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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 fiir den
deutschen Versorgungsbereich abzuleiten; die Leitlinie soll
als Informationsquelle und Leitfaden fiir die Therapie von
Patienten mit AAV dienen.

1.2. Adressaten

Die hier dargestellte Leitlinie stellt die Patientenversion der
S3-Leitlinie Diagnostik und Therapie der ANCA-assoziierten
Vaskulitisden, V1.1 dar. Die Leitlinie richtet sich an Arzte
unterschiedlicher Fachrichtungen, insbesondere aber an
(internistische) Rheumatologen. Hier liegt eine Version fiir
Patienten vor, die es interessierten Laien und Betroffenen
(Patienten, Angehdrige) ermdglichen soll, sich umfassend
zu informieren, insbesondere auch, um bei gemeinsamen
Entscheidungen zu Therapie und Diagnostik Informationsge-
sprache mit Arzten fiihren zu kénnen und so dem Konzept
der gemeinsamen Entscheidungsfindung (shared decision
making) optimal Rechnung tragen zu kénnen.

2. Einleitung

2017 wurde erstmalig eine deutsche Leitlinie zur Diagnos-
tik und Therapie der AAV ver6ffentlicht. Aufgrund neuerer
Daten war eine Aktualisierung dieser Leitlinie erforderlich.
Seitdem sind zahlreiche neue wissenschaftliche Ergebnisse
veroffentlicht worden, so dass bei jetzt hoherer Datenquali-
tat und groBeren Datenmengen die methodische Herange-
hensweise der Leitlinie verbessert werden konnte. Wahrend
die Leitlinie von 2017 der Systematik nach berwiegend auf
einem durch Literatur begriindeten Expertenkonsens beruh-
te (sog. S1-Leitlinie), konnte jetzt eine strenge evidenzba-
sierte Methodik angewandt werden (sog. S3-Leitlinie). Dies
entspricht dem derzeit hochsten moglichen methodischen
Niveau und bedeutet, dass eine systematische Analyse der
verfligbaren Studien, bzw. Veréffentlichungen (=Evidenz)
erfolgte. Einschrankend ist hierzu anzumerken, dass dieses
Vorgehen nicht fir alle Abschnitte der Leitlinie méglich war,
da beispielsweise fir die Diagnostik und die supportive
(begleitende, unterstiitzende) Therapie auch weiterhin keine
ausreichend gute Datenqualitat zur Verfligung steht. Diese
Abschnitte der Leitlinie basieren daher weiterhin auf einem
Konsens der Leitliniengruppe, selbstversténdlich unter Be-
ricksichtigung der verfiigbaren Studien und Beobachtungen.

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

In den letzten Jahren hat die Therapie der AAV entschei-
dende Fortschritte gemacht. Es wurden mehrere Studien
veroffentlich, die durch eine Kontrollgruppe, eine zufallige
Zuordnung der Patienten zur Kontrollgruppe oder der expe-
rimentellen Gruppe und eine Verblindung gekennzeichnet

sind. Verblindung bedeutet, dass der Patient nicht weiB,

in welcher Studiengruppe er behandelt wird. Doppelblind
bedeutet, dass nicht nur die Patienten, sondern auch die
Arzte und andere Personen aus dem Studienteam, die
Patientenkontakt haben, nicht wissen, ob der Patient in der
Experimental- oder der Kontrollgruppe ist. Solche Studien-
designs nennt man ,randomisierte, kontrollierte doppelb-
lind Studien® oft mit RCT abgekdirzt. Diese Art von Studien
stellen derzeit die hdchste Qualitatsstufe dar. Fiir die AAV
wurden solche Studien sowohl mit dlteren chemisch-synthe-
tischen Medikamenten, die die Immunantwort unterdriicken,
als auch fiir gentechnische EiweiBmedikamente (Biologika)
durchgefiihrt.

Diese Studien haben zu Genehmigungen fiir den Einsatz von
einigen EiweiBmedikamenten durch die Zulassungsbehdrden
gefiihrt, u.a. fiir Biologikatherapien mit Rituximab (RTX) bei
der Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) und der Mikrosko-
pischen Polyangiitis (MPA). Auch fiir die seltenste AAV, die
Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA) besteht
eine Biologika-Zulassung flir das Medikament Mepolizumab.

Die Autoren dieser Leitlinie wurden vom Vorstand der Deut-
schen Gesellschaft fiir Rheumatologie und Klinische Immu-
nologie (DGRh), der federfiihrenden Gesellschaft, beauftragt,
eine aktuelle Leitlinie zu erstellen. Dabei wurden viele
andere an der Diagnostik oder Therapie der AAV beteiligten
Fachgesellschaften einbezogen, um der vielféltigen Organ-
beteiligung dieser Erkrankungen Rechnung zu tragen und
facheriibergreifende Empfehlungen formulieren zu kénnen.
Diese Leitlinie ist die erste deutsche Leitlinie zur Diagnostik
und Therapie der AAV auf S3-Niveau.

Die Handlungsempfehlungen einer arztlichen Leitlinie sind
fiir Arzte formuliert und daher nicht fiir jeden verstandlich.
Eine Patientenleitlinie Ubersetzt diese Empfehlungen in eine
allgemein verstandliche Form.

Die Empfehlungen einer arztlichen Leitlinie beruhen, soweit
wie moglich, auf fundierten wissenschaftlichen Erkenntnis-
sen. Manche dieser Erkenntnisse sind eindeutig und durch
aussagekraftige Studien abgesichert. Andere wurden in
Studien beobachtet, die keine sehr zuverldssigen Ergebnisse
liefern. Manchmal gibt es in unterschiedlichen Studien auch
widersprichliche Ergebnisse.

Manche Fragen sind fiir die Versorgung wichtig, wurden aber
nicht in Studien untersucht. In solchen Féllen kénnen die
Experten aufgrund ihrer eigenen Erfahrung gemeinsam ein
bestimmtes Vorgehen empfehlen, das sich in der Praxis als
hilfreich erwiesen hat. Das nennt man einen Expertenkon-
sens.

Alle Daten werden einer kritischen Wertung durch Exper-

ten sowie Patienten unterzogen. Dabei geht es auch um

die Frage: Wie bedeutsam ist ein Ergebnis aus Sicht der

Betroffenen? Das Resultat dieser gemeinsamen Abwagung

spiegelt sich in den Empfehlungen der Leitlinie wider: Je

nach Datenlage und Einschatzung der Leitliniengruppe gibt
es unterschiedlich starke Empfehlungen. Das wird auch in
der Sprache ausgedriickt:

« ,soll“ (starke Empfehlung): Nutzen und/oder Risiken sind
eindeutig belegt und sehr bedeutsam, die Ergebnisse
stammen eher aus sehr gut durchgefiihrten Studien;

« ,sollte” (Empfehlung): Nutzen und/oder Risiken sind be-
legt und bedeutsam, die Ergebnisse stammen eher aus
gut durchgefiihrten Studien;

« ,kann“ (offene Empfehlung): Die Ergebnisse stammen ent-
weder aus weniger hochwertigen Studien oder die Ergeb-
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nisse aus zuverldssigen Studien sind nicht eindeutig oder

der belegte Nutzen ist von untergeordneter Bedeutsamkeit.
Bei der Umsetzung der drztlichen Leitlinie wird diese Wort-
wahl beibehalten. Wenn in der Patientenleitlinie steht, der
Arzt soll, sollte oder kann so oder so vorgehen, dann wird
damit genau der Empfehlungsgrad der arztlichen Leitlinie
wiedergegeben. Beruht die Empfehlung nicht auf Studien-
daten, sondern auf Expertenmeinung, findet der Leser die
Formulierung: ,nach Meinung der Experten ...“.
Im Weiteren bleiben die Empfehlungen selbst im Wortlaut
unverandert zur eigentlichen Leitlinie, es folgen jedoch

3. Ubergeordnete Empfehlungen

3.1 Empfehlung

laienverstandliche Erklarungen der Bedeutung und auch der
wissenschaftlichen Begriindung (siehe auch unten: 13.1
Methodische Grundlagen). Es erfolgten zudem deutliche
Kiirzungen. Ebenfalls der Ubersichtlichkeit halber wurden
die Literaturzitate entfernt. Fiir ein vertieftes Nachlesen sei
hier auf das Hauptdokument der Leitlinie verwiesen.

Zur besseren Lesbarkeit wird, wie in der eigentlichen Leitli-

nie, das generische Maskulinum verwandt. Es sind hierbei
immer beide Geschlechter gleichermaBen gemeint.

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

Konsensstérke: Konsens (87%, Zustimmung 20/23, Enthaltungen 1/23,

Gegenstimmen 2/23)

Nach Meinung der Experten ist es flir Patienten vorteilhaft,
wenn sie an Zentren behandelt werden, die iber Erfahrun-

gen mit der Diagnostik und Therapie der AAV verfiigen. Dies

3.2 Empfehlung

wird betont, da die AAV sehr seltenen Erkrankungen sind
und daher nicht jede Klinik und auch nicht jeder Rheumato-
loge Uber solche Erfahrung verfiigt.

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)

Nach Meinung der Experten ist es wichtig, dass Arzte und

Patienten gemeinsame Entscheidungen beziiglich des diag-
nostischen und therapeutischen Vorgehens treffen. Die Vor-

Empfehlung

teile dieses Konzeptes wurden in Studien belegt, allerdings
nicht konkret am Beispiel der AAV.

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

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

Aktive AAV koénnen unter Umsténden in sehr kurzer Zeit zu

Organschéden oder auch zu lebensbedrohlichen Zusténden

fihren. Nach Meinung der Experten sollte daher bei be-

griindetem Verdacht auf eine aktive AAV die Therapie durch

3.4 Empfehlung

die notwendige Diagnostik nicht verzogert werden, d.h. es
muss in manchen Fallen eine diagnostische Unsicherheit bei
Therapiebeginn in Kauf genommen werden.

Modifiziert Stand 2023

Behandlungsziele sind die Remission, die Verringerung der Mortalitat, die Vermeidung von Langzeit-
schdden und die Steigerung bzw. der Erhalt der Lebensqualitat.

Konsensus-
basiert

Konsensstarke: starker Konsens (100%, Zustimmung 26/26)
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Nach Meinung der Experten ist es sinnvoll, mit der Therapie
der AAV bestimmte Ziele zu erreichen. Dies sind eine
vollstédndige Beseitigung der Krankheitsaktivitat. Diesen
Zustand nennt man eine Remission. Selbstverstéandlich soll
auch eine Verschlechterung der Lebenserwartung, sowohl

3.5 Empfehlung

durch akute Mortalitat (=Sterblichkeit) als auch durch Spat-
folgen der Erkrankung verhindert werden. Des Weiteren soll
eine bestmdgliche Lebensqualitat erhalten oder wiederher-
gestellt werden.

Neu Stand 2023

Patienten mit AAV sollten regelmaBig auf Therapie-induzierte Nebenwirkungen und Komorbiditaten
untersucht und diesbeziiglich beraten werden, entsprechende Therapien und Prophylaxen erhalten
und auf Selbsthilfegruppen aufmerksam gemacht werden.

Konsensus-
basiert

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

Nach Meinung der Experten sollten Patienten mit AAV
regelméaBig auch dahingehend untersucht werden, ob sich
andere begleitende Erkrankungen einstellen. Dies sind z.B.
Bluthochdruck und Zuckerkrankheit und die durch diese
Erkrankung begiinstige GefaBverkalkung (Arteriokslerose).
Auch durch die Therapie selbst kdnnen Schaden verursacht
werden, insbesondere durch kortisonhaltige Medikamente,
die Glukokortikoide (GC). Beispiel fiir einen solchen Schaden

ist eine Osteoporose (=Minderung der Knochendichte) durch
GC. Sofern solche Erkrankungen erkannt werden, sollten sie
behandelt werden. Manchen Erkrankungen bzw. Therapie-
folgen kann auch vorgebeugt werden. Solche vorbeugen-
den MaBnahmen nennt man Prophylaxen. Der Hinweis auf
Selbsthilfegruppen basiert auf der Feststellung, dass der
Austausch von gleichermaBen Betroffenen haufig dazu bei-
tragen kann, die psychosoziale Krankheitslast zu verringern.

4. Spezifische Empfehlungen: Diagnostik

4.1 Empfehlung

Modifiziert Stand 2023

Unter Bertlicksichtigung von klinischer Symptomatik, von relevanten Organbeteiligungen und von dem
Risiko fur irreversible Organschaden sollte eine systematische Ausbreitungsdiagnostik und Aktivitats-

bestimmung erfolgen.

Konsensus-
basiert

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

AAV konnen jedes Organsystem betreffen. Viele Organbe-
teiligungen, d.h. Entziindungen in Organen, machen sich
dem Patienten oder dem Arzt unmittelbar bemerkbar und
konnten dann entsprechend weiter untersucht werden. Es
gibt aber auch Organbeteiligungen, die nicht unmittelbar

zu merklichen Symptomen fiihren. Ein Beispiel hierfir ist
eine Entziindung der Nieren, die vom Patienten unbemerkt
bleiben kann. Daher sollten Untersuchungen, im genannten
Beispiel u.a. des Urins erfolgen, um eine solche Organbetei-
ligung nicht zu tUbersehen. Mit Ausbreitungsdiagnostik ist
die Ermittlung der entziindlich beteiligten Organe gemeint,
wahrend die Aktivitdtsbestimmung dazu dient, aktive
Entziindung von evtl. bereits eingetretenen, aber nicht mehr
aktiv entziindlichen Schaden zu unterscheiden.

Darlegung der Evidenzgrundlage

Die AAV sind Erkrankungen, die den gesamten Organismus
betreffen kdnnen und sich in der Regel nicht an nur einem
Organ abspielen. Sie kdnnen rasch voranschreitend verlau-
fen und binnen kurzer Zeit zu lebensbedrohlichen Komplika-
tionen oder schweren unumkehrbaren Organschéden flihren
(z. B. zu einem Lungenversagen bei Einblutungen in die
Lungenbléaschen (alveoldres Hdmorrhagiesyndrom), akute
Nierenfunktionseinschrénkung, Schéadigung von Nerven,
chronische Schadigung des HNO-Trakts mit Sattelnase),
weshalb eine friihzeitige fachiibergreifende diagnostische

DGRh-Leitlinienreport Patientenversion der S3-Leitlinie Diagnostik und Therapie der ANCA-assoziierten Vaskulitiden, Version 1.0 a

Abklarung und Therapieeinleitung erforderlich ist. Ins-
besondere hilft die ANCA-Testung aufgrund ihrer hohen
Empfindlichkeit (=Sensitivitat (vor allem bei GPA und MPA,
geringer bei EGPA)) und ihrer gleichzeitig geringen Fehler-
quote (= Spezifitat, d.h. selten positiver Test, obwohl keine
AAV vorliegt), eine AAV zu entdecken. Dariiber hinaus sind
Gewebeproben (Biopsien) betroffener Organe (insbesondere
der Niere) mit feingeweblicher Untersuchung durch den Pa-
thologen haufig entscheidende diagnostische MaBnahmen.

Es wurden Definitionen der AAV entwickelt und wiederholt
Uberarbeitet und verbessert. Neben den Definitionen gibt
es zudem Kriterien zur Klassifikation, d.h. zur Zuordnung zu
einer bestimmten AAV, sofern eine Vaskulitis nachgewie-
sen wurde. Diese Definitionen und Kriterien kdnnen in der
Langfassung der Leitlinie nachgelesen werden.

Die Aktivitatsbestimmung und Ausbreitungsdiagnostik bil-
det die Grundlage fir die individualisierte Therapie. Grund-
satzlich ist es in Bezug auf die Therapiefindung notwendig,
zwischen nicht-organbedrohender Erkrankung und organ-
bedrohender Erkrankung zu unterscheiden und die Aktivitat
der Erkrankung festzustellen. Zur systematischen Analyse
wurden Punktesysteme (,,Scores®) entwickelt, die Gber
Krankheitsaktivitat und auch Organschaden in Form eines
Punktwertes Auskunft geben. Dies ist vor allem der BVAS



(Birmingham Vasculitis Activity Score), der insbesondere
fur Studien und wissenschaftliche Analysen wichtig ist.

Fir Details zu den unterschiedlichen Scores und auch den
Definitionen der Krankheitsstadien sei auf die Langfassung
der Leitlinie verwiesen.

Laboruntersuchungen (auBer ANCA-Diagnostik)
C-reaktives Protein (CRP) und Blutsenkungsgeschwindig-
keit (BSG) - sowie Eosinophile (=eine bestimmte Population
der weiBen Blutkorperchen) im Differenzialblutbild bei der
EGPA - sind bei aktiver Vaskulitis haufig (jedoch unter The-
rapie nicht immer) erhdht, aber nicht krankheitsspezifisch.
Die genaue Bestimmung der Nierenfunktion (die Werte im
Labor heiBen u.a. Kreatinin) und die daraus berechnete Glo-
meruldre Filtrationsrate, GFR), sowie eine Urindiagnostik
zur Erfassung von auf eine Nierenentziindung hinweisenden
Urinbestandteilen, insbesondere eine Untersuchung auf
rote Blutkérperchen (= sog. glomeruldre Mikrohdmaturie
oder ,,nephritisches Sediment®) und auf eine EiweiBaus-
scheidung im Urin sind in der Basisdiagnostik und im Ver-
lauf sinnvoll. Da die Herzbeteiligung bei EGPA bei einem
Drittel der Patienten ohne Symptome auftreten kann, sind
auch hier Untersuchungen einschlieBlich Bestimmung der
Herzmarker Troponin, das auf eine akute Schadigung des
Herzmuskels hinweisen kann, und NTproBNP, das auf eine
Herzinsuffizienz hinweisen kann, sinnvoll.

Basisuntersuchungen

AuBer Laboruntersuchungen erfolgen Basisuntersuchun-
gen von Organen, die bei der vorliegenden Erkrankung

a) symptomatisch oder b) hdufig betroffen sind (siehe oben)
oder c) bei deren Befall ein hohes Risiko fiir unumkehrbare
Folgeschaden besteht.

Es ist sinnvoll, dass die Ausbreitungsdiagnostik grundséatz-

lich die typischen Organbeteiligungen der jeweiligen AAV
umfasst, d.h.

4.2 Empfehlung

* die Untersuchung von Lunge und Niere und die
klinisch-neurologische Untersuchung im Hinblick auf
eine rasch voranschreitende Schadigung von Nerven
bei allen AAV,

e die HNO-arztliche Untersuchung bei GPA und EGPA,

* die Basisdiagnostik das Herz betreffend (EKG, Her-
zultraschall (Echokardiographie), Bestimmung des
Herzmarkers Troponin im Labor) bei EGPA.

Die Ausbreitungsdiagnostik erfordert in der Regel die
Einbeziehung mehrerer Fachgebiete. Zerstdrende Verdnde-
rungen im HNO-Bereich und Augenhohle (Orbita) bei GPA
sind ohne Schnittbildgebung (Computertomographie (CT)
und Magnetresonanztomographie (MRT) nicht oder erst im
spateren Stadium mit eingetretenen chronischen Folge-
schaden sichtbar, so dass eine initiale MRT-Untersuchung
unter Darstellung der Augenhdhlen und Nasennebenhdhlen
sinnvoll ist. Zur Erfassung knocherner Zerstoérungen ist eine
CT-Untersuchung sinnvoll, sofern Therapieentscheidungen
davon abhangen. Manifestationen, d.h. Beteiligungen der
Lunge finden sich bei 69-72 % aller AAV-Patienten. Die
Empfindlichkeit der CT fiir den Nachweis von Manifestatio-
nen der Lunge ist dabei deutlich héher als die der gewdhn-
lichen Rontgendiagnostik. Tabelle 11 der Langversion zeigt
beispielhaft sinnvolle Untersuchungen, die je nach ver-
muteter Organmanifestation erganzt werden sollten.

Zusatzuntersuchungen und Differenzialdiagnosen
Abhéangig von den ersten Befunden und der klinischen Sym-
ptomatik, sowie moglichen Differenzialdiagnosen, erfolgt
die Diagnostik individualisiert, wobei im Sinne einer voll-
standigen Ausbreitungsdiagnostik alle aktuell relevanten
Symptome weiterfiihrend untersucht werden sollte.
Zusétzliche Untersuchungen, die der Differenzialdiagnostik
dienen, sind hier nicht ausfiihrlich dargestellt, miissen aber
selbstverstandlich berlicksichtigt werden.

Neuer Stand 2023

Bei klinischem Verdacht auf eine ANCA-assoziierte Vaskulitis soll eine sofortige Testung auf Proteinase
3 (PR3) - und Myeloperoxidase (MPO) - ANCA mittels antigenspezifischer Inmunoassays als priméares

serologisches Verfahren erfolgen

Konsensus-
basiert

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

ANCA (Anti-Neutrophilen-Zytoplasmatische Antikdrper) sind
AbwehreiweiBe, die sich gegen korpereigene Strukturen rich-
ten, also sogenannte Autoantikdrper. Diese kdnnen im Blut
gemessen werden und kommen bei Gesunden normaler-
weise nicht vor, wobei es selten Ausnahmen gibt. Die ANCA
sind gegen Bestandteile des Zellinneren (=Zytoplasma) von
bestimmten weien Blutkdrperchen (Neutrophile Granulozy-
ten) gerichtet. Fir die AAV sind besonders zwei Formen der
ANCA wichtig, die sich gegen bestimmte EiweiBe richten,
namlich die gegen Proteinase 3 (PR3-ANCA) und die gegen
Myeloperoxydase (MPO-ANCA). Frither wurden zur Bestim-
mung zundchst bestimmte Suchtests in den Blutproben
durchgefihrt, die bei positivem Befund durch eine weiterfih-
rende Untersuchung auf PR3-ANCA und MPO-ANCA weiter

bestéatigt werden mussten. Heute wird aufgrund internati-
onaler Empfehlungen und auf der Basis von entsprechen-
den Studien empfohlen, Blut-Teste anzuwenden, welche
PR3-ANCA und MPO-ANCA direkt nachweisen, und auf die
alten Suchteste zu verzichten.

Sofern diese Teste negativ ausfallen sollten, es aber wei-
terhin einen dringenden Verdacht gibt, dass eine AAV
vorliegen konnte, wird der Suchttest auch heute noch
durchgefihrt.

Ein positiver ANCA-Nachweis gelingt seltener bei lokalisier-
ter (auf die oberen Atemwege beschrankter) GPA (< 50 %)
und bei der EGPA (ca. 40 %).
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AAV mit unterschiedlicher ANCA-Spezifitat (d.h. MPO- oder
PR3-ANCA) unterscheiden sich im Vergleich zu ANCA-nega-
tiven Formen klinisch voneinander.

Obwohl hinweisend, ist ein ANCA-Nachweis allein nicht
ausreichend zur Diagnose einer AAV. Hierfir ist das Vor-
liegen eines hiermit zu vereinbarenden klinischen Bildes
notwendig, das z.B. durch feingewebliche (,histologische®)
Befunde und den Ausschluss anderer Erkrankungen erganzt

4.3 Empfehlung

wird. Ebenso schlieBt eine negative ANCA-Testung allein
das Vorliegen einer AAV nicht aus.

ANCA kénnen nicht nur bei Vaskulitiden vorkommen. Bei
Nutzung von Drogen oder bestimmten Medikamenten und
bei einigen Infektionen kdnnen ebenfalls ANCA vorkom-
men.

Gepriift 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)

Nach Meinung der Experten sollte angestrebt werden,
Biopsien (=Gewebeproben) aus den von der Erkrankung
betroffenen Organen, bzw. Geweben zu entnehmen, um so
eine groBtmogliche Sicherheit der Diagnose zu erreichen.

Gewebeproben unterstiitzen die Sicherung einer Diagnose
und helfen, diese seltenen und uneinheitlichen Erkrankun-
gen von anderen Diagnosen (z.B. bdsartige Erkrankungen
(Krebs) oder Infektionen) abzugrenzen. Dariiber hinaus kdn-
nen sie zur Prognoseabschatzung beitragen. Eine Charak-
terisierung der typischen feingeweblichen Befunde der AAV
findet sich in der Originalfassung der Leitlinie. Bezlglich

4.4 Empfehlung

der Details zu feingeweblichen (histologischen) Befunden
sei ebenfalls auf die Originalfassung der Leitlinie verwiesen.

Eine Gewebeentnahme zur feingeweblichen Diagnosesiche-
rung ist in der Regel nur zielfiihrend aus klinisch betroffe-
nen Organen. Die Art der Gewebeentnahme (z. B. endosko-
pische, stanzbioptische oder offene chirurgische Biopsie)
kann die diagnostische Ausbeute wesentlich beeinflussen.
Organe, aus denen haufig zielflihrende Gewebeproben
entnommen werden sind u.a. die Nieren, die Nasenhohle
und Nerven.

Modifiziert Stand 2023

Die Ausbreitungs- und Aktivitatsbestimmung sollte regelmaBig wiederholt werden, wobei aktive Mani-
festationen der Erkrankung, irreversible chronische Schaden und Funktionsstatus erfasst und im Behand-

lungskonzept beriicksichtigt werden sollten.

Konsensus-
basiert

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

Nach Meinung der Experten sollte die oben dargestellte
Diagnostik regelméBig wiederholt werden. Dabei ist es
wichtig, zwischen aktiver Erkrankung und bereits eingetre-
tenen chronischen Schaden zu unterscheiden.

Flr Patienten mit AAV ist eine regelmé&Bige Kontrolle von
Krankheitsaktivitat, -ausbreitung und Therapieerfolg erfor-
derlich. Nach der anfanglichen Diagnostik und Einleitung
einer Therapie wird bei unkompliziertem Verlauf, (bli-
cherweise eine umfassende erneute Untersuchung nach
Abschluss der ersten Therapiephase (Induktionstherapie)
und damit vor der Umstellung auf eine Erhaltungstherapie
durchgefihrt. Bei schwerer Erkrankung, Komplikationen,
neuen Symptomen oder einem ungeniigenden Ansprechen
auf die Therapie (=refraktarer Verlauf) wird eine erneute
Diagnostik durchgefiihrt, um genau zu dokumentieren,

in welchen Organen kein oder ein ungeniigendes Thera-
pieansprechen vorliegt. Die diagnostischen MaBnahmen
enthalten dabei die Basis-Diagnostik, sowie die Kontrolle
der anfangs erhobenen pathologischen Befunde. Sofern
neue Symptome aufgetreten sind, ist diesbezlglich eine

erweiterte Diagnostik anzustreben auch um Differenzialdi-
agnosen (d.h. andere infrage kommende Diagnosen, bspw.
bosartige Erkrankungen oder infektidse Komplikationen)
auszuschlieBen. Zudem werden Nebenwirkungen durch die
Therapie kontinuierlich Uberwacht und im Verlauf die Akti-
vitat der Erkrankung, Begleit- und Infektionserkrankungen
und unumkehrbare chronische Organschaden voneinander
abgegrenzt.

Auch in der Phase der Erhaltungstherapie (Remissionser-
halt) sind regelméBige klinische und laborchemische Kont-
rollen bei einem in der Behandlung der AAV erfahrenen Arzt
sinnvoll. Die Absténde der Kontrollbesuche richten sich
nach Krankheitsaktivitédt und Schweregrad der AAV, sowie
der Intensitat der Therapie; sie betragen unter remissions-
erhaltender Therapie in den ersten Jahren Ublicherweise
drei bis vier Monate. Darlber hinaus erfordert auch die
Therapie mit abwehrschwachenden (immunsuppressiven)
Medikamenten regelmaBige klinische und laborchemische
Kontrollen.
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Die Beurteilung der AAV umfasst neben wiederholter
klinischer und laborchemischer Aufarbeitung auch eine
Verlaufsbildgebung anfanglich betroffener oder im Verlauf
auffalliger Organe. Die alleinige Verwendung von Labor-
werten ist oft nicht ausreichend zur sicheren Einschatzung
der Krankheitsaktivitat. Ein Anstieg des ANCAs ist mit dem
vermehrten Auftreten von erneuten Krankheitsschiiben
(Rezidiven) vergesellschaftet und ein anhaltend negativer
ANCA ist mit Remission verbunden, wobei es auch hier Aus-
nahmen geben kann.

Eine anhaltende Ausscheidung von roten Blutkérperchen
im Urin (glomeruldre Mikrohdmaturie) nach Abschluss der
Induktionstherapie ist mit einem erhdhten Risiko flir Rezidi-
ve an der Niere, einer Verschlechterung der Nierenfunktion
sowie Sterblichkeit (Mortalitdt) verbunden. Dies ist aber
nicht der Fall, sofern die roten Blutkérperchen nicht aus
der Niere, sondern z.B. aus der Blase stammen, was man
mikroskopisch unterscheiden kann. In diesem Fall muss
nach anderen Ursachen, z.B. Blasenkrebs oder Blasenent-
ziindung gesucht werden.

Zusétzlich ist die Bertlicksichtigung von Funktionsein-
schrankungen und Ergebnissen aus Sicht der Patienten
(sog. Patient-reported Outcomes) in der Planung des Be-
handlungskonzeptes notwendig. Die Patientensicht auf die
Erkrankung sollte in der Behandlung und Versorgung der
Patienten Beriicksichtigung finden. Sie kann durch Ge-
sprache, aber auch durch Nutzung von Fragebdgen erfasst
werden.

Therapie der AAV

Im Weiteren folgen die spezifischen Empfehlungen zur The-
rapie der AAV. Die Empfehlungen stiitzen sich -wo vorhan-
den- auf Therapiestudien. Die hochste Qualitat von Studien
stellen randomisierte kontrollierte Studien dar (englisch:
randomised controlled trials, kurz RCTs). Sofern zu einer
Fragestellung mehrere hochwertige Studien zur Verfiigung
stehen, kdnnen mit statistischen Methoden sogenannte
Metaanalysen durchgefiihrt werden. Metaanalysen aus
mehreren RCT gelten als die beste mogliche Datenquelle
(Evidenz). Gerade bei so seltenen Erkrankungen, wie den
AAV, ist es schwierig hochwertige Studien durchzufiihren,

da fir eine sichere statistische Aussage beim Vergleich
von zwei oder mehr Therapiearmen eine bestimmte Zahl
von Patienten benotigt wird. Hochwertige RCT lassen sich
daher nicht an einem Zentrum, zumeist nicht einmal mehr
in einem Land durchfiihren. Sie sind daher zumeist mul-
tizentrisch und international. Leider stehen nicht fir alle
relevanten Fragestellungen solche hochwertigen Studien
zur Verfligung. Als weitere, weniger aussagekraftige Daten-
quelle werden auch Fallsammlungen, bzw. Kohortenstudien
herangezogen.

Die Therapie der AAV gliedert sich in der Regel in zwei
Phasen: zunachst erfolgte eine Induktionsphase, bzw.
Remissionsinduktion, bei der es darum geht, die Krank-
heitsaktivitat zu beseitigen, d.h., die Erkrankung ,,zur Ruhe*
(in Remission) zu bringen. Remission bedeutet die Abwe-
senheit von Krankheitsaktivitdt, wobei neuere Definitionen
oftmals auch eine hierfiir maximal zuldssige Dosis an Glu-
cocorticoiden (GG, ,Kortison“) beinhalten. Das Ergebnis der
Remissionsinduktion kann demnach eine Remission, ein
Therapieansprechen ohne Erreichen einer Remission oder
auch ein weitgehend fehlendes Therapieansprechen sein,
was als refraktarer Verlauf bezeichnet wird. Hiervon hangt
dann das weitere Vorgehen ab. In den meisten Fallen wird
sich eine Remission erreichen lassen. Dann schlieBt sich
die zweite Phase der Therapie an, die Erhaltungstherapie,
bzw. der Remissionserhalt. Hier geht es darum, ein Wie-
deraufflammen der Erkrankung, ein sogenanntes Rezidiv,

zu vermeiden. Die AAV neigen, wenn auch in unterschiedli-
chem AusmaB zu Rezidiven, so dass eine solche Erhaltungs-
therapie zumeist Uber eine gewisse Zeit sinnvoll ist.

Bei refraktarer Erkrankung muss die Induktionstherapie
geandert, ggf. auch intensiviert werden.

Fir alle 0.g. Therapiephasen gibt die neue S3-Leitlinie Emp-
fehlungen, die im Weiteren dargestellt sind. In der Original-
fassung der Leitlinie wird jede Empfehlung auf der Basis der
vorhandenen Daten ausfihrlich erértert und die Evidenz
aus Studien dargestellt. Diese Ausfiihrlichkeit wiirde den
Rahmen der Patientenleitlinie sprengen, so dass fiir beson-
ders Interessierte auf die Langfassung der Originalleitlinie
verwiesen wird.
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5. Spezifische Empfehlungen: Remissionsinduktion bei GPA/MPA

5.1 Empfehlung

Empfehlungs-
grad A

Modifiziert Stand 2023

Zur Remissionsinduktion bei organ- oder lebensbedrohlicher GPA oder MPA soll eine Kombinations-
therapie 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
Level 2

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

Die Empfehlung wurde im Vergleich zur S1-LL aus 2017
dahingehend angepasst, dass Rituximab (RTX) aufgrund der
mittlerweile langjahrigen therapeutischen Erfahrung bei
GPA/MPA nunmehr bevorzugt bei rezidivierendem Verlauf
eingesetzt werden soll. Ansonsten bleibt die Empfehlung
unverandert, namlich bei organ- und lebensbedrohlicher
GPA oder MPA Cyclophosphamid (CYC) oder Rituximab
(RTX) in Kombination mit GC (Kortison) anzuwenden, da
sich die Datenlage gegeniliber 2017 unverdndert darstellt:
Im Rahmen eines RCT (RAVE- Studie) wurde gezeigt, dass
RTX gegeniiber CYC bei Patienten mit schwerer, aktiver
GPA und MPA bezlglich des Erreichens einer Remission
nach 6 Monaten (inklusive Glucocorticoidfreiheit) nicht
unterlegen ist. Anzumerken ist, dass in der RAVE-Studie
Patienten mit schwerer Nierenfunktionseinschrankung
ausgeschlossen waren. Eine Analyse der Untergruppe der
Patienten mit Rezidiv wies zudem eine Uberlegenheit fiir
RTX fiir diese Patientengruppe nach, so dass RTX in dieser
Situation bevorzugt einzusetzen ist.

Abwagung des Einsatzes von CYC versus (gegeniiber)
RTX

Es gibt zurzeit keine Daten aus hochwertigen Studien
(RCTs), aus der ein Vorzug fiir eines der Medikamente bei
neu diagnostizierten Patienten abgeleitet werden kann.
Auswertungen von Lebensqualitdtsdaten der RAVE-Studie
zeigten keine relevanten Unterschiede zwischen RTX und
CYC.

5.2 Empfehlung
Empfehlungsgrad

Die bevorzugte Anwendung von RTX ist in folgenden Situa-
tionen sinnvoll:

* Bei jungen Patienten zum Erhalt der Fruchtbarkeit, die
durch CYC beeintrachtigt werden kann.

* Bei Patienten mit reduzierter blutbildender Kapazitat
des Knochenmarks und/oder hoher CYC-Gesamtdosis
in der Vortherapie (aufgrund eines dosisabhangigen
Krebsrisikos unter CYC).

Beobachtungsstudien weisen darauf hin, dass CYC - insbe-
sondere bei hoheren addierten Gesamtdosen (kumulierte
Dosis)- mit einem erhdhten Risiko flr Blasenkarzinome,
Stérungen der Blutbildung (myelodysplastische Syndrome),
Leukdmien und Hauttumoren assoziiert ist.

Durch die Auswertung schwedischer Registerdaten konnte
ermittelt werden, dass das Risiko fiir Blasenkarzinome bei
AAV-Patienten sich mit jeder Erhéhung der Kumulativdo-
sis (d.h. der Gesamtdosis) um 10 g CYC verdoppelt. Eine
CYC-Therapie > 1 Jahr erhdhte das Risiko fir ein Blasen-
karzinom annahernd 8-fach.

Dariber hinaus ist auch das Infektionsrisiko zu beachten,
das durch beide Medikamente, wie auch durch GC erhéht
wird. Insbesondere konnen auch Langzeitfolgen mit Verrin-
gerung von AbwehreiweiBen auftreten.

Bisher gibt es keine iberzeugenden Daten bezliglich Organ-
manifestationen oder Labormarkern (sog. Biomarker), die
bei der Auswahl von CYC oder RTX helfen wiirden.

Modifiziert Stand 2023

Fir die Remissionsinduktion bei nicht-organbedrohender GPA/MPA sollte eine Kombination aus

B fiir MTX und RTX GC und MTX oder GC und RTX angewendet werden. Als Alternative kann MMF eingesetzt werden.

0 fiir MMF

Evidenzgrad

MTX: Level 2 (fiir GPA)
MMF: Level 2

RTX: Level 3

Konsensstarke: mehrheitliche Zustimmung (6 1,5% Konsens, Zustimmung 16/26,
Enthaltungen 10/26, Gegenstimmen 0/26)
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Fiir GPA und MPA-Patienten mit nicht-organbedrohender
(und nicht-lebensbedrohender) Erkrankung wird zur Remis-
sionsinduktion unverandert zur S1-LL aus 2017 Methot-
rexat (MTX) auf der Basis der offenen randomisiert-kontrol-
lierten NORAM-Studie empfohlen. In dieser Studie wurde
eine Standardtherapie mit CYC mit einer weniger toxischen
(»giftigen“) Therapie mit MTX verglichen, wobei beide Stra-
tegien in etwa gleich gut abschnitten.

Neu aufgenommen wurden die Empfehlungen fiir Myco-
phenolat (MMF) sowie fiir RTX als Alternative zu MTX. Fir
RTX und MMF liegen zwar keine vergleichenden RCTs mit
anderen Immunsuppressiva in Bezug auf die nicht-organbe-
drohende GPA/MPA vor. Allerdings wurden seit der letzten

5.3 Empfehlung

Empfehlungsgrad

A fiir
»Standarddosis vs.
dosisreduziert”,

0 fiir 0,5mg/kg
KG Initialdosis

Leitlinienpublikation aus 2017 mehrere RCTs durchgefiihrt,
die neben Patienten, die organbedrohend erkrankt waren,
auch Patienten ohne organbedrohende Manifestationen
einschlossen, so dass die anderen beiden empfohlenen
Substanzen als Alternative zu MTX mit aufgenommen
wurden.

Formal besteht Evidenz fiir die Anwendung von CYC bei
nicht-organbedrohender Erkrankung (NORAM-Studie);
aufgrund der potentiellen Toxizitat (Giftigkeit), des Neben-
wirkungspotentials und den vorliegenden Alternativen sieht
die Leitlinienkommission eine Anwendung von CYC bei
nicht organbedrohender Erkrankung nicht als Standard an.

Modifiziert Stand 2023

Zur Remissionsinduktion bei organbedrohender GPA/MPA soll eine begleitende Glucocorticoid-
therapie mit 50-75 mg/Tag Predniso(lo)n-dquivalent (je nach Korpergewicht) begonnen werden.
Die GC-Therapie soll schrittweise reduziert und nach 15-16 Wochen auf 5-7,5 mg/Tag Predni-
so(lo)ndquivalent reduziert werden.

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 anschlieBt.

Bei nicht-organbedrohender GPA/MPA kann bei Remissionsinduktion mit RTX eine niedrigere
initiale GC-Dosis mit 0,5 mg Prednisolondquivalent/kg/Tag erwogen werden.

Evidenzgrad

Level 1 fir ,standard-
vs. reduced-dose“ GC
Level 2 fir 0,5 mg/ kg
KG Initialdosis

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

GC (Glucocorticoide, ,,Kortison®) spielen weiterhin eine
groBBe Rolle bei der Therapie, insbesondere weil ihre Wir-
kung sehr rasch einsetzt. In der aktuellen Empfehlung wird
allerdings eine anféngliche Dosierung und eine Reduktion
empfohlen, die zu insgesamt geringeren Gesamtdosen
(Kumulativdosis) flihrt. Hintergrund sind die vielfaltigen
unerwiinschten Wirkungen von GC, die stark mit der Ku-
mulativdosis (Gesamtdosis) zusammenhadngen. Neben
langfristigen Folgen, wie u.a. Osteoporose, spielt auch hier
das Infektionsrisiko eine zentrale Rolle, da dies ebenfalls
mit der Dosis zunimmt. Demnach wird stets angestrebt, die
niedrigste noch ausreichende GC-Dosis zu verwenden.

Die aktuelle Empfehlung wurde aufgrund neuer Evidenz
aus der PEXIVAS-Studie dahingehend geéndert, dass die
GC-Dosierung bei der Remissionsinduktion fiir GPA/MPA
dem reduzierten Dosis-Schema dieser Studie entspricht.
Die Studie wies nach, dass eine reduzierte GC-Dosis nicht
zu einem schlechteren Therapieansprechen, wohl aber zu
deutlich weniger Infektionen fiihrt.

5.4 Empfehlung
Empfehlungsgrad O

Die PEXIVAS-Studie schloss keine Patienten mit nicht-org-
an- bzw. nicht-lebensbedrohlicher Erkrankung ein, so

dass aus dieser Studie fiir diese Patienten keine Aussage
abgeleitet werden kann. Es ist aber anzunehmen, dass das
Protokoll auch bei diesen Patienten effektiv ist. M&gliche
Hinweise fiir die Anwendung noch niedrigerer initialer
GC-Dosen und Durchfiihrung einer zligigen GC-Reduktion
geben weiteren Studien (siehe Originalfassung).
Zusammenfassend kann bei neu diagnostizierten und Pati-
enten im Rezidiv mit nicht-organbedrohender Erkrankung,
die RTX zur Remissionsinduktion erhalten, eine anféngliche
GC-Dosis von 0,5 mg/kg/Tag erwogen werden. In der NO-
RAM-Studie mit Einsatz von MTX zur Remissionsinduktion
bei nicht-organbedrohender GPA erfolgte eine im Vergleich
zum PEXIVAS langsamere Reduktion der GC-Dosis von
anféanglich 1 mg/kg auf 15 mg/Tag zu Monat 3. Da keine
Daten zu einer schnelleren GC-Reduktion unter Therapie
mit MTX vorliegen, sollte bei MTX-Induktionstherapie eine
langsamere GC-Reduktion (entsprechend der NORAM-Stu-
die) erfolgen als bei Induktionstherapie mit RTX.

Neu Stand 2023

Der Einsatz von Avacopan kann zusatzlich zu einer Remissionsinduktion mit CYC oder RTX

erwogen werden, um die kumulative GC-Dosis zu reduzieren.

Evidenzgrad
Level 2

Konsensstarke: Konsens (84,6%, Zustimmung 22 /26, Enthaltungen 4 /26, Gegenstimmen 0/26)
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Diese Empfehlung ist neu und basiert auf Daten aus der
ADVOCATE-Studie. Diese Studie untersuchte, inwieweit GC
durch einen neuen GC-freien Wirkstoff, Avacopan, ersetzt
werden kénnen. Die Patienten erhielten zudem RTX oder
CYC. Dabei erreichten die mit Avacopan und nur wenig GC
behandelten Patienten etwas haufiger eine Remission, als
die mit Gblicher GC-Dosis behandelten. Dies fiihrte auch
zu weniger GC-Nebenwirkungen. Auf der Grundlage dieser
Studie wurde Avacopan fiir diese Situation zugelassen.
Aktuell liegen noch keine ausreichenden Daten vor, um zu

5.5 Empfehlung
Empfehlungsgrad O

entscheiden, welche Patienten genau von Avacopan pro-
fitieren konnen und wie weit die GC reduziert bzw. auch
ganz weggelassen werden konnen. Es ist zu vermuten, dass
insbesondere Patienten mit Begleiterkrankungen, auf die
GC sich unglinstig auswirken, oder solche Patienten, die
bereits friihere viele GC erhalten haben, davon profitieren
konnen. Fir einen Einsatz von Avacopan uber die ersten 52
Wochen hinaus bestehen noch keine Daten. Daher ist der
zusatzliche Einsatz von Avacopan eine individuelle Ent-
scheidung.

Modifiziert Stand 2023

Eine additive Plasmaaustauschbehandlung (PLEX) in Kombination mit GC und CYC oder RTX kann

fur ausgewahlte GPA-/MPA-Patienten mit einer aktiven Nierenbeteiligung und einem Kreatinin-
wert von >300 pmol/I (3,4 mg/dl) erwogen werden. Eine additive PLEX-Behandlung zur Therapie
der alveoldaren Hamorrhagie sollte nicht standardmaBig erfolgen.

Evidenzgrad
Level 1

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

Ein Therapieprinzip, das bei einigen Erkrankungen zum
Einsatz kommt und auch bei den AAV untersucht und disku-
tiert wurde, ist der Austausch des Blutplasmas (kurz PLEX),
zusatzlich zu den oben dargestellten medikamentdsen
Therapien. Dabei wird dem Patienten Blutplasma entzogen
und durch Plasma gesunder Spender ersetzt.

Die bereits erwdhnte PEXIVAS-Studie ergab, dass ein
solcher Plasmaaustausch nicht bei allen Patienten mit einer
Nierenbeteiligung im Rahmen einer GPA oder MPA vorteil-
haft ist. Bei Patienten, bei denen sich die Nierenfunktion
durch eine aktive Vaskulitis an den Nieren bereits deutlich
und schnell verschlechtert hat, kann der Plasmaaustausch
im Sinne einer Einzelfallentscheidung erwogen werden.

Zu berlcksichtigen ist dabei, dass die Prozedur auch mit
Risiken, vor allem Infektionsrisiken verbunden ist.

Auf Basis der neuen Datenlage gibt es keine Hinweise

aus Studien, dass ein zuséatzlicher Plasmaaustausch fir
Patienten mit Einblutung in die Lungenbldschen (alveoldre
Hamorrhagie) im Rahmen der AAV vorteilhaft ist.
Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die PLEX-Be-
handlung nach den bisher vorliegenden Daten nur eine
kurzzeitige (- 1 Jahr anhaltende -) Risikoreduktion fiir den
Eintritt in die Dialysepflicht bei Patienten mit stark einge-
schrankter Nierenfunktion zu haben scheint und daher in
diesem ausgewahlten Patientengut bei gesicherter aktiver
und rasch voranschreitender Entziindung der Nierenkor-
perchen sinnvoll sein kann. Der Vorteil dieses Effekts muss
gegen das erhohte Risiko fir moglicherweise schwere
Infektionen abgewogen werden.

6. Spezifische Empfehlungen: Remissionserhaltende Therapie

bei GPA/MPA

6.1 Empfehlung

Empfehlungsgrad
A fiir RTX
0 fur AZA/MTX

Evidenzgrad

Level 2 fir RTX vs.
AZA

Level 2 fir AZA vs.
MTX

Modifiziert Stand 2023

Fir die Remissionsinduktion bei nicht-organbedrohender GPA/MPA sollte eine Kombination aus
GC und MTX oder GC und RTX angewendet werden. Als Alternative kann MMF eingesetzt werden.

Konsensstarke: Konsens (88%, Zustimmung 23/26, Enthaltungen 3/26, Gegenstimmen 0/26)
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Wie eingangs dargestellt, hat es sich bewéahrt, nach Er-
reichen einer Remission eine medikamentdse Therapie
anzuschlieBen, um das Risiko eines Wiederaufflammens
der Erkrankung (=Rezidiv) zu verringern. Gleichzeitig wird
angestrebt, die hiermit verbundenen Risiken zu vermindern,
weshalb Konzepte, bei denen einfach die Induktionsthera-
pie mit CYC langfristig fortgesetzt wurde, inzwischen nicht
mehr angewendet werden. Aufgrund entsprechender klini-
scher Studien wurden daher nach CYC in der Vergangenheit
haufig MTX oder Azathioprin (AZA) eingesetzt. Neuere

Dauer der remissionserhaltenden Therapie

6.2 Empfehlung

Empfehlungsgrad

A fiir RTX und kon-
ventionelle
Immunsuppressiva
0 fir individ.
Verkiirzung/
Verléangerung

Evidenzgrad

Level 2 fir RTX
Level 2 fiir AZA
Level 3 flr individ.
Verkirzung/
Verlangerung

Studien (MAINRITSAN / RITAZAREM) wiesen eine Uberle-
genheit des Einsatzes von RTX gegeniiber AZA nach. Aus
diesem Grund wird heute RTX als Mittel der ersten Wahl fiir
den Remissionserhalt nach einer Induktion mit CYC oder
RTX angesehen. Die Dosierung ist dabei deutlich geringer
als bei der Induktionsbehandlung mit RTX (i.d.R. 500 mg
alle 6 Monate).

AZA oder MTX sollen eingesetzt werden, wenn Kontraindi-
kationen flir RTX bestehen.

Modifiziert Stand 2023

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 Fort-
flihrung oder Verkiirzung der remissionserhaltenden Therapie sind individuell zu entscheiden.

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

Die Dauer einer remissionserhaltenden Therapie ist weder
fur konventionelle (d.h. z. B. flir MTX oder Azathioprin)

noch fir Biologika-Strategien (d.h. fiir RTX) ausreichend
untersucht. Kleine Studien und Metaanalysen geben aber
Hinweise, die i.A. eher auf den Nutzen einer langeren Erhal-
tungstherapie hindeuten.

Zusammenfassend ist aus den verfligbaren Daten abzu-
leiten, dass eine remissionserhaltende Therapie mit einer
konventionellen Immunsuppression, insbesondere wenn sie
mit Azathioprin durchgeflhrt wird, fiir 48 Monate sinnvoll
ist. Es ist anzumerken, dass flr diese Empfehlung hinsicht-

lich anderer konventioneller Medikamente (MTX, MMF,
LEF) keine Daten aus RCTs oder Meta-Analysen vorliegen,
aber anzunehmen ist, dass die Studienergebnisse fir AZA
auf die anderen konventionellen Medikamente Ubertragbar
sind.

Die Dauer einer remissionserhaltenden RTX-Therapie wurde
in der offenen RCT (MAINRITSAN-3) untersucht, die aller-
dings methodische Schwéchen aufweist. Aufgrund dieser
und anderer Studien empfiehlt die Leitlinienkommission
daher im Falle einer remissionserhaltenden Strategie mit
RTX in der Regel eine mindestens 36-monatige Therapie.
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7. Spezifische Empfehlungen: Therapie der rezidivierenden und

refraktaren GPA/MPA

7.1 Rezidivtherapie GPA/MPA

7.1 Empfehlung
Empfehlungsgrad

Modifiziert Stand 2023

Die Remissionsinduktion des Rezidivs soll in der Regel in Analogie zur Induktion bei Ersterkran-

A kung erfolgen, sowie unter Beriicksichtigung der individuellen Patientenhistorie. Bei einem Rezidiv

soll RTX bevorzugt eingesetzt werden.

Evidenzgrad
Level 3 fir allg. Empf.
Level 2 fiir RTX vs. CYC

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

Als Rezidiv bezeichnet man ein Wiederauftreten von Krank-
heitsaktivitat, nachdem zuvor eine Remission erreicht
wurde. Im Prinzip werden Rezidive wie eine Neuerkrankung
mit einer Remissionsinduktion behandelt. Sofern eine org-
an- oder lebensbedrohende Situation vorliegt, sollte nach
den Befunden der RAVE-Studie RTX gegeniiber CYC der
Vorzug gegeben werden. Sofern ein Rezidiv bereits kurze

Zeit nach einer Remissionsinduktion mit einer bestimmten
Substanz eintritt, sollte fiir die erneute Induktion ein Wech-
sel der Substanz erwogen werden. Dieses Vorgehen lasst
sich aber nicht aus Studien begriinden, sondern entspricht
der Meinung der Experten. Ansonsten entspricht die Thera-
piefindung den unter den Empfehlungen fiir die Remissions-
induktion dargestellten Grundsatzen.

7.2 Therapie der refraktaren GPA/MPA

7.2 Empfehlung
Empfehlungsgrad

Modifiziert Stand 2023

Patienten mit refraktarer AAV sollten grundsatzlich an einem oder in enger Zusammenarbeit mit

B einem in der Behandlung der AAV erfahrenen Zentrum behandelt werden.
Die Behandlung der refraktaren GPA/MPA sollte in Abhéngigkeit der bisher durchgefiihrten The-
rapien und der individuellen Komorbiditaten des Patienten erfolgen.
Bei primar Cyclophosphamid-refraktarer Erkrankung sollte Rituximab eingesetzt werden.
Bei primar Rituximab-refraktarer Erkrankung sollte Cyclophosphamid eingesetzt werden.

Evidenzgrad

Level 3 fir Wechsel
CYC-RTX und vice
versa; sonst

Level 5

Konsensstarke: Konsens (88%, Zustimmung 22 /25, Enthaltungen 3/25, Gegenstimmen 0/25)

Von einer refraktaren Erkrankung spricht man, wenn die
Induktionstherapie nicht zu einer deutlichen Reduktion der
Krankheitsaktivitat fiihrt oder es sogar zu einer Zunahme
der Krankheitsaktivitat innerhalb eines Zeitraumes kommt.
Nach verschiedenen Datenquellen ist in bis zu 30% der
Félle mit einem refraktéren Verlauf zu rechnen. In diesen
Situationen ist ein Wechsel des Therapieregimes erforder-
lich.

Zur Therapie der refraktéren Situation liegen fast keine
Daten aus kontrollierten Studien vor, sodass die Behand-
lung durch Erfahrungswissen bestimmt wird. Fir ein ein-
heitliches Vorgehen ist aufgrund der begrenzt verfiigbaren
Literatur mit meist niedrigem Evidenzniveau keine Empfeh-
lung moglich. Dies macht es um so wichtiger, dass solche
Patienten an Zentren mit Erfahrung in der Behandlung von
(refraktdren) AAV behandelt werden.
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Bei der Wahl der Zweitlinientherapie ist die Vortherapie

zu berlcksichtigen. Die meisten Fallserien und groBten
Fallzahlen liegen zur CYC-refraktdren Situation vor. Es ist
sinnvoll, die CYC-refraktére Erkrankung danach mit RTX zu
behandeln und umgekehrt, auch wenn diese Empfehlung
nicht durch RCTs, sondern ebenfalls nur durch Fallserien
bzw. Fallkontrollstudien belegt ist sind.

Weitere Behandlungsoptionen wurden in kleinen Studien
oder Fallserien als effektiv beschrieben: Alemtuzumab, An-
ti-Thymozytenglobulin, Deoxyspergualin, MMF, Infliximab,
Obinutuzumab, Daratumumab, Imlifidase, Avacopan und die
Plasmaseparation.



8. Spezifische Empfehlungen: Remissionsinduktion bei EGPA

Eine gegeniiber der 2017 fiir die S1-Leitlinie etwas bessere
Datenlage zur EGPA sowie die klinisch und therapeutisch
groBeren Unterschiede zwischen EGPA einerseits und

8.1 Empfehlung

Empfehlungsgrad
A fiir CYC
0 fiir RTX

B bzgl.
Plasmaaustausch

Evidenzgrad
Level 2

MPA /GPA andererseits machen, anders als in der 2017
S1-Leitlinie separate Empfehlungen sinnvoll.

Modifiziert Stand 2023

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 zusétzlicher Plasmaaustausch sollte nicht erfolgen.

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

Die Frage, ob EGPA-Patienten mit lebens- oder organbedro-
hender Erkrankung anders als nur mit GC behandelt werden
sollten, wurde nicht systematisch in Studien untersucht.
Die Experten sind der Meinung, dass eine solche wenig in-
tensive Therapie in dieser Situation nicht zu vertreten wére.
Traditionell wurde hier CYC eingesetzt. Im Unterschied zur
GPA/MPA liegt bei der EGPA noch keine voll publizierte
Studie zum Einsatz von Rituximab oder zu anderen Alterna-
tiven zu CYC vor. Wegen der insgesamt doch erheblichen
Unterschiede dieser Erkrankungen, kann auch eine an

den GPA und MPA Studien orientiertes Vorgehen bei der
EGPA nicht ohne Weiteres empfohlen werden. Daher bleibt
es bei der schon 2017 ausgesprochenen Empfehlung, bei
lebens- oder organbedrohender EGPA eine Therapie mit

8.2 Empfehlung
Empfehlungsgrad

A eine Therapie mit GC erfolgen.
Evidenzgrad

Level 2

CYC durchzufiihren. Allerdings geben bisher noch nicht voll
verdffentlichte Studien sowie Sammlungen von Einzelféllen
Hinweise, dass RTX hier wahrscheinlich auch gut wirksam
ist. Daher stellt RTX aktuell die erste Alternative zu CYC
dar, wenn dieses nicht gegeben werden kann oder nicht
gewinscht ist (z.B. bei Frauen mit Kinderwunsch). Sofern
es sich um ein Rezidiv handelt, sollte RTX auch dann zum
Einsatz kommen, wenn eine vorangegangene CYC-Therapie
nur kurze Zeit vorher erfolgt war.

Mehrere Studien haben gezeigt, dass der zuséatzliche
Einsatz eines Austausches von Blutplasma bei der EGPA
keinen Vorteil bietet. Diese Therapie sollte demnach nicht
erfolgen.

Neu Stand 2023

Zur Remissionsinduktion bei neu aufgetretener nicht organ- oder lebensbedrohlicher EGPA soll

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

Sofern keine Lebens- oder Organbedrohung durch die EGPA
vorliegt, ist nach mehreren Studien zunéchst eine Therapie
nur mit GC (GC-Monotherapie) ausreichend. Hiermit kann
in 80 bis 90% der Falle eine Remission erreicht werden.
Nachteil dieser Strategie isst, dass innerhalb von zwei

Jahren mit ca. 35% Rezidiven zu rechnen ist. Die Experten
empfehlen dennoch dieses Vorgehen, da in den meisten
Fallen die Rezidive ebenfalls nicht bedrohlich und erneut
gut behandelbar sind.

8.3 Empfehlung Neu Stand 2023

Empfehlungsgrad Zur Remissionsinduktion bei Rezidiv mit nicht organ- oder lebensbedrohlicher EGPA soll eine
A Therapie mit GC und Mepolizumab erfolgen.

Evidenzgrad

Level 2

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

Auch bei nicht-organ- oder lebensbedrohlicher EGPA wird
bei Rezidiven eine GC-Monotherapie als nicht ausreichend
angesehen. Die erste hochwertige Studie, die bei EGPA

mit einem Biologikum durchgefihrt wurde (MIRRA-Studie)
untersuchte unter anderem diese Situation und ergab, dass

der zusétzliche Einsatz von Mepolizumab in mehr Féllen zu
einer Remission fihrt, als die Therapie nur mit GC, bzw. mit
GC und Fortsetzung einer vorbestehenden Medikation mit
konventionellen Medikamenten wie MTX.
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9. Spezifische Empfehlungen: Remissionserhaltung bei EGPA

9.1 Empfehlung
Empfehlungsgrad

A erfolgen.
Evidenzgrad

Level 2

Neu Stand 2023

Nach Remissionsinduktion mit Mepolizumab soll eine Erhaltungstherapie mit Mepolizumab

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

Die o.g. MIRRA-Studie untersuchte auch, wie lange Pati-

enten in Remission waren und wie sich der Bedarf an GC
entwickelte. Unter Mepolizumab waren Patienten langere
Zeiten in Remission und benoétigten deutlich geringere

9.2 Empfehlung
Empfehlungsgrad

Evidenzgrad

Level 2 fir CYC-MTX
und Mepo

Level 3 fir alles andere

Gesamtdosen an GC. Aus diesem Grund soll eine Therapie
mit Mepolizumab, die zu einer Remission gefihrt hat auch
als Erhaltungstherapie fortgesetzt werden.

Modifiziert Stand 2023

Nach Remissionsinduktion mit CYC oder RTX sollte eine Erhaltungstherapie mit Mepolizumab,
B MTX, RTX oder AZA erwogen werden.

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

Sofern bei organ- oder lebensbedrohender EGPA unter CYC
(oder RTX) eine Remission erreicht wurde, sollte eine Erhal-
tungstherapie folgen, da anderenfalls ein hohes Risiko von
Rezidiven besteht. Die Frage, welches Medikament hierfir
am besten geeignet ist, wurde bisher nicht ausreichend gut
untersucht. In der MIRRA-Studie waren Patienten mit einer
aktiven gravierenden Organbeteiligung ausgeschlossen.
Dennoch hatten einige Patienten in dieser Studie friiheren
gravierende Organbeteiligungen, so dass die MIRRA -Studie
einen gewissen Anhalt dafiir gibt, dass Mepolizumab auch
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bei diesen Patienten als Erhaltungstherapie nitzlich sein
kénnte. Aus kleineren qualitativ nicht sehr hochwertigen
Studien sowie Fallsammlungen kann geschlossen werden,
dass sich auch MTX, RTX und Azathioprin als Erhaltungs-
therapie eignen. Die konkrete Auswahl muss demnach in
Abwagung der Vor- und Nachteile der unterschiedlichen
Medikamente vor dem Hintergrund der Patientenwiinsche
und Bedirfnisse gemeinsam mit dem Patienten getroffen
werden.



10. Spezifische Empfehlungen: Therapie der refraktaren EGPA

10.1 Empfehlung Neu Stand 2023

Bei refraktéren EGPA-Verlaufen sollte die Vorstellung in einem interdisziplindren Zentrum mit
Vaskulitisexpertise erfolgen.

Konsensus
-basiert
Konsensstarke: Konsens (100%, 26 /26 Zustimmung)
Die EGPA ist die seltenste der AAV. Daher gilt fur sie in be- Dies ist umso wichtiger, als noch mehr Behandlungsfragen

sonderem MaBe, dass die Behandlung schwieriger Verlaufe als bei den anderen AAV nicht aus der verfligbaren Datenla-
an Zentren erfolgen sollte, die hiermit Erfahrung aufweisen. ge zu beantworten sind.

10.2 Empfehlung Neu Stand 2023
Empfehlungsgrad Refraktdre EGPA-Patienten ohne organ- oder lebensbedrohliche Manifestationen, bzw. mit thera-
A pierefraktarem schwerem eosinophilem Asthma und/oder unkontrollierter schwerer chronischer
Rhinosinusitis und hohem Steroidbedarf sollen mit Mepolizumab behandelt werden.
Evidenzgrad
Level 2
Konsensstérke: Konsens (85%, Zustimmung 22 /26, Enthaltung 4 /26, Gegenstimmen 0/26)
Die wiederholt erwahnte MIRRA-Studie schloss insbeson- ausreichendem MaBe die GC reduzieren konnten. Bei die-
dere auch Patienten mit refraktéren, aber nicht lebens- sen Patienten fiihrte Mepolizumab zu einer hdheren Rate
oder organbedrohenden Verlaufen ein. Dies EGPA-Aktivitat an Remissionen als die Standardtherapien und verringerte
betraf demnach hauptséchlich die Nase und die Nasenne- den GC-Bedarf.

benhdhlen sowie das Asthma und Patienten, die nicht in

10.3 Empfehlung Gepriift Stand 2023

Empfehlungsgrad Refraktdre EGPA-Patienten mit organ- oder lebensbedrohlichen Manifestationen sollten von CYC
B auf RTX, bzw. von RTX auf CYC umgestellt werden.

Evidenzgrad

Level 3

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

Patienten mit lebens- oder organbedrohender Erkrankung, auf Beobachtungen in Fallsammlungen, bzw. Kohorten, ist
die sich gegeniiber einer Therapie mit CYC oder RTX refrak- aber sehr plausibel, da es nur zu diesen beiden Medikamen-
tér zeigen, sollten mit dem jeweils anderen Medikament ten ausreichende Beobachtungsdaten gibt.

behandelt werden. Diese Empfehlung beruht weitgehend
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11. Spezifische Empfehlungen: Supportive Therapie

Durch eine frithere Diagnosestellung und die kontinuierli-
che Verbesserung der Therapien zur Remissionsinduktion
und Remissionserhaltung konnten die Sterblichkeit (Morta-
litat) und Krankheitslast (Morbiditat) der AAV drastisch re-
duziert werden. Diese werden nun zunehmend durch chro-
nische Organschaden, Nebenwirkungen der Medikamente
(inkl. Infektionen) und Begleiterkrankungen (sog. Komorbi-
ditaten) bestimmt. Demnach kommt der unterstiitzenden
(=supportiven) Therapie zur Vorbeugung (=Prophylaxe)

und Behandlung von Komplikationen sowie der Erkennung
und Therapie von Begleiterkrankungen eine zunehmende
Bedeutung zu. Diesem wichtigen Gesamtaspekt wird in der
lbergeordneten Empfehlung 3.4. Rechnung getragen.

Unter supportiver Therapie versteht man MaBnahmen bzw.
Medikamente, die nicht unmittelbar gegen die AAVs selbst

11.1 Prophylaxe von Komplikationen:

Infektionen
Infektionen treten bei bis zu 53% der AAV-Patienten unter
Therapie auf und sind im ersten Jahr nach Diagnosestellung

11.1 Empfehlung

Empfehlungsgrad

wirksam sind, sondern die helfen sollen, unerwiinschte Wir-
kungen der eigentlichen Therapie zu verhindern oder abzu-
mildern. Dariiber hinaus ist fiir die Genesung auch wichtig,
dass evtl. vorhandene Begleiterkrankungen erkannt und
ebenfalls behandelt werden, da sich anderenfalls ein un-
glinstiges, die Prognose verschlechterndes Zusammenspiel
der Haupt- und Begleiterkrankungen ergeben kann.

Solche supportiven Therapien wurden in der Regel nicht

im Kontext (= Zusammenhang) der AAV in Studien unter-
sucht. Demnach basieren alle Empfehlungen hierzu auf der
Meinung der Experten, bzw. auch Daten aus Studien an
anderen Krankheiten. In dieser Patientenversion werden
die entsprechenden empfohlen MaBnahmen nur knapp
beschrieben. Bezliglich der jeweiligen ausfiihrlichen Be-
griindung und konkreten Durchfiihrung sei auf die Original-
fassung der Leitlinie verwiesen.

die Haupttodesursache. Zu den haufigsten Infektionen ge-
hdren solche der Atemwege, gefolgt von denen des Verdau-
ungstraktes (Gastrointestinaltrakt) und der Harnwege.

Neu Stand 2023

Bei Patienten mit AAV, die hohe Dosen GC (> 15 mg/Tag Prednisolonaquivalent tber mehr als

A 4 Wochen), RTX-Induktion oder CYC erhalten, soll Trimethoprim/Sulfamethoxazol zur Prophylaxe
einer Pneumocystis jirovecii Pneumonie und anderer schwerer Infektionen eingesetzt werden.

Evidenzgrad
Level 3

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

AAV-Patienten weisen neben einem allgemein erhohten
Infektionsrisiko zudem ein Risiko flr Lungenentziindungen
mit dem Erreger Pneumocystis-jirovecii (Pneumocys-
tis-jirovecii -Pneumonien (PJP)) von mehr als 45 Féllen pro
100.000 Patientenjahren auf, was auch im Vergleich zu
anderen rheumatischen Erkrankungen, ein hohes Risiko fiir
PJP darstellt. Zuséatzliche Risikofaktoren fir PJP sind die Ein-
nahme von Prednisolon in einer Dosis von lber 15 mg/Tag
Uber mehr als 4 Wochen, eine Therapie mit CYC oder RTX
sowie eine Verminderung bestimmter weiBer Blutzellen,
der Lymphozyten (=Lymphopenie). Da eine PJP mit einer
hohen Sterblichkeit einhergeht, sollen diese gefahrdeten
Patienten vorbeugend ein Antibiotikum bekommen. Die

am besten belegte MaBnahme zur Prophylaxe einer PJP
und anderer schwerer Infektionen ist der Einsatz von Tri-
methoprim-Sulfamethoxazol (TMS/SMX), das in Form von
Tabletten nur an einzelnen Tagen in der Woche genommen
werden muss.

Impfungen

Es ist sinnvoll, bei AAV-Patienten die generell empfohlenen
Schutzimpfungen fir Patienten mit Autoimmunerkran-
kungen unter Berlicksichtigung der jahrlich aktualisierten
Empfehlungen der Stédndigen Impfkommission (STIKO) des
Robert Koch-Institutes und den Empfehlungen der Europe-
an League Against Rheumatism (EULAR) sowie der DGRh
durchzufiihren.

COVID-19

Der Umgang des AAV-Managements im Rahmen der CO-
VID-19 Pandemie sowie COVID-19 Impfungen unterscheidet
sich nicht von dem anderer rheumatischer Erkrankungen,
daher wird hier auf bestehende Empfehlungen der Euro-
pean League Against Rheumatism (EULAR) und der DGRh
verwiesen.

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

11.2 Empfehlung
erfolgen.

Konsensus

-basiert

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

DGRh-Leitlinienreport Patientenversion der S3-Leitlinie Diagnostik und Therapie der ANCA-assoziierten Vaskulitiden, Version 1.0 @



CYC beeintrachtigt die Blutbildung im Knochenmark. Erfah-
rungsgeman kommt es daher nach einer Infusionsbehand-
lung mit CYC zu einer Verminderung der weiBen Blutzellen
(Leukozyten) die ihren tiefsten Stand (Nadir) zwischen dem
8 und 14 Tag nach der Infusion erreichen. Dieser Abfall
kann von Patient zu Patient unterschiedlich stark ausfallen.
Bei zu starkem Abfall nimmt das Risiko von Infektionen zu.
In solchen Féllen muss die Dosis des CYC bei der nachsten
Infusion verringert werden. Daher ist es erforderlich meh-
rere Kontrollen des Blutbildes in diesem Zeitraum durchzu-
flhren.

Eine andere Therapiekomplikation, die sowohl unter CYC
als auch unter RTX, besonders stark bei der Kombination
beider Medikamente, auftreten kann, ist eine Verringerung
von AbwehreiweiBen, sog. Immunglobulinen im Blut. Bei
einem zu starken Abfall dieser Immunglobuline besteht
ebenfalls ein hohes Risiko fiir Infektionen. Immunglobuline
kénnen von Blutspendern gewonnen und dann bei Patien-
ten mit Mangel ersetzt werden. Aus diesem Grund sollten
die Spiegel fiir das wichtigste Immunglobulin, das sog.
Immunglobulin G, nach RTX- und CYC-Therapien regelmaBig
im Blut bestimmt werden.

Osteoporoseprophylaxe

Fiir die Einnahme von Vitamin D und ggf. Calcium sowie
die Empfehlung zur Durchfiihrung von Knochendichtemes-
sungen, verweisen wir auf die bestehende Empfehlung zur
Behandlung der GC-induzierten Osteoporose der DGRh.

11.2 Therapie von Komorbiditaten
und Organschaden:

Chronische Organschaden und Komorbiditaten (Beglei-
terkrankungen) treten bei AAV haufig und bereits friih im
Krankheitsverlauf auf. Diese kdnnen sowohl durch die

AAV selbst als auch durch die immunsuppressive Therapie
bedingt sein.

Im ersten Jahr nach Diagnosestellung und Einleitung einer
Remissionsinduktion wird die Mortalitat bei AAV durch
Infektionen oder die aktive Vaskulitis bestimmt. In den dar-
auffolgenden Jahren treten Herzkreislaufereignisse, bosar-
tige Erkrankungen und Infektionen in den Vordergrund. Wie
bei anderen Erkrankungen sind die Experten der Meinung,
dass beziiglich dieser Erkrankungen und deren Risikofak-
toren regelméaBige Untersuchungen erfolgen sollten und
geeignete Therapien eingeleitet werden sollten. Fir Details
sei auf die verschiedenen Empfehlungen der EULAR und an-
derer Fachgesellschaften verwiesen, da diese Empfehlung
nicht fiir die AAV spezifisch ist.

Chirurgische Interventionen

Sattelnase

Die Ausbildung einer Sattelnase ist stigmatisierend und mit
funktionellen Einschrankungen (Klimafunktion, Reinigungs-
funktion, Nasenatmung, Geruchswahrnehmung) verbunden.
Bei vielen Patienten mit dieser Problematik kommt daher
eine operative Wiederherstellung in Betracht. Die Auswahl
des richtigen Zeitpunktes fir solche Eingriffe ist kritisch.
Eine komplette Remission zum Zeitpunkt der chirurgischen
MaBnahmen ist anzustreben.

Auch andere Komplikationen, wie Verengungen der Atem-
wege durch die AAV kdnnen zum Teil auf der Basis einer
Einzelfallentscheidung chirurgisch angegangen werden.

11.3 Patientenschulung:

Der Nutzen von Patientenschulungsprogrammen ist bei
den AAV, wie auch bei anderen chronischen Erkrankungen
belegt. Diese flihren nicht nur zu einem verbesserten Wis-
sen Uber die Erkrankung, sondern wirken sich auch auf die
Lebensqualitdt der Patienten, insbesondere in den Berei-
chen Selbstwirksamkeit und der Selbsteinschatzung des
allgemeinen Gesundheitszustandes, aus. Zudem konnten
Patienten, die an Schulungen teilgenommen hatten, schiit-
zendes Verhalten (Erndhrung, Pflege der Nasenschleim-
haut) haufiger in den Alltag integrieren. Weitere positive
Effekte (Einhaltung von Kontrollterminen, Wahrnehmung
von Krankheitsschiilben und Therapienebenwirkungen) kén-
nen erwartet werden, auch wenn diese bisher nicht sicher
belegt sind.

Die Diagnose einer AAV geht mit einer starken Unsicher-
heit der Betroffenen und eingeschrankten Lebensqualitat
einher. 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 bewaltigen.
Zur Bewaltigung von Diagnose und Krankheit ist es daher
empfehlenswert, den betroffenen Patienten bzw. ihren
Angehdrigen eine psychologische/psychosoziale Betreuung
anzubieten. Auf regionale Selbsthilfegruppen bzw. Selbst-
hilfeorganisationen soll zur Krankheits- und Alltagsbewalti-
gung durch die Behandelnden aktiv hingewiesen und nach
Mdoglichkeit Kontakte angebahnt werden, auch wenn der
Nutzen im Bereich der AAV bislang noch nicht durch Studi-
en belegt ist.
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12. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

12.1 Leitlinienkoordinatoren/ Leitliniensekretariat:

Anna Julia Voormann (Generalsekretérin), Barbara Gunde-
Ansprechpartner lach (Referentin des Vorstands)

Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie und Klinische
Leitlinienkoordinatoren: Immunologie e.V.
Prof. Dr. med. Julia Ulrike Holle Geschéftsstelle Wilhelmine-Gemberg-Weg 6, Aufgang C
Prof. Dr. med. Frank Moosig 10179 Berlin

E-Mail: anna.voormann@dgrh.de

12.2 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Mitglieder der Leitliniengruppe

Mandatstragende Fachgesellschaft/ Organisation Zeitraum
Dr. med. Aries, Peer Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie und Klinische ~ Datum 22.10.2021
Immunologie e.V. bis 06.08.2024
Prof. Dr. med. Berlit, Peter Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie Datum 22.10.2021
bis 06.08.2024
Prof. Dr. med. Bley, Thorsten Deutsche Réntgengesellschaft e. V. Datum 22.10.2021
bis 06.08.2024
Dr. med. Decker, Lars Deutsche Gesellschaft fiir HNO-Heilkunde und Datum 22.10.2021
Kopf-Hals-Chirurgie bis 06.08.2024
Prof. Dr. med de Groot, Kirsten Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie und Klinische ~ Datum 22.10.2021
Immunologie e.V. bis 06.08.2024
Dr. med. Frye, Bjorn Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungs- Datum 22.10.2021
medizin e. V. bis 06.08.2024
Prof. Dr. med. Haubitz, Marion Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie Datum 22.10.2021
bis 06.08.2024
Prof. Dr. med. Hellmich, Bernhard Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie und Klinische ~ Datum 22.10.2021
Immunologie e.V. bis 06.08.2024
Dr. med. Holl-Ulrich, Konstanze Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie, Bundesverband Datum 22.10.2021
Deutscher Pathologien bis 06.08.2024
Dr. med. Kernder, Anna Luise Deutsche Gesellschaft flir Innere Medizin Datum 22.10.2021
bis 06.08.2024
Prof. Dr. med. Kneitz, Christian Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie und Klinische ~ Datum 22.10.2021
Immunologie e.V bis 06.08.2024
Prof. Dr. med. Kotter, Ina Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie und Klinische ~ Datum 22.10.2021
Immunologie e. V. bis 06.08.2024
Dr. med. Kubacki, Torsten Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie und Klinische ~ Datum 14.01.2022
Immunologie e. V. bis 06.08.2024
Prof. Dr. med. Lamprecht, Peter Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie und Klinische ~ Datum 22.10.2021
Immunologie e. V. bis 06.08.2024
Prof. Dr. med. Laudien, Martin Deutsche Gesellschaft fiir HNO-Heilkunde und Datum 22.10.2021
Kopf-Hals-Chirurgie bis 06.08.2024
PD Dr. med. Milger-Kneidinger, Katrin Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungs- Datum 22.10.2021
medizin e. V. bis 06.08.2024
Prof. Dr. med. Miiller-Ladner, UIf Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie und Klinische ~ Datum 22.10.2021
Immunologie e. V. bis 06.08.2024
Prof. Dr. med. Reinhold-Keller, Eva Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie und Klinische ~ Datum 22.10.2021
Immunologie e. V. bis 06.08.2024
Prof. Dr. med. NeB, Thomas Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft Datum 22.10.2021

bis 06.08.2024
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Mandatstragende Fachgesellschaft/ Organisation Zeitraum

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

Dr. med. Ruffer, Nikolas Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie und Klinische ~ Datum 22.10.2021
Immunologie e. V. bis 06.08.2024
Dr. med. Schirmer, Jan Henrik Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie und Klinische ~ Datum 22.10.2021
Immunologie e. V. bis 06.08.2024
Prof. Dr. med. Schreiber, Adrian Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie Datum 22.10.2021
bis 06.08.2024
Prof. Dr. med. Venhoff, Nils Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie und Klinische ~ Datum 22.10.2021
Immunologie e. V. bis 06.08.2024
Prof. Dr. med. von Vietinghoff, Sibylle Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin Datum 22.10.2021
bis 06.08.2024
Prof. Dr. med. Wiech, Thorsten Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie Datum 22.10.2021
bis 06.08.2024
Dr. med. Zénker, Michael Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie und Klinische ~ Datum 22.10.2021
Immunologie e. V. bis 06.08.2024
Weitere Teilnehmende Funktion & Fachgesellschaft/ Organisation Zeitraum
Engel, Silke Patientenvertreterin, Deutsche Rheuma-Liga Datum 22.10.2021
Bundesverband e. V. bis 06.08.2024
Jordans, Isabelle Patientinvertreterin, Bundesverband Niere Datum 22.10.2021
bis 06.08.2024
Scheuermann, Karin Patientenvertreterin, Deutsche Rheuma-Liga Datum 22.10.2021
Bundesverband e. V. bis 06.08.2024
Dr. Muche-Borowski, Cathleen Zertifizierte AWMF-Leitlinienberaterin Datum 02.06.2023

bis 06.08.2024

An der Leitlinienerstellung hat die Deutsche Gesellschaft Frau Silke Engel, Frau Isabelle Jordans und

flr Allgemeinmedizin (DEGAM) nicht teilgenommen. Diese Frau Karin Scheuermann waren stimmberechtigt und vom
wurden zu Beginn der Leitlinienerstellung angefragt, konnte 22.10.2021 bis 06.08.2024 an der Erstellung der Leitlinie
aber aufgrund personeller und zeitlicher Engpasse keine beteiligt.

Mandatstrager zur Leitlinienerstellung entsenden.

. . . 12.4 Methodische Begleitung
12.3 Patienten/Blrgerbeteiligung

Bei der Erstellung/Aktualisierung wurde die Leitlinie durch

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von Patien- Dr. Susanne Blodt und Dr. Cathleen Muche-Borowksi,
ten(-vertretern) erstellt. zertifizierte AWMF-Leitlinienberaterinnen, methodisch
begleitet.
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13. Informationen zu dieser Leitlinie

13.1 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 Medi-
zinischen Fachgesellschaften (AWMF) - Standige Kommis-
sion Leitlinien. AWMF-Regelwerk ,Leitlinien®. 1. Auflage

2012.http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.htm/

In dieser Patientenleitlinie wurden alle Empfehlungen
unverandert aus der originalen Leitlinie (im folgenden Arzt-
version genannt) Gbernommen, ber die im Rahmen einer
strukturierten Konsensusfindung im Rahmen eines nomina-
len Gruppenprozesses und einer strukturierten Konsensus-
konferenz am 15.09.2023 abgestimmt wurde (siehe unten).
Die Umformulierung dieser Leitlinie in eine patientenver-
sténdliche Sprache erfolgte durch Frank Moosig und Julia
Holle in Abstimmung mit den Patientenvertreterinnen. Hier
ist vermerkt, dass die Leitlinienkommission mit 2 Bearbei-
tungsrunden in den Prozess der Erstellung der Patienten-
version eingebunden war.

Eine Anderung der Zusammensetzung der Mitglieder der
Leitlinienkommission wurde fiir die Patientenversion nicht
vorgenommen. Das COIl-Management wurde aus der Arzt-
version der Leitlinie ibernommen.

Verwendete Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung

Ausdrucksweise

13.2 Systematische Recherche und
Auswahl der Evidenz

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

13.3 Kritische Bewertung der
Evidenz

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

13.4 Strukturierte Konsensfindung

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

Eine ausfiihrliche Beschreibung der strukturierten Konsens-
findung finden Sie im Leitlinienreport dieser Leitlinie.

13.5 Empfehlungsgraduierung und
Feststellung der Konsensstarke

Festlegung des Empfehlungsgrades

Symbol (fakultativ)

A Starke Empfehlung Soll /Soll nicht Tt/ 4l
B Schwache Empfehlung Sollte /sollte nicht T/
0 Empfehlung offen Kann erwogen/verzichtet werden o

Feststellung der Konsensstarke

Klassifikation der Konsensusstarke

Starker Konsens
Konsens
Mehrheitliche Zustimmung

Keine mehrheitliche Zustimmung

> 95% der Stimmberechtigten
>75-95% der Stimmberechtigten
>50-75% der Stimmberechtigten
<50% der Stimmberechtigten
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14. Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie in der Version 1.0 ist ab 01.04.2024 bis zur Kontakt zum Leitliniensekretariat
nachsten Aktualisierung voraussichtlich bis 31.03.2029 Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie und Klinische
glltig. Immunologie e. V.
Geschiftsstelle
Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess Frau Barbara Gundelach, Referentin des Vorstands
sind ausdriicklich erwiinscht und kénnen an das Leitlinien- Wilhelmine-Gemberg-Weg 6, Aufgang C
sekretariat gesendet werden. Das Leitliniensekretariat ist 10179 Berlin
zugleich der Ansprechpartner fiir das Aktualisierungsver- E-Mail: anna.voormann@dgrh.de
fahren.

15. Verwendete Abkirzungen

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)
CT Computertomographie

CYC Cyclophosphamid

EGPA Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis

EKG Elektrokardiogramm

ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay

EULAR European Alliance of Associations for Rheumatology
EUVAS European Vasculitis Society

GC Glucocorticoide

GPA Granulomatose mit Polyangiitis

Ig Immunglobulin

IVIG Intravendse Immunglobuline

KOF Kérperoberflache

Krea Kreatinin

LEF Leflunomid

LL Leitlinie

MMF Mycophenolat Mofetil

MPA Mikroskopische Polyangiitis

MPO Myeloperoxidase

MRT Magnetresonanztomographie

MTX Methotrexat

NNH Nasennebenhdhlen

P-ANCA Perinuclear-ANCA (ANCA mit perinukleérer Fluoresezenz)

PJP Pneumocstis jirovecii Pneumonie

PR3 Proteinase 3

PLEX Plasma exchange (Plasmaaustausch)

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

RTX Rituximab

WG Wegenersche Granulomatose
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16. Glossar / Begriffserklarungen

Analogie

Antikérper

Biologika

Biopsie

Dialyse

Erhaltungstherapie

Konsens

Empfehlungsgraduierung

Eosinophile

Evidenz
Evidenzbasiert

Glucocorticoide

Granulomatose

Induktion
Induktionstherapie
irreversibel
Komorbiditat
Koordinatoren
Manifestation
Kumulativdosis

Metaanalysen

Nadir

Mortalitat
Plasmaaustausch
Polyangiitis
randomisiert
Refraktéaritat (refraktar)

Remission

Rezidiv

Supportive Therapie
Symptomatisch
Systematik
Therapieregime

Vaskulitis
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Zustandsbeschreibung fiir etwas, das sich dhnelt oder gleich ist

EiweiB, das zu abwehrzwecken gebildet wird. Antikdper kommen bei Menschen und vielen
Tieren vor. Sie werden aber auch kiinstlich hergestellt und u.a. als Medikamente ein gesetzt
(s. Biologika)

EiweiBe (oft Antikdrper oder Antikdrperkonstrukte), die kiinstlich hergestellt und als
Medikamente eingesetzt werden

Gewebeprobe

Blutwasche, die bei Ausfall der Nierenfunktion durchgefiihrt wird und die Funktion der Nieren
Gbernimmt

Die Therapie, die bei Remission eingesetzt wird, um die Remission zu erhalten, d.h. Rezidive zu
vermeiden

Ubereinstimmung
Systematische Einordnung (=Graduierung) einer Empfehlung

= eosinophiler Granulozyt, Abwehrzelle, die zur Population der Leukozyten
(weiBen Blutkorperchen) gehort

Belege aus wissenschaftlichen Studien
Basierend auf Belegen aus wissenschaftlichen Studien

Kortisonartige Medikamente mit einer stark entziindungshemmenden und abwehrschwachenden
Wirkung

Erkrankung, die mit einer Granulombildung einhergeht (lateinisch: granulum= Kérnchen), d.h.
die mit einer Bildung von rundlichen Entziindungsformationen, z. B. in der Lunge einhergeht

Hineinfiihrung/Herbeifiihrung (lateinisch: Inductio=Hineinfiihrung)

Die Therapie, die bei aktiver Erkrankung eingesetzt wird, um eine Remission zu erreichen
dauerhaft, nicht riickgéngig zu machen

Begleiterkrankung

Personen, die etwas koordinieren

Organbeteiligung oder Symptom

Gesamtdosis

Wissenschaftliche Technik bzw. Analyse zur systematischen Bewertung und Zusammenfassung
mehrerer Studien

Tiefpunkt bzw. geringster Wert der Neutrophilen Granulozyten im Blut eines Patienten nach
Gabe eines Medikamentes, das die Zahl der Neutrophilen Granulozyten beeinflusst, d.h. in der
Regel zu einem Abfall dieser Zellen fiihrt; der Begriff wird in der Regel im Zusammenhang mit
Cyclophosphamid angewendet

Sterblichkeit

Blutwésche

Entziindung in vielen GeféBen (grieschisch: poly= viel, lateinisch: Angiitis= GefaBentziindung)
auf Gruppen bzw. Therapiearme verteilt

Anhaltende oder zunehmende Krankheitsaktivitat trotz Therapie

Zustand ohne Krankheitsaktivitat. Je nach Definition wird zur Feststellung einer Remission
zusatzlich ein maximal erlaubte GC Dosis angegeben

Wiederauftreten einer Krankheitsaktivitat, nachdem zuvor eine Remission eingetreten war
Unterstitzende Therapie

am Symptom (= Krankheitszeichen) orientiert

einheitliche, auf einem Ordnungsprinzip beruhende Darstellung oder Gestaltung
Therapieprotokoll

GefaBentziindung
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