsie der
blutig-borkige Rhinitis, Mastoiditis, Nasennebenhohlen und Orbitae Nasen- bzw.
Destruktionen von Knorpel und Knochen, Nasennebenhéhlenschleimhaut,
Sattelnase, Septumperforation, Schalleitungs- Laryngoskopie, CT von
und Innenohrschwerhérigkeit, Kopf/Hals zur Abklarung einer
Geruchsstoérung, subglottische Stenose, EGPA: OP-Indikation
Polyposis nasi
Lunge 52— 25— 60— Alveolitis / Pneumonitis, alveoldres (Rontgen-) des Thorax Blutgasanalyse, CT des Thorax,
94% 69% 100% Hamorrhagiesyndrom / Himoptysen, , GPA: HRCT Bronchoskopie einschlieBlich
Pleuritis, Pleuraerguss, Lungenfunktionsuntersuchung bronchoalveolérer Lavage und
GPA: inkl. Bodyplethysmographie, CO- Immunzytologie (+ Kulturen),
Bronchusstenosen, pulmonale Diffusionsmessung, transbronchiale Zangenbiopsie
(einschmelzende) Rundherde insbesondere bei noduldren
MPA: und Schleimhaut-
Lungenfibrose (ca. 17% — 46%) Verédnderungen,
EGPA: transbronchiale Kryobiopsie bei
Asthma (ca. 95% - 100%), eosinophile interstitiellen
Pneumonie Parenchymveranderungen
erwagen, bei noduldren
Veranderungen CT-gesteuerte
Biospie oder chirurgische VATS,
FeNO-Messung bei der EGPA,
Belastungsuntersuchung (6-
Minuten Gehtest)
Niere 40— 75— 13- Nekrotisierende Glomerulonephritis Kreatinin, eGFR Protein/Kreatinin-Ratio im Urin
100% 100% 2% Urinstatus / Urinsediment, - oder 24-h-
mikroskopie auf dysmorphe bzw. Sammelurin zur Bestimmung
glomerulére Erythrozyten der EiweiRaus-
scheidung und der Kreatinin-
Protein/Kreatinin-Ratio im Urin Clearance, Nierenbiopsie
Haut 10- 6— 37- palpable Purpura, Ulzera, Papeln, Nekrosen, klinisch-dermatologische Hautbiopsie
46% 62% 81% Livedo, subkutane Knoten Untersuchung
Herz 0-25% 3- 16— Perikarditis, Myokarditis, Herzklappenbefall, EKG Langzeit-EKG, Kardio-MRT,
18% 52% Koronariitis, Herzinsuffizienz, Echokardiographie Herzkatheteruntersuchung,
Herzrhythmusstérungen Troponin, CK(MB), NT-pro-BNP Myokardbiopsie
Peripheres 15% - 14— 65— Polyneuropathie / Mononeuritis multiplex klinisch-neurologische elektrophysiologische
Nervensystem 41% 58% 76% Untersuchung Untersuchungen, ggf.
Nervenbiopsie
Zentrales 3-13% 0- 9- Pachymeningitis, ZNS-Vaskulitis, klinisch-neurologische MRT,
Nervensystem 40% 11% Hirnnervenausfille, Untersuchung Lumbalpunktion mit
Granulom/Raumforderung Liquoruntersuchung bei
Verdacht auf zerebrale
Vaskulitis, Biopsie von
Meningen oder Hirngewebe
Augen / Orbitae 24— 4— 7- Konjunktivitis, Skleritis, Episkleritis, Keratitis, klinische Untersuchung, GPA: ophthalmologische
61% 30% 16% Uveitis, Neuritis nervi optici, Anteriore MRT Nasennebenhohlen und Untersuchung, OCT,
ischamische Optikusneuropathie, rtinale Orbitae Sonographie, Biopsie
Vaskulitis, orbitales Granulom
Gastrointestinaltrakt 3-19% 2- 2- Bauchschmerzen (z. B. Claudicatio Klinische Untersuchung erweiterte Labordiagnostik,
56% 62% abdominalis), Diarrhoe, Blutung, Abdomensonographie,
Organperforation Koloskopie, ggf. Biopsie der
Darmschleimhaut
Gastroskopie, ggf. Biopsie der
Magenschleim-
haut
Muskuloskelettal 52— 46— 20- Myalgien, Arthralgien, Arthritis, Myositis Klinische Untersuchung Arthrosonographie, MRT,
81% 62% 57% Muskelbiopsie

Tabelle 11: Haufigkeiten von Organbeteiligungen (nach (42, 123-127)), typische Organmanifestationen
und beispielhafte Auflistung moglicher Screening - Tests und erweiterter Diagnostik.
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5. Spezifische Empfehlungen: Remissionsinduktion bei GPA/MPA

5.1 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.

Evidenzgrad (128-131)
Level 2

Konsensstarke: Konsens (88%, Zustimmung 23/26, Enthaltungen 3/26,
Gegenstimmen 0/26)

Darlegung der Evidenzgrundlage

Die Empfehlung wurde im Vergleich zur S1-LL aus 2017 (132) dahingehend angepasst, dass
RTX aufgrund der mittlerweile langjahrigen therapeutischen Erfahrung bei GPA/MPA
nunmehr praferenziell bei rezidivierendem Verlauf eingesetzt werden soll. Ansonsten bleibt
die Empfehlung unverandert, namlich bei organ- und lebensbedrohlicher GPA oder MPA CYC
(Cyclophosphamid) oder RTX in Kombination mit GC anzuwenden, da sich die Datenlage
gegenilber 2017 unverdndert darstellt: Im Rahmen eines doppelblinden/double-dummy RCT
(RAVE) wurde die Nicht-Unterlegenheit von RTX gegeniiber CYC bei Patienten mit schwerer,
aktiver GPA und MPA beziiglich des Endpunktes Remission nach 6 Monaten (inklusive
Glucocorticoidfreiheit) gezeigt (128). Anzumerken ist, dass in der RAVE-Studie Patienten mit
schwerer Nierenfunktionseinschrankung ausgeschlossen waren (mittlere GFR 54ml/min. vs.
69ml/min in der CYC-Gruppe). Eine Subgruppenanalyse wies zudem eine Uberlegenheit fiir
RTX fiir die Patientengruppe der rezidivierenden Patienten nach, so dass RTX in dieser
Situation bevorzugt einzusetzen ist. So war der Anteil an Rezidiven bei Patienten in kompletter
Remission nach Remissionsinduktion mit RTX im Vergleich zu CYC nach 6 und 12 Monaten
signifikant niedriger; dieser Effekt war nach 18 Monaten nicht mehr signifikant, wobei
weiterhin ein Trend zugunsten von RTX zu verzeichnen war und im RTX-Arm keine
remissionserhaltende Therapie durchgefiihrt wurde, wohingegen im CYC-Arm eine
remissionserhaltende Therapie mit Azathioprin fiir 12-15 Monate erfolgte (129).

Abwagung des Einsatzes von CYC vs. RTX
-unter Beriicksichtigung der potentiellen Nebenwirkungen und Toxizitit
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Es gibt zurzeit keine Evidenz aus RCTs, aus der eine Praferenz fiir eine der Substanzen bei neu
diagnostizierten Patienten abgeleitet werden kann (131). Auswertungen von
Lebensqualitatsdaten der RAVE-Studie zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen RTX
und CYC (128).

Die praferenzielle Anwendung von RTX ist in folgenden Situationen sinnvoll:
- Beijungen Patienten zum Erhalt der Fertilitat.
- Bei Patienten mit reduzierter Knochenmarkreserve und/oder hoher kumulativer CYC-
Dosis in der Vortherapie (aufgrund des dosisabhangigen Malignomrisikos unter CYC).

Beobachtungsstudien weisen darauf hin, dass CYC - insbesondere bei hoheren kumulativen
Dosen - mit einem erhdhten Risiko fir Blasenkarzinome, myelodysplastische Syndrome,
Leukdmien und nicht-melanotische Hauttumore assoziiert ist (133-136). Daten aus der WGET-
Studie zeigen eine reduzierte ovarielle Reserve (gemessen am Anti-Miller-Hormon) und einen
friheren Eintritt in die Menopause nach CYC-Therapie (137, 138); fuir RTX liegen diesbezliglich
keine Daten vor, wobei anzunehmen ist, dass RTX sich aufgrund des Wirkmechanismus
wahrscheinlich nicht negativ auf die Fertilitat auswirkt.

Durch die Auswertung schwedischer Registerdaten konnte ermittelt werden, dass das Risiko
fiir Blasenkarzinome bei AAV-Patienten sich mit jeder Erhéhung der Kumulativdosis um 10g
CYC verdoppelt (OR 2,0, 95% CI 0,8-4,9). Eine CYC-Therapie > 1 Jahr erhohte das Risiko fir ein
Blasenkarzinom anndhernd 8-fach (OR 7,7, 95% Cl 0,9-69) (139).

Eine britische Studie (140) (115) an 323 AAV-Patienten inkl. EGPA mit einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 5,6 Jahren ist die einzige vergleichende Beobachtungsstudie, die
das Malignomrisiko fiir RTX und CYC analysiert hat. Patienten, die mit CYC behandelt wurden,
hatten bei deutlich niedrigerer mittlerer kumulativer CYC-Dosis von 7,26 (+4,29) g im Vergleich
zu alteren Studienpopulationen zwar insgesamt eine deutlich erhéhte standardisierte
Inzidenzrate (SIR) fiir Malignome im Vergleich zur Normalpopulation (SIR 3,1, 95% CI 0,49-
2,25), was aber zu einem groRen Teil auf nicht-melanotische Hauttumore zuriickzufiihren war.
Wurden diese von der Analyse ausgeschlossen, so lag die SIR bei 1,14 (95% Cl 0,49-2,25) und
war damit im Vergleich zur Normalpopulation nicht signifikant erhoht. Patienten, die mit RTX
behandelt wurden, hatten kein erhohtes Malignitatsrisiko (SIR 0,67 {95% Cl 0,08-2,43] unter
Berlicksichtigung nicht-melanotischer Hauttumore, SIR 0,88 [95% Cl 0,11-3,19] nach
Ausschluss nicht-melanotischer Hauttumore). Es gab keinen Zusammenhang zwischen
kumulativer RTX-Dosis und Malignominzidenz. Bei einer CYC-Therapie ist in Bezug auf das
Malignomrisiko also die kumulative Dosis von entscheidender Bedeutung; dies sollte im
Rahmen der Therapieentscheidung berticksichtigt werden.

Im Rahmen einer retrospektiven Studie bestand ein etwas hoheres Infektionsrisiko unter CYC-
im Vergleich zu einer RTX-Induktion (19,3 vs. 11,3 pro 100 Patientenjahre), wobei das
Infektionsrisiko aulerdem signifikant durch andere Faktoren wie additive PLEX,
Nierenfunktion, Alter, Prednisolondosis und Komorbiditdt beeinflusst wird (141). Eine Meta-
Analyse (aus RCTs) zeigte ein erhohtes Risiko schwerer Infektionen unter RTX-
Erhaltungstherapie, nicht aber fiir Azathioprin oder MTX (142); wurde allerdings eine
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remissionsinduzierende Therapie mit CYC berlicksichtigt (CYC-AZA vs. RTX-RTX), so war die
kumulative Inzidenz schwerer Infektion unter CYC-AZA numerisch héher (20,81, 95% Cl 4,36-
43,70) als unter RTX-RTX (14,12% (95% Cl: 5,20-26,00), was aber statistisch nicht signifikant
war (142). Insgesamt ist allerdings festzustellen, dass die bisher vorliegenden Daten nicht
ausreichend, um eine Praferenz fiir RTX abzuleiten, zumal es sich um Daten aus RCTs mit nur
einem kurzen Beobachtungszeitraum handelt.

Zudem reduziert RTX im Vergleich zu anderen Immunsuppressiva (Anti-Zytokintherapien,
MMF, AZA, Leflunomid) die humorale Immunantwort bzw. Serokonversion auf Impfungen, z.
B. gegen SARS-CoV-2 (143). Dabei korreliert die Induktion einer humoralen Immunantwort mit
dem Intervall von RTX-Gabe zu Impfung, kumulativer RTX-Dosis bzw. Anzahl der RTX-Kurse,
peripherer B-Zellzahl und IgG-Spiegel vor der letzten RTX-Infusion(144, 145).

-unter Bericksichtigung bisher vorliegender Biomarker-Studien

Eine Praferenz flir RTX oder CYC fiir den Einsatz als remissionsinduzierendes Medikament kann
bisher allein anhand bestimmter Biomarker nicht abgeleitet werden. Eine Subgruppenanalyse
der RAVE-Studie ergab eine signifikant hohere Remissionsrate bei PR3-ANCA positiven
Patienten unter RTX im Vergleich zu CYC nach 6 Monaten in Bezug auf die gesamte
Studienpopulation (OR fiir komplette Remission nach RTX bei PR3-ANCA positiven Patienten:
2,11 [95% CI 1,04-4,30, p=0,04]), was insbesondere auf PR3-ANCA positive Patienten, die
aufgrund eines Rezidivs behandelt wurden, zurlickzufiihren war (OR fiir komplette Remission
nach RTX bei PR3-ANCA positiven rezidivierten Patienten nach 6 Mon.: 3,57 [95% Cl 1,43-8.92,
p<0,01]; dieser Effekt war in der Gruppe der rezidivierten Patienten weiterhin, in der
Gesamtpopulation jedoch nach 12 und 18 Monaten nicht mehr signifikant und die analysierte
Patientenzahl klein (n=66 unter RTX und n=65 unter CYC mit jeweils positivem PR3-ANCA-
Status), so dass hieraus nur eingeschrankt eine valide Schlussfolgerung abgeleitet werden
kann. Fir MPO-ANCA positive Patienten bestand kein signifikanter Unterschied in Bezug auf
die Rate an kompletten Remissionen unter einer Remission mit RTX versus CYC (146).
Allerdings werden diese Daten durch eine franzdsische retrospektive vergleichende Studie
(,emulation trial“, d.h. retrospektive Studie, die nachtraglich als randomisiert-kontrolliert
ykonstruiert” wurde) an 194 GPA-Patienten (80,8% PR3-ANCA positiv, 85% neu diagnostiziert)
unterstitzt, die ebenfalls hohere Remissionsraten (BVAS 0 nach 6+ 2 Monaten unter max. 10
mg Prednison/Tag) nach Remissionsinduktion mit RTX als mit i.v. CYC ergab (73,1% vs. 40,1%,
relatives Risiko [RR], 1,8 [95%ClI 1,2-2,7]; Risikodifferenz: 33% [95%C| 12%-54%]; E-value fir
RR: 3,05) (147). Dieser Befund bestatigte sich auch in der Subgruppenanalyse fir Patienten,
die aufgrund einer Erstdiagnose behandelt wurden (RTX vs. CYC: 76,1 vs. 41,6%, RR 1,83 [1,34-
2,5], E-value 3,06). Weitere Studien sind notwendig, um daraus Praferenzen fir eine
Empfehlung zur Remissionsinduktion fiir PR3-ANCA positive Patienten mit organbedrohender
Erkrankung abzuleiten.

Weitere Post-hoc Analysen der RAVE-Studie identifizierten einen hohen ,,Granularitdtsindex”
von Leukozyten als einen Biomarker flr besseres Ansprechen auf RTX im Vergleich zu CYC und
umgekehrt einen niedrigen Granularitatsindex als Marker fiir ein besseres Ansprechen auf CYC
(148); eine mRNA-Signatur neutrophiler Granulozyten mit erhéhter mRNA-Expression von
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Proteinase 3 und Calprotectin war mit einem Nicht-Ansprechen von RTX assoziiert (149). Alle
dieser genannten Biomarker bedirfen der Validierung in groReren Studien und haben bisher
keinen Eingang in die klinische Praxis gefunden.

-unter Bericksichtigung besonderer Organbeteiligungen

Bis dato existiert keine qualitativ hochwertige Evidenz zum Einsatz von RTX (ohne
Kombination mit CYC) zur Remissionsinduktion bei Patienten, die einen Kreatininwert > 4
mg/dl (=350 umol/I) aufweisen(128, 129) (150). Bei schwerer renaler Beteiligung wurde daher
bisher CYC oft der Vorzug gegeniliber RTX gegeben, wobei auch in Bezug auf CYC die Datenlage
eingeschrankt ist: so wurden zwar in der MEPEX-Studie ausschlief3lich Patienten mit schwerer
renaler Beteiligung (Krea > 500 umol/I) untersucht, aber es gab keinen Kontrollarm ohne CYC
(151); in der CYCLOPS-Studie betrug der mittlere Kreatininwert 225+128 pumol/l im iv. CYC-
Arm und 2224120 pumol/l im oralen CYC-Arm (130). In die PEXIVAS-Studie wurden Patienten
mit Kreatininwerten zwischen 206-503 umol/l eingeschlossen und erhielten als
remissionsinduzierende Therapie RTX oder CYC (152); in dieser Studie gab es keine Hinweise
darauf, dass die Remissionsraten unter RTX und CYC unterschiedlich waren, wenngleich die
Studie nicht gepowert war, um eine formale Nicht-Unterlegenheit von RTX nachzuweisen und
deutlich mehr Patienten mit CYC als mit RTX behandelt wurden. Gleiches gilt fir die
ADVOCATE-Studie (Einschluss von Patienten bis zu einer GFR von minimal 15 ml/min/1,73 m?)
(153).

Kombinationstherapie CYC+RTX

Zudem wurden auch Kombinationsprotokolle aus RTX + CYC zur Remissionsinduktion bei
organbedrohender Erkrankung, insbesondere bei Patienten mit schwerer renaler Beteiligung
untersucht. Die bisher einzige RCT (RITUXVAS) ergab, dass bei neu diagnostizierten GPA-
/MPA-Patienten mit schwerer renaler Beteiligung (GFR im Median: 20 [5-44] ml/min/1,73m?
in der RTX-Gruppe, 12 [3-33] ml/min/1,73 m?in der CYC-Gruppe) eine Kombination aus 2 CYC-
Infusionen in Kombination mit 4 Gaben RTX 375 mg/m? einer Remissionsinduktion mit 6 CYC-
Infusionen nicht unterlegen war (154). Durch den Einsatz von RTX konnte damit eine
Dosisreduktion bzw. -einsparung von CYC erreicht werden. Unkontrollierte, retrospektive
Studien (ohne Kontrollgruppe oder verglichen mit historischen Studienpopulationen)
suggerieren eine hohe Effektivitat von RTX/CYC-Kombinationen in Bezug auf Remissionsraten
und mogliche GC-Einsparung (104, 155-157). Andere retrospektive Studien weisen auf
erhohte Raten an Neutropenien oder Infektionen fiir die Kombinationstherapie von RTX und
CYC hin (141, 158), so dass zusammenfassend eine primadre Kombinationstherapie aus RTX
plus CYC zurzeit nicht empfohlen werden kann. In Einzelfallen kann nach der RITUXVAS-Studie
(154) bei Patienten mit schwerer Nierenbeteiligung eine Kombination aus 2 CYC-Infusionen
mit 4 RTX-Infusionen a 375 mg/m? eine Option darstellen.

Protokolle und Dosierung von CYC und RTX
Cyclophosphamid kann sowohl oral als auch i.v. angewendet werden. Nach der gréRten
offenen randomisiert-kontrollierten CYCLOPS-Studie (130) sind beide Protokolle hinsichtlich
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den Remissionsinduktionsraten gleichwertig, wenngleich die Rezidivrate im Langzeitverlauf im
oralen Therapiearm signifikant niedriger war (159), wobei einschrankend zu sagen ist, dass in
beiden Therapiearmen eine kurze konventionelle remissionserhaltende Therapie mit
Azathioprin (bis Monat 18) durchgefiihrt wurde, die nach dem heutigen Kenntnisstand als
nicht ausreichend anzusehen ist. In der Regel wird heute zur Reduktion der kumulativen CYC-
Dosis (und damit zur Reduktion moglicher NW, insbesondere einer Knochenmarktoxizitat)
eine intravendse Puls-Therapie bevorzugt.

Ein Cochrane Review (131), der eine orale mit einer i.v. CYC-Therapie hinsichtlich
verschiedener Parameter verglich, ergab diesbezliglich keine anderen Aspekte und hat nur
wenig Aussagekraft, da er nur zwischen ein bis vier Studien in Bezug auf die Parameter Tod,
Nierenfunktion gemessen am Kreatinin, Dialyse und Remission zu verschiedenen Zeitpunkten
analysierte und keine signifikanten Unterschiede zwischen den Interventionen fand und die
CYCLOPS-Studie —sofern beriicksichtigt — stets die grofSte der ausgewerteten Studien war. Der
Cochrane Review bestatigt ein erniedrigtes Risiko fiir Rezidive unter oraler CYC-Therapie im
Vergleich zur i.v. CYC-Therapie (RR 1,79 (95% CI 1,11-2,87), wobei durch die i.v. Therapie das
Risiko fiir Leukopenien reduziert (RR 0,5 (95% ClI 0,4-0,8) aber das Risiko fiir Ubelkeit
signifikant erhoht ist (RR 2,51 (95% Cl 1,07-5,89). Langzeitoutcomes wie MDS
(Myelodysplastisches Syndrom) und Leukdamien wurden hier nicht analysiert.

CYC sollte intravends nach dem CYCLOPS-Protokoll verabreicht werden, d.h. in der Regel mit
einer Standarddosis von 15 mg/kg Korpergewicht pro Infusion (130). Die ersten drei
Infusionen werden in einem Abstand von 14 Tagen, die weiteren Infusionen mit einem
Abstand von 21 Tagen verabreicht (130). In der Regel sind 6 Infusionen fiir die
Remissionsinduktion ausreichend, da die Zeit bis zum Eintritt in die Remission in der CYCLOPS-
Studie sowohl im i.v. CYC-als auch im oralen CYC-Arm 3 Monate betrug (Spannbreite in deri.v.
Gruppe 0,5-8 Monate, in der oralen Gruppe 1-7,5 Monate). Bei einem Teilansprechen nach
sechs Infusionen kann die Infusionsanzahl auf 9 oder 12 ausgeweitet werden. Im Falle einer
Nierenfunktionseinschrankung sowie im hoheren Lebensalter sollte eine Dosisanpassung
erfolgen (Tabelle 12). Eine Alternative - angelehnt an das NIH-Schema - stellt die Gabe von 3
bis maximal 6 Pulsen alle 3 bis 4 Wochen mit 750mg CYC/m? dar (Dosisreduktion bei GFR </0
30 ml/min oder Alter > 70 Jahre) (160).

Die Standarddosis der oralen CYC-Therapie liegt bei 2 mg/kg Koérpergewicht/Tag (130). Die
Dauer dieser Therapie betragt in der Regel 3 Monate, da die CYCLOPS-Studie eine Remission
nach durchschnittlich 3 Monaten dokumentierte, auch wenn das damalige Studienprotokoll
die CYC-Therapie nach Eintritt in die Remission noch 3 Monate fortfiihrte, was heute unter
dem Aspekt der Reduktion der Toxizitdt und potenterer Remissionserhaltungstherapie nicht
mehr in dieser Weise durchgefiihrt werden sollte.

