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Mortalität bei ANCA-Vaskulitis



Mortalität bei ANCA-Vaskulitis

Flossmann, Ann Rheum Dis 2011 

EUVS-Studienpatienten
Einschluss 1995 - 2002



Glucocorticoide: Wirkungen und Nebenwirkungen

Hoes, Nat Rev Rheum 2010



Überblick
•Steroidschemata bei AAV
•Nutzen und Nebenwirkungen von Steroiden bei 
AAV

•Strategien zum Steroidsparen:
•„reduce“
•„replace“



Steroide in der Therapie der AAV

Remissionsinduktion Remissionserhaltung

i.v.-Steroidstösse
(Methylprednisolon)

p.o. Steroid-Tapering
(Prednison / Prednisolon)

p.o. Steroide zur Remissionserhaltung
(Prednison / Prednisolon)



Steroidschemata in verschiedenen RCT
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5.66 4.99 3.08 4.90 3.22 2.45Kumulative Dosis (g)
(ohne i.v.)

70 kg



Steroide in der Therapie der AAV

i.v.-Steroidstösse
(Methylprednisolon)

p.o. Steroid-Tapering
(Prednison / Prednisolon)

p.o. Steroide zur Remissionserhaltung
(Prednison / Prednisolon)

Remissionsinduktion Remissionserhaltung



Dosis-Nebenwirkungs-Kurve bei Glukokortikoiden
Ecchymosen Glaukom

n = 779 Patient*innen
„self reported“

Huscher, Ann Rheum Dis 2009



Huscher, Ann Rheum Dis 2009



Steroide zur Remissionserhaltung

McGregor CJASN 2012
Chapel Hill

• 174 Pat, retrospektiv, CYC + PDN
• 0 / 5 / >5mg PDN nach 6 Monaten



Steroide zur Remissionserhaltung

Walsh, Arthritis Care & Research 2010

Vergleich der „relapse rate“ 
zwischen RCTs mit 
unterschiedlichem Zeitpunkt 
des Glucocorticoid-Stopps:
<12Mt
>12Mt
kein Stopp während Studie

Cave: alle Daten prä-Rituximab

N = 983 Patient*innen



Fazit low dose Steroide für Remissionserhaltung

• Rezidivrisiko wahrscheinlich etwas reduziert...
• ...aber zum Preis von (geringen) Nebenwirkungen
• Datenlage sehr dürftig
• Rituximab vs. CYC-AZA?

riskbenefit



Steroide in der Therapie der AAV

i.v.-Steroidstösse
(Methylprednisolon)

p.o. Steroid-Tapering
(Prednison / Prednisolon)

p.o. Steroide zur Remissionserhaltung
(Prednison / Prednisolon)

Remissionsinduktion Remissionserhaltung



Kumulative Steroiddosis: ein sinnvolles Mass?
Oder: i.v. Puls vs. kontinuierlich oral

4.5 g4 gKumulative Dosis: Methylprenisolon-
Stosstherapie vs. 
Prednisolon p.o. bei 
endokriner 
Orbitopathie

Kahaly, J Clin Endocrinol Metab 2005



Sind Solumedrol-Stösse nötig?
• Kein (!) RCT hat bisher den Nutzen von Methylprednisolon bei der 

Remissionsinduktion der AAV untersucht
• Retrospektive Analyse (Chanouzas, BMC Nephrol 2019):
• 114 Patienten
• Bei Diagnosestellung Krea >500 oder dialysepflichtig
• 52 erhielten Methylprednisolon, 62 nicht
• Baseline-Charakteristika vergleichbar ausser mehr alveoläre 

Hämorrhagien bei MP-Gruppe
• MP-Gruppe erhielt weniger CYC (5.2 vs. 8.6 g) und orales PDN (4.0 

vs. 6.8 g in 12 Monaten)



Sind Solumedrol-Stösse nötig?

