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Vaskulitiden

Primare Vaskulitiden

Aorta grofle, mittel-

grofle Arterien kleine

Arterien Ateriolen Kapillaren Venolen

- L

* Riesenzell-Arteriitis
e Takayasu-Arteriitis

e Panarteriitis nodosa
* Kawasaki-Syndrom
- >
« Granulomatose mit Polyangiitis [Wegener)
» Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis [Churg-Strauss-Syndrom)
-+ >
* Mikroskopische Polyangiitis
- L
¢ Schonlein-Henoch-Purpura
e Essenzielle Kryoglobulinamie
- >
» Leukozytoklastische Hautvaskulitis
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Anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikorper (ANCA)
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Ethanolfixierung

cANCA

Formalinfixierung
(granulares Muster)

pPANCA

Immunoassay PR3 ~85%
MPO ~10%
Formalinfixierung atypische
(negativ/unspezifisch) cANCA
PR3/MPQO negativ (@ANCA)

https://www.trillium.de

MPO ~ 85%

PR3 ~10%

atypische
PANCA
(aANCA)
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T
Spektrum der ANCA-assoziierte Vaskulitiden

airway

A AV alveolar hemorrhige lung

kidney pfeumf eﬁuﬂm
POS

neuropathy EG PA

purpura Asthma / ENT H ES
HES| HESR HESN

FIP1L1-
PDGFRA/B

GPA MPA

clinical profile

Poc:.. AN
S,fb-ve

anti-PR3 ANCA anti-MPO ANCA increased IL-10 production
HLA-DRB4, -DRB1*07 ..ongoing GWAS

molecular
profile

HES, hypereosinophilies Syndrom (I = idiopathisch, R = reaktiv, N = neoplastisch)
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e ——
Organbeteiligung der ANCA-assoziierte Vaskulitiden

&
Central nervous

i Constitutional R .. system
symptoms GPA = MPA = EGPA
EGPA = GPA = MPA -
\ -
P < Nose and sinuses
Eyes GPA > EGPA >> MPA
GPA >> MPA = EGPA - /
> N\ Upper airways?
Ears and auditory GPA = EGPA > MPA
GPA > MPA = EGPA = /
- 4 a B\
P ~ Lungs®
Heart EGPA > GPA > MPA
EGPA > GPA = MPA N J
- / : : B
p ~ Gastrointestinal
Kidneys tract
MPA > GPA >> EGPA EGPA > GPA = MPA
s / W - Y,
" Muscle § ' 1 :| /_Ioints kb
EGPA > MPA = GPA — | I GPA > MPA = EGPA
Nat Rev Dis Primers 6, 71 (2020). \ 4 | I - 4
- N \J
Universitite Skin “ﬁ: 4 Peripheral nerves h
Usz Spital Zirich EGPA > GPA > MPA |\ EGPA > MPA > GPA 08.01.2026 6
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ANCA-assoziierte Vaskulitiden — Gemeinsamkeiten/Unterschiede

U sz Universitéts N Engl J Med 2012;367:214-23.
Spital Zirich
NATURE COMMUNICATIONS | https://doi.org/10.1038/s41467-019-12515-9
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Céorf10 At C GRM4
HE— - - e =1 =3 L] —R1 [ IS
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1 1 I 1
kb 32,500 33,000 33,500 34,000

TSLP BIM CDK6 GATA3
BACH2 LPP/BCL6
—

HLA-DQ

GPA33, IL5

% of patients with feature

Clinical feature MPO+ AAV MPO+ EGPA ANCA-
(non EGPA) EGPA
Glomerulonephritis 85 29* 9
Neuropathy 20 79" 57
Asthma n.d. 100 100
Eosinophilia 4.5 100 100
Pulmonary hemorrhage 17 4 4
Ear nose or throat 32 a1 88
Pulmonary infiltrates 20 45 61*
Cardiac involvement 3 15 30*
Rituximab response 98 80 38
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«Not by the books»: Grossgefassvaskulitis bei AAV

Usz g“!}c’e{;'}‘?tf‘ Seminars in Arthritis and Rheumatism 67 (2024) 152475 und Bardan-Inchaustegui AC, Esquivel-Valerio JA, Castillo-de la Garza AAV-Workshop 08.01.2026
pital £uric RdJ, et al. Ann Rheum Dis 2024;83:677—678.




