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ANCA-Vaskulitis: auf dem Weg zu besserer Kontrolle

Antineutrophile zytoplasmatische Autoantikdrper (ANCA) sind ein zentrales Element der ANCA-assoziierten

Vaskulitiden (AAV), die kleine Geféasse verschiedener Organe schwer schadigen. Betroffene leiden bereits vor der

Diagnose haufig an nasalem Ausfluss und Schmerzen (66 %), Fatigue (66 %) und Gelenkproblemen (58 %). Fatigue

jedoch ist schlecht zu adressieren und Betroffene haben altersbedingt oft Gelenkbeschwerden. Auch Nacht-

schweiss, Gewichtsverlust, Ohren- und Kopfschmerzen oder Augenprobleme sind diagnostisch wenig zielfihrend.

atséchlich warten mehr als 65% der

Patientinnen und Patienten 4 Monate
bis iiber 3 Jahre auf eine korrekte Diagno-
se.! Selbst nach Aufnahme in die Terti4r-
versorgung kann sich die Diagnose noch
um durchschnittlich 22,5 Tage verzégern.?
Eine rezidivierende oder anhaltende Otitis
media oder granulomatose Veranderungen
in der Lunge konnen jedoch Anlass sein,
auf das Vorliegen von ANCA zu testen, wie
Prof. Dr. med. Sabine Adler, Aarau, erklér-
te. Nach therapeutischen Ansitzen wie
Rituximab (RTX), Cyclophosphamid (CYC)
oder die Plasmapherese bessern neue Sco-
ring-Instrumente sowie der C5a-Rezep-
tor-Antagonist Tavneos® die Perspektiven
ausserdem.>

Mit guten Outcome-Parametern
zielgerichteter in die Remission

Outcome-Parameter sollten das gesam-
te Spektrum der Erkrankung - von Sinu-
sitis tiber Organbeteiligungen bis zu neu-
rologischen Folgen - sowie Krankheitsak-
tivitdt, Schdden und Lebensqualitdt abbil-
den, erkldarte PD Dr. med. Thomas Neu-
mann, St. Gallen. Der neue patientenbe-
zogene Score (AAV-PRO) erfasst organ-
spezifische und systemische Symptome,
Therapieeffekte sowie soziale, emotiona-
le und korperliche Belastungen.* Unter
Avacopan zeigte sich damit, dass sich die
bei ANCA-Vaskulitiden stark beeintrach-
tigte Lebensqualitat besonders in den ers-
ten Monaten deutlich verbessert.”

Das amerikanisch-européische Projekt
«AAV-Ansprechkriterien» entwickelt ein
erweitertes Bewertungssystem, das Krank-
heitslast und Therapieansprechen iiber die
gesamte Krankheitsaktivitdt hinweg abbil-
det. Der zusammengesetzte Endpunkt be-
riicksichtigt den BVAS, die Riickbildung
schwerer Manifestationen, Patient-Repor-
ted Outcomes (PRO) und krankheitsbe-
dingte Schiden. Die Summe der Maximal-
werte ergibt 100 Punkte und erlaubt eine
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differenzierte Einteilung des Ansprechens,
erlduterte Neumann. Arztinnen und Arzte
sollten gemeinsam mit ihren Patientinnen
und Patienten ein Behandlungsziel sowie
eine Treat-to-Target-Strategie festlegen
und diese regelmissig evaluieren.®

Geméss den EULAR-Empfehlungen soll-
te die Therapie friihzeitig beginnen - ide-
alerweise schon vor Vorliegen der Histolo-
gie.” Dabei sind Krankheitsschwere, Kom-
plementaktivierung (da AAV keine pau-
ci-immune Erkrankung ist), Komorbidita-
ten und Therapienebenwirkungen zu be-
riicksichtigen, betonte Adler. Bei hoher
Vortestwahrscheinlichkeit wird der AN-
CA-Test auf PR3 und MPO empfohlen.
Nach einer hoch dosierten Induktion sollte
eine Glukokortikoidreduktion erwogen
werden.

Entziindungsschleife mit
Komplementaktivierung

Die ANCA-Produktion kann durch Tu-
moren, Infektionen oder Entziindungen
ausgelost werden. Der Mechanismus be-
ruht auf einem Toleranzverlust gegeniiber
PR3 und MPO und der Bildung entspre-
chender Autoantikorper. Bei Infektionen
kommt es zum Priming von Neutrophilen,
die PR3 oder MPO auf ihrer Oberflache
exprimieren. Durch die Bindung von ANCA
werden Neutrophile aktiviert, wandern in
kleine Gefédsse ein und setzen Entziin-
dungsmediatoren frei — mit Endothelscha-
den in Lunge, Nieren und anderen Orga-
nen. Dies aktiviert das Komplementsystem;
das entstehende C5a rekrutiert weitere
Entziindungszellen und verstérkt iiber den
C5a/C5aR-Signalweg die Gefdssentziin-
dung in einer Selbstverstarkungsschleife.
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Veranderung der eGFR (ml/min/1,73m?)