Chanouzas, BMC Nephrol 2019
Birmingham UK 

• Renal recovery 58% (MP) vs. 66% (no MP)
• Creatinine 207μmol/L (MP) vs. 143 μmol/L (non-MP)
• Time to RRT independence 30 d (MP and non-MP)
• Relapse by 12 months 11.5% (MP) and 8.1% (non-MP)

Cave: sehr hohe p.o. Steroiddosis in no MP-Gruppe!



Fazit Solumedrolstösse

• Sehr kritisch zu hinterfragen
• Aber auch hier: ein RCT würde Not tun!



Steroide in der Therapie der AAV

i.v.-Steroidstösse
(Methylprednisolon)

p.o. Steroid-Tapering
(Prednison / Prednisolon)

p.o. Steroide zur Remissionserhaltung
(Prednison / Prednisolon)

Remissionsinduktion Remissionserhaltung



PEXIVAS
• 704 Patienten mit AAV und Nierenbeteiligung oder alveolärer Hämorrhagie
• PEX vs. Kontrolle und reduced-dose vs. standard glucocorticoid regimen
• Endpunkt ESRD oder Tod

Walsh, NEJM 2020



PEXIVAS

Walsh, NEJM 2020



PEXIVAS vs. RAVE
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Frühes Steroidtapering:
SCOUT

Miloslavsky Sem Art Rheum 2018
Massachusetts General Hospital

Primary outcome: CR (BWAS=0) at 12 weeks
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Überblick
•Steroidschemata bei AAV
•Nutzen und Nebenwirkungen von Steroiden bei 
AAV

•Strategien zum Steroidsparen:
•„reduce“
•„replace“



Steroidsparen durch Tripeltherapie (RTX, CYC, PDN)

Pepper, Rheumatology 2019 
London & Dublin

n = 23 n = 26



Pepper, Rheumatology 2019 

Steroidsparen durch Tripeltherapie (RTX, CYC, PDN)



Pathogenese der AAV und Ansätze für eine 
zielgerichtete Therapie

Furuta, Kidney International 2013:84;244–249

CYC + PDN



Pathogenese der AAV und Ansätze für eine 
zielgerichtete Therapie

Furuta, Kidney International 2013:84;244–249

RTX
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Zielgerichtete Therapie: Komplement

Schreiber, JASN 2009

Xiao, Am J Pathol 2007
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C5a-Blockade bei AAV

CLEAR study (Jayne, JASN 2017)



ADVOCATE: Studiendesign

max. 2 Wochen Screening



ADVOCATE:
„background“ Therapie und Kontrollgruppe
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Rituximab: 4 x 375 mg/m2 (analog RAVE keine Remissionserhaltung)
CYC IV: 15mg/kg x 6 Gaben (13 Wochen) -> AZA 2mg/kg ab Woche 15
CYC PO: 2mg/kg x 14 Wochen -> AZA 2mg/kg ab Woche 15



ADVOCATE: „background“ Therapie

Jayne, NEJM 2021



ADVOCATE: tatsächliche Steroiddosis

p.o. p.o. + i.v.

+ 187 mg
+ 204 mg

+ 654 mg
+ 728 mgWährend Screeningperiode Während Screeningperiode



ADVOCATE: baseline Charakteristika



ADVOCATE: Resultate Efficacy

Walsh, NEJM 2020



ADVOCATE: Steroidnebenwirkungen

Walsh, NEJM 2020
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ADVOCATE: Adverse Events

Walsh, NEJM 2020



ADVOCATE: Remission Woche 52 nach Subgruppen



Fazit Avacopan

• Äquivalente Remissionsinduktion, bessere 
Remissionserhaltung, weniger Nebenwirkungen
• Cave:
• Relativ geringe „background“-Immunsuppression: rascher 

Steroidtaper in Kontrollgruppe, keine Erhaltungstherapie 
nach Rituximab
•Wenige Pat mit schwerer Niereninsuffizienz

• Hat das Potential zum Game-Changer...
• ... wir sind gespannt auf den Preis!



Vielen Dank für die Aufmerksamkeit!

andreas.kistler@stgag.ch
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