AAV-Analyse von 3868 Patienten: Uberleben

100 TR

AT LA .

T -
. ”’“’m“”””"’"‘"hfwmwmm-r-.umm.

504 Cluster
—— SK Severe kidney cluster

—— MPO-K Anti-MPO kidney cluster
254 —— PR3-K Anti-PR3 kidney cluster

Survival probability (%)

—— YR Young respiratory cluster
—— |MS Inflammatory multisystem cluster

0 | | | |
0 2:5 5-0 7:5 10-0
Number at risk Time (years)
(number censored)
SK 555 (0) 303 (158) 166 (264) 100 (315) 64 (408)
MPO-K 782 (0) 460 (240) 279 (386) 163 (481) 100 (638)
PR3-K 683 (0) 451 (159) 308 (276) 210 (357) 147 (556)
YR 646 (0) 452 (180) 363 (266) 268 (356) 186 (622)
USz IMS 1202 (0) 809 (332) 590 (522) 422 (667) 281(1067) °

Lancet Rheumatol 2024;6: e762-70



AAV-Analyse von 3868 Patienten: Niereninsuffizienz

Cluster
_ —5SK —MPO-K —PR3-K —YR —IMS
- Cluster: 100} $<0.0001
SK=severe kidney cluster. . /4
MPO-K=anti-MPO kidney 4
involvement cluster. 3 —— N
PR3-K=anti-PR3 kidney g 30- ¥
involvement cluster. g
YR=young respiratory cluster. g
IMS=inflammatory multisystem s
cluster. =
=
E
=
W
0 | | |
0 50 75 10-0
Ti
Number at risk Ime (years)
(number dead,
number censored)
SK  454(0,0) 178 (84, 55) 97 (111, 92) 58 (123, 114) 33(130,161)
MPO-K  681(0,0) 327 (75,149) 186 (109, 235) 108 (127, 273) 64 (133, 367)
PR3-K 466 (0, 0) 267 (50, 96) 182 (70, 152) 119 (85, 190) 84 (91,298)
Usz g;:::{;‘:::z Lancet Rheumatol 2024;6: €762-70 YR 467(0,0) 315(9,139) 254 (10,198) 18“@%&@&}@ osleobhs, 446)
IMS 1008 (0, 0) 670 (52, 269) 492 (78, 416) 362 (96, 524) 243 (118, 859)



e
Therapie-Empfehlungen bei AAV (GPA/MPA)

EULAR 2023 KDIGO 2024
Remissionsinduktion Remissionsinduktion bei AAV mit Nierenbeteiligung
nicht organ-/ organ-/ RPGN
nicht lebensbedrohend aktive GPA/MPA lebensbedrohend
RTX Kombination mit GC* RTX + GC* oder Avacopan
Alternativen: ) (oder Avacopan) N RTXod.CYC |% oder
MTX oder MMF CYC + GC* oder Avacopan
oder
GC-Reduktion tzls PLEX kann «— RTX + CYC + GC*
5 mg/Tag Pred.4q. erwogen werden PLEX zu erwdgen
nach 4-5 Mo.
Vorstellung in i
Remission? —® nein —p spezialisiertem - -
Zentrum Krankheitskontrolle unter Medikation
ja
Remissionserhaltung Remissionserhaltung
- Erhaltungstherapie
Fortsetzung von oder Wechsel auf RTX fiir 24-28 Mo.
(oder AZA oder MTX)
Fortsetzung der GC-Reduktion/ Avacopan beenden l l
i o Fortsetzung Umstellung auf AZA
anhaltendelRemlssmn. von RTX GC-Reduktion
ja
v
GC/Avacopan beendet? ¥ v
j'a Stop RTX Reduktion & Absetzen von AZA
v
Bewertung des individuellen Rezidivrisikos, der
Komorbiditédten, Patientenwunsch l
Usz + Remission ohne Medikation 11

: H i
Z Rheumatol 2024 - 83:7871799 Fortsetzung oder Beendigung der Erhaltungstherapie »off-drug remission
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MAINRITSAN-Studien: AZA/RTX

MAINRITSAN
n = 115 randomized

I
v v

MAINRITSAN 2
Azathioprine Rituximab n= 162 randomized
(n=58) (n=57) [
Fixed-schedule RTX Individually-tailored RTX
(n=81) (n=81)
| [
y =30 =51 W W n=46 n=35 W
Not meeting CR Complete remission at the end of maintenance Mot meeting CR
criteria (n = 30) without previous major relapse (n = 97) criteria (n = 35)
MAINRITSAN 3
n = 97 randomized
18 months of placebo 18 additional months of
(n=47) rituximab (n = 50)
25 previously fixed-RTX 26 praviously fixed-RTX
22 previously tailored-RTX 24 previously tailored-RTX
weight 0.5¢ =219 L [ L S IR
(n* = 15) ,,_....= i H {n- = 1?_5}
X \ 2 e—m— h I X l—v—'
Azathioprine 18-month fixed rituximab 36-month fixed/fixed 36-month tailored/fixed 18-month individually
rituximab rituximab tailored rituximab
(n=58) (n*=97) (n*=41) (n* = 42) {n* = 40)
Y Y Y ) 4 A 4
Analyzed
(n=277)
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MAINRITSAN-Studien: AZA/RTX

Proportion without major relapse

Azathioprine

18-mo. fixed-schedule RTX
18-mo. individually-tailored RTX
- 36-mo. tailored/fixed RTX

- 36-mo. fixed/fixed RTX

Proportion without any relapse

0.0 1 | I ] I I I 0.0 I I I 1 | ] I
0 12 24 36 48 60 72 84 0 12 24 36 48 60 72 84
Months from randomisation Months from randomisation
No. at risk No. at risk

Azathioprine 58 50 44 34 30 28 24 22 58 46 37 26 23 21 15 14

18-mo. fixed RTX 97 92 88 82 76 66 64 47 97 90 84 72 62 50 46 34
18-mo. tailored RTX 40 38 36 30 29 24 21 7 40 38 36 28 27 22 18 7
36-mo. tailored/fixed RTX 42 40 38 36 34 3 30 8 42 36 34 28 27 24 22 5
36-mo. fixed/fixed RTX 41 38 38 35 32 30 28 9 4 38 36 32 30 27 22 4

Usz g;:::{;‘:::z Delestre F, Charles P, Karras A, et al. Ann Rheum Dis 2024;83:233-241. AAV-Workshop 08.01.2026 13



Re-Infusion von RTX: B-Zell-Repopulation vs. ANCA

50-

40— —— ANCA (clinical or serologic relapse)
3 Log-rank p = 0.20 —  ANCA (clinical relapse)
-~ 30_
Q
a
8 20- —— B cell (clinical relapse
2 20 === "] Log-rank p = 0.45 ( pse)

—-— B cell (clinical or serologic relapse)
10
. 1]
0 - I T T T |

0 1 2 3 4 5 6
Years since study entry

- ANCA-Gruppe: Anstieg des ANCA-Titers auf das 4 (PR3) bis 5-fache (MPQO) des cut-offs
- B-Zellgruppe: Anstieg der peripherin B-Zellen 210 Zellen/ul

Uni itat . .
Usz S;;::Irilij:c; Zonozi R, et al. Ann Rheum Dis 2024;83:351-359. AAV-Workshop 08.01.2026
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Hypogammaglobulinamie nach RTX

- B
- Beobachtungsstudie mit 98 Pat. - 255 docrosso and <6gr. [ ve Il v
- Risikofaktoren fur IlgG-Reduktion g 4 .
>25% oder IgG <6g/l
- Alter 15-

15-

- Baseline IgG <10g/I

- Methylprednisolon-Pulse E ~
Em g 8 g
- Infektionen: 4 § - : :
- Methylprednisolon-Pulse S £ ! i -
' S ; g - |
- lgG <69/l oder IgG-Reduktion : y:
>25% 5 - : ———
0- 0
6 0 6 12 18 24 i} 0 6 12 18 24
Time (months) Time (months)

Usz g;:::{;:::ls\ Journal of Autoimmunity 142 (2024) 103130 AAV-Workshop 08.01.2026 15



Repopularisierung von B-Zellen nach RTX

- Repopularisierung mit B-Zellen: A