@ Prednison-Gruppe
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Abb. 1: Die y-Achse zeigt die Verdnderung der geschétzten glomerularen Filtrationsrate (eGFR) in
ml/min/1,73m? von -5 bis +20. Sterne (*) kennzeichnen signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen — ab Woche 24, doppelt signifikant (**) ab Woche 44 und 52
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Die Komplementkaskade
adressieren

Neben unspezifischen Glukokortikoiden,
B-Zell-Depletion (CYC, RTX) und Plas-
maaustausch lasst sich die Komplementkas-
kade gezielt hemmen, wie der ADVOCA-
TE-Trial zeigte. Darin wurde Avacopan oral
mit einer reduzierten Prednison-Dosis ver-
glichen, jeweils kombiniert mit CYC oder
RTX (gefolgt von Azathioprin). Avacopan
verldngerte die Zeit bis zum Relaps (HR:
0,46 [0,25-0,84]) und war hinsichtlich
Riickfallfreiheit nicht unterlegen: Nach 52
Wochen erreichten 65,7 % unter Avacopan
und 54,9 % unter Prednison eine anhalten-
de Remission.® Patientinnen und Patienten
mit schwerer, aber nicht terminaler Nieren-
beteiligung profitieren zusétzlich von der
Komplementinhibition: Sie zeigen eine ver-
besserte eGFR, betonte Adler. Schon Unter-
schiede zwischen 15, 20 oder 25ml/
min/1,73m? seien klinisch relevant, da
jéhrlich etwa 1ml eGFR verloren gehe und
Komorbiditaten wie Diabetes oder Hyperto-
nie den Verlauf verschlechtern (Abb. 1).2

Bestdtigung aus Real-World-Daten

Aus Real-World-Daten lasse sich schlies-
sen, dass ein friiher Start (<30 Tagen inner-
halb Induktion) mit Avacopan verglichen
mit einem spateren (>30 Tage) nicht nur
einen Unterschied hinsichtlich der mittleren
eGFR bringt. Patientinnen und Patienten,
die frither Avacopan erhalten, benétigen
auch deutlich weniger GC.10

Bericht: Dipl.-Biol. Ines Schulz-Hanke
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Quelle:

«Navigating complexity: burden and evolving strategies in
ANCA-associated vasculitis», Symposium im Rahmen des
SGR-Kongresses, 5. September 2025, Interlaken
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Neue Leitlinienempfehlungen zur Pravention von

Cortison-induzierter Osteoporose

Ein Expertenteam des Universitatsklinikums Carl Gustav Carus Dresden hat im Fachjournal

Lancet Diabetes & Endocrinology neue Empfehlungen zur Behandlung und Prévention der

Cortison-Osteoporose publiziert.

Kortikosteroide sind in der Behandlung
zahlreicher entziindlicher und autoim-
muner Erkrankungen unverzichtbar — ihre
langfristige Anwendung ist jedoch mit ei-
nem hohen Risiko fiir sekundére Osteopo-
rose und Frakturen verbunden. Ein inter-
disziplindres Forschungsteam des Univer-
sitdtsklinikums Dresden hat nun gemein-
sam mit internationalen Expert:innen ak-
tuelle Empfehlungen zur Prévention und
Therapie dieser Komplikation im Fachjour-
nal Lancet Diabetes & Endocrinology publi-
ziert. Das Autorenteam um Prof. Lorenz
Hofbauer, Prof. Martina Rauner und PD Dr.
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med. Elena Tsourdi vom UniversitdtsCent-
rum fiir Gesundes Altern an der TU Dres-
den betont, dass bereits bei Beginn einer
systemischen Glukokortikoidtherapie eine
Knochendichtemessung erfolgen sollte.
Eine ausreichende Versorgung mit Kalzi-
um, Protein und Vitamin D sowie ein akti-
ver Lebensstil bilden die Grundlage der
Prévention. Therapeutisch empfehlen die
Autor:innen ein risikoadaptiertes Vorge-
hen:
* Beiniedrigem bis mittlerem Frakturrisi-
ko sind Bisphosphonate oder Denosu-
mab Mittel der Wahl.

* Bei hohem Frakturrisiko sollte eine ana-
bole Therapie mit Romosozumab, Teri-
paratid oder Abaloparatid erwogen
werden.

Zudem wird betont, dass die Indikation
und die Dosierung von Cortisonprépara-
ten regelméssig iiberpriift und mogliche
Alternativen in Betracht gezogen werden
sollten.
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