Das fir die Remissionsinduktion bei GPA und MPA zugelassene RTX-Protokoll entspricht dem
der RAVE-Studie (4x 375 mg/m? im Abstand von je einer Woche). Eine Meta-Analyse aus 27
Studien, die allerdings mit Ausnahme der RAVE-Studie zumeist retrospektiv waren, fand
hinsichtlich des RTX-Regimes (4x375 mg/m? im wéchentlichen Abstand vs. 2x1g im Abstand
von 14 Tagen) keinen signifikanten Unterschied in den Remissionsraten (161). Da diese Meta-
Analyse im Wesentlichen nicht auf RCTs beruht, und nur das RAVE-Protokoll in der EU
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zugelassen ist, sollte in der Regel dieses Protokoll fiir die Remissionsinduktion Anwendung
finden. Rituximab-Biosimilars sind in der Behandlung der GPA und MPA ebenfalls zugelassen.
Die Auswertung retrospektiver Daten, welche die Effektivitat des Original-Produkts MabThera
mit Biosimilars verglichen, ergab keine signifikanten Unterschiede beziiglich Remissionsraten
und Rezidivraten (sowohl zur Remissionsinduktion als auch zur -erhaltung) (162-164).

Alter in Jahren Krea <300 umol/I (<3,4 mg/dl) Krea 300-500 umol/I (3,4-5,7 mg/dI)
<60 15 mg/kg KG pro Infusion 12,5 mg/kg KG pro Infusion

60-70 12,5 mg/kg KG pro Infusion 10 mg/kg KG pro Infusion

>70 10 mg/kg KG pro Infusion 7,5 mg/kg KG pro Infusion

Tabelle 12. CYC-Dosisreduktion bei i.v. Pulstherapie, angepasst an Alter und Nierenfunktion,
nach (130). Mégliche Alternative: Dosisreduktion bei Pulsen alle 3-4 Wochen 500 mg/m? bei
GFR </= 30 ml/min oder Alter > 70 Jahre (160).

Alternativen zu CYC und RTX: Mycophenolat Mofetil als Mittel der Reserve

MMF (Mycophenolat Mofetil) kann als Alternative zu CYC oder RTX angewendet werden,
wenn Kontraindikationen fiir oder Nebenwirkungen unter diesen beiden Substanzen
bestehen. Auf eine konsequente Remissionserhaltung unter regelmafigen Verlaufskontrollen
ist insbesondere bei PR3-ANCA positiven Patienten aus folgenden Griinden zu achten:

Die offene randomisiert-kontrollierte MYCYC-Studie ergab keinen signifikanten Unterschied in
den Remissionsraten von neu diagnostizierten GPA/MPA-Patienten (n=140) mit einer GFR >
15 ml/min, die MMF 2-3g/Tag oder i.v. CYC jeweils in Kombination mit GC zur
Remissionsinduktion erhielten und nach Eintritt in die Remission nach 3-6 Monaten auf AZA
(Azathioprin) umgestellt wurden (Remissionsrate nach 6 Monaten: MMF 47 (67%) vs. CYC 43
(61%), Nicht-Unterlegenheit von MMF gegeniiber CYC nachgewiesen) (165). Allerdings wies
die MMF-Gruppe nach 18 Monaten eine hohere Rezidivrate (n=23, 33%) gegeniiber CYC auf
(n=13, 19%). Die Rezidive in der MMF-Gruppe waren zu einem groRen Teil bei PR3-ANCA
positiven Patienten aufgetreten: Unter der MPO-ANCA-positiven Patienten waren die
Rezidive im CYC- und MMF-Arm relativ gleich verteilt (12% bzw. 15%), wahrend bei den PR3-
ANCA-positiven Patienten 24% im CYC- und 48% im MMF-Arm rezidivierten.

Zwei weitere kleine RCTs aus China (Hu N et al. 2008, 35 GPA/MPA-Patienten, neu
diagnostiziert; Han F et al. 2011; 41 MPA-Patienten) (166, 167) zeigten eine signifikant hdhere
Remissionsrate fur MMF im Vergleich zu i.v. CYC bzw. keinen signifikanten Unterschied in der
Remissionsrate nach jeweils 6 Monaten; hingegen ergab eine niederlandische Studie an 84
rezidivierten GPA-/MPA-Patienten, die initial MMF oder orales CYC jeweils mit einer
anschlielenden remissionserhaltenden Therapie mit AZA erhielten, eine numerisch héhere
Remissionsrate in der CYC-Gruppe nach 6 Monaten im Vergleich zu MMF (81% vs. 66%); das
rezidivfreie Uberleben war in der CYC-Gruppe nach 2 und 4 Jahren jeweils numerisch héher
als in der MMF-Gruppe (168). Verschiedene Meta-Analysen und ein Cochrane Review kamen
je nach Berilicksichtigung verschiedener Endpunkte zu gering unterschiedlichen Ergebnissen:
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Eine Meta-Analyse dieser 4 genannten Studien kam zu dem Ergebnis, dass hinsichtlich der
Remissionsinduktionsraten kein signifikanter Unterschied besteht, aber hinsichtlich der
Rezidivraten ein nicht signifikanter Vorteil fiir CYC vorliegt und PR3-ANCA-positive Patienten
weniger gut auf MMF im Vergleich zu CYC ansprechen (169). Eine weitere Meta-Analyse, die
sowohl| RCTs als auch nicht-kontrollierte Studien zur Remissionsinduktion und -erhaltung
einschloss, wies auf signifikant hohere anhaltende Remissionsraten bei Patienten unter MMF
und mit Nierenbeteiligung (im Vergleich zu Patienten ohne Nierenbeteiligung) hin (170).

Ein Cochrane Review (131) fand unter Einschluss der MYCYC-Studie sowie der von Han F et al.
(2011) und Hu N et al. (2008) einen gering signifikanten Vorteil von MMF gegeniiber CYC in
der Remissionsrate nach 6 Monaten (RR 1,17 (95% ClI 1,01-1,35).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass (1) eine Remissionsinduktion mit MMF
bisher nur an einem begrenzten GPA/MPA-Patientenkollektiv untersucht wurde und (2) mit
héheren Rezidivraten im Vergleich zu CYC (und bei Anwendung von Azathioprin als jeweils
remissionserhaltendes Medikament) insbesondere bei PR3-ANCA positiven Patienten
assoziiert ist, sowie (3) RCTs, welche die Effektivitat von RTX vs. MMF zur Remissionsinduktion
untersuchen, nicht vorliegen, weshalb die Leitliniengruppe die Empfehlung trifft, MMF als
Mittel der Reserve anzuwenden.

5.2 Empfehlung Modifiziert
Stand (2023)

Empfehlungsgrad Fur die Remissionsinduktion bei nicht-organbedrohender GPA/MPA sollte
B fiir MTX und RTX | eine Kombination aus GC und MTX oder GC und RTX angewendet werden.
0 fiir MMF Als Alternative kann MMF eingesetzt werden.
Evidenzgrad (128, 153, 171-174)
MTX: Level 2 (fur
GPA)
MMEF: Level 2
RTX: Level 3
Konsensstarke: mehrheitliche Zustimmung (61,5% Konsens, Zustimmung
16/26, Enthaltungen 10/26, Gegenstimmen 0/26)

Darlegung der Evidenzgrundlage

Fir GPA und MPA-Patienten mit nicht-organbedrohender (und nicht-lebensbedrohender)
Erkrankung wird zur Remissionsinduktion unverandert zur S1-LL aus 2017 MTX auf der Basis
der offenen randomisiert-kontrollierten NORAM-Studie (171) empfohlen.

Neu aufgenommen wurden die Empfehlungen fiir MMF sowie fiir RTX als Alternative zu MTX.
Fiir RTX und MMF liegen zwar keine vergleichenden RCTs mit anderen Immunsuppressiva in
Bezug auf die nicht-organbedrohende GPA/MPA vor. Allerdings wurden seit der letzten
Leitlinienpublikation aus 2017 mehrere RCTs durchgefiihrt, die neben Patienten, die
organbedrohend erkrankt waren, auch Patienten ohne organbedrohende Manifestationen
einschlossen (128, 153, 165, 173-175), so dass die anderen beiden empfohlenen Substanzen
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(siehe unten) als Alternative zu MTX mit aufgenommen wurden, zumal die Ergebnisse der
NORAM-Studie aufgrund methodischer Schwachen schwierig zu interpretieren sind (siehe
unten).

Evidenz fiir MTX

Die Evidenz fiir die MTX-Empfehlung leitet sich aus der offenen randomisiert-kontrollierten
NORAM-Studie ab, in die ausschlieflich neu diagnostizierte GPA/MPA-Patienten mit einem
Kreatininwert <150 umol/I (1,7 mg/dl) eingeschlossen wurden und zur Remissionsinduktion
auf GC (initial 1 mg/kg, Reduktion auf 15 mg/Tag zu Monat 3) und entweder MTX (initial 15
mg/Woche, Steigerung bis auf 20-25 mg/Woche) oder orales CYC (2 mg/kg/Tag, Reduktion auf
1,5 mg/kg bei Remission) randomisiert wurden (171). Hinsichtlich des prim&ren Endpunktes
(Remission nach 6 Monaten) ergaben sich eine Nicht-Unterlegenheit von MTX, wobei der
Eintritt in die Remission bei extensiver Erkrankung und Lungenbeteiligung unter MTX im
Vergleich zu CYC verzogert war; im Rahmen der Nachbeobachtung der Studie tiber 18 Monate
bestand eine kiirzere Zeit bis zum Rezidiv (mediane Zeit bis zum Rezidiv 13 Monate in der MTX-
und 15 Monate in der CYC-Gruppe, p=0,023) und eine hohere Rezidivrate im MTX-Arm
(Rezidivrate nach 18 Monaten: 69,5% in der MTX- und 46,5% in der CYC-Gruppe) (141). Dieser
Trend bestatigte sich auch im Langzeit-Nachverfolgung (Anschlusstherapie nach lokaler Praxis)
(172). Zum Studiendesign ist anzumerken, dass zwar eine lange Phase der
Remissionsinduktion fur beide Substanzen (12 Monate) durchgefiihrt wurde, sich nach 12
Monaten aber keine konsequente remissionserhaltende Therapie anschloss. Eine einjahrige
hochpotente Remissionsinduktion mit CYC, die aus heutiger Sicht auch bei einer
organbedrohenden Erkrankung aus Toxizitdatsgrinden nicht mehr durchgefiihrt werden
wirde, ist wahrscheinlich dafiir verantwortlich, dass MTX im Langzeit-Nachbeobachtung
bezliglich der Rezidivrate ungiinstiger abschneidet. Zudem wurde MTX oral (und nicht s.c.)
verabreicht, was in hoheren Dosen zu einer geringeren Bioverfiigbarkeit fihren kann.
Einschrankend ist andererseits anzumerken, dass die GC-Dosierung (in beiden Armen) in der
NORAM-Studie hoher war als mittlerweile empfohlen, was im MTX-Arm eine dem CYC
vergleichbare hohe Remissionsrate beglinstigt haben konnte. Zusammenfassend hat die
NORAM-Studie also diverse Einschrankungen, welche die Interpretation der
Studienergebnisse erschweren (orale MTX-Gabe, hohe GC-Dosen in beiden Armen, 12 Monate
Remissionsinduktion, keine konsequente Remissionserhaltung). Zudem wurden nur neu
diagnostizierte Patienten und nur wenige MPA-Patienten (n=6) eingeschlossen, so dass formal
keine Evidenz fir Patienten mit Rezidiv und eine nur geringe Evidenz fiir MPA-Patienten in
Bezug auf die Remissionsinduktion mit MTX abgeleitet werden kann.

Evidenz fiir RTX und MMF

Sowohl die RAVE-Studie (128) als auch die ADVOCATE-Studie (153), die LoVas-Studie (173) und
die RITAZAREM-Studie (174, 175) erlaubten den Einschluss nicht-organbedrohend erkrankter
Patienten. So wurden die in RAVE-Studie Patienten mit einem BVAS-Score > 3 bei einem
Kreatininwert von < 4 mg/dl und in die ADVOCATE-Studie Patienten mit mindestens einem
Major- oder drei Minor-Kriterien oder mindestens 2 renalen Kriterien des BVAS (Version) 3)
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und einem Kreatinin > 15 ml/min/1,73m? eingeschlossen. Die LoVas-Studie erlaubte den
Einschluss von GPA/MPA-Patienten, welche die CHCC-Definition 2012 erfillten, PR3-ANCA
oder MPO-ANCA positiv waren, aber keine Nierenbeteiligung mit einer eGFR von < 15
ml/min/m? und keinen Sauerstoffbedarf von > 2| O,/min im Rahmen einer alveoldren
Hamorrhagie hatten. Bei der RITAZAREM-Studie waren fiir den Einschluss neben der Erfillung
der CHCC 2012-Konsensusdefinition und einem positiven PR3- oder MPO-ANCA dhnlich wie in
ADVOCATE im BVAS/WG mindestens 1 Major- oder 3 Minor-Kriterien erforderlich. In allen
diesen Studien konnten demnach Patienten ohne organbedrohende Erkrankung
eingeschlossen werden. Formale Subgruppen- oder Posthoc-Analysen zu diesen Studien in
Bezug auf die Outcomes von Patienten mit nicht organbedrohender Erkrankung liegen nicht
vor; Signale bezliglich eines fehlenden Ansprechens auf RTX bei nicht-organbedrohend
Erkrankten werden in diesen Studien nicht berichtet.

Wie bereits dargelegt, ergab die MYCYC-Studie keinen signifikanten Unterschied in den
Remissionsraten von neu diagnostizierten GPA/MPA-Patienten (n=140) mit einer GFR > 15
ml/min, die MMF 2-3g/d oder i.v. CYC jeweils in Kombination mit GC zur Remissionsinduktion
erhielten (136). Allerdings wies die MMF-Gruppe nach 18 Monaten eine hohere Rezidivrate
(n=23, 33%) gegeniiber CYC auf (n=13, 19%). Die MYCYC-Studie schloss auch Patienten mit
nicht-organbedrohender Erkrankung ein. Die Rezidive waren insbesondere PR3-ANCA-
positiven Patienten zuzuschreiben. Auch fiir die MYCYC-Studie liegen keine formalen
Subgruppen- oder Posthoc-Analysen fiir Patienten mit nicht-organbedrohender Erkrankung
vor; Signale eines fehlenden Ansprechens dieser Patientengruppe wurden nicht berichtet.
Inwiefern die anderen bereits zitierten Remissionsinduktionsstudien mit MMF auch Patienten
mit nicht-organbedrohender Erkrankung einschlossen, ist unklar. Fiir die Anwendung von
MMF ist daher zu bedenken, dass in der groRten RCT (MYCYC) nur neu diagnostizierte
Patienten eingeschlossen wurden wund die Rezidivrate (unter Anwendung einer
remissionserhaltenden Therapie mit Azathioprin) im Vergleich zu CYC insbesondere bei PR3-
ANCA-positiven Patienten erhoht ist.

Zusammenfassend ist die Datenlage fiir die Remissionsinduktion der nicht organbedrohenden
GPA/MPA weniger gut als fir die organbedrohende Erkrankung. Insbesondere fir neu
diagnostizierte GPA-Patienten ist MTX nach der NORAM-Studie eine Option (Evidenz aus einer
RCT), wobei auf eine konsequente Remissionserhaltung geachtet werden sollte. MMF kann
eine Alternative sein, wobei dieses bei PR3-ANCA-positiven Patienten mit Vorsicht
angewendet werden sollte (hohe Rezidivrate). RTX hat den Vorteil, dass es fir die
organbedrohende Erkrankung sowohl bei neu diagnostizierten als auch rezidivierten
Patienten mit guter Evidenz (aus RCTs) angewendet werden kann und eine ziigige GC-
Reduktion erlaubt. Eine RCT fir RTX in Bezug auf die Patientenpopulation mit ausschlieRlich
nicht-organbedrohender Erkrankung liegt aber nicht vor; negative Sicherheitssignale gibt es
bisher aus den Langzeit-Follow-up-Studien nicht. Aus den genannten Griinden empfiehlt die
Leitlinienkommission fir Remissionsinduktion bei nicht organ-bedrohend erkrankten
Patienten neben MTX RTX als gleichwertige Option.
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Formal besteht Evidenz fur die Anwendung von CYC bei nicht-organbedrohender Erkrankung
(NORAM-Studie); aufgrund der potentiellen Toxizitat, des Nebenwirkungspotentials und den
vorliegenden Alternativen sieht die Leitlinienkommission eine Anwendung von CYC bei nicht
organbedrohender Erkrankung nicht als Standard an.

5.3 Empfehlung Modifiziert

Stand (2023)

Empfehlungsgrad Zur Remissionsinduktion bei organbedrohender GPA/MPA soll eine

A fiir begleitende Glucocorticoidtherapie mit 50-75 mg/Tag Predniso(lo)n-
. aquivalent (je nach Kérpergewicht) begonnen werden. Die GC-Therapie
,Standarddosis | * _ U _ (P ) beg ?
soll schrittweise reduziert und nach 15-16 Wochen auf 5-7,5 mg/Tag
VS.

Predniso(lo)ndquivalent reduziert werden (siehe Tabelle 13).
dosisreduziert”, | Bei schwerer organbedrohender GPA/MPA mit RPGN und/oder alveolarer
0 fiir 0,5mg/kg Hamorrhagie kann initial eine i.v. Methyplrednisolon (MP)-Pulstherapie,
erwogen werden, an die sich eine orale GC-Therapie mit schrittweiser
Dosisreduktion anschlieBt (siehe Tabelle 13).

Bei nicht-organbedrohender GPA/MPA kann bei Remissionsinduktion mit

KG Initialdosis

RTX eine niedrigere initiale GC-Dosis mit 0,5 mg
Prednisolondquivalent/kg/Tag erwogen werden.

Evidenzgrad (152, 173, 176)
Level 1 fiir ,,standard-
vs. reduced-dose” GC
Level 2 fur 0,5 mg/ kg

KG Initialdosis

Konsensstarke: Konsens (88%, Zustimmung 23/26, Enthaltungen 3/26,
Gegenstimmen 0/26)

Darlegung der Evidenzgrundlage

Die Empfehlung wurde aufgrund neuer Evidenz aus der doppelblinden, double-dummy
randomisiert-kontrollierten PEXIVAS-Studie (152) dahingehend gedndert, dass die GC-
Dosierung bei der Remissionsinduktion fiir GPA/MPA dem reduzierten Dosis-Schema dieser
Studie entspricht.

Bisher wurden in den EUVAS-Studien sowie in der RAVE-Studie eine initiale GC-Dosis von
1mg/kg Korpergewicht/Tag Prednisonaquivalent angewendet, bisweilen zuvor auch noch eine
i.v. Methylprednisolon- (MP-)pulstherapie tiber 1-3 Tage mit Dosierungen von in der Regel
1000 mg Methylprednisolon (MP) pro Puls (128, 130, 151).

Die PEXIVAS-Studie ist die erste RCT, in der die Studienteilnehmer im Rahmen einer
Remissionsinduktion bei organbedrohender GPA/MPA auf zwei unterschiedliche GC-
Reduktionsschemata randomisiert wurden. In die Studie wurden 704 Patienten
eingeschlossen, die zur Remissionsinduktion entweder CYC oder RTX erhielten und auf ein
Standard-GC-Reduktionsschema (,standard-dose”) oder ein reduziertes  GC-
Reduktionsschema (mit Prednison) (,reduced-dose”) randomisiert wurden. Hinsichtlich des
primadren kombinierten Endpunkts aus Tod und dialysepflichtiger Niereninsuffizienz war das
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reduzierte GC-Reduktionsschema nicht unterlegen (27,9% vs. 25,5%), fiihrte aber zu einer
signifikanten Reduktion von Infektionen und zu einer 40%-igen Reduktion der GC-Dosis in den
ersten sechs Monaten. Auch hinsichtlich sekundarer Endpunkte wie anhaltende Remission
gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden GC-Reduktionsschemata; allerdings
gab es einen Trend zu einer niedrigeren Rezidivrate im Standard-GC-Arm, wobei
einschréankend anzumerken ist, dass bei dieser Studie keine standardisierte
remissionserhaltende Therapie erfolgte.

Die PEXIVAS-Studie schloss keine Patienten mit nicht-organ- bzw. nicht-lebensbedrohlicher
Erkrankung ein, so dass aus dieser Studie fiir diese Patientenpopulation keine Evidenz
abgeleitet werden kann, aber anzunehmen ist, dass das Protokoll auch in dieser Population
effektiv ist. Mogliche Hinweise fiir die Anwendung noch niedrigerer initialer GC-Dosen und
Durchfiihrung einer zligigen GC-Reduktion geben folgende Studien:

In einer offenen RCT (173) erhielten 144 neu diagnostizierte AAV-Patienten RTX (4x375
mg/m?) und wurden auf eine ,niedrig-dosierte GC-Therapie” beginnend mit 0,5 mg/kg/Tag
oder eine , hochdosierte GC-Therapie” beginnend mit 1 mg/kg/Tag randomisiert. Die GC
wurden innerhalb von 5 Monaten ausgeschlichen, was einer sehr schnellen Reduktion
entspricht. Die ,niedrig-dosierte” GC-Therapie war in Bezug auf den primdaren Endpunkt
(Remissionsrate zu Monat 6) nicht unterlegen. Diese erste Studie kdnnte ein Hinweis dafiir
sein, dass eine ,niedrig-dosierte” GC-Therapie in Verbindung mit einer schnellen GC-
Reduktion auch bei Patienten mit nicht-organbedrohender Erkrankung angewendet werden
kann. Die Studie ist allerdings dadurch limitiert, dass nur eine kleine Zahl ausschlieflich neu
diagnostizierter asiatischer Patienten, vornehmlich mit MPA untersucht wurde, die alle RTX
(und nicht MTX oder MMF) zur Remissionsinduktion erhielten. Zudem gibt es keine Langzeit-
Nachbeobachtung dieser Studie.

In der open-label randomisiert-kontrollierten RITAZAREM-Studie erhielten rezidivierte GPA-
/MPA-Patienten im ersten Studienteil RTX 4x375 mg/m? in Kombination mit GC. Dabei konnte
der behandelnde Arzt entscheiden, ob die Patienten begleitend 0,5 mg/kg/Tag
Prednisolonaquivalent (max. 30 mg/Tag) als initiale GC-Dosis oder 1,0 mg/kg/Tag (max. 60
mg/Tag) erhielten (174). In beiden Therapiearmen wurde die GC-Dosis innerhalb von vier
Monaten auf 10 mg/Tag reduziert. Bei Stratifizierung nach ,Major” (=organbedrohendes) und
»Minor“-(=nicht organbedrohendes) Rezidiv ergaben sich keine Unterschiede hinsichtlich der
Remissionsraten nach 6 Monaten fiir die unterschiedlichen GC-Dosen (174). Einschrankend ist
zu sagen, dass hier keine echte Randomisierung vorgenommen wurde und die Patienten
ebenfalls ausschlieBlich RTX als Begleittherapie erhielten. Dennoch ist auch dies ein
Anhaltspunkt dafiir, dass auch Patienten mit nicht-organbedrohendem Krankheitsrezidiv mit
einer initialen GC-Dosis von 0,5 mg/kg/Tag in Kombination mit RTX effektiv in Remission zu
bringen sind.

Zusammenfassend kann bei neu diagnostizierten und rezidivierten Patienten mit nicht-
organbedrohender Erkrankung, die RTX zur Remissionsinduktion erhalten, eine initiale GC-
Dosis von 0,5 mg/kg/Tag erwogen werden. In der NORAM-Studie mit Einsatz von MTX zur
Remissionsinduktion bei nicht-organbedrohender GPA erfolgte eine im Vergleich zum
PEXIVAS oder LoVAS-Protokoll langsamere Reduktion der GC-Dosis von initial 1 mg/kg auf 15
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mg/Tag zu Monat 3). Da keine Daten zu einer schnelleren GC-Reduktion unter Therapie mit
MTX vorliegen, sollte bei MTX-Induktionstherapie bei nicht-organbedrohender GPA eine
langsamere GC-Reduktion (entsprechend der NORAM-Studie) erfolgen als bei
Induktionstherapie mit RTX.

GC-Dosierung nach der PEXIVAS-Studie im reduzierten Dosisarm (152)

Woche <50 kg 50-75 kg >75 kg
initial Puls Puls Puls
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
15-16 5 5 755
17-18 5 5 7,5
19-20 5 5 5
21-22 5 5 5
23-52 5 5 5
>52 nach lokaler Praxis

Tabelle 13. Glucocorticoiddosierung [mg/Tag] im reduzierten GC-Dosisarm (,,reduced-dose”) in Abhangigkeit von
Therapiewoche und Gewicht nach der PEXIVAS-Studie (152). Die PEXIVAS-Studie erlaubte die Gabe von
Prednisolon oder Prednison.

Sondersituation schwere organbedrohende RPGN oder schwere alveoldre Himorrhagie

Bei schwerer organbedrohender Erkrankung, insbesondere bei RPGN oder schwerer
alveoldrer Himorrhagie (AH), kann eine initiale hochdosierte intravenése Methylprednisolon
(MP)-Pulstherapie erwogen werden, wenngleich hierzu keine Evidenz aus RCTs vorliegt. In der
PEXIVAS-Studie erhielten beide GC-Arme (Standard-dosis und reduzierte GC-Dosis) eine MP-
Pulstherapie (ohne Dosisunterschied), so dass daraus weder ein Vor- noch ein Nachteil
abgeleitet werden kann (152). Bei der Anwendung einer hochdosierten GC-Pulstherapie sollte
immer das erhohte Infektrisiko abgewogen werden. So zeigte eine Langzeitauswertung
verschiedener EUVAS-Studien an 535 Patienten, dass die Haupttodesursache im ersten Jahr
Infektionen (48%) war, wahrend bei 19% der verstorbenen Patienten eine aktive Vaskulitis die
Todesursache war (177). Daten aus Beobachtungsstudien weisen ebenfalls auf ein erhohtes
Infektionsrisiko bei Anwendung initial hoherer GC-Dosierungen hin, ohne dass hohere
Remissionsraten zu erzielen waren (178, 179).

5.4 Empfehlung Neu Stand
(2023)

37



Empfehlungsgrad Der Einsatz von Avacopan kann zusatzlich zu einer Remissionsinduktion

0 mit CYC oder RTX erwogen werden, um die kumulative GC-Dosis zu
reduzieren.
Evidenzgrad (153, 180)
Level 2

Konsensstarke: Konsens (84,6%, Zustimmung 22/26, Enthaltungen 4/26,
Gegenstimmen 0/26)

Darlegung der Evidenzgrundlage

Diese Empfehlung ist neu und basiert auf Daten aus der doppelblinden, double-dummy
randomisiert-kontrollierten ADVOCATE-Studie (153), in die 331 GPA-/MPA-Patienten
eingeschlossen wurden, eine remissionsinduzierende Therapie mit CYC oder RTX erhielten
und auf Avacopan 2x30 mg/Tag fir 52 Wochen oder auf ein GC-Reduktionsschema (beginnend
mit max. 60 mg/Tag Prednisondquivalent und nachfolgender Reduktion bis zur Beendigung
der GC nach 21 Wochen) randomisiert wurden. Bezliglich der primaren Endpunkte Remission
zu Woche 26 und anhaltende Remission zu Woche 52 gab es keine signifikanten Unterschiede
nach 26 Wochen; nach 52 Wochen waren die Remissionsraten in der Avacopan-Gruppe
signifikant hoher (Remissionsrate nach 26 Wochen: 72,3% bzw. 70,1% in der Avacopan- bzw.
GC-Gruppe, p<0,0001 in Bezug auf Nicht-Unterlegenheit fir Avacopan; Remissionsrate zu
Woche 52: 65,7% im Avacopan- vs. 54,9% im GC-Arm, p=0,007 firr die Uberlegenheit von
Avacopan). Das Risiko von Rezidiven war unter Avacopan reduziert (Hazard Ratio [HR] 0,46
(95%CI 0,25-0,84)), wobei hinsichtlich der Endpunkte Remission nach 52 Wochen und
Rezidivrate zu beachten ist, dass Avacopan fiir 52 Wochen verabreicht wurde, wahrend die
Glucocorticoide im Placeboarm nach Woche 20 beendet wurden; zudem ist in Bezug auf die
Remissionsrate nach 52 Wochen festzustellen, dass keine wesentlichen Unterschiede
zwischen dem Prednison- und Avacopan-Arm unter CYC-AZA bestanden (Remissionsrate
52,6% vs. 55,9%), also bei Patienten, die eine remissionserhaltende Therapie mit AZA
erhielten; hingegen bestand unter RTX eine hohere Remissionsrate im Avacopan-Arm (71%)
im Vergleich zum GC-Arm (56,1%), in dem die Patienten keine remissionserhaltende Therapie
(versus Avacopan) erhielten. Diese Befunde sind aufgrund der kleinen Patientenzahlen mit
Vorsicht zu interpretieren, zumal die Remissionsraten in den CYC-AZA-Gruppen sich nicht von
der RTX-GC-Gruppe unterschieden, in der die Patienten initial RTX plus GC liber 20 Wochen
und nachfolgend keine remissionserhaltende Therapie erhielten. Schwere unerwiinschte
Ereignisse und schwere Infektionen waren nach einem Jahr nicht signifikant unterschiedlich;
der Glucocorticoid-Toxicity Index (GTI) lag nach 6 Monaten in der Avacopan-Guppe signifikant
niedriger und die mittlere kumulative GC-Dosis war im Avacopan-Arm nach einem Jahr um ca.
2,3 g (1,35+/-2,04 vs. 3,65+/-1,71 g) geringer. Unter Avacopan fand zudem eine schnellere
oder stirkere Erholung der GFR statt (GFR nach 52 Wochen um ca. 3 ml/min/1,73m? héher im
Avacopan- vs. GC-Arm in der Gesamtgruppe, und in der Gruppe mit einer Nierenerkrankung
Stadium 4 sogar um 5,6 ml/min/1,73m? héher im Avacopan- vs. GC-Arm; eine Post-hoc
Analyse ergab, dass in der Gruppe mit einer stark erniedrigten Ausgangs-GFR
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<20/ml/min/1,73m? der Unterschied bei 16,1 vs. 7,7 ml/min/1,73m? im Avacopan vs. GC-Arm
(A 8,4 ml/min/1,73m?) lag (180). Auf der Basis der ADVOCATE-Studie wurde Avacopan im
Januar 2022 fiir Patienten mit schwerer aktiver GPA und MPA in Kombination mit CYC oder
RTX zugelassen.

Kritische Wertung der ADVOCATE-Studie und praktische Hinweise zur Anwendung von
Avacopan

Die Anwendung von Avacopan ist insbesondere bei Patienten sinnvoll, die bei
organgefahrdender GPA/MPA eine Remissionsinduktion mit CYC oder RTX benétigen und ein
erhohtes Risiko fir GC-Nebenwirkungen und Komplikationen haben. Es ist darauf
hinzuweisen, dass auch im Avacopan-Arm GC verabreicht wurden. So war nach dem
Studienprotokoll die Anwendung von GC in der Screening-Phase erlaubt: es konnten an Tag 1
der Studie GC mit max. 20 mg/Tag Prednisonaquivalent verabreicht werden, die dann tber 4
Wochen reduziert und beendet werden sollten; zudem durften GC als Pramedikation zu CYC
und RTX angewendet und auch im Falle einer klinischen Verschlechterung (,, Worsening“) mit
max. 3 g Methylprednisolon i.v. oder als kurzer oraler StoR mit max. 20 mg/Tag tUber 14 Tage
gegeben werden. Die bisher publizierten Daten zeigen eine GC-Einsparung durch Avacopan
insbesondere in den ersten 12-20 Wochen der Studie.

Ferner ist die Notwendigkeit der Anwendung von GC im Avacopan-Arm ebenso wie die
Dosisfindung und -reduktion in der Avacopan-Gruppe aufgrund des Studiendesigns nicht
ausreichend zu beurteilen, da hier nach klinischem Ermessen entschieden werden konnte. Ob
ein kompletter GC-Verzicht im Avacopan-Arm moglich ist, kann aus der Studie nicht
beantwortet werden, wenngleich die zuvor durchgefiihrte CLEAR-Studie nahelegt, dass
zumindest ein Teil der Patienten auch ohne GC auskommen kdnnte (22 Patienten mit
Avacopan und ohne GC; 2 davon erhielten eine Rescue-GC-Therapie wahrend der
Studienphase) (181). Aus diesen Studiendaten ergeben sich Unsicherheiten, mit welcher GC-
Dosis Patienten, die Avacopan erhalten, begonnen werden sollte.

Die Leitlinienkommission empfiehlt auf der Basis der Studienlage, in der Regel mit einer GC-
Dosis von bis zu 20 mg/Tag Prednisondquivalent in Kombination mit Avacopan zu beginnen
und in einem Zeitraum von hochstens 20 Wochen wenn moglich auszuschleichen. Zur
Pramedikation von RTX und CYC oder bei klinischer Verschlechterung ist eine additive
Verabreichung von Prednison/Prednisolon analog zur ADVOCATE-Studie sinnvoll.
Limitationen der ADVOCATE-Studie ergeben sich auBerdem aus der kurzen Studiendauer
(Anwendung von Avacopan Uber 52 Wochen) und den bisher fehlenden
Nachbeobachtungsdaten aus der Studie. Die Anwendung von Avacopan ist daher vorlaufig auf
maximal 12 Monate zu begrenzen. Ob Avacopan auch als remissionserhaltendes Medikament
(additiv oder allein) effektiv ist, lasst sich aufgrund der bisher vorliegenden
Subgruppenanalysen der verschiedenen Therapiearme mit kleinen Patientenzahlen und
inkoharenten Ergebnissen der ADVOCATE-Studie nicht sicher ableiten.
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5.5 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.

Evidenzgrad (131, 152, 182)
Level 1

Konsensstarke: Konsens (88,5%, Zustimmung 23/26, Enthaltungen 3/26,
Gegenstimmen 0/26))

Darlegung der Evidenzgrundlage

Diese Empfehlung zur PLEX wurde im Vergleich zu 2017 aufgrund einer zwischenzeitlich
publizierten doppelblinden, double-dummy RCT (PEXIVAS) (152), eines Cochrane Review (131)
und einer neuen Meta-Analyse (182) (abgeschwacht (von ,soll erwogen werden” auf , kann
bei ausgewahlten Patienten erwogen werden”), wobei nunmehr eine additive PLEX bereits bei
einer Nierenbeteiligung mit aktiver Glomerulonephritis ab einem Kreatininwert von > 300
umol/l erwogen werden kann, wahrend nach der alten Empfehlung aus 2017 die additive PLEX
erst ab einem Kreatininwert von > 500 umol/I (5,4 mg/dl) in Erwdgung gezogen werden sollte.
Auf der Basis der neuen Datenlage gibt es keine Evidenz aus RCTs fur eine Empfehlung einer
additiven PLEX bei alveoldrer Himorrhagie.

Die Empfehlung aus 2017 beruhte auf Daten der offenen randomisiert-kontrollierten MEPEX-
Studie an 137 neu diagnostizierten GPA/MPA-Patienten mit schwerer Nierenbeteiligung (Krea
> 500 umol/I und positive Nierenbiopsie) und auf eine Plasmaaustauschbehandlung oder MP
(Methylprednisolon) i.v. jeweils zusatzlich zu GC und CYC erhielten (151). Der primare
Endpunkt, Dialysefreiheit nach 3 Monaten wurde im PLEX-Arm signifikant 6fter erreicht als im
MP-Arm (69% vs. 49%). Die PLEX-Behandlung reduzierte das relative Risiko fiir eine terminale
Niereninsuffizienz nach 12 Monaten um 24% (95% Cl 6,1-41%). Die Uberlebensraten waren
nach 3 und 12 Monaten nicht signifikant unterschiedlich. Im Langzeitverlauf bestand fir
Patienten im PLEX-Arm zwar noch ein Trend zu einer geringen Rate an terminaler
Niereninsuffizienz und Rezidiven, die aber nicht mehr signifikant war, so dass zum Zeitpunkt
der Publikation der S3-LL aus 2017 die Schlussfolgerung war, dass PLEX bei Patienten mit
schwerer, aktiver Nierenbeteiligung (Krea > 500 umol/l) erwogen werden kann, da hierdurch
der Eintritt in die Dialysepflichtigkeit verzogert werden kann (183).

Die im Jahr 2020 publizierte PEXIVAS-Studie schloss Patienten mit GPA/MPA mit neu
diagnostizierter Erkrankung oder Rezidiv ein, die eine aktive Nierenbeteiligung mit einer GFR
< 50 ml/min/1,73 m? oder eine alveolire Hamorrhagie aufwiesen, eine
remissionsinduzierende Therapie mit GC und CYC oder RTX erhielten und dann auf eine PLEX-
Behandlung oder keine Behandlung randomisiert wurden (152). In Bezug auf den primaren
kombinierten Endpunkt aus terminaler Niereninsuffizienz und Tod gab es nach einem
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medianen Follow-Up von 2,9 Jahren keinen signifikanten Unterschied zwischen dem PLEX-Arm
und dem -Arm ohne PLEX (28% vs. 31%). Damit relativierten sich die Ergebnisse aus der
MEPEX-Studie (151), wenngleich anzumerken ist, dass die PEXIVAS-Studie auch Patienten mit
einer weniger schweren Nierenbeteiligung einschloss (medianer Kreatininwert in der PLEX-
Gruppe: 327 umol/l [206-491] und in Gruppe ohne PLEX: 336 umol/l [209-495]) und die
Studien somit nicht unmittelbar vergleichbar sind, man aber vermuten kann, dass die Schwere
der Nierenbeteiligung fir den moglichen Vorteil der PLEX-Behandlung eine Rolle spielen
konnte. Zudem waren die Einschlusskriterien der PEXIVAS-Studie weniger streng, da zum
Beweis fur eine Nierenbeteiligung neben eine Nierenbiopsie auch lediglich ein aktives Urin-
Sediment herangezogen werden konnten und die Patienten bis zu 21 Tage dialysepflichtig sein
durften. Die PEXIVAS-Studie wurde nicht ausschlielRlich an neu diagnostizierten und (Nieren-
)bioptisch gesicherten Patienten durchgefiihrt; es ist also nicht sicher auszuschliefen, dass in
der PEXIVAS-Studie auch Patienten mit einer moglichen renalen Vorschadigung und
moglicherweise nicht mehr aktiven Nierenbeteiligung eingeschlossen wurden, insbesondere
da 60% der hier eingeschlossenen Patienten eine MPA aufwiesen. 205 Teilnehmer der
PEXIVAS-Studie erfiillten jedoch weitgehend die Einschlusskriterien, die in der MEPEX-Studie
angewendet wurden. Eine Subgruppenanalyse zeigte auch fiir diese keine signifikante
Reduktion der Dialyseabhangigkeit nach 12 Monaten in der PLEX-Gruppe. Unter
Berlicksichtigung beider Studien war daher zusammenfassend zu vermuten, dass die PLEX-
Behandlung einen eher kurzzeitigen Vorteil in Bezug auf Dialyseunabhdngigkeit in
Abhangigkeit von der Schwere der Nierenfunktionsstorung erbringt.

Ein im Jahr 2020 publizierter Cochrane Review (131), der u.a. MEPEX und PEXIVAS
berlicksichtigte, zeigte keinen Nutzen einer additiven PLEX hinsichtlich der Parameter Tod und
Nierenfunktion anhand des Kreatininwerts, aber einen Vorteil hinsichtlich
Dialyseunabhangigkeit nach 3 (unter Einschluss von nur 2 Studien) und 12 Monaten (unter
Einschluss von 6 Studien, darunter MEPEX) mit einer RR 0,43 (05% Cl 0,23-0,78 bzw. RR 0,45
(95% Cl 0,29-0,71)). PEXIVAS war in diesen Analysen mit definierten Zeitpunkten nicht
enthalten, sondern wurde in diesem Review separat in Bezug auf Dialysepflichtigkeit
analysiert, und zwar mit dem Endpunkt Dialysepflichtigkeit zu jedem Zeitpunkt, wofir sich
kein Vorteil durch die PLEX ergab. Der Cochrane Review bestdtigte aullerdem eine gering
erhohte Rate an schweren Infektionen fiir PLEX (RR 1,26 (95% Cl 1,03-1,54).

Eine neue Meta-Analyse aus 9 RCTs (182), die ebenfalls sowohl die Daten der MEPEX- als auch
die der PEXIVAS-Studie bertlicksichtigte, adressierte die Frage eines PLEX-Effekts in
Abhéngigkeit von der Nierenfunktion. Sie kam zu dem Ergebnis, dass (1) eine PLEX-Behandlung
das Risiko fur eine terminale Niereninsuffizienz nach 12 Monaten reduziert (RR 0,62 (95% ClI
0,39-0,98), (2) keinen Effekt auf die Mortalitdt hat und (3) die Risikoreduktion fiir eine
terminale Niereninsuffizienz nach 12 Monaten vom Ausgangs-Kreatinin abhangig ist. Fiir die
Risikokalkulation wurden (retrospektiv) folgende Subgruppen gebildet: niedriges Risiko mit
einem Ausgangs-Kreatinin <200 umol/l, niedriges bis moderates Risiko mit einem Ausgangs-
Kreatinin von > 200 bis 300 umol/I, moderates bis hohes Risiko mit einem Ausgangs-Kreatinin
von > 300-500 umol/l und hohes Risiko mit einem Ausgangs-Kreatinin von > 500 umol/I. Eine
Risikoreduktion fir die terminale Niereninsuffizienz konnte insbesondere in den Gruppen mit
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hohen Kreatininwerten gefunden werden: so betrug die absolute Risikoreduktion nach 12
Monaten 16,0% in der Hochrisikogruppe und noch 4,6% in der Gruppe mit moderatem bis
hohem Risiko. Nach drei Jahren war der Effekt der Risikoreduktion nicht mehr signifikant;
hingegen erhéhte die PLEX-Behandlung nach einem Jahr das absolute Risiko fir schwere
Infektionen in den Gruppen mit hoherem Risiko deutlich (13,5% in der Hochrisikogruppe und
8,5% in der Gruppe mit moderatem bis hohen Risiko). Der Nutzen einer PLEX hinsichtlich der
renalen Funktionsbesserung nach 12 Monaten muss somit gegen das damit einhergehende
erhohte Risiko fiir schwere Infektionen, einem Risikofaktor fir die Friih-Mortalitat bei AAV,
abgewogen werden. Methodisch ist an der Meta-Analyse zu kritisieren, dass die
Risikogruppen retrospektiv gebildet wurden und alte Studien eingeschlossen wurden, die vom
Studiendesign nur schwer mit der PEXIVAS-Studie zu vergleichen sind. Im Rahmen einer
Analyse von PLEX-Studien mit dem Endpunkt ,,terminale Niereninsuffizienz nach 12 Monaten”
und unter Bildung zweier Subgruppen mit Ausgangs-Kreatininwerten > vs. < 500 umol/l, in der
die u.a. die MEPEX-Studie (und eine weitere Studie) aus methodischen Grinden
ausgeschlossen wurden, da MEPEX nur Patienten mit Kreatininwerten > 500 pmol/I
einschloss, erhohte sich die NTT (number needed to treat) deutlich (6 vs. 15), d.h. der Effekt
der PLEX wird geringer, was auf die Bedeutung der Wahl der Einschlusskriterien der
unterschiedlichen Meta-Analysen in Bezug auf das Outcome hinweist (184).
Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die PLEX-Behandlung nach den bisher
vorliegenden Daten nur eine kurzzeitige (- 1 Jahr anhaltende -) Risikoreduktion fir den Eintritt
in die Dialysepflicht bei Patienten mit hohem (>300 umol/l) oder sehr hohem (>500 umol/I)
Kreatinin zu haben scheint und daher in diesem ausgewahlten Patientengut bei bioptisch oder
klinisch gesicherter florider rasch progredienter Glomerulonephritis sinnvoll sein kann. Der
Vorteil dieses Effekts muss gegen das erhdhte Risiko fiir moéglicherweise schwere Infektionen
abgewogen werden.

Die PEXIVAS-Studie schloss auch 191 Patienten mit alveolarer Himorrhagie (AH) ein (152),
ohne dass sich ein signifikanter Vorteil fiir diese Patienten durch die PLEX-Behandlung ergab.
Der fehlende signifikante Vorteil der PLEX bei AH wurde auch in der neuesten Meta-Analyse
bestatigt (182).

Eine Subgruppenanalyse der PEXIVAS-Studie ergab keinen Effekt der PLEX-Behandlung in
Bezug auf den kombinierten Endpunkt aus Tod und dialysepflichtige Niereninsuffizienz
(endstage renal failure, ESRD) nach Stratifizierung in Bezug auf Schwere der AH; allerdings
verstarben in der PEXIVAS-Studie mehr Patienten mit schwerer Himorrhagie ohne PLEX als
unter PLEX (37% vs. 19 %), wenn auch eine Signifikanz aufgrund der hierflr nicht ausgelegten
Studie mit nur 61 Patienten mit schwerer Himorrhagie nicht erreicht wurde. Da die PEXIVAS-
Studie also fiir eine valide Aussage nicht ausreichend gepowert ist, bleibt weiterhin unklar, ob
Patienten mit schwerer AH von einer PLEX-Behandlung profitieren.

Eine retrospektive monozentrische Kohortenstudien an 73 GPA/MPA-Patienten verglich
Patienten mit PLEX (n=32) und ohne PLEX (n=41) (185) und ergab keinen Vorteil einer PLEX in
Bezug auf den Parameter Remission nach 6 Monaten (PLEX vs. keine PLEX 72 vs. 78%) und
Mortalitdt im Krankenhaus (PLEX vs. keine PLEX: 16% vs. 7%), wobei diejenigen Patienten, die
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PLEX erhielten, schwerer erkrankt waren (66% vs. 32% beatmet, 28% vs. 7% mit neu
aufgetretener HD-Pflicht), so dass hier ein Bias zu Ungunsten der PLEX-Gruppe vorgelegen
haben kdnnte.

Zudem gibt es unkontrollierte Daten, die héhere Uberlebensraten nach PLEX bei schwerer
alveoldrer Hamorrhagie (AH) zeigen. So zeigen retrospektive Daten (einer ,propensity
matched” Studie mit 59 AH-Patienten unter PLEX vs. 59 AH-Patienten ohne PLEX) von Uechi
et al. (186) eine geringere Mortalitdit im Krankenhaus, sofern diese Patienten eine
Plasmapherese erhielten (Mortalitdt im Krankenhaus jeglicher Ursache: 35,6% vs. 53,2%,
p=0,041). Beziiglich der 30- und 60-Tages-Mortalitdit ergab sich keine signifikante
Verbesserung durch die Plasmaseparationsbehandlung. In der multivariaten
Regressionsanalyse erreichte die Reduktion der Mortalitdit unter PLEX zudem keine
statistische Signifikanz (OR 0,41, 95% Cl10,17-1,00, p=0,05). Da diese Studie auf Daten aus einer
administrativen Datenbank beruht, ist auBerdem von einem hohen Bias-Risiko auszugehen.

Die Leitlinienkommission empfiehlt unter Berilicksichtigung der Datenlage bei isolierter AH die
standardmaRige additive PLEX-Behandlung nicht. Sofern in Einzelfdllen eine PLEX bei AH
durchgefiihrt wird, ist eine regionale Antikoagulation mit Citrat und die Verwendung von FFP
als Ersatz in Betracht zu ziehen, um das Blutungsrisiko zu reduzieren.

6. Spezifische Empfehlungen: Remissionserhaltende Therapie bei GPA/MPA

6.1 Empfehlung Modifiziert
Stand (2023)
Empfehlungsgrad Zur Remissionserhaltung nach einer Remissionsinduktion mit RTX oder
A fir RTX CYC soll RTX 500 mg alle 6 Monate i.v. angewendet werden. Azathioprin
0 fiir AZA/MTX (AZA) und Methotrexat (MTX) kdnnen als bevorzugte Alternative erwogen
werden.
Evidenzgrad (110, 187-191)
Level 2 fur RTX vs.
AZA
Level 2 fir AZA vs.
MTX

Konsensstarke: Konsens (88%, Zustimmung 23/26, Enthaltungen 3/26,

Gegenstimmen 0/26)

RTX soll nunmehr als Mittel der ersten Wahl zur Remissionserhaltung bei GPA/MPA eingesetzt
werden, was sich aus der Evidenz einer offenen RCT (MAINRITSAN-I-Studie) herleitet, die eine
Uberlegenheit von RTX (alle 6 Monate i.v.) gegeniiber AZA zeigte (110, 187). Eine weitere
offene RCT (RITAZAREM) bestitigt die Uberlegenheit von RTX (lg i.v. alle 4 Monate)
gegeniiber AZA bei ausschlieBlich rezidivierten GPA/MPA-Patienten nach einer
Induktionstherapie mit RTX (175).
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AZA oder MTX sollen eingesetzt werden, wenn Kontraindikationen fiir RTX bestehen. Anhand
der offenen randomisiert-kontrollierten CYCAZAREM-Studie ist abzuleiten, dass eine
konventionelle mittelpotente Immunsuppression mit AZA als remissionserhaltendes
Medikament anstatt einer CYC-Therapie (nach einer Remissionsinduktion mit CYC) eingesetzt
werden kann (188). Im Rahmen der open-label randomisiert-kontrollierten WEGENT-Studie
konnte eine Gleichwertigkeit von AZA und MTX in Bezug auf Remissionserhaltung und
Vertraglichkeit nach Remissionsinduktion mit CYC nachgewiesen werden(189, 190). AZA und
MTX dienten daher in der Pri-Biologika-Ara als Standardmedikamente in der
Remissionserhaltung, sollten nun aber aufgrund der eindeutigen Uberlegenheit und
mittlerweile vorliegenden Langzeitdaten fiir RTX (192) nur noch in zweiter Linie eingesetzt
werden. Eine direkte Vergleichsstudie von RTX und MTX zur Remissionserhaltung liegt nicht
vor, eine Netzwerk-Meta-Analyse kommt aber zu dem Schluss, dass das Rezidivrisiko unter
remissionserhaltender Therapie mit RTX niedriger ist als unter MTX, AZA oder MMF (191). RTX
ist als kosteneffektiv anzusehen (193), zumal auch RTX-Biosimilars zur Remissionserhaltung
eingesetzt werden kdnnen.

RTX-Dosierung und -Intervall im Rahmen der remissionserhaltenden Therapie

Im Rahmen der MAINRITSAN-I-Studie, die zur Zulassung von RTX als remissionserhaltendes
Medikament (zusatzlich zur Zulassung fur die Remissionsinduktion) fiihrte, wurde nach einer
Remissionsinduktion mit GC und i.v. CYC eine remissionserhaltende Therapie mit RTX 500 mg
i.v. an Tag 0, 14 und dann alle 6 Monate Uber einen Zeitraum von 18 Monaten verabreicht
(187). Diese Strategie war einer konventionellen AZA-Therapie Uber insgesamt 22 Monate in
Bezug auf die Reduktion der Rate und Rezidiven und Major-Rezidiven zu Monat 28 tiberlegen.
Die Langzeitauswertung dieser Studie Gber 60 Monate bestatigte diese Ergebnisse (110). Eine
Posthoc-Analyse weist daraufhin, dass die zweite RTX-Infusion an Tag 14 ohne Verlust der
Effektivitat weggelassen werden kann (194).

Im Rahmen der open-label randomisiert-kontrollierten MAINRITSAN-II-Studie (115) wurde
untersucht, ob eine ,on-demand” bzw. ,tailored“-Strategie, die nur dann eine Anwendung
von RTX 500 mg i.v. vorsah, sofern ein ANCA-Anstieg oder eine Serokonversion des ANCA (von
negativ zu positiv) oder ein Anstieg der peripheren B-Zellen zu verzeichnen war, der einer
regelmaRigen RTX-Therapie mit 500 mg i.v. alle 6 Monate im Hinblick auf die Reduktion der
Rezidivrate (zu Monat 28) Uberlegen ist. Die Studie ergab keine Uberlegenheit fiir die
ytailored“-Strategie (14/81 entsprechend 17,3% Rezidive in der ,tailored“-Gruppe vs. 8/81
entsprechend 9,9% Rezidive der ,fixed“-Gruppe). Zu dieser Studie ist kritisch anzumerken,
dass die erwartete Rezidivrate deutlich unter der beobachteten Rezidivrate lag, so dass diese
Studie moglicherweise ,,unterpowert” ist. Nach dem Trend besteht eine numerisch niedrigere
Rezidivrate in der ,fixed“-Gruppe, so dass eine Gleichwertigkeit der ,tailored” Strategie nicht
gesichert ist. In der RITAZAREM-Studie wurde ein Dosisprotokoll mit RTX 1g alle 4 Monate i.v.
angewendet und war AZA Uberlegen (175); dieses Protokoll ist jedoch fiir die AAV nicht
zugelassen. Die Leitlinienkommission empfiehlt daher fir die ersten 18 Monate die
Anwendung einer remissionserhaltenden Therapie die zugelassene Dosis von 500 mg i.v. im
regelmaRigen Abstand von 6 Monaten.
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Weitere Medikamente als Mittel der Reserve

MMF war in einer offenen RCT (IMPROVE-Studie) (195) AZA hinsichtlich des rezidivfreien
Uberlebens unterlegen und ist daher lediglich als Mittel der Reserve bei Kontraindikationen
oder Nebenwirkungen von RTX, MTX und AZA anzusehen. Vorldufige Daten aus einer Posthoc-
Analyse der IMPROVE-Studie zeigten zudem, dass die Rezidivrate bei MPO-ANCA-positiven
Patienten in der AZA- und MMF-Gruppe nicht signifikant unterschiedlich war, wahrend die
PR3-ANCA positiven Patienten eine hdhere Rezidivrate unter MMF im Vergleich zu AZA
aufwiesen. Bei PR3-ANCA positiven Patienten ist es daher sinnvoll, bei Anwendung einer
konventionellen Therapie eher CYC-AZA als MMF einzusetzen; bei MPO-ANCA positiven
Patienten scheint MMF im Falle einer Kontraindikation von AZA eine Option mit einer gleich
guten Effektivitat zu sein.

Leflunomid (LEF) stellt eine weitere Reserveoption zur Remissionserhaltung bei Patienten mit
GPA dar. Eine offene RCT verglich die Effektivitat von LEF vs. MTX in Bezug auf die Reduktion
der Rezidivrate und wurde aufgrund einer hoheren Rezidivrate in der MTX-Gruppe vorzeitig
terminiert (196); hierzu ist anzumerken, dass die LEF-Dosis mit 30 mg/Tag hoch gewahlt
wurde, wahrend die MTX-Dosen eher niedrig waren. Meta-Analysen ergaben keine
signifikante Uberlegenheit von LEF im Vergleich zu AZA oder MTX (191, 197).
Trimethoprim-Sulfomethoxazol (T/S, Cotrimoxazol) ist als obsolet anzusehen, da zwei Meta-
Analysen keinen signifikanten Effekt auf die Reduktion der Rezidivrate bei GPA ergaben (131,
198).

Eine add-on Therapie mit Belimumab zusatzlich zu einer konventionellen
remissionserhaltenden Strategie mit AZA ist nicht sinnvoll, da die doppelblinde, randomisiert-
kontrollierte BREVAS-Studie keinen Hinweis darauf ergab, dass die Kombinationstherapie
Belimumab/AZA der alleinigen AZA-Therapie Uberlegen ist (199).

Dauer der remissionserhaltenden Therapie

6.2 Empfehlung Modifiziert
Stand (2023)
Empfehlungsgrad Die Dauer der remissionserhaltenden Therapie soll bei RTX in der
A Regel mindestens 36 Monate, bei konventionellen
fiir RTX und Immunsuppressiva in der Regel mindestens 48 Monate betragen.

. Eine Fortfihrung oder Verkiirzung der remissionserhaltenden
konventionelle

) Therapie sind individuell zu entscheiden.
Immunsuppressiva
0 fiir individ.

Verkiirzung/Verldngerung

Evidenzgrad (115, 131, 192, 200-202)
Level 2 fir RTX
Level 2 fiir AZA
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Level 3 fur individ.
Verkurzung/Verlangerung

Konsensstarke: Konsens (88%), Zustimmung 23/26, Enthaltungen
3/26, Gegenstimmen 0/26)

Die Dauer einer remissionserhaltenden Therapie ist weder fiir konventionelle noch fir
Biologika-Strategien ausreichend evaluiert.

Hinsichtlich konventioneller immunsuppressiver Therapien ist festzustellen, dass sowohl die
Intensitat der remissionsinduzierenden und -erhaltenden Therapie als auch die Dauer der
remissionserhaltenden Therapie fir die Erhaltung der Remission bzw. die Verhinderung von
Rezidiven eine Rolle spielt. Hohere kumulative CYC-Dosen reduzieren dabei die Rezidivrate
(131). Hierzu liegen Langzeit-Daten aus mehreren RCTs der EUVAS und den entsprechenden
Nachbeobachtungen aus diesen Studien vor, die aber formal nicht mehr die Qualitat von RCTs
aufweisen: die Langzeitdaten wurden oft nur durch die Auswertung von Fragebégen erhoben.
So lag die Rezidivrate in der Langzeitauswertung der CYCLOPS-Studie (159) nach einer
Remissionsinduktion mit einer oralen CYC-Dauertherapie gegeniiber einer intravendsen CYC-
Pulstherapie und einer anschlieRenden 18-monatigen remissionserhaltenden Therapie mit
AZA im oralem CYC-Arm nach 80 Monaten bei 30%, im i.v.-CYC-Arm hingegen bei 55%
(p=0,029). Auch in der NORAM-Studie lag die Rezidivrate im CYC-Arm (orale CYC-Therapie mit
2 mg/kg/Tag bis zur Remission, dann bis einschl. Monat 12 in reduzierter Dosis) im Vergleich
zum MTX-Arm (orale MTX-Therapie mit 15-25 mg/Woche bis zur Remission, dann ab Monat
10 reduziert und nach 12 Monaten abgesetzt) mit ca. 68% Rezidiven nach 5 Jahren deutlich
niedriger als im MTX-Arm mit ca. 80% Rezidiven (p=0,056) (172), wenngleich keine statistische
Signifikanz erreicht wurde. Ahnliche Ergebnisse ergaben sich in der Langzeitauswertung der
offenen randomisiert-kontrollierten CYCAZAREM-Studie (203), in der GPA/MPA-Patienten
nach einer remissionsinduzierenden Therapie mit oralem CYC nach Eintritt in die Remission
zunachst bis Monat 12 entweder CYC fortfihrten oder AZA erhielten und danach alle bis
Monat 18 einer AZA-Therapie unterzogen wurden (danach Therapie nach ,local practice®).
Beziglich des kombinierten Endpunktes aus Rezidiv und Tod lag die HR fir Azathioprin bei
1,59 (95% ClI 1,00-2,54, p=0,05). Die Rezidiv-Inzidenz betrug in der AZA-Gruppe 1,25 (95% Cl
0,86-1,82, p=0,22). Grundsatzlich waren die Rezidivraten in allen Studien und unter allen
Studienmedikationen in der Langzeitauswertung eher hoch, was u.a. wahrscheinlich dadurch
bedingt ist, dass nach 18 Monaten eine Fortflihrung der remissionserhaltenden Therapie nur
nach ,lokaler Praxis“ Ublich war und damit fir eine konsequente remissionserhaltende
Therapie (mit konventioneller Immunsuppression) Gber Monat 18 hinaus spricht. Dies wird
durch Ergebnisse aus der Langzeitauswertung der offenen randomisiert-kontrollierten
WEGENT-Studie (AZA oder MTX lber 12 Monate nach remissionsinduzierender Therapie mit
i.v. CYC und GC) bestatigt, in der ein konsequentes Absetzen der remissionserhaltenden
Therapie mit MTX oder AZA nach 12 Monaten zu steigenden Rezidivraten (in beiden
Therapiearmen) fiihrt (189).

Nach der qualitativ hochwertigsten offenen RCT (REMAIN), die speziell die Dauer einer
remissionserhaltenden Therapie adressierte, ergaben sich hohere Rezidivraten fiir eine
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remissionserhaltende Therapie mit AZA Uber 24 Monate im Vergleich zu 48 Monaten
(Rezidivrate 63% vs. 22% flir AZA Giber 24 bzw. 48 Monate, p<0,01) (200). Die gepoolte Analyse
aus verschiedenen EUVAS-Studien zur Langzeittherapie mit AZA ergab hingegen keinen Vorteil
fiir eine AZA-Therapie Gber Monat 18 hinaus (204); einschrankend ist zu sagen, dass diese
Langzeitdaten nicht mehr die Qualitdt von RCTs aufweisen, sondern retrospektiv erhoben
wurden. Eine weitere kleine RCT (AZA-ANCA-Studie), in die GPA-/MPA-Patienten
eingeschlossen wurden (168), die nach einer remissionsinduzierenden Therapie mit oralem
CYC bei Eintritt in die Remission noch PR3-ANCA positiv waren und dann auf eine Standard-
AZA-Therapie Uber 24 vs. einer extendierten AZA-Therapie Uber 48 Monate randomisiert
wurden, ergab keinen signifikanten Unterschied beziiglich des Rezidiv-freien Uberlebens nach
48 Monaten (24 vs. 21 Patienten, p=0,4).

Hingegen kam eine Meta-Analyse aus einem Cochrane Systematic Review, der REMAIN und
die ANCA-AZA-Studie umfasste, zu dem Ergebnis, dass eine extendierte AZA-Therapie zu einer
Risikoreduktion fur Rezidive im Vergleich zur Standard-AZA-Therapie fiihrt (RR 0,41, 95% ClI
0,26-0,64) (131).

Zusammenfassend ist damit abzuleiten, dass eine remissionserhaltende Therapie mit einer
konventionellen Immunsuppression, insbesondere wenn sie mit Azathioprin durchgefiihrt
wird, fir 48 Monate sinnvoll ist Es ist anzumerken, dass fiir diese Empfehlung hinsichtlich
anderer konventioneller Medikamente (MTX, MMF, LEF) keine Daten aus RCTs oder Meta-
Analysen vorliegen, aber anzunehmen ist, dass die Studienergebnisse fiir AZA auf die anderen
konventionellen Medikamente Ubertragbar sind.

Die Dauer einer remissionserhaltenden RTX-Therapie wurde in der offenen RCT MAINRITSAN-
3 evaluiert (192). In dieser Studie wurde bei Patienten, die am Ende (zu Monat 28) der
MAINRITSAN-2-Studie in Remission waren, eine remissionserhaltende Therapie mit RTX
fortgefuhrt (500 mg RTX an Tag 0, dann 3 weitere Infusionen im Abstand von je 6 Monaten)
oder keine Immunsuppression mehr durchgefiihrt. Der primadre Endpunkt des rezidivfreien
Uberlebens betrug nach 28 Monaten 96% in der RTX-Gruppe vs. 74% in der Gruppe, die keine
Therapie mehr erhalten hatte (p=0.008). Die Schwache dieser Studie liegt in ihrem
Einschlusskriterium (= alle Patienten, die am Ende der MAINRITSAN-2-Studie in Remission
waren), was bedeutet, dass eine Vorselektion in Bezug auf in Remission befindliche Patienten
getroffen wurde und aullerdem sowohl Patienten einschloss, die regelmaRige RTX alle 6
Monate (iber 18 Monate erhalten haben, als auch Patienten, die nach Randomisierung in
MAINRITSAN-2 RTX erhalten haben, aber dann nur on-demand therapiert wurden (starke
Heterogenitat): Fir alle Patienten im ,fixed” Arm liegt eine 10-monatige Therapiepause
zwischen Ende der RTX-Gabe in MAINRITSAN-2 und erster Gabe in MAINRITSAN-3. Fir die
,on-demand“-Patienten ist die Vortherapie variabel. Dennoch kann grundsatzlich festgestellt
werden, dass eine Therapie Uber weitere 18 Monate effektiv in der Verhinderung von
Rezidiven gegentiber einer Beendigung der Therapie ist. Die Leitlinienkommission empfiehlt
daher im Falle einer remissionserhaltenden Strategie mit RTX in der Regel eine mindestens
36-monatige Therapie.

47



Unter einer Langzeit-RTX-Therapie ist das Risiko sekundarer Hypogammaglobulindamien und
die damit verbundene mogliche Infektionsneigung zu beachten, wobei hierzu noch wenig
Daten vorliegen. Thieu et al. zeigten anhand einer retrospektiven Kohorte, dass
Hypoimmunglobulindmien spat und unter fortgesetzter RTX-Gabe auftreten (IgG < 5g/l im
Median nach 22,5 Monaten unter fortgesetzter RTX-Gabe)(205).

Dosierung und Dauer der begleitenden GC-Therapie

Die Leitlinienkomission empfiehlt, die begleitende GC-Therapie nach dem ,reduced-dose” GC-
Schema der PEXIVAS-Studie (152) bis auf 5 mg/Tag zu reduzieren. Grundsatzlich ist
festzustellen, dass die erforderliche Dauer und Dosis einer niedrig-dosierten GC-Therapie
nicht evaluiert ist. Eine fortgesetzte GC-Therapie reduziert das Rezidivrisiko. So ergab eine
Meta-Analyse aus Beobachtungsstudien und RCTs (-allerdings ohne direkten Vergleich von
unterschiedlichen GC-Protokollen-), dass eine Fortflihrung einer niedrig-dosierten GC-
Therapie (,non-zero target dose”) gegeniber einem Absetzen (,zero target dose”) zu
niedrigeren Rezidivraten fiihrte (14% [95%Cl 10-19%] vs. 43% [95%Cl 33-53%]) (206).
Allerdings ist eine fortgesetzte GC-Therapie mit einem hdheren Risiko chronischer
Organschaden assoziiert (207). Die niedrig-dosierte GC-Therapie wahrend der Remission ist
daher individuell anhand des Rezidivrisikos einerseits und dem Risiko fir GC-induzierte
Komorbiditdten abzuwédgen. Ein regelmdRiges Screening in Bezug auf GC-induzierte
Nebenwirkungen ist sinnvoll (208).

Bedeutung von Biomarkern in Bezug auf die Steuerung der remissionserhaltenden Therapie
Es gibt keine ausreichende Evidenz, um die Dauer der remissionserhaltenden Therapie anhand
von Biomarkern zu steuern.

Daten aus Kohortenstudien (209) und eine retrospektive Analyse aus der RAVE-Studie (103)
weisen drauf hin, dass ein (persistierend positiver) PR3-ANCA-Status und/oder ein PR3-ANCA
Anstieg mit einem erhdhten Risiko fiir ein Rezidiv assoziiert sind. Eine neuere Meta-Analyse
bestatigte diesen Befund (unabhdngig vom Serotyp) (210). Zudem ist ein negativer ANCA-
Status zum Zeitpunkt der Therapieumstellung von einer remissionsinduzierenden auf eine
remissionserhaltende Therapie mit einem reduzierten Risiko fiir ein Rezidiv assoziiert (107).
Fiir einen persistierend negativen MPO-ANCA (nach Induktion) konnte eine niedrige
Rezidivrate sogar unter fehlender remissionserhaltender Therapie gezeigt werden (201,
202).Es kann daher sinnvoll sein, bei initial MPO-ANCA positiven Patienten, die nach
Remissionsinduktion persistierend negativ sind, die remissionserhaltende Therapie zu
verkiirzen oder auf eine remissionserhaltende Therapie unter engmaschiger Kontrolle zu
verzichten. Hinweise fir eine genaue Therapiesteuerung kénnen aus diesen Daten nicht
abgeleitet werden.

Die Gabe von Rituximab (als remissionserhaltende Therapie) in Abhangigkeit von Anderungen
des ANCA-Status (Serokonversion von negativ zu positiv oder ANCA-Anstieg) und/oder B-
Zellstatus (Wiederkehr der B-Zellen im peripheren Blut) induzierten in der MAINRITSAN-II-
Studie eine numerisch hohere Rezidivrate im Vergleich zur regelmaRigen Gabe von RTX alle 6

48



Monate, wenngleich der Unterschied nicht statistisch signifikant, aber die Studie
moglicherweise auch nicht ausreichend gepowert war (siehe oben) (115). Zum jetzigen
Zeitpunkt kann daher keine generelle Empfehlung zur Steuerung der remissionserhaltenden
Therapie anhand dieser Biomarker abgegeben werden; sie kénnte vor dem Hintergrund der
Gefahr einer Hypoimmunglobulindmie unter repetitiver RTX-Gabe insbesondere nach einer
initialen 18-monatigen remissionserhaltenden Therapie mit RTX im 6-monatigen Abstand
(nach MAINRITSAN-1) aber moglicherweise sinnvoll sein.
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7. Spezifische Empfehlungen: Therapie der rezidivierenden und refraktaren
GPA/MPA

7.1 Rezidivtherapie GPA/MPA

7.1 Empfehlung Modifiziert
Stand (2023)
Empfehlungsgrad Die Remissionsinduktion des Rezidivs soll in der Regel in Analogie zur
A Induktion bei Ersterkrankung erfolgen, sowie unter Bericksichtigung der

individuellen Patientenhistorie. Bei einem Rezidiv soll RTX bevorzugt
eingesetzt werden. |
Evidenzgrad (128, 131)
Level 3 fir allg. Empf.
Level 2 fuir RTX vs.
CYC

Konsensstarke: Konsens (88%, Zustimmung 23/26, Enthaltungen 3/26,
Gegenstimmen 0/26)

Die Therapiefindung bei Rezidiv ist unter Berlicksichtigung der bereits dargelegten
Datenlage, der Schwere des Rezidivs (organbedrohend vs. nicht-organbedrohend) und der
individuellen Patientenhistorie (aktuelle Therapie bei Rezidiv, Vortherapien mit/ohne
Ansprechen, ev. PR3-ANCA-Status) zu treffen.

Ist ein Rezidiv unter einer bestimmten remissionserhaltenden Therapie aufgetreten, so
kann nach einer erneuten Remissionsinduktion (siehe folgender Abschnitt) der Wechsel
auf eine andere remissionserhaltende Therapie sinnvoll sein, ohne dass diese Aussage
durch RCTs belegt ist. Es sei nochmals darauf hingewiesen, dass PR3-ANCA positive
Patienten sowohl nach Remissionsinduktion mit MMF als auch unter einer
remissionserhaltenden Therapie mit MMF (nach CYC-Induktion) hohere Rezidivraten
aufweisen als unter AZA (165, 195) (siehe Kapitel 5). MMF ist daher als
remissionserhaltendes Medikament bei PR3-ANCA-positiven Patienten eher zu
vermeiden, sofern es Alternativen gibt. Bei Patienten mit einem Rezidiv, das unter
Streckung der Infusionsintervalle (auf > 6 Monate) von RTX aufgetreten ist, ist nach
erneuter Remissionsinduktion eine Verkiirzung der Dosisintervalle auf 6 Monate sinnvoll
(keine Evidenz aus RCTs).

Bei einem organbedrohenden Rezidiv zeigte die Subgruppenanalyse der RAVE-Studie
héhere Remissionsraten bei Anwendung von RTX gegenliber CYC nach 6 und 12 Monaten
so dass RTX in der Rezidivtherapie in dieser Situation zu bevorzugen ist (128, 129). Sollte
hingegen ein Patient ein Rezidiv unter RTX-Therapie entwickeln, ist eine Umstellung auf
CYC sinnvoll, ohne dass diese Aussage durch RCTs belegt ist.

Die Glucocorticoiddosierung, die Erwagung einer additiven Avacopan- und PLEX-Therapie
orientiert sich ebenfalls an den Empfehlungen aus Abschnitt 4, da sowohl in der
Zulassungsstudie von Avacopan (ADVOCATE) als auch in den PLEX-Studien (insbesondere
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in der PEXIVAS-Studie, die auch maRgeblich fiir die aktuelle GC-Dosierung bei
Remissionsinduktion ist) sowohl neu diagnostizierte und rezidivierte Patienten
eingeschlossen wurden (152, 153).

Im Falle eines nicht-organbedrohenden Rezidivs ist in Analogie zur Remissionsinduktion
bei neu erkrankten Patienten eine GC-Therapie nach den oben empfohlenen
Reduktionsschemata sinnvoll, in der Regel nach dem der PEXIVAS-Studie zusatzlich zu
einer Intensivierung der weiteren immunsuppressiven Therapie (siehe nachster Absatz).
Eine alleinige Dosissteigerung von GC wird von der Leitlinienkommission als nicht sinnvoll
erachtet, da nach Analyse von Patienten der RAVE-Studie, die nur mittels einer Erh6hung
der GC-Dosis bei nicht organbedrohendem Rezidiv, behandelt wurden, nach initialer
Besserung die Mehrzahl der Patienten in der Folge erneut ein Rezidiv erlitten, bei einem
substanziellen Anteil mit schwerer Organbeteiligung (211). Moglicherweise kdnnen
allerdings GC-Dosen bei nicht-organbedrohender Situation zukiinftig niedriger gewahlt
werden, wobei hierzu nur eine erste Studie bei neu diagnostizierten GPA/MPA-Patienten
vorliegt (173).

Bei Patienten, die sich unter einer remissionserhaltenden Therapie mit einem
konventionellen Medikament wie AZA oder MTX befinden, kann eine Dosissteigerung des
Medikaments — sofern moglich — zielflihrend sein, auch wenn dieses Vorgehen ebenfalls
nicht durch RCTs belegt ist. Generell ist (z. B. bei Patienten mit Rezidiv nach Absetzen der
Immunsuppression) — in Analogie zu neu diagnostizierten Patienten- eine
Remissionsinduktion mit RTX, MTX oder MMF (Alternativmedikament) sinnvoll, wobei
wie im Kapitel dargelegt, RCTs zu MTX und MMF nur fiir neu diagnostizierte Patienten
vorliegen und die Effektivitdt von RTX in der nicht-organbedrohenden Situation zwar
angenommen werden kann, aber formal nicht durch separate RCTs mit diesem
Patientenklientel belegt ist (165) (171).

7.2 Therapie der refraktiren GPA/MPA

7.2 Empfehlung Modifiziert
Stand (2023)
Empfehlungsgrad Patienten mit refraktarer AAV sollten grundsatzlich an einem oder in enger
B Zusammenarbeit mit einem in der Behandlung der AAV erfahrenen

Zentrum behandelt werden.

Die Behandlung der refraktdren GPA/MPA sollte in Abhédngigkeit der bisher
durchgefiihrten Therapien und der individuellen Komorbiditaten des
Patienten erfolgen.

Bei primar Cyclophosphamid-refraktarer Erkrankung sollte Rituximab
eingesetzt werden.

Bei primar Rituximab-refraktdrer Erkrankung sollte Cyclophosphamid
eingesetzt werden.

Evidenzgrad (212-218)
Level 3 fiir Wechsel
CYC-RTX und vice
versa; sonst
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Level 5

Konsensstarke: Konsens (88%, Zustimmung 22/25, Enthaltungen 3/25,

Gegenstimmen 0/25)

Abhéngig von Therapieprotokoll und Komedikation erreichen nach RCT-Daten in bis zu >30%
der Patienten keine Remission (128, 130, 152-154). Zur Therapie der refraktdren Situation
liegen fast keine Daten aus kontrollierten Studien vor, sodass die Behandlung durch
Erfahrungswissen bestimmt wird; es gibt lediglich eine Placebo-kontrollierte Studie mit
intravendsen Immunglobulinen. Ein einheitliches Vorgehen ist aufgrund der begrenzt
verflgbaren Literatur (Tab. 4) mit meist niedrigem Evidenzniveau nicht zu empfehlen.

Bei der Wahl der Zweitlinientherapie ist die Vortherapie zu berlicksichtigen. Die meisten
Fallserien und groRten Fallzahlen liegen zur CYC-refraktaren Situation vor (212-216, 219-227).
Es ist sinnvoll, die CYC-refraktare Erkrankung danach mit RTX zu behandeln und umgekehrt,
auch wenn diese Empfehlung nicht durch RCTs, sondern ebenfalls nur durch Fallserien bzw.
Fallkontrollstudien belegt ist: Eine retrospektive Fallkontrollstudie an GPA-Patienten (n=51)
aus Frankreich unterstitzt dieses Vorgehen und ergab hohe Ansprech- bzw. Remissionsraten
bei einer Therapieumstellung von CYC auf RTX und umgekehrt (217).

Daten einer prospektiven Studie an 20 auf i.v.-CYC refraktdren Patienten zeigen ein
Ansprechen bei 75% nach Umstellung von der CYC-Bolustherapie auf eine orale CYC-
Dauertherapie (218), sodass auch diese Option erwogen werden kann. Die einzige placebo-
kontrollierte Studie zur refraktdaren GPA/MPA (n=34 Patienten) ohne aktive RPGN oder AH
liegt zu i.v.-Immunglobulinen (IVIG) vor (228). Die Studie erbrachte signifikant hohere
Ansprech-/Remissionsraten unter einem Kurs IVIG mit 2g i.v. im Vergleich zu Placebo, die
allerdings nicht (iber 3 Monate hinaus anhielten. Eine Metaanalyse verweist auf den schnellen
Wirkeintritt von IVIG, empfiehlt allerdings weitere Studien zur genauen Definition von
Indikation und Wirksamkeit von IVIG bei AAV (229). IVIG sind zusammenfassend nicht als
Konzept fiir die Induktion einer anhaltenden Remission sinnvoll, sondern kénnen im Einzelfall
zur kurzfristigen Reduktion der Krankheitsaktivitat, insbesondere bei gleichzeitig vorliegenden
Infektionen effektiv sein. Zudem besteht fiir die Indikation GPA/MPA keine Zulassung dieser
Option.

Folgende weitere Behandlungsoptionen wurden in einer RCT sowie in Fallserien bei
refraktdaren AAV als effektiv beschrieben:

In einer prospektiven randomisierten (30 vs. 60 mg Alemtuzumab Monat 0 und 6) open-label
Studie an 12 Patienten mit refraktarer AAV induzierte Alemtuzumab eine partielle oder
komplette Remission in 75% nach 6 Monaten und 42% nach 12 Monaten (230).

Alternativen mit schwacherer Datenlage oder eher unglinstigerem Nebenwirkungsprofil sind
Anti-Thymozytenglobulin (ATG) (231), Deoxyspergualin (232-234), MMF (235-237), Infliximab
(238-242), Obinutuzumab (243), Daratumumab (244), Imlifidase (245), Avacopan (246) und
die Plasmaseparation (247) (bei GPA/MPA).

Protokoll Bei Vortherapie Dosis Evidenzgrad Quelle
mit Level of Evidence
(Oxford 2011)
Rituximab (RTX) MTX, CYC 375 mg/m? Woche 0, |3 (212-216)
1,2,30der1lgzu
Woche O, 2
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Intravendse CYcC 0,4 g/kg KG/Tagi. v. 2 (228)
Immunglobuline fiir 5 Tage
(IVIG)
Cyclophosphamid CYCi.v., MTX, | 2mg/kg/Tag p. o. 4 (218)
(Fauci) RTX
Infliximab CYC 3-5mg/kg KG i.v. 3 (238, 239)
Woche 0, 2, 4, dann (240-242)
alle 4 Wochen
Anti- CcYc initial 2,5 mg/kg KG 4 (231)
Thymozytenglobulin i.v., dann adjustiert
an Lymphozytenzahl
Mycophenolat- CYc 2-3 g/Tag p.o. 3 (235-237)
Mofetil (MMF)
Alemtuzumab CYC 4,10, 40, 40 und 40 3 (230, 248)
mg i.v. (insgesamt
134 mg) an
aufeinanderfolgenden
Tagen
PLEX Diverse variabel 4 (247)
Leflunomid (LEF) CYC, RTX 10-30 mg /Tag p.o. 3 (249, 250)
Obinutuzumab CYC, RTX, Tag1: 100 mg, Tag2: | 4 (243)
PLEX 900 mg, Tag 14: 1000
mgi.v.
Daratumumab CYC, RTX 4x 1800 mg s.c. 4 (244)
Imlifidase CYC, RTX, Plex | 1x0.25 mg/kgKGi.v. | 4 (245)

Tabelle 14. Ubersicht und Evidenz therapeutischer Optionen bei refraktirer GPA/MPA.
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8. Spezifische Empfehlungen: Remissionsinduktion bei EGPA

Eine gegenlber der 2017 fir die S1-Leitlinie etwas bessere Datenlage zur EGPA sowie die
klinisch und therapeutisch groBeren Unterschiede zwischen EGPA einerseits und MPA/GPA
andererseits machen, anders als in der 2017 S1-Leitlinie separate Empfehlungen sinnvoll.
Klinische Daten legen nahe, dass es distinkte Subtypen der EGPA gibt (41, 44), wobei
insbesondere eine mehr durch vaskulitische Manifestationen gepragte Form von einer
Uberwiegend durch eosinophile Infiltrate von Organen gekennzeichneten Form abzugrenzen
ist. Diese Unterscheidung spiegelt sich auch in einem differenten genetischen Hintergrund
wider (251). Demnach gibt es bereits Uberlegungen, diese Subtypen auch differenziert zu
behandeln und es ist wahrscheinlich, dass zukiinftige Empfehlungen dem Rechnung tragen.
Aktuell besteht aber keine ausreichende Datenlage, um eine solche Unterscheidung zu
rechtfertigen. Auch weisen aktuellere Analysen darauf hin, dass die o.g. Unterteilung
unterkomplex ist und keine ausreichende Gruppierung erlaubt (252). Demnach gelten die
folgenden Empfehlungen fiir alle EGPA-Patienten gleichermalien. Eine Unterscheidung nach
Subtyp, ANCA-Status oder Genetik erfolgt hier nicht.

8.1 Empfehlung Modifiziert Stand (2023)
Empfehlungsgrad Zur Remissionsinduktion bei organ- oder lebensbedrohlicher EGPA, sowohl
bei Erstmanifestation als auch bei Rezidiv, soll eine Kombinationstherapie

A fiir CYC aus hochdosierten GC und CYC erfolgen. RTX kann als Alternative zu CYC
0 fiir RTX erwogen werden.
B bzl Ein zusatzlicher Plasmaaustausch sollte nicht erfolgen.
zgl.
Plasmaaustausch
Evidenzgrad (253)
Level 2

Konsensstarke: Konsens (88%, Zustimmung 23/26, Enthaltung 3/26,
Gegenstimmen 0/26)

Darlegung der Evidenzgrundlage

Durch Kohortenanalysen, besonders die zur Etablierung des prognostischen ,Five Factor
Scores” (FFS), konnten Organmanifestationen identifiziert werden, die mit einer unglinstigen
Prognose bei AAV assoziiert sind (18). Dies sind eine symptomatische Herzbeteiligung, eine
Beteiligung des Gastrointestinaltraktes und eine Niereninsuffizienz. Darliber hinaus ist auch
ein Alter >65 Jahre mit einer hoheren Mortalitat assoziiert. Seit Einfihrung der CYC-Therapie
wurden in Analogie zu den anderen AAV auch EGPA-Patienten mit diesen Manifestationen in
der Regel ebenfalls mit CYC, zusatzlich zur hochdosierten GC-Therapie behandelt, auch wenn
isoliert fiir die EGPA betrachtet nur eine kardiale Beteiligung signifikant mit einer erhéhten
Mortalitat assoziiert ist (4, 18, 254). Kontrollierte Studien, die einen Vorteil dieser
Kombination gegeniiber einer alleinigen GC-Therapie zeigen wiirden, liegen nicht vor.
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Beziglich der Herzbeteiligung weist eine aktuelle Kohortenstudie darauf hin, dass eine
optimale zentrumsbasierte Behandlung zu deutlich besseren Ergebnissen fuhrt. In dieser
Kohorte verstarb in der 10-jdhrigen Beobachtungszeit keiner der 27 Patienten
(Gesamtkohorte 127 Patienten) an Folgen der Herzbeteiligung (24).

Es besteht allerdings Expertenkonsens, dokumentiert in den bisherigen Leitlinien, dass eine
alleinige GC-Therapie bei dieser Patientengruppe nicht vertretbar wére (255). Demnach wird
eine CYC-Indikation auch bei weiteren Organmanifestationen gesehen, die nicht mit einer
Lebensverkiirzung, wohl aber mit gravierenden EinbuBen der Lebensqualitdt verbunden sind.
Als solche werden insbesondere die haufige Beteiligung des peripheren Nervensystems und
die sehr seltene Beteiligung des zentralen Nervensystems angesehen. Somit dndert sich die
Empfehlung nicht zu der 2017 S1-Leitlinie (132). Wie bei den anderen AAV wird der i.v. CYC-
Bolustherapie wegen des besseren Sicherheitsprofils der Vorzug gegeniiber einer oralen CYC-
Therapie gegeben, wobei auch hierzu fir die EGPA mit FFS>0 keine ausreichenden Daten
vorliegen. Eine kleine franz6sische Studie bei Patienten mit einem FFS=0 konnte keinen Vorteil
von oralem CYC gegeniber einer Bolustherapie beziglich Remissions- und Rezidivraten
nachweisen. Unter oralem CYC war die Toxizitat aber hoher. Die Fallzahl der Studie war fir
eine definitive Aussage allerdings zu klein (256). Beziiglich der Dauer der CYC-Bolustherapie
ergab eine weitere randomisierte franzdsische Studie, die bei Patienten mit unglinstiger
Prognose (FFS>0) den Einsatz von 6 vs. 12 CYC-Boli (in 4 wochentlichen Abstanden) verglich,
lediglich bezliglich nicht-gravierender Rezidive einen Vorteil fiir die intensivere Therapie, nicht
jedoch beziglich der Remissionsrate oder der Rate schwerwiegender Rezidive (253). Daher
hat sich der Einsatz von zundchst 6 Boli in Analogie zur Cyclops-Studie durchgesetzt (130). Die
Dosierung der CYC-Boli wurde mit 15mg/kg KG gewahlt, wobei Dosisanpassungen bei
reduzierter Nierenfunktion oder im Verlauf bei Nebenwirkungen, speziell bei Neutropenie
erfolgen sollten und die maximale Einzeldosis auf 1,2g begrenzt ist. Andere Studien, speziell
die dlteren EGPA-Studien der franzdsischen Vaskulitis Studiengruppe, setzten 0,6g / gm KOF
ein, was in den meisten Fallen zu vergleichbaren Dosierungen fuhrt (256-258). Sofern keine
refraktare Situation vorliegt, wird in der Regel nach 6 Boli auf eine remissionserhaltende
Therapie umgestellt.

Nach einer franzdsischen RCT, die 108 Vaskulitispatienten einschloss, davon allerdings
lediglich 14 mit EGPA (8 im experimentellen dosisreduzierten Arm, davon 4 mit einem FFS=0),
kann bei Gber 65-jahrigen Patienten eine reduzierte CYC-Dosis (0,5g /m? KOF vs. 0,6g/m? KOF)
und eine schnelle GC-Reduktion (Beendigung der GC nach 9 vs. 26 Monaten) ohne
Verschlechterung der Remissionsraten, aber mit Verminderung der Toxizitdt eingesetzt
werden (259).

Zu Rituximab als Alternative liegen, anders als bei den anderen AAV, bisher noch keine voll
publizierten Daten aus einer RCT vor. Nach Fallserien, die Uberwiegend Patienten mit
refraktaren Situationen, z.T. aber auch Primartherapien beschreiben (260-262), kann RTX eine
Alternative zu CYC darstellen und kann daher als Alternative (off-label) bei bestehender CYC-
Kontraindikation oder bei Ablehnung einer CYC-Therapie durch Patienten, z.B. bei Wunsch
nach Fertilitatserhalt, erwogen werden. Die Analyse einer grofReren Kohorte (262) legt dabei
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nahe, dass ANCA-positive Patienten unter RTX schneller eine Remission erreichen als ANCA-
negative. Auch waren die Remissionsraten, wie bereits in einer anderen Kohorte beschrieben
(260) etwas hoher als in der ANCA-negativen Gruppe (29,2 % vs. 13,2%). Ob sich diese
Differenzierung in RCTs bestdtigen Idsst, bleibt abzuwarten. Eine unmittelbare
Handlungsempfehlung lasst sich hieraus derzeit noch nicht ableiten.

Im Gegensatz zu GPA und MPA liegen fiir die EGPA keine Studien vor, die unterschiedliche
Protokolle zur GC-Dosisreduktion verglichen haben. In Ermangelung von Daten zur
Unterstiitzung einer evidenzbasierten Empfehlung zur GC-Reduktion kdnnen die
Empfehlungen fiir die GPA und MPA (s.0.) als Orientierung verwendet werden. Asthma und
HNO-Exazerbationen erhéhen jedoch den GC-Bedarf bei Patienten mit EGPA, was zu einem
verlangerten Ausschleichen fiihren kann (263). Daher wird ein interdisziplindres Management
unter Einbeziehung von Pneumologen und/oder HNO-Arzten angestrebt, um die Behandlung
(einschlieBlich topischer Wirkstoffe) des Asthmas sowie der Polyposis nasi und Sinusitis zu
optimieren. Mepolizumab ist in der Zulassung CRSwWNP eine systemische GC-sparende
Alternative. Die meisten Protokolle sehen eine initiale GC-Dosis von 1 mg/kg KG, ggf. erganzt
um eine initiale Bolustherapie (z.B. 15 mg/kg KG i.v. fiir 3 Tage) vor. Als Reduktionsziel kann,
der EULAR-Definition der Remission entsprechend, 7,5mg Prednisolondquivalent / Tag nach 3
Monaten angesehen werden. Wegen der unter dieser Dosierung noch immer zu erwartenden
relevanten unerwiinschten GC-Wirkungen kann alternativ und analog zur PEXIVAS-Studie
auch eine Zieldosis von 5mg/d nach 3 Monaten genannt werden. Dies wird erfahrungsgeman
eher bei Patienten mit im Vordergrund stehenden vaskulitischen Manifestationen zu
erreichen sein, als bei starker durch eosinophile Infiltrate gekennzeichneten Verlaufen.

Mehrere Studien untersuchten den additiven Einsatz eines Plasmaaustausches bei EGPA.
Hierbei konnte durchgehend kein Nutzen nachgewiesen werden, so dass ein Plasmaaustausch
bei EGPA nicht empfohlen wird (258, 264).

8.2 Empfehlung Neu Stand (2023)
Empfehlungsgrad Zur Remissionsinduktion bei neu aufgetretener nicht organ- oder
A lebensbedrohlicher EGPA soll eine Therapie mit GC erfolgen.
Evidenzgrad (257, 265)
Level 2
Konsensstarke: Konsens (88%, Zustimmung 23/26, Enthaltung 3/26,
Gegenstimmen 0/26)

Darlegung der Evidenzgrundlage
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Ein gutes Ansprechen von Patienten ohne organ- oder lebensbedrohliche EGPA auf eine GC-
Monotherapie wurde in mehreren Studien nachgewiesen, wobei Vergleiche der Dosierung
oder auch gegen Placebo oder andere Substanzen nicht vorliegen. Unter GC-Monotherapie
erreichen 80-90% der Patienten eine Remission (257, 265). Anzumerken ist, dass die zumeist
dlteren Studien z.T. andere und uneinheitliche Remissionsdefinitionen zugrunde legten, die in
der Regel keine Angabe zur GC-Dosis beinhalteten. So war das Reduktionsziel bei Puechal et
al. (265) beispielsweise 0,25 mg/kg KG nach 3 Monaten, also deutlich Gber der aktuellen
Remissionsdefinition der EULAR. Demnach ist davon auszugehen, dass die aktuellen ,real life”
Remissionsraten niedriger sind.

In einer RCT, die auch 51 EGPA-Patienten einschloss, wurde der potentielle Nutzen einer
Medikation mit Azathioprin additiv zu GC (iberpruft. Dabei ergab sich kein Vorteil bezliglich
Remissions- oder Rezidivraten (265). Darliber hinaus liegen keine Daten aus kontrollierten
Studien vor, die den initialen Einsatz einer zusatzlichen immunsuppressiven Therapie
unterstitzen wirden.

Unter einer GC-Monotherapie ist mit vergleichsweise hohen Rezidivraten zu rechnen: in der
Studie von Ribi et al. erfolgte zundchst eine GC-Monotherapie. 93% der Patienten erreichten
eine Remission. 35% hiervon erlitten innerhalb des Beobachtungszeitraums (24 Monate) ein
Rezidiv (266). Bei Puechal et al. erreichten 84% der Patienten (gemischtes Vaskulitiskollektiv)
eine Remission. Rezidive traten nach GC-Monotherapie bei 34% der Patienten innerhalb von
24 Monaten auf (265). In beiden Studien gingen die Rezidive nur sehr selten liber die initialen
Manifestationen hinaus und waren in der Regel nicht mit einem Anstieg des FFS verbunden.
Aus diesem Grund erscheint auch weiterhin eine initiale GC-Monotherapie fir Patienten ohne
gravierende Organbeteiligung und mit glinstiger Prognose sinnvoll.

Zur konkreten Dosierung liegen keine vergleichenden Daten vor. Ublich ist der Einsatz von
initial 1 mg/kg KG Prednisolon (max. 80mg/d) und ein erstes Reduktionsziel mit dem Erreichen
von 5mg/d nach 3 Monaten, analog der aktuellen EULAR-Empfehlung zur AAV (11). Als
Minimalziel sollte eine Dosis von 7,5mg/d der EULAR-Definition aus 2007 einer Remission
entsprechend angestrebt werden (12).

8.3 Empfehlung Neu Stand (2023)
Empfehlungsgrad Zur Remissionsinduktion bei Rezidiv mit nicht organ- oder
lebensbedrohlicher EGPA soll eine Therapie mit GC und Mepolizumab

A erfolgen.
Evidenzgrad (267)
Level 2

Konsensstarke: Konsens (88%, Zustimmung23/26, Enthaltung 3/26,
Gegenstimmen 0/26)

Darlegung der Evidenzgrundlage
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Nach Remissionsinduktion mit einer GC-Monotherapie bei Patienten ohne organ- oder
lebensbedrohliche Manifestation kommt es in 30 -50 % der Falle zu Rezidiven innerhalb von
zwei Jahren. Die erste kontrollierte Studie zum Einsatz eines Biologikums bei EGPA (MIRRA-
Trial (267), eine multizentrische RCT, schloss keine neu erkrankten Patienten, sondern
ausschlieRlich Patienten mit refraktarem oder rezidivierendem Verlauf ein (72% mit Rezidiv).
Etwa 60% der eingeschlossenen Patienten wiesen zu Beginn der Studie keine
Krankheitsaktivitat auf, waren aber wegen definitionsgemald zu hoher GC-Dosis nicht formal
in Remission. MIRRA zeigte, dass durch den Einsatz des Interleukin-5 Antikorpers
Mepolizumab zusatzlich zur Standardtherapie ein erheblich gréRerer Anteil der Patienten fir
mehr als 24 Wochen im Beobachtungszeitraum von 52 Wochen in einer Remission waren, als
unter der geeigneten Vergleichstherapie (28% vs. 3%). Zu Woche 36 und 48 der Studien
befanden sich 32% vs. 3% der Patienten unter Mepolizumab in Remission. Es ist darauf
hinzuweisen, dass hier eine gegenliber der EULAR-Definition aus 2007 abweichende und
strengere Definition der Remission verwendet wurde, die eine maximale Prednisolondosis von
4mg/Tag beinhaltete. Bei Zugrundelegen der Gblicheren EULAR-Definition waren 41% vs. 10%
der Patienten unter Mepolizumab zu Woche 36 und 48 in Remission. Somit ist eine
remissionsinduzierende Wirkung klar belegt, auch wenn anders als in vergleichbaren AAV-
Studien das einmalige Erreichen einer Remission kein primarer Endpunkt bei MIRRA war und
sich diese Daten auch nicht unmittelbar der publizierten Studie entnehmen lassen. Die
Auswahl der Endpunkte war im Unterschied zu den anderen AAV den wesentlich haufiger
durch Rezidive gekennzeichneten Verldufen der EGPA geschuldet.

Im Rahmen einer Posthoc-Analyse der MIRRA-Studie konnten zusatzliche klinische Nutzen
belegt werden (268).

In MIRRA waren 47% der eingeschlossenen Patienten mit einer GC-Monotherapie behandelt.
Als weiterer wesentlicher Effekt konnte eine Reduktion des GC-Bedarfes gezeigt werden. Da
bei der Mehrzahl der Patienten der hohe GC-Bedarf und nur in zweiter Linie eine anhaltende
Krankheitsaktivitat Grund des Nicht-Erreichens einer Remission war, ist in der GC-Einsparung
ein wesentlicher Mechanismus zur Remissionsinduktion zu sehen. Die zur Therapie der EGPA
zugelassene Mepolizumab-Dosis betragt 300 mg alle 4 Wochen s.c., wie in MIRRA eingesetzt.
Bei Patienten mit im Vordergrund stehendem Asthma und fehlenden oder nur geringen
extrapulmonalen Manifestationen wurden in offenen Studien auch Dosierungen von 100 mg
alle 4 Wochen als wirksam beschrieben (263).

Zu alternativen Medikamenten, wie Methotrexat und Mycophenolat, liegen keine

aussagekraftigen Daten aus RCTs vor. Kohortenstudien legen eine remissionsinduzierende
Wirkung konventioneller Immunsuppressiva und von Rituximab nahe (4, 269, 270).

58



9. Spezifische Empfehlungen: Remissionserhaltung bei EGPA

9.1 Empfehlung Neu Stand (2023)
Empfehlungsgrad Nach Remissionsinduktion mit Mepolizumab soll eine Erhaltungstherapie
mit Mepolizumab erfolgen.

A

Evidenzgrad (267)
Level 2

Konsensstarke: Konsens (88%, Zustimmung 23/26, Enthaltung 3/26,
Gegenstimmen 0/26)

Darlegung der Evidenzgrundlage

In Erganzung zu den oben dargestellten Aspekten ergab MIRRA (267), dass die jahrliche Rate
schwerer Rezidive im Mepolizumab-Arm um 44 % und damit hochsignifikant niedriger als im
Kontrollarm war. Eine weitere Analyse der MIRRA-Studie konnte einen klinischen Nutzen
unter Mepolizumab in 78% vs. 32% in der Placebogruppe nachweisen. Klinischer Nutzen war
definiert als 1. Erreichen einer Remission zu irgendeinem Zeitpunkt der Studie, 2. eine
mindestens 50%ige Reduktion der GC-Dosis in den Wochen 48-52 verglichen zur
Ausgangsdosis oder 3. Rezidivfreiheit im Studienverlauf (267).

Da in dieser Patientengruppe die Wirksamkeit von Mepolizumab bereits durch die
erfolgreiche Remissionsinduktion nachgewiesen ist, ergibt ein Wechsel des Therapieprinzips
zugunsten anderer konventioneller Immunsuppressiva keinen Sinn, sofern Mepolizumab
ausreichend gut vertragen wird. Die zugelassene Dosis betrdgt erneut 300mg s.c. 4-
wochentlich. RCTs zur Dosisreduktion nach Erreichen einer Remission nach Induktion liegen
nicht vor. Eine Dosisreduktion oder auch Intervallstreckung muss demnach im Einzelfall
festgelegt werden.

Fiir die Remissionserhaltung mit konventionellen Immunsuppressiva bei Patienten mit FFS=0
liegen keine Daten aus RCTs vor. Erneut kdnnen nur die o.g. retrospektiven Analysen als
Evidenz angefuhrt werden (4, 269, 270).

Studien zur Dauer der immunsuppressiven Therapie liegen fur die EGPA im Gegensatz zur MPA
und GPA nicht vor, so dass die Therapiedauer vom individuellen Profil und Krankheitsverlauf
des Patienten abhangig gemacht werden muss. Patienten mit rezidivierenden
Asthmaexazerbationen oder polypdser Rhinosinusitis trotz  Leitlinienkonformer
inhalativer/lokaler Therapie bereits vor Erstmanifestation profitieren wahrscheinlich von der
langerfristig  fortgeflihrten  Therapie mit  Mepolizumab.  Unter  fortgesetzter
Mepolizumabtherapie sollte eine moglichst niedrige Dosis oraler GC angestrebt werden,
wobei ein komplettes Ausschleichen der oralen GC bei Patienten mit EGPA bereits langjahriger
GC-Abhangigkeit (aufgrund des Asthmas) nicht immer gelingt.
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9.2 Empfehlung Modifiziert Stand (2023)
Empfehlungsgrad Nach Remissionsinduktion mit CYC oder RTX sollte eine Erhaltungstherapie

B mit Mepolizumab, MTX, RTX oder AZA erwogen werden.
Evidenzgrad (267, 271)
Level 2 fiir CYC-MTX
und Mepo

Level 3 fir alles
andere

Konsensstarke: Konsens (85%, Zustimmung 22/26, Enthaltung 4/26,
Gegenstimmen 0/26)

Darlegung der Evidenzgrundlage

Die MIRRA-Studie schloss Patienten mit aktiven schwerwiegenden Organbeteiligungen aus.
Dennoch hatte ein erheblicher Anteil der Patienten im Vorfeld der Studie solche
Manifestationen (u.a. 15% Kardiomyopathie, Neuropathie 41%). In dieser Population bestand
die EGPA im Durchschnitt seit etwa 5 Jahren. In dieser Zeit hatten 77% der Patienten
immunsuppressive Therapien erhalten. Demnach bildet die MIRRA-Population auch Patienten
mit einem initialen FFS>0 oder einer Neuropathie ab (267) (235). Dariber hinaus liegen zu
Mepolizumab unkontrollierte Daten aus Fallserien, speziell auch zur Sequenz RTX —
Mepolizumab vor (261, 263).

Maritati et al. (271) verglichen in einer randomisierten Studie einen Remissionserhalt mit CYC
vs. MTX bei Patienten mit AAV. Es waren hierbei auch 30 EGPA-Patienten eingeschlossen.
Diese hatten entweder einen FFS>0 oder eine Neuropathie. Vorangegangen war bei allen
Patienten eine Remissionsinduktion mit CYC-Boli. Die Erhaltungstherapie mit CYC wurde mit
1,5mg / kg KG pro Tag oral oder mit MTX (initial 15mg/Woche, Dosissteigerung bis maximal
auf 20 mg/Woche) durchgefiihrt. Die Rezidivraten nach 12 und nach 24 Monaten waren nicht
signifikant unterschiedlich. Wegen der geringeren Toxizitdt ware demnach MTX gegentiber
CYC der Vorzug zu geben. Weitere Evidenz flir MTX ldsst sich erneut nur aus Kohortenstudien
ableiten (4, 269, 270).

Kontrollierte Daten zu einer Erhaltungstherapie mit RTX liegen derzeit nicht vor. Emmi et al.
(272) konnten in einer retrospektiven Analyse mit kleiner Fallzahl eine gute
remissionserhaltende Wirkung von regelmaRigen RTX-Applikationen (500 mg alle 6 Monate)
als Erhaltungstherapie analog zur MAINRITSAN-Studie (187) nach vorangegangener RTX-
Induktion nachweisen. Patienten, die durch RTX eine Remission erreichten, aber keine
planmaRige Erhaltungstherapie erhielten, wiesen hingegen nach ca. 6 Monaten hohe
Rezidivraten auf (5/15 = 33% nach 6 Monaten (272). Bei der bislang sehr begrenzten Datenlage
lasst sich eine Aussage, wie lange eine RTX-Erhaltungstherapie vorteilhaft ist, nicht treffen.
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Zu AZA liegen kontrollierte Daten primar fir die Remissionsinduktion bei FFS=0 vor (265). In
dieser gemischten Studie (51 EGPA, 25 MPA, 19 PAN) Studie erreichten 25/25 der EGPA-
Patienten unter GC+AZA und 25/26 unter GC+ Placebo eine Remission. Innerhalb des
Beobachtungszeitraums von 24 Monaten (in den ersten 12 Monaten AZA oder Placebo)
erlitten 12/25 unter AZA und 10/24 unter Placebo ein Rezidiv. Somit konnte diese allerdings
sehr kleine Studie mit gemischtem Kollektiv keinen Nutzen einer additiven AZA-Therapie im
Vergleich zu einer GC-Monotherapie fir die Remissionsinduktion und den Remissionserhalt
nachweisen. AZA wurde allerdings in mehreren Kohortenbeschreibungen als
Erhaltungstherapie genannt, so dass, auch wegen der kleinen Fallzahl in der genannten Studie
und des begrenzten zeitlichen Einsatzes bei gleichzeitiger GC-Applikation, der Stellenwert von
AZA letztlich - dhnlich wie fiir weitere mittelpotente Immunsuppressiva - ungeklart ist.

Studien, die (iber die Dauer der remissionserhaltenden Therapie bei Patienten mit EGPA
informieren liegen auch fur konventionelle Immunmodulatoren und RTX nicht vor. Im
Gegensatz zu Mepolizumab haben diese Substanzen keine oder eine nur geringe GC-
einsparende Wirkung im Hinblick auf die in der Erhaltungsphase haufig klinisch im
Vordergrund stehenden Asthmaexazerbationen, so dass die Dauer der Erhaltungstherapie
individuell festgelegt werden sollte. Patienten mit mehreren Rezidiven mit Manifestationen
auBerhalb des Respirationstraktes profitieren in Analogie zu den Erfahrungen bei der GPA und
MPA moglicherweise von einer langeren oft mehrjahrigen Erhaltungstherapie mit
konventionellen Immunsuppressiva oder bei rezidivierender Vaskulitis ggf. auch mit
Rituximab. Unter einer fortgesetzten Erhaltungstherapie sollte eine mdéglichst niedrige orale
GC-Dosis, bzw. idealerweise ein Ausschleichen der oralen GC-Therapie angestrebt werden.
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10.Spezifische Empfehlungen: Therapie der refraktiren EGPA

10.1 Empfehlung Neu Stand (2023)
Bei refraktdaren EGPA-Verlaufen sollte die Vorstellung in einem
interdisziplindren Zentrum mit Vaskulitisexpertise erfolgen.

Konsensus
-basiert

Konsensstarke: Konsens (100%, 26/26 Zustimmung)

10.2 Empfehlung Neu Stand (2023)

Empfehlungsgrad Refraktdre EGPA-Patienten ohne organ- oder lebensbedrohliche
Manifestationen, bzw. mit therapierefraktarem schwerem eosinophilem
A Asthma und/oder unkontrollierter schwerer chronischer Rhinosinusitis und
hohem Steroidbedarf sollen mit Mepolizumab behandelt werden.

Evidenzgrad (267)
Level 2

Konsensstarke: Konsens (85%, Zustimmung 22/26, Enthaltung 4/26,
Gegenstimmen 0/26)

10.3 Empfehlung Geprift Stand (2023)
Empfehlungsgrad Refraktdre EGPA-Patienten mit organ- oder lebensbedrohlichen
B Manifestationen sollten von CYC auf RTX, bzw. von RTX auf CYC umgestellt

werden.

Evidenzgrad (4, 260)

Level 3

Konsensstarke: Konsens (85%, Zustimmung 22/26, Enthaltung 4/26,
Gegenstimmen 0/26)

Darlegung der Evidenzgrundlage
Daten zu refraktaren EGPA-Patienten liegen nur eingeschrankt vor, auch da die Gruppe der
Patienten klein ist. Eine Standardtherapie ist fur die refraktare EGPA nicht etabliert.



Die Differenzierung zwischen persistierend systemischer/vaskulitischer Manifestation und
persistierend HNO-/Asthma-Manifestationen ist hilfreich und kann ggf. Einfluss auf die
Therapiestrategie haben.

Bei refraktarer Erkrankung ohne organ- oder lebensbedrohliche Manifestation sollte die
Behandlung mit Mepolizumab erwogen werden. Eine Optimierung maoglicher
LokalmaBnahmen (Nasenspilung, Schleimhautpflege, corticoidhaltige Lokaltherapien,
inhalative Therapie) ist zu bedenken.

Die MIRRA-Studie (267) bestatigte hierbei die Wirksamkeit von Mepolizumab mit 300mg s.c.
alle 4 Wochen. Als Definition fur refraktar/Rezidiv galt das fehlende Erreichen eines BVAS 0
und Prednisolon <7,5mg/Tag bzw. eine Prednisolon-Tagesdosis > 7,5mg und < 50mg (238).
Unter Mepolizumab erreichten 28% mind. 24 Wochen eine Remission, unter Placebo dagegen
nur 3%. 32% der Patienten hatten unter Mepolizumab zu Woche 36 und 48 eine Remission,
unter Placebo nur 3%. Patienten mit organ- oder lebensbedrohlichen Manifestationen waren
in der MIRRA-Studie ausgeschlossen worden. Im Rahmen einer Post-hoc Analyse der MIRRA-
Studie fand sich kein signifikanter Unterschied in den Remissionsraten von Patienten, die
einen positiven ANCA-Status, einen BVAS >1 oder einen VDI> 5 (,,vaskulitischer” Phanotyp“)
im Vergleich zu Patienten mit negativem ANCA-Status, BVAS=0 oder einem VDI<5 (Patienten
ohne ,Vaskulitisphdanotyp“) aufwiesen (273). Diese Daten sind mit Vorsicht zu interpretieren,
da zum einen nur kleine Fallzahlen analysiert und zum anderen die Kategorisierung der
Patientengruppen in ,vaskulitisch” vs. ,nicht-vaskulitisch“ anhand der oben angegebenen
Parameter nur bedingt sinnvoll erscheint (252). Im Rahmen weiterer Studien ist zu klaren, ob
Patienten mit Vaskulitismanifestationen genauso gut auf Mepolizumab ansprechen wie
Patienten mit eosinophilen Manifestationen.

In einer retrospektiven offenen multizentrischen Studie erwiesen sich sowohl die 100 mg als
auch die 300 mg Dosis (jeweils alle 4 Wochen s.c.) bei Patienten mit EGPA als wirksam,
allerdings waren die Patienten beziiglich ihrer Vaskulitis iberwiegend gering aktiv (263).
Letztendlich fiihrten die MIRRA-Studie zur Zulassung von Mepolizumab bei Patienten mit
,schubformig remittierender oder refraktdrer eosinophiler Granulomatose mit Polyangiitis
(EGPA)“.

Alternativ stehen fiir EGPA-Patienten, die keine Anzeichen fir einen schweren
Krankheitsverlauf haben, Erfahrungen mit MTX, LEF und AZA aus kleineren
Beobachtungsstudien zur Verfigung (4, 270). In einer retrospektiven Fallserie bei EGPA mit
refraktarem Verlauf oder Krankheitsrezidiv wurden Patienten mit MTX (n=15) oder AZA (n=8),
oder LEF (n=1) behandelt. Die Remissionsraten waren unabhangig vom ANCA-Status und
vergleichbar zwischen AZA und MTX. Das Erreichen einer Remission mit < 7,5mg/Tag
Prednisolon war zu Woche 24 mit 42% und zu Woche 52 mit 45,8% vergleichbar, bzw. besser
als in der MIRRA-Studie mit 45% zu Woche 24 und 24% zu Woche 52. Die Remission mit <
4mg/Tag Prednisolon wurde dagegen in der MIRRA-Studie mit 28% (Woche 24) und 24%
(Woche 52) haufiger erreicht, verglichen mit 8% bzw. 17% in dieser retrospektiven Fallserie
(270).
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Zum Einsatz von Mepolizumab bei Patienten mit aktiver organ- oder lebensbedrohlicher
Erkrankung liegen keine Studiendaten vor. Mehrere Fallserien mit geringen Fallzahlen wurden
zum Einsatz von Rituximab bei CYC-refraktdren Patienten publiziert (219, 221, 222). Basierend
auf diesen Fallserien und analog zu den anderen ANCA-assoziierten Vaskulitiden sollten bei
organ- oder lebensbedrohlichen Manifestationen CYC-refraktdre Patienten auf RTX bzw. RTX-
refraktare Patienten auf CYC umgestellt werden. Bei formal geringer Evidenzqualitat aus voll
publizierten Studien war die Wirkung von RTX bei der EGPA unabhdngig vom ANCA-Status.
Zum Einsatz von IVIG liegen Daten einer kleinen multizentrischen doppelblinden Studie
(n=25)(274) und einer Beobachtungsstudie (n=15)(275) mit dem Fokus auf chronisch
peripherer Neuropathie vor, die von einer signifikanten Verbesserung bezliglich des manual
muscle testing (MMT)-Summenscore berichten. Die vorliegenden Daten lassen eine
allgemeine Empfehlung zum bevorzugten Einsatz von IVIG bei Beteiligung des peripheren
Nervensystems nicht zu. Dieser kann aber in begriindeten Konstellationen (begleitende
Infektion, unzureichendes Ansprechen auf RTX und CYC) eine Option darstellen.

Die Daten einer prospektiven Phase 2 Studie zum Einsatz von Interferon-alpha (iberzeugten
aufgrund der geringen Fallzahl und der schlechten Vertraglichkeit nicht (276).

Zu den weiteren, bisher noch nicht in voll publizierten RCTs gepriften Therapieoptionen zahlt
unter anderem Benralizumab, ein monoklonaler Antikdrper gegen den IL5-alpha-Rezeptor.
Koga et al. (277) beschreiben in einer Ubersichtarbeit insgesamt 41 publizierte mit
Benralizumab behandelte Fille, z.T. auch solche, die mit Mepolizumab vorbehandelt waren.
Die Refraktaritat ergab sich aus anhaltender Aktivitat und / oder einer zum Erreichen einer
Remission hohen taglichen GC-Dosis. Unter Benralizumab, das zumeist in der fur das schwere
eosinophile Asthma zugelassenen Dosierung (30mg 4-wochentlich fir die ersten drei
Applikationen, dann 8-wdchentlich) verabreicht wurde, erreichte die Mehrzahl der Patienten
eine Remission, konnte GC beenden oder unter 7,5mg/d Prednisolonsaquivalent reduzieren.
Nach Beendigung der Medikation kam es regelhaft zu Rezidiven.

In einer weiteren multizentischen retrospektiven Studie aus Frankreich werden 68 Patienten
beschrieben, die einen refraktdren oder rezidivierenden Verlauf mit refraktarem Asthma,
anhaltender Aktivitdt im HNO-Bereich oder einen zu hohen GC-Bedarf aufwiesen (278). 31
dieser Patienten (46%) waren mit Mepolizumab vorbehandelt. Die Dosierung erfolgte zumeist
wiederum entsprechend der Zulassung fiir das schwere eosinophile Asthma. 33 Patienten
(49%) erreichten eine Remission mit einer Prednisolondosis von 4 mg/d oder weniger. Bei
weiteren 24 (36%) konnte ein Therapieansprechen ohne Erreichen einer Remission
festgestellt werden. 10 Patienten (15%) wiesen kein Ansprechen auf, wobei die Rate der
Therapieversager in der Gruppe der Mepolizumab-Vorbehandelten signifikant hoher war
(278). Eine Head-to-Head Studie (RCT) zu Benralizumab vs. Mepolizumab ist abgeschlossen,
liegt aber zum Zeitpunkt der Finalisierung dieser Leitlinie noch nicht publiziert vor (MANDARA-
trial). Nach Daten des publizierten Abstrakts ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in
den Remissionsraten.
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Aufgrund dieser Daten kann bei refraktarer EGPA, insbesondere, sofern Asthma, HNO-
Symptome oder ein aufgrund dieser Manifestationen zu hoher GC-Bedarf im Vordergrund
stehen, eine Therapie mit Benralizumab erwogen werden.

Fiir einen weiteren monoklonalen Antikdrper, Dupilumab, Uber rezeptorblockierende
Wirkung gegen IL-4 und IL-13 gerichtet, liegen Daten aus einer retrospektiven Fallserien vor.
Beschrieben wurden 51 Patienten, die ganz liberwiegend wegen ausgepragter Symptome des
HNO-Traktes behandelt wurden. Die Patienten waren umfangreich vortherapiert, u.a. waren
26/51 zuvor mit Mepolizumab behandelt. Dupilumab wurde (iberwiegend mit einer
Initialdosis von 600 mg gefolgt von 300mg alle 14 Tage eingesetzt. 21 (41%) der Patienten
erreichten eine vollstandige Remission einschlieRlich einer systemischen GC-Dosis von 4 mg/d
oder weniger. 12 (24%) erreichten ein Therapieansprechen, aber keine Remission. 14 (27%)
waren Therapieversager. Nach einer medianen Behandlungsdauer von 13 Wochen
entwickelten 34 (67%) der Patienten einen Anstieg der Eosinophilenzahl Gber 5/ul, wobei 14
(41%) asymptomatisch blieben, wahrend bei weiteren 14 ein EGPA-Rezidiv diagnostiziert
wurde. Flr EGPA mit besonders refraktarem Asthma und HNO-Manifestationen kann ein
Therapieversuch auf Basis einer Einzelfallentscheidung erfolgen, wobei die Rezidivraten zu
bedenken sind (279). Dupilumab ist derzeit u.a. flir schweres eosinophiles Asthma und die
chronische Rhinosinusitis mit Polyposis nasi zugelassen. Es ist bei der Anwendung von
Dupilumab allerdings zu beachten, dass es unter Asthmatherapie mit Dupilumab in seltenen
Fallen zur Erstmanifestation einer EGPA kam (280, 281).

Grundsatzlich ist zu betonen, dass eine vermeintlich refraktdre Situation immer auch zum
kritischen Hinterfragen der Diagnose EGPA fiihren und insbesondere maligne und infektiose
Erkrankungen, Immundefekte, eine unzureichende Therapieadhdrenz und die
Fehlinterpretation von Krankheitsaktivitat (statt dauerhafter Organschaden) zu bedenken
sind.
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11.Spezifische Empfehlungen: Supportive Therapie

Durch eine friihere Diagnosestellung und die kontinuierliche Verbesserung der Therapien zur
Remissionsinduktion und Remissionserhaltung konnten die Mortalitat und Morbiditat der
AAV drastisch reduziert werden (282).

Diese werden nun zunehmend durch chronische Organschiaden, Nebenwirkungen der
Medikamente (inkl. Infektionen) und Komorbiditaten bestimmt (283) Demnach kommt der
supportiven Therapie zur Prophylaxe und Behandlung von Komplikationen sowie der
Erkennung und Therapie von Komorbiditdten eine zunehmende Bedeutung zu. Diesem
wichtigen Gesamtaspekt wird in der Gibergeordneten Empfehlung 3.4. Rechnung getragen. Im
Weiteren folgen Daten und Begriindungen fiir spezifische EinzelmalRnahmen.

11.1 Prophylaxe von Komplikationen:

Infektionen

Infektionen treten bei bis zu 53% der AAV-Patienten unter Therapie auf(142, 284) und sind im
ersten Jahr nach Diagnosestellung die Haupttodesursache (177, 285). In einer Metaanalyse,
die 7 RCT und 14 Beobachtungsstudien einschloss, wurde die Rate von schweren Infektionen
unter Cyclophosphamid gefolgt von einer remissionserhaltenden Therapie mit Azathioprin mit
20,8% und unter Rituximab (zur Remissionsinduktion und Remissionserhaltung) mit 14,1% in
einem Beobachtungszeitrum von bis zu 24 Monaten nach Therapieeinleitung angegeben
(142). Zu den haufigsten Infektionen gehoren respiratorische Infektionen, gefolgt von
gastrointestinalen und urogenitalen Infektionen (142, 177).

11.1. Empfehlung Neu Stand (2023)
Empfehlungsgrad Bei Patienten mit AAV, die hohe Dosen GC (> 15 mg/Tag
Prednisolonaquivalent tiber mehr als 4 Wochen), RTX-Induktion oder CYC
A erhalten, soll Trimethoprim/Sulfamethoxazol zur Prophylaxe einer
Pneumocystis jirovecii Pneumonie und anderer schwerer Infektionen
eingesetzt werden.
Evidenzgrad (286, 287)
Level 3

Konsensstarke: Konsens (85%, Zustimmung 22/26, Enthaltung 4/26,
Gegenstimmen 0/26)
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AAV-Patienten weisen neben einem allgemein erhohten Infektionsrisiko zudem ein diagnose-
bezogenes Risiko flir Pneumocystis-jirovecii-Pneumonien (PJP) von mehr als 45 Fallen pro
100.000 Patientenjahren auf, was auch im Vergleich zu anderen rheumatischen Erkrankungen,
ein hohes Risiko fiir PJP darstellt (288). Zusatzliche Risikofaktoren fir PJP sind die Einnahme
von Prednisolon in einer Dosis von Uber 15 mg/Tag Gber mehr als 4 Wochen, eine Therapie
mit CYC oder RTX sowie eine Lymphopenie (< 800/ul)(288).

Die am besten belegte MaRnahme zur Prophylaxe einer PJP und anderer schwerer Infektionen
ist der Einsatz von Trimethoprim-Sulfamethoxazol (TMS/SMX) (287, 289, 290).

In einer Metaanalyse, die 13 RCTs und quasi-RCTs einschloss, konnte bei onkologischen
Patienten durch die Einnahme einer PJP-Prophylaxe das Risiko von PJP-Infektionen um 85%
und die PJP-assoziierte Mortalitat um 83% reduziert werden(290). Auch in Kohortenstudien
von Patienten mit rheumatischen Erkrankungen, die 30 mg/d Prednisolon lber mehr als 4
Wochen einnahmen, reduzierte die Einnahme einer PJP-Prophylaxe das Risiko fiir PJP-
Infektionen (Inzidenz 12.14 (95% CI 3,94-28,33) pro 100 Personenjahre) um mehr als 90%. Bei
GPA war der Effekt besonders deutlich, hier lag die Number needed to treat (NNT) einer PJP-
Prophylaxe bei 3(286). Zudem konnte mit einer PJP-Prophylaxe wahrend einer Rituximab-
Therapie das Risiko auch anderer schwerer Infektionen (vor allem respiratorischer,
urogenitaler und gastrointestinaler Infektionen) um 70% reduziert werden (287). Diese
Beobachtung bestatigt auch eine Auswertung der RAVE-Studie, die zeigte, dass eine
Prophylaxe mit TMP/SMX mit einem geringeren Risiko schwerer Infektionen sowohl bei den
Patienten, die RTX und denen die CYC/AZA erhielten, einherging(291). Nebenwirkungen einer
Therapie mit TMP/SMX sind selten (NNH (number needed to harm): 131 (55—2<))(286).

Da Infektionen die Haupttodesursache von AAV-Patienten im ersten Jahr nach
Diagnosestellung sind und das Risiko von PJP-Infektionen bei AAV-Patienten erhoht ist,
empfehlen wir die Einnahme TMS/SMX wéahrend einer remissionsinduzierenden Therapie mit
CYC, RTX oder, wenn > 15 mg/d Glukokortikoide Gber > 4 Wochen eingenommen werden.
Als MaBstab fur die Dauer der Einnahme kann die Dauer der biologischen Wirkung der
Induktionstherapie (3 Monate bei Cyclophosphamid und 6 Monate bei RTX) gelten. Eine
dariiber hinaus gehende langere Einnahme kann bei dem Vorliegen von Risikofaktoren fir
schwere Infektionen (insbesondere Lymphopenien, Hypogammaglobulinamien) individuell
diskutiert werden.

Die Einnahme erfolgt 3x wochentlich in einer Dosis von 960 mg (800 mg Trimethoprim/160
mg Sulfamethaxol) oder taglich in einer Dosis von 480 mg (80 mg Trimethoprim /400 mg
Sulfamethaxol). Die Dosis ist bei einer eGFR von unter 30 ml/min anzupassen, engmaschige
Kontrollen der Retentionswerte sind empfehlenswert (Fachinformationen
cotrimoxazolhaltiger Praparate). Alternativen zu TMS/SMX bei Unvertraglichkeiten oder
Kontraindikationen sind Atovaquon/Proguanil, Dapson oder Pentamidin-Inhalationen (245,
292-294).
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Vor einer intensiven Immunsuppression (besonders RTX / CYC) ist eine Untersuchung auf
aktive bzw. latente Infektionen notwendig. Insbesondere kann es zu einer Reaktivierung einer
latenten Hepatitis B oder zur Reaktivierung einer Tuberkulose kommen. Wir verweisen auf die
entsprechenden Fachinformationen der betreffenden Medikamente (RTX, CYC, MMF) und die
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) (295).

Impfungen

Es liegen kaum Daten zu Impfungen spezifisch fir die AAV vor. Es ist sinnvoll, bei AAV-
Patienten die generell empfohlenen  Schutzimpfungen fir  Patienten  mit
Autoimmunerkrankungen unter Berlicksichtigung der jahrlich aktualisierten Empfehlungen
der Standigen Impfkommission (STIKO) des Robert Koch-Institutes und den Empfehlungen der
European League Against Rheumatism (EULAR) (296) sowie der DGRh (297, 298)
durchzufiihren. Dies schlieRt u. a. Impfungen gegen bekapselte Bakterien und Influenza ein.
Lebendimpfstoffe sind unter immunsuppressiver Therapie in der Regel kontraindiziert.
Studien zur Effektivitat und Sicherheit von Impfungen bei AAV liegen zur Influenzaimpfung an
31 Patienten vor. In dieser Studie kam es innerhalb des Beobachtungszeitraums von 6
Monaten nicht zu einer Zunahme der Krankheitsaktivitat. AAV-Patienten erreichen scheinbar
ein vergleichbares Impfansprechen wie gesunde Kontrollen (299-301), jedoch zeigen andere
Daten, dass die Wirksamkeit einer Impfung unter immunsuppressiver Therapie (insbesondere
RTX) eingeschrankt sein kann (302). Die AAV-Rezidivrate nach Influenzavakzinierung ist nicht
erhoht (303).

COVID-19

Der Umgang des AAV-Managements im Rahmen der COVID-19 Pandemie sowie COVID-19
Impfungen unterschiedet sich nicht von dem anderer rheumatischer Erkrankungen, daher
mochten wir auf bestehende Empfehlungen der European League Against Rheumatism
(EULAR) (304) wund DGRh (305) zu Management, Impfungen und passiver
Immunisierung/antiviraler Therapie verweisen.

11.2. Empfehlung Neu Stand (2023)

Bei Patienten mit AAV, die CYC erhalten, sollten Kontrollen der Leukozyten
um den Zeitpunkt des erwarteten Nadir (in der Regel 8-14 Tage nach CYC-
Infusion) erfolgen.

Bei Patienten mit AAV, die RTX oder CYC erhalten, sollten Kontrollen der
IgG-Serumkonzentration erfolgen.

Konsensus
-basiert

Konsensstarke: Konsens (92%, Zustimmung 24/26, Enthaltung 2/26,
Gegenstimmen 0/26)
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Blutbildkontrollen/Immunglobulinspiegelkontrollen

Unter immunsuppressiver Therapie konnen Blutbildveranderungen aller drei Zellreihen,
insbesondere Leukopenien, auftreten (306) . Diese stellen einen unabhangigen Risikofaktor
fir die Mortalitat bei AAV dar (285). Zusatzlich kann es zu einem Abfall der
Serumimmunglobulinkonzentrationen kommen (307-310). Unter immunsuppressiver
Therapie ist daher eine Uberwachung von Blutbild und Immunglobulinserumkonzentrationen
empfehlenswert, insbesondere unter CYC oder RTX.

Es gibt keine Studien, die die Haufigkeit von Blutbildkontrollen und Kontrollen von
Immunglobulinspiegeln untersucht haben. In der Praxis hat sich eine Kontrolle des
Differential-Blutbildes 10-14 Tage nach CYC-Infusion und eine Kontrolle des Differential-
Blutbildes und der Immunglobulinkonzentrationen vor RTX-Infusion und bei dem Auftreten
von Infektionen etabliert. Zu beachten ist jedoch, dass unter einer Therapie mit RTX bereits
innerhalb der ersten vier Wochen nach Therapieeinleitung eine Leukopenie auftreten kann
(311-313), haufiger zu beobachten ist diese unter RTX jedoch im Verlauf und wird bei
Lymphompatienten mit einer Haufigkeit von bis zu 3-27% angegeben(314). In einer
retrospektiven Analyse von Patienten mit rheumatischen Erkrankungen, die Rituximab
erhielten, lag die mediane Zeit bis zum Auftreten eines IgG < 5g/L bei 22,5 Monaten nach
Einleitung der Therapie. Diese trat hdufiger auf bei Patienten, die zuvor schon
Cyclophosphamid erhalten haben, zu Monat 12 weiterhin GC einnahmen und innerhalb von
12 Monaten nach Einleitung der Therapie verminderte Spiegel aufwiesen(205). Daher ist es
ratsam die Spiegel auch nach Beendigung der Therapie zu kontrollieren. In einer
retrospektiven Analyse des J-CANVAS Registers, zeigten AAV-Patienten mit einem IgG Spiegel
< 500 mg/dl eine erhohte Rate von schweren Infektionen (HR 1,75 (95% Cl 1,03-2,00)) (315).
Bei Leukopenien nach CYC-Infusionen ist bei weiteren geplanten Infusionen eine CYC-
Dosisreduktion gemaR der Fachinformation empfehlenswert.

Eine Immunglobulinkonzentration, ab der generell eine Substitution von Immunglobulinen
erfolgen sollte, kann aus den verfliigbaren Daten nicht direkt abgeleitet werden. Als
Orientierung kann die Onkopedia-Leitlinie aus dem Jahr 2019 bzw. nach aktuellem Stand zum
Umgang mit sekundéaren / therapieinduzierten Immundefekten herangezogen werden. Diese
sieht eine Substitution bei pathologischer Infektanfalligkeit und einer IgG-
Serumkonzentration von <4g/l oder fehlendem Impfansprechen vor (316).

Zudem koénnen auch Komorbiditdten (z.B. Vorliegen von Bronchiektasien), die mit einem
erhohten Risiko flr Infektionen einhergehen in die Entscheidung zur Substitution eingehen.
Nach der Onkopedia-Leitlinie (Stand 2019) wird eine Subtitution von IgG mit 0,2 bis 0,4g/kg
KG alle 3-4 Wochen vorgesehen (316).

Osteoporoseprophylaxe

Fir die Einnahme von Vitamin D und ggf. Calcium sowie die Empfehlung zur Durchfiihrung von
Knochendichtemessungen, verweisen wir auf die bestehende Empfehlung zur Behandlung der
GC-induzierten Osteoporose der DGRh (317).
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Spezifische Prophylaxe unter CYC

Insbesondere wahrend einer CYC-Therapie sind MaBnahmen zur Reduktion der Toxizitat
etabliert. Eine wiederholt diskutierte maximal tolerierbare CYC-Lebendkumulativdosis ist
nicht eindeutig definierbar, da in Einzelfallen urotoxische Komplikationen auch schon nach
geringen CYC-Dosen auftreten (318). Insgesamt zeigt sich jedoch, dass das Risiko von
Leukdamien, nicht melanozytarem Hautkrebs, einem myelodysyplastischen Syndrom und
urotoxischen Komplikationen wie Urothelkarzinomen von der gegebenen Kumulativdosis
abhéangig ist (u.a. Urothelkarzinom: < 20 g: 2,4 fach, 20-50 g: 6fach, > 50g: 14,5fach) (139,
319-321). Es ist daher empfehlenswert, die CYC-Lebenskumulativdosis unter
Berlicksichtigung eines von Kumulativdosis und weiteren Kofaktoren (wie Nikotinabusus)
abhadngig ansteigenden Risikos urotoxischer und maligner Komplikationen moglichst niedrig
zu halten und Therapiealternativen zu diskutieren. Im Vergleich zu AAV-Patienten, die mit
CYC behandelt wurden, zeigten Patienten unter RTX kein erhéhtes Risiko fiir Malignome
(140).

Uroprotektion

Zur Reduktion des Risikos einer hamorrhagischen Zystitis, die das Risiko fir
Urothelzellkarzinome erhoht (133, 139, 322-324) ist es empfehlenswert, den Kontakt von
Cyclophosphamid, bzw. seinen Metaboliten mit dem Urothel der Blase moglichst kurz zu
halten. Dies kann durch die Gabe in der ersten Tageshalfte erreicht werden, sodass eine lange
Verweildauer der toxischen Metabolite intravesikal Gber Nacht vermieden werden kann.
Zudem kann durch eine ausreichende Flissigkeitszufuhr die Verweildauer der Metabolite und
damit die Kontaktzeit mit dem Urothel verringert werden.

In Studien aus der Onkologie konnte durch die Gabe von 2-Mercaptoethansulfonat-Natrium
(MESNA, oral oder intravends), welches die Hauptmetaboliten von CYC (u. a. Acrolein) bindet
und neutralisiert (325-327), der zytotoxische Effekt auf das Urothel vermindert werden. Unter
Bericksichtigung der o.g. Risiken sind nach CYC-Therapie regelmaRige Untersuchungen des
Urins sinnvoll. Beim Auftreten einer nicht glomeruldren Hamaturie oder Dysurie ist eine
weitere Abklarung (Urinkultur, Sonographie und ggf. Zystoskopie) notwendig.

Fertilitdtserhalt

Unter der immunsuppressiven Therapie insbesondere unter einer Therapie mit CYC besteht
das Risiko einer verminderten Fertilitdt sowie einer Fehlbildung des Embryos. Daher ist es
sinnvoll, bei Kinderwunsch sowohl Patientinnen als auch Patienten in besonderem Mafe liber
therapeutische Alternativen und Maoglichkeiten aufzuklaren. Hier ist auch eine
interdisziplindre Beratung (Gyndkologie, Urologie) zur Planung und Beratung der
Schwangerschaft empfehlenswert.

Daten zur Haufigkeit von Infertilitdat und protektiver Behandlung liegen fiir die CYC-Therapie
bei AAV nur in geringem Umfang vor (137). Ein erhdhtes Risiko und Therapieoptionen kénnen
aber aus Daten zu anderen Autoimmunerkrankungen und onkologischen Studien extrapoliert
werden (328-330). Die Vermeidung von CYC, sofern Alternativen zur Verfligung stehen, kann
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zum Erhalt der Fertilitdt beitragen. Wenn eine CYC-Therapie notwendig ist, ist es sinnvoll
(sofern der Schweregrad der Grunderkrankung dies zeitlich zuldsst) vor Therapiebeginn eine
eingehende Beratung und Behandlung bei Patientinnen und Patienten an einem auf
Fertilitatserhaltung spezialisierten Zentrum erfolgen. Mannern mit nicht abgeschlossener
Familienplanung kann vor einer CYC-Therapie eine Kryokonservierung von Spermien
angeboten werden. Frauen in gebarfdhigem Alter kann vor einer CYC-Therapie eine
Kryokonservierung von Eizellen oder eine Therapie mit GnRH (Gonadotropin-Releasing-
Hormon)-Analoga angeboten werden (137, 331).

An dieser Stelle verweisen wir, auch fir die Bewertung des Ausmalies der
Fertilitatseinschrankung und das Fehlbildungsrisikos des Embryos durch andere bei der AAV
eingesetzte Medikamente auf bestehende Leitlinien der BSR und der EULAR sowie die
Onkopedia-Leitlinie (Stand August 2019) zur Behandlung bei Heranwachsenden und jungen
Erwachsenen (332).

Malignome

Wahrend in alteren Studien Uber AAV-Patienten erhohte Raten insbesondere von
Urothelzellkarzinomen, Leukamien/ Lymphomen und kutanen Malignomen berichtet wurden
(133, 322, 333), ist in neueren Daten der nicht-melanotische Hautkrebs bei AAV-Patienten
fihrend (334, 335). In einer Studie, die 138 AAV-Patienten retrospektiv auswertete, zeigte
sich, dass die Patienten, die vor 2003 diagnostiziert wurden, deutlich langer und somit auch
mit einer hoheren Kumulativdosis mit CYC behandelt wurden. Die Patientengruppe, die vor
2003 diagnostiziert wurde, hatte ein im Vergleich zur Normalbevélkerung 2,43-fach erhohtes
Risiko ein Malignom zu entwickeln (95% Kl 1,76-3,26), wahrend die Gruppe der Patienten, die
nach 2003 diagnostiziert wurden, kein im Vergleich zur Normalbevolkerung erhdhtes Risiko
zeigte (SIR 1,34 (95%KI 0,49-2,92) (334).

Diese Angaben decken sich mit Daten einer Kohorte von 195 AAV-Patienten, die zwischen
1997 und 2010 diagnostiziert wurden und bis 2015 nachbeobachtet wurden: Patienten, die
weniger als 10 g CYC kumulativ oder kein CYC erhielten, hatten ein erhohtes Risiko fir
Plattenepithelkarzinome, nicht aber fir andere Karzinome im Vergleich zur
Normalbevolkerung (SIR 1.63, 95% Cl 0.8-2.9) (335).

Wir verweisen auf die allgemeinen Vorsorgeempfehlungen der Deutschen Krebsgesellschaft
beziglich der entsprechenden Vorsorgeuntersuchungen, inklusive dermatologischer
Untersuchung gemald Geschlecht, Alter und familidarem Risikoprofil.

11.2 Therapie von Komorbiditdten und Organschiden:

Chronische Organschaden und Komorbiditaten treten bei AAV haufig und bereits frih im
Krankheitsverlauf auf (336). Diese kénnen sowohl durch die AAV selbst als auch durch die
immunsuppressive Therapie bedingt sein (337).

Im ersten Jahr nach Diagnosestellung und Einleitung einer Remissionsinduktion wird die
Mortalitat bei AAV durch Infektionen oder die aktive Vaskulitis bestimmt (115, 177, 192-194).
In den darauffolgenden Jahren treten kardiovaskulare Ereignisse, Malignome und Infektionen
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in den Vordergrund (145). Im Rahmen einer Langzeit-Nachbeobachtung der EUVAS (European
Vasculitis  Society) an 848 GPA-/MPA-Patienten mit einer durchschnittlichen
Erkrankungsdauer von 8 Jahren waren die Haupttodesursachen Infektionen mit 26%, gefolgt
von kardiovaskuldren Erkrankungen (14%) und Malignomen (13%) (338). Ein relevanter
Einfluss auf die Mortalitdt bei AAV ist darliber hinaus fiir die chronische (insbesondere
terminale) Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz und Lungenfibrose, die sich aus
Organmanifestationen, bzw. -schdaden der jeweiligen AAV ergeben, belegt (4, 5, 18, 97, 177,
339-341).

Kardiovaskulares Risiko und thromboembolische Ereignisse

Das Risiko kardiovaskuldrer Ereignisse (177, 342) und thrombotischer bzw.
thrombembolischer Komplikationen (343-345) ist bei AAV-Patienten erhoht. So leiden 20,4%
der AAV-Patienten an kardiovaskuldren Erkrankungen (342). Diese sind nach mehr als einem
Jahr der AAV-Erkrankung die haufigste Todesursache (26% der Todesursachen) (177). Die Rate
von vendsen Thrombosen wird mit ca. 8% der AAV-Patienten (343) beschrieben. Daher ist eine
konsequente Kontrolle und interdisziplinare Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren und
Komorbiditaten (inkl. Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, chronischer Niereninsuffizienz,
Hyperlipidamie) sinnvoll. Wir verweisen auf die Leitlinie der EULAR zum Management des
kardiovaskuldren Risikos bei entziindlich rheumatischen Erkrankungen (119) und die
Bewertung von thromboembolischer Komplikationen umfasst.

Niereninsuffizienz

Aufgrund der haufig schweren renalen Manifestationen der AAV und der Assoziation der
Niereninsuffizienz mit der Mortalitat (18, 177, 339, 340), kommt der Therapie der chronischen
Niereninsuffizienz und den Nierenersatzverfahren eine bedeutende Rolle zu.

Da eine arterielle Hypertonie und Proteinurie wichtige Progressionsfaktoren der
Niereninsuffizienz sind (119, 346, 347), sind diese moglichst gut zu kontrollieren. Als primare
Medikamente sollten RAAS-Blocker eingesetzt werden. Ob man den antiproteinurischen und
nephroprotektiven Effekt von SGLT2-Inhibitoren auf die AAV libertragen kann, ist bisher noch
nicht untersucht worden. Bezliglich der supportiven Therapie der Niere wird auf die aktuellen
Glomerulonephritisleitlinien der KDIGO verwiesen (348).

Nierentransplantation

Eine Nierentransplantation scheint erfolgreich in Remission, unabhdngig von der Hohe des
ANCA-Titers, erfolgen zu konnen (349) (259, 289, 290). Die Rezidivraten einer erneuten
Nierenbeteiligung sind niedrig (0.02/Patientenjahr, 0/144 Patienten in Jahren (350). Bei AAV-
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz fiihrt die Nierentransplantation zu einer
deutlichen Reduktion der Mortalitat, verglichen mit nicht transplantierten AAV-Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz (bedingt durch eine niedrigere kardiovaskulare Mortalitat) (351,
352).

Chirurgische Interventionen
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Sattelnase

Die Ausbildung einer Sattelnase ist stigmatisierend und mit funktionellen Einschrankungen
(Klimafunktion, Reinigungsfunktion, Nasenatmung, Geruchswahrnehmung) verbunden.
Verschiedene Rekonstruktionstechniken kommen infrage (z.B. geschlossene Techniken mit
autologem Rippenknorpel, Ohrknorpel). Eine Empfehlung fiir eine bestimmte
Operationstechnik ist nicht durch Studien begriindbar. Da durch die AAV von einer
verminderten Vaskularisation und einer erhdhten Rate fir Revisionschirurgie ausgegangen
werden muss, ist es sinnvoll, grundsatzlich ausreichendes und robustes Material (in der Regel
Rippenknorpel) zu wahlen (54, 353). Die Terminierung dieser elektiven Eingriffe ist kritisch.
Eine komplette Remission zum Zeitpunkt der chirurgischen MalRnahmen ist anzustreben und
die Immunsuppression interdisziplinar zu prifen.

Subglottische Stenosen/ Trachealstenosen

Zur Behandlung von subglottischen Stenosen und Trachealstenosen kommen verschiedene
Behandlungsmethoden wie zum Beispiel Dilatation mit oder ohne Zugabe von lokal injizierten
Kortikosteroiden oder lokaler Anwendung von Mitomycin C, in Ausnahmefallen Kryotherapie
oder Laserchirurgie infrage, um das Voranschreiten der Stenose zu minimieren. Um die Anlage
einer permanenten Tracheotomie zu verhindern, sollten bei Versagen der genannten
Methoden erweiternde Operationstechniken bis zur cricotrachealen Querresektion erwogen
werden. Eine Empfehlung fir eine bestimmte Operationstechnik kann auch hier aufgrund
fehlender Evidenz nicht gegeben werden. Postoperativ sollte eine engmaschige HNO-
arztliche, flexibel-endoskopische Kontrolle erfolgen (19, 354).

Horverbessernde Operationen

Zur Verbesserung der Horfunktion stehen bei Schallleitungsschwerhorigkeit verschiedene
Therapieoptionen wie Paukendrainagen, Tympanoplastiken oder implantierbare Mittelohr-
Horgerdate zur Verflgung. Bei Surditas kann eine Cochlea-Implantat-Versorgung eine
Therapieoption darstellen.

11.3 PATIENTENSCHULUNG:

Der Nutzen von Patientenschulungsprogrammen ist bei den AAV, wie auch bei anderen
chronischen Erkrankungen belegt. Diese fiihren nicht nur zu einem verbesserten Wissen tber
die Erkrankung, sondern wirken sich auch auf die Lebensqualitat der Patienten, insbesondere
in den Bereichen Selbstwirksamkeit und der Selbsteinschdatzung des allgemeinen
Gesundheitszustandes, aus (355, 356). Zudem konnten Patienten, die an Schulungen
teilgenommen hatten, schiitzendes Verhalten (Erndhrung, Pflege der Nasenschleimhaut)
haufiger in den Alltag integrieren (357). Weitere positive Effekte (Einhaltung von
Kontrollterminen, Wahrnehmung von Krankheitsschiiben und Therapienebenwirkungen)
kdnnen erwartet werden, auch wenn diese bisher nicht sicher belegt sind. Positive Effekte auf
das Outcome hinsichtlich Rezidivreduktion oder Verlingerung des Uberlebens sind nicht
belegt. Die Diagnose einer AAV geht mit einer starken Unsicherheit der Betroffenen und
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eingeschrankten Lebensqualitdt einher (358-361). Diese Unterschiede bleiben oft auch nach
der Remission der Krankheit bestehen und machen deutlich, wie schwierig es ist, sowohl die
korperlichen als auch die psychosozialen Aspekte des Lebens mit AAV zu bewailtigen. Bisher
wurde der Mehrwert von psychosozialen Interventionen bei AAV in Studien nicht untersucht.
Dennoch besteht aufgrund der beschriebenen starken Unsicherheit und Angst der Patienten
zum Teil ein groRer Leidensdruck und eine deutliche Einschrankung der krankheitsbezogenen
Lebensqualitdt (362). Zur Bewdltigung von Diagnose und Krankheit ist es daher
empfehlenswert, den betroffenen Patienten bzw. ihren  Angehérigen eine
psychologische/psychosoziale Betreuung anzubieten. Auf regionale Selbsthilfegruppen bzw.
Selbsthilfeorganisationen soll zur Krankheits- und Alltagsbewaltigung durch die Behandelnden
aktiv hingewiesen und nach Méglichkeit Kontakte angebahnt werden, auch wenn der Nutzen
im Bereich der AAV bislang noch nicht durch Studien belegt ist.

74



12.Wichtige Forschungsfragen

10.
11.

12.
13.

14.

Gibt es Biomarker, die klinische Phanotypen, Verlaufsformen (z. B. rezidivierend, refraktar) und
individuelles Therapieansprechen identifizieren und eine Therapiedauer voraussagen kénnen?
Muss eine GC-Induktionstherapie bei GPA/MPA initiale mit einer MP-Pulstherapie begonnen
werden oder ist eine orale Therapie mit initial 50-75 mg/Tag ausreichend?

Wie lang muss eine remissionserhaltende Therapie mit RTX bei GPA/MPA durchgefihrt
werden?

Wie ist das optimale Therapieschema mit RTX in der Erhaltungstherapie? Gibt es Biomarker,
die eine repetitive Therapie steuern kdnnen?

Wie lange muss eine GC-Therapie bei GPA/MPA durchgefiihrt werden?

Hat Avacopan einen Nutzen, z. B. zur Remissionserhaltung bei GPA/MPA, (iber ein Jahr hinaus?
Gibt es Alternativen zu RTX in der Induktions- und Erhaltungtherapie, die gleichermalien
effektiv oder effektiver sind?

Welche GC Dosen sind fiir die Induktionstherapie der EGPA erforderlich?

Ist eine differenzierte Therapie mit Stratifizierung nach vaskulitischem und eosinophil
dominantem Phanotyp vorteilhaft?

Hat Rituximab einen Stellenwert in der Induktions- und Erhaltungstherapie bei EGPA?
Kénnen Anti-IL5-Strategien auch zur Behandlung organbedrohender EGPA-Manifestationen
eingesetzt werden?

Sind Kombinationsbehandlungen mit RTX und einem Anti-IL-5 Prinzip vorteilhaft?

Hat Benralizumab einen Vorteil gegeniiber Mepolizumab in der Remissionsinduktion und -
erhaltung?

Wie lange muss eine Erhaltungstherapie bei EGPA erfolgen?
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13. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

13.1 Leitlinienkoordinatoren/Ansprechpartner

Leitlinienkoordinatoren:
Prof. Dr. med. Julia Ulrike Holle
Prof. Dr. med. Frank Moosig

Leitliniensekretariat:
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Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie und Klinische Immunologie e.V.
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13.2 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
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Fachgesellschaft/
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Deutsche Gesellschaft fir
Dr. med. Aries, Peer Rheumatologie und Klinische | Datum 22.10.2021 b
Immunologie e.V.

s 06.08.2024

. Deutsche Gesellschaft fir
Prof. Dr. med. Berlit, Peter Datum 22.10.2021 b

) s 06.08.2024
Neurologie

Prof. Dr. med. Bley, | Deutsche

Datum 22.10.2021 bis 06.08.2024

Thorsten Rontgengesellschaft e. V.

Deutsche Gesellschaft far
Dr. med. Decker, Lars HNO-Heilkunde und Kopf- | Datum 22.10.2021 b
Hals-Chirurgie

s 06.08.2024

Deutsche Gesellschaft fir

Prof. Dr.
° r. med de Groot, Rheumatologie und [ Datum 22.10.2021 b

s 06.08.2024

LA Klinische Immunologie e.V.
Deutsche Gesellschaft far
Dr. med. Frye, Bjorn Pneumologie und | Datum 22.10.2021 bis 06.08.2024

Beatmungsmedizin e. V.

Prof. Dr. med. Haubitz, | Deutsche Gesellschaft fur

. . Datum 22.10.2021 bis 06.08.2024
Marion Nephrologie
. Deutsche Gesellschaft far
Prof. Dr. med. Hellmich, . o .
Rheumatologie und Klinische | Datum 22.10.2021 bis 06.08.2024

Bernhard .
Immunologie e.V.
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Fachgesellschaft/

Mandatstragende ) : Zeitraum
Organisation

Deutsche Gesellschaft fur
Pathologie, Bundesverband | Datum 22.10.2021 bis 06.08.2024
Deutscher Pathologien

Dr. med. Holl-Ulrich,
Konstanze

Dr. med. Kernder, Anna | Deutsche Gesellschaft fir .
X o Datum 22.10.2021 bis 06.08.2024
Luise Innere Medizin

Deutsche Gesellschaft fir
Rheumatologie und Klinische | Datum 22.10.2021 bis 06.08.2024
Immunologie e.V

Prof. Dr. med. Kneitz,
Christian

Deutsche Gesellschaft fir
Prof. Dr. med. Kétter, Ina Rheumatologie und Klinische | Datum 22.10.2021 bis 06.08.2024
Immunologie e. V.

Deutsche Gesellschaft fir
Dr. med. Kubacki, Torsten Rheumatologie und Klinische | Datum 14.01.2022 bis 06.08.2024
Immunologie e. V.

Deutsche Gesellschaft fir
Rheumatologie und Klinische | Datum 22.10.2021 bis 06.08.2024
Immunologie e. V.

Prof. Dr. med. Lamprecht,
Peter

Deutsche Gesellschaft fir
HNO-Heilkunde und Kopf- | Datum 22.10.2021 bis 06.08.2024
Hals-Chirurgie

Prof. Dr. med. Laudien,
Martin

Deutsche Gesellschaft fir
Pneumologie und [ Datum 22.10.2021 bis 06.08.2024
Beatmungsmedizin e. V.

PD Dr. med. Milger-
Kneidinger, Katrin

Deutsche Gesellschaft fir
Rheumatologie und Klinische | Datum 22.10.2021 bis 06.08.2024
Immunologie e. V.

Prof. Dr. med. Miller-
Ladner, UIf

Deutsche Gesellschaft fir
Rheumatologie und Klinische | Datum 22.10.2021 bis 06.08.2024
Immunologie e. V.

Prof. Dr. med. Reinhold-
Keller, Eva

Deutsche Ophthalmologische )
Prof. Dr. med. NeB, Thomas Datum 22.10.2021 bis 06.08.2024
Gesellschaft

. Deutsche Ophthalmologische .
Dr. med. No6lle, Bernhard Datum 22.10.2021 bis 06.08.2024
Gesellschaft

Deutsche Gesellschaft fur
Dr. med. Ruffer, Nikolas Rheumatologie und Klinische | Datum 22.10.2021 bis 06.08.2024
Immunologie e. V.

Deutsche Gesellschaft fir
Rheumatologie und Klinische | Datum 22.10.2021 bis 06.08.2024
Immunologie e. V.

Dr. med. Schirmer, Jan
Henrik

Prof. Dr. med. Schreiber, | Deutsche Gesellschaft fur )
. . Datum 22.10.2021 bis 06.08.2024
Adrian Nephrologie
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Fachgesellschaft/

Mandatstragende ) ) Zeitraum
Organisation

Deutsche Gesellschaft far
Prof. Dr. med. Venhoff, Nils Rheumatologie und Klinische | Datum 22.10.2021 bi
Immunologie e. V.

s 06.08.2024

Prof. Dr. med. von | Deutsche Gesellschaft fir

Datum 22.10.2021 bis 06.08.2024

Vietinghoff, Sibylle Innere Medizin

Prof. Dr. med. Wiech, Deutsche Gesellschaft far

. Datum 22.10.2021 bi
Thorsten Pathologie

s 06.08.2024

Deutsche Gesellschaft fur
Dr. med. Zdanker, Michael Rheumatologie und Klinische | Datum 22.10.2021 bi
Immunologie e. V.

s 06.08.2024

. , Funktion & Fachgesellschaft/ .
Weitere Teilnemehnde Zeitraum

Organisation

Patientenvertreterin,
Engel, Silke Deutsche Rheuma-Liga Datum 22.10.2021 bi
Bundesverband e. V.

s 06.08.2024

Patientinvertreterin,

Jordans, Isabelle . Datum 22.10.2021 bis 06.08.2024
Bundesverband Niere
Patientenvertreterin,

Scheuermann, Karin Deutsche Rheuma-Liga Datum 22.10.2021 bis 06.08.2024

Bundesverband e. V.

Dr. Muche-Borowski, Zertifizierte AWMF-

e ) Datum 02.06.2023 bis 06.08.2024
Cathleen Leitlinienberaterin

An der Leitlinienerstellung hat die Deutsche Gesellschaft flir Allgemeinmedizin (DEGAM) nicht
teilgenommen. Diese wurden zu Beginn der Leitlinienerstellung angefragt, konnte aber
aufgrund personeller und zeitlicher Engpadsse keine Mandatstrager zur Leitlinienerstellung
entsenden.

13.3 Patienten/Biirgerbeteiligung

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von Patienten(vertretern) erstellt.
Frau Silke Engel, Frau Isabelle Jordans und Frau Karin Scheuermann waren stimmberechtigt
und vom 22.10.2021 bis 06.08.2024 an der Erstellung der Leitlinie beteiligt.

13.4 Methodische Begleitung

Bei der Erstellung/Aktualisierung wurde die Leitlinie durch Dr. Susanne Blodt und Dr. Cathleen
Muche-Borowksi, zertifizierte AWMF-Leitlinienberaterinnen, methodisch begleitet.
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14. Informationen zu dieser Leitlinie

14.1 Methodische Grundlagen

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie richtet sich nach dem AWMF-Regelwerk (Version
1.1 vom 27.02.2013).

Quelle: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) - Standige Kommission Leitlinien. AWMF-Regelwerk ,Leitlinien”. 1. Auflage
2012.http.//www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.htm|

14.2 Systematische Recherche und Auswahl der Evidenz

Eine ausfiihrliche Beschreibung zur Literaturrecherche finden Sie im Leitlinienreport dieser
Leitlinie.

14.3 Kritische Bewertung der Evidenz

Die Evidenzbewertung erfolgte nach den Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011
Levels of Evidence.

14.4 Strukturierte Konsensfindung

Die strukturierte Konsensfindung erfolgte im Rahmen eines nominalen Gruppenprozesses und
einer strukturierten Konsenskonferenz am 15.09.2023 unter unabhangiger Moderation.

Eine ausfihrliche Beschreibung der strukturierten Konsensfindung finden Sie im
Leitlinienreport dieser Leitlinie.

14.5 Empfehlungsgraduierung und Feststellung der Konsensstérke

Festlegung des Empfehlungsgrades

IN TABELLE 16 IST DIE VERWENDETE EMPFEHLUNGSGRADUIERUNG DARGESTELLT.
Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise Symbol

(fakultativ)

A Starke Empfehlung Soll /Soll nicht MM/ Ul
Schwache n/4
B Sollte /sollte nicht /
Empfehlung
Kann
0 Empfehlung offen . o
erwogen/verzichtet werden

Tabelle 16. Empfehlungsgrade.
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Feststellung der Konsensstarke

DIE KONSENSSTARKE WURDE GEMAR TABELLE 15 KLASSIFIZIERT.

Klassifikation der Konsensusstarke

Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens >75-95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung >50-75% der Stimmberechtigten
Keine mehrheitliche Zustimmung <50% der Stimmberechtigten

Tabelle 17: Klassifikation der Konsensusstarke
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15. Redaktionelle Unabhangigkeit

15.1 Finanzierung der Leitlinie

Die Finanzierung des Konsensustreffens und die Beteiligung der AWMF wurde durch die
Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie und Klinische Immunologie finanziert. Die
Kommissionsmitglieder haben ehrenamtlich gearbeitet.

15.2 Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Zur Einschatzung der Interessekonflikte wurden die Selbstauskiinfte der Mitglieder der
Leitliniengruppe herangezogen. Die Angaben zu den Interessen wurden mit dem AWMF-
Formblatt von 2018 erhoben und fiir die Koordinatoren durch Prof. Dr. med. Elisabeth Marker
Herrmann sowie Herrn Prof. Dr. med. Peter Herzer ermittelt; die librigen Mitglieder der LL-
Kommission wurden von Prof. Dr. med. Julia Holle und Prof. Dr. med. Frank Moosig auf einen
thematischen Bezug zur Leitlinie nach den AWMF-Algorithmus zur Erkldrung von Interessen
und Umgang mit Interessenkonflikten bei Leitlinienvorhaben, Version 2.4, Stand 17.01.2018,
bewertet.

Unter Heranziehung des Algorithmus wurden die Interessenkonflikte wie folgt eingruppiert:
Hoher Interessenkonflikt: Persdnliche Geldzuwendungen (Vortrage, Tatigkeiten in Advisory
boards etc. finanziert von der Industrie) von mehr als 5.000 €/Jahr mit Bezug zu den
Empfehlungen der Leitlinie.; Eigentumsinteresse, hoher Aktienbesitz, d.h. personlicher
Aktienbesitz von mehr als 200.000 € an Unternehmen, deren Produkte fiir die Empfehlungen
relevant sind, Arbeitsverhaltnis in der Industrie.

Moderater Interessenkonflikt: Personliche Geldzuwendungen (Vortrage, Tatigkeiten in
Advisory Boards etc. finanziert von der Industrie) von iber 1.000 € aber unter als 5.000 €/Jahr
mit Bezug zu den Empfehlungen der Leitlinie; persénlicher Aktienbesitz von mehr als 10.000
€ und weniger als 200.000 € an Unternehmen, deren Produkte fiir die Empfehlungen relevant
sind; Managementverantwortung fiir Industrie-finanzierte Studien oder institutionelle
Zuwendungen (Forschungsforderung, Unterstitzung von Veranstaltungen etc.) mit Bezug zur
Leitlinie. Mandatstragende, die unter finanziellen Interessenkonflikten keine Erklérung tber die
Hohe erhaltender Honorare abgegeben haben, wurden grundsatzlich als mindestens mit
moderatem Interessenkonflikt eingestuft.

Geringer Interessenkonflikt: Personliche Geldzuwendungen (einzelne Vortrage, Tatigkeiten
fur Advisory Boards etc. finanziert von der Industrie) von unter 1.000 € /Jahr mit Bezug zu den
Empfehlungen der Leitlinie.

Kein Interessenkonflikt: Als nicht problematisch wurden bewertet: Autorenschaften,
Koautorenschaften, auch mit Bezug zur Thematik; Mitgliedschaft in Organisationen, wie
Fachgesellschaften oder Selbsthilfegruppen, auch mit Bezug zur Thematik.

Die Interessenkonflikte der einzelnen Mitglieder der Leitlinienkommission sind im
Leitlinienreports aufgelistet.
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Im Rahmen der Abstimmung von Empfehlungen auf der Konsensuskonferenz wurde in
Abstimmung mit der AWMF folgendes Vorgehen im Vorfeld festgelegt: 1. Ein hoher
Interessenkonflikt fihrte zum Ausschluss von der Beratung und Abstimmung zum
betreffenden Thema. 2. Grundsatzlich stimmten alle anwesenden Mitglieder der
Leitlinienkonferenz Giber eine Empfehlung ab. 3. Wurde keine 100%-ige Zustimmung erreicht,
so wurde im Rahmen einer zweiten Abstimmung unter Enthaltung der Mitglieder, die in Bezug
auf die Empfehlung moderate Interessenkonflikte haben, abgestimmt. Mitglieder mit keinem
oder geringen Interessenkonflikten durften uneingeschrankt abstimmen. Enthaltungen, die
aufgrund von Interessenkonflikten entstanden, miissen entsprechend angegeben werden.
Weitere Details sind dem Leitlinienreport zu entnehmen.

16. Externe Begutachtung und Verabschiedung

Die Leitlinie wurde extern durch offentliche online Konsultation vom 27.03.2024 bis
30.04.2024 begutachtet. Von vier Fachgesellschaften/Vereinen gab es lediglich redaktionelle
Kommentare (Rheuma-Liga Bundesverband e. V., Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-
Ohren-Heilkunde, Kopf-Hals-Chirurgie, Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie, Deutsche
Gesellschaft fir Rheumatologie und Klinische Immunologie e. V.), die entsprechend
beriicksichtigt wurden. Inhaltliche Anderungswiinsche gab es von den genannten
Vereinen/Fachgesellschaften nicht.

Alle anderen beteiligten Fachgesellschaften stimmten der Konsultationsfassung ohne
redaktionelle oder inhaltliche Anderungswiinsche zu.

Kommentare wurden tabellarisch aufgearbeitet (siehe Tabelle 5 des Leitlinienreports) und
Anderungswiinsche bei Relevanz in die Leitlinie eingefiigt.

Die Leitlinie wurde vom Vorstand der federfiihrenden Fachgesellschaft (DGRh) vom 20.06. bis
zum 16.07.2024 verabschiedet. Die Leitlinie wurde von den Vorstanden der beteiligten
Fachgesellschaften vom 17.07.2024 bis zum 05.08.2024 verabschiedet.

17. Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie in der Version 1.0 ist ab 01.04.2024 bis zur nachsten Aktualisierung
voraussichtlich bis 31.03.2029 giiltig.

Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht und
kénnen an das Leitliniensekretariat gesendet werden. Das Leitliniensekretariat ist zugleich
der Ansprechpartner fiir das Aktualisierungsverfahren.

Kontakt zum Leitliniensekretariat

Deutsche Gesellschaft flir Rheumatologie und Klinische Immunologie e. V.
Geschaftsstelle

Frau Barbara Gundelach, Referentin des Vorstands
Wilhelmine-Gemberg-Weg 6, Aufgang C

10179 Berlin
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E-Mail: anna.voormann@dgrh.de

18. Verwendete Abkiirzungen

AH Alveoldre Hamorrhagie

ANCA Anti-neutrophil cytoplasm antibody (Anti-Neutrophilen Zytoplasmatischer Antikorper)
ACR American College of Rheumatology
AAV ANCA-assoziierte Vaskulitis

AZA Azathioprin

BVAS Birmingham Vasculitis Acitivity Score
C-ANCA Cytoplasmic-ANCA (ANCA mit zytoplasmatischer Fluoreszenz)
CHCC Chapel Hill Consensus Conference

Cl Confidence Interval (Konfidenzintervall)
CRSwWNP Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps
CcT Computertomographie

CYC Cyclophosphamid

EGPA Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis
EKG Elektrokardiogramm

ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay
ENTAS ENT Activity Score

EULAR European Alliance of Associations for Rheumatology
EUVAS European Vasculitis Society

ESRD Endstage Renal Disease

FFP Fresh Frozen Plasma

FFS Five Factor Score

GBM Glomerular Basement Membrane

GC Glucocorticoide

GFR Glomeruldre Filtrationsrate

GnRH Gonadotropin Releasing Hormone

GPA Granulomatose mit Polyangiitis

GTI Glucocorticoid Toxicity Index

HR Hazard Ratio

IFT Immunfluoreszenztest

Ig Immunglobulin

IVIG Intravendse Immunglobuline

KOF Koérperoberflache

Krea Kreatinin

LEF Leflunomid

LL Leitlinie

MCCS Mayo Clinical Chronicity Score

MDS Myelodysplastisches Syndrom

MMF Mycophenolat Mofetil

MMT Manual muscle test

MP Methylprednisolon

MPA Mikroskopische Polyangiitis

MPO Myeloperoxidase

MRT Magnetresonanztomographie

MTX Methotrexat

NNH Nasennebenhdhlen

nnh Number needed to harm

NTT Number needed to treat

83



P-ANCA Perinuclear-ANCA (ANCA mit perinuklearer Fluoresezenz)
PJP Pneumocstis jirovecii

PR3 Proteinase 3

PAN Polyarteriitis nodosa

PLEX Plasma exchange (Plasmaaustausch)

RCT Randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)
RPGN Rapid progressive glomerulonephritis

RR Risk Ratio (relatives Risiko)

RTX Rituximab

SIR Standardized Incidence Rate

TAP Transporter associated with antigen presentation

VATS Video-assistierte thorakoskpische Lobektomie

WG Wegenersche Granulomatose
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