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ANCA-assoziierte Vaskulitiden

Zur Behandlung von mit antineutrophilen zytoplasmati-
schen Antikorpern (ANCA) assoziierten Vaskulitiden sind
starke Immunsuppressiva erforderlich, die oft mit schwe-
ren Nebenwirkungen verbunden sind. Ein internationales
Expertenteam der European League Against Rheumatism
(EULAR), der European Renal Association (ERA) und der
European Vasculitis Society (EUVAS) hat nun aktualisierte
Empfehlungen zum Management dieser Erkrankungen
herausgegeben.
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Zu den ANCA-assoziierten Vaskulitiden (AAV) gehoren die
Granulomatose mit Polyangiitis (GPA, Wegener-Granuloma-
tose), die mikroskopische Polyangiitis (MPA) und die eosino-
phile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA). Im Jahr 2009
veroffentlichte die EULAR bereits Empfehlungen zum
Management der primiren Vaskulitis kleiner und grosser
Gefdsse. Im Jahr 2015 wurden diese Empfehlungen von Ex-
perten der EULAR, der ERA und der EUVAS unter Fokussie-

_ MERKSATZE

< Eine positive Biopsie gilt als Goldstandard zum Nachweis
einer AAV.

% Ein negativer ANCA-Test schliesst eine AAV nicht aus.

< Bei organ- oder lebensbedrohlicher Erkrankung erfolgt
die Remissionsinduktion mit einem Glukokortikoid und
Cyclophosphamid oder Rituximab (RTX).

< Bei nicht organ- oder lebensbedrohlicher AAV wird die
Remissionsinduktion mit einem Glukokortikoid und
Methotrexat (MTX) oder Mycophenolat-Mofetil (MMF)
empfohlen.

< Nach Eintritt einer Remission sollte liber mindestens
24 Monate eine Erhaltungstherapie durchgefiihrt werden.

% Zur Remissionserhaltung dient eine Kombination aus
niedrig dosierten Glukokortikoiden und Azathioprin oder
RTX oder MTX oder MMF.
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rung auf die AAV tberarbeitet. Ergidnzend erstellten die Wis-
senschaftler einen Algorithmus zum Management dieser Er-
krankungen (Abbildung).

Als tibergeordnetes Prinzip formulieren die Experten, dass
alle therapeutischen Entscheidungen von den Patienten und
den behandelnden Spezialisten gemeinsam getroffen werden
sollten. Da es sich bei den ANCA-assoziierten Vaskulitiden
um seltene Erkrankungen handelt, raten sie zu einer Versor-
gung in spezialisierten Zentren oder in enger Zusammen-
arbeit mit diesen Zentren.

Im Rahmen der Erstdiagnose einer AAV und beim Verdacht
auf ein Rezidiv sollten Biopsien angefertigt werden. Der
histopathologische Nachweis einer Vaskulitis wie der Pauci-
Immun-Glomerulonephritis oder einer nekrotisierenden
Vaskulitis gilt als Goldstandard zum Nachweis einer AAV.
Die Aussagekraft der Biopsie variiert jedoch mit dem betrof-
fenen Organ. Bei einer GPA mit Beteiligung der Nieren kann
die diagnostische Genauigkeit bis zu 91,5 Prozent betragen.

Remissionsinduktion und Rezidive

Bei neu aufgetretener organ- oder lebensbedrohlicher AAV
wird zur Remissionsinduktion eine Kombination aus Glu-
kokortikoiden und Cyclophosphamid (Endoxan®) oder
Rituximab (RTX; MabThera®, Ristova®) empfohlen. Die
Prednisolondosis (1 mg/kg/Tag; Maximaldosis 80 mg) sollte
innerhalb von 3 Monaten schrittweise auf 7,5 bis 10 mg/Tag
reduziert werden. In der Praxis wird diese Zieldosis jedoch
hiufig erst nach 5 Monaten erreicht.

Bei der Anwendung von Cyclophosphamid ist zu beriick-
sichtigen, dass die Metaboliten dieser Substanz kurzfristig
eine hamorrhagische Zystitis und langfristig Urothelkarzi-
nome verursachen konnen. Um die Konzentration der Ab-
bauprodukte im Urin zu verdiinnen, sollten die Patienten viel
trinken oder intravenos Fliissigkeit erhalten. Statt einer kon-
tinuierlichen Behandlung mit Cyclophosphamid wird haufig
eine gepulste Therapie bevorzugt, da diese mit einer geringe-
ren kumulativen Gesamtdosis verbunden ist. Bei gepulster
Therapie oder kontinuierlicher oraler Cyclophosphamid-
behandlung kann adjuvantes 2-Mercaptoethansulfonat-
Natrium (Mesna) appliziert werden. Diese Substanz bindet
an den toxischen Metaboliten Acrolein und tiberfiihrt ihn in
eine nicht toxische Form. Ausserdem verzogert Mesna den
Abbau von 4-Hydroxymetaboliten und reduziert so die
Anzahl toxischer Acroleinderivate noch weiter.

Bei intravenoser Applikation von Cyclophosphamid sollte
routinemadssig eine antiemetische Behandlung erfolgen. Des
Weiteren empfehlen die Experten fiir alle Patienten, die
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Abbildung: Algorithmus zum Management der ANCA-assoziierten Vaskulitiden (AAV; gestrichelte Linien weisen auf alternative oder

erganzende Massnabmen hin)
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Cyclophosphamid erhalten, eine Prophylaxe gegen Infektio-
nen mit Pneumocystis jirivecii mit Trimetoprim/Sulfametho-
xazol (Bactrim® und Generika). Bei Unvertriglichkeiten oder
Kontraindikationen sind Pentamidin (Pentacarinat®; monat-
liche Inhalationen), Dapson (Dapson Fatol®) oder Atova-
quon (Wellvone® und Generika) geeignete Alternativen.
RTX hat sich in Studien als nicht unterlegen im Vergleich zu
Cyclophosphamid erwiesen, wird jedoch bis anhin weniger
hiaufig angewendet. Bei Patienten, die ihre Fortpflanzungs-
fahigkeit erhalten mochten, ist RTX vorzuziehen, denn Cy-
clophosphamid ist auch mit einer verminderten ovariellen
Reserve, ovariellem Versagen und mannlicher Infertilitat
verbunden.

Bei nicht organbedrohender AAV empfehlen die Experten
zur Remissionsinduktion eine Kombination aus Glukokorti-
koiden und Methotrexat (MTX) oder Mycophenolat-Mofe-
til (MME, CellCept® und Generika). Sie weisen jedoch aus-
driicklich darauf hin, dass MTX oder MMF bei einer Betei-
ligung des Gehirns, bei retroorbitaler Erkrankung, bei
Involvierung des Herzens oder des Mesenteriums sowie bei
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akut einsetzender Mononeuritis multiplex und pulmonalen
Blutungen nicht zur Remissionsinduktion angewendet wer-
den sollte. Bei MPA sollte MTX vermieden werden, da diese
Form der AAV hiufig die Nierenfunktion beeintrichtigt.
Patienten mit organ- oder lebensbedrohlichen Rezidiven soll-
ten — wie neu erkrankte Personen — zur Remissionsinduktion
eine Kombination aus Glukokortikoiden und Cyclophos-
phamid oder RTX erhalten. Aufgrund der geringeren Toxi-
zitdt sollte RTX bei diesen Patienten bevorzugt werden. Bei
weniger schweren Rezidiven kann die Remission meist auch
mit einer vorubergehenden Erhohung der Glukokortikoid-
dosis wiederhergestellt werden. Allerdings kommt es dabei
oft in relativ kurzer Zeit zu erneuten Rezidiven. Daher emp-
fehlen die Experten eher eine Intensivierung oder eine Modi-
fizierung des immunsuppressiven Erhaltungsregimes.

Bei AAV-Patienten, deren Serumkreatininspiegel aufgrund
einer rasch progredienten Glomerulonephritis auf > 500 pmol/l
angestiegen ist, kann ein Plasmaaustausch vorgenommen
werden. Zur Behandlung schwerer pulmonaler Blutungen
kann ebenfalls ein Plasmaaustausch erwogen werden.



Remissionserhalt

Zur Aufrechterhaltung der Remission empfiehlt das Exper-
tenteam eine Kombination aus niedrig dosierten Glukokorti-
koiden und Azathioprin (Imurek® und Generika) oder RTX
oder MTX (z.B. Methotrexat Pfizer) oder MMF. Cyclo-
phosphamid ist aufgrund der Toxizitdt eine weniger geeig-
nete Alternative. Azathioprin ist sicherer als Cyclophospha-
mid, zur Verhinderung eines Rezidivs aber ebenso effektiv.
Leflunomid (Arava® und Generika) ist beziiglich der Remis-
sionserhaltung wirksamer als MTX, jedoch mit mehr Neben-
wirkungen verbunden. Deshalb wird Leflunomid als Second-
Line-Medikament bei Unvertriaglichkeit von Azathioprin,
MTX, MMF oder RTX empfohlen.

Nach Eintritt der Remission sollte tiber mindestens 24 Mo-
nate eine Erhaltungstherapie durchgefithrt werden, denn
eine frithzeitige Beendigung der Behandlung ist mit einem
erhohten Rezidivrisiko verbunden. Vor dem Absetzen des
Immunsuppressivums sollte die Glukokortikoiddosis redu-
ziert werden.

Therapierefraktare Erkrankung

Fiir behandlungsrefraktire Patienten empfehlen die Experten
einen Wechsel von Cyclophosphamid zu RTX oder umge-
kehrt. Zudem raten sie zu einer erneuten Evaluierung der
AAV-Primirdiagnose und zu einer Uberpriifung, ob das Be-
handlungsregime hinsichtlich der Zieldosierungen optimiert
wurde. Auch sollte geklart werden, ob die Krankheitsaktivitat
auch auf eine Infektion, Komorbidititen oder Malignititen
zurtickgefiihrt werden konnte.

Bei Patienten mit geringer Krankheitsaktivitit, die keine
Remission erreicht haben, kann manchmal mit adjuvantem
intravendsem Immunglobulin (IVIG) eine Remission indu-
ziert werden. Zuvor miussen jedoch die Immunglobulin-
serumspiegel bestimmt werden, da Patienten mit selektivem
IgA-Defizit eine anaphylaktische Reaktion erleiden konnten
oder sich aus einer Hyperglobulindmie ein Hyperviskositats-
syndrom entwickeln kann.

Monitoring und Betreuung
Im Rahmen therapeutischer Entscheidungen raten die Exper-
ten eher zu einer strukturierten klinischen Evaluierung als zu
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einem ANCA-Test, denn ein negatives Ergebnis schliesst eine
AAV nicht zuverlassig aus. Dazu konnen verlassliche Instru-
mente wie der Birmingham-Vasculitis-Activity-Score (BVAS),
der Vaskulitis-Damage-Index, die BVAS/Wegener-Granulo-
matose (WG), der Disease-Extent-Index oder der Five-Factor-
Score herangezogen werden. Die klinische Evaluierung sollte
in regelmassigen Abstinden vorgenommen werden, um die
Entwicklung weiterer Organbeteiligungen frithzeitig erfassen
zu konnen. Zudem empfehlen die Experten eine Urinanalyse
und ein vollstindiges Blutbild sowie eine Kontrolle der Ent-
ziindungsmarker, der Nieren- und der Leberfunktion. Bei
akuter Verminderung der weissen Zellen kann eine Redu-
zierung der Dosis oder ein Absetzen der Immunsuppressiva
erforderlich sein.

Bei Patienten, die in der Vergangenheit Cyclophosphamid er-
halten haben, sollten persistierende Hamaturien abgeklart
werden, da sich Ubergangszellkarzinome innerhalb von
Monaten nach Behandlungsbeginn entwickeln oder auch
viele Jahre nach Absetzen von Cyclophosphamid auftreten
konnen. Raucher sind besonders gefahrdet. Bei ihnen kommt
es haufig bereits bei geringeren Dosierungen und frithzeitiger
als bei Nichtrauchern zu einer Krebserkrankung.

Da im Zusammenhang mit RTX und Cyclophosphamid
Hypoimmunglobulinimien beobachtet wurden, raten die
Experten vor jedem Behandlungszyklus und bei Patienten
mit rezidivierenden Infektionen zu einer Bestimmung der
Serumimmunglobulinwerte. Bei Hypoimmunglobulinimien
sollte ein Immunologe hinzugezogen werden.

Des Weiteren empfehlen die Experten, das kardiovaskuldre
Risiko der AAV-Patienten regelmissig zu evaluieren und die
Patienten tber ihre Erkrankung, die Behandlungsoptionen
und die Prognose aufzukliren. In der Remissionsphase sollte
eine gezielte Evaluierung der AAV-assoziierten Komorbidita-
ten vorgenommen werden. %

Petra Stolting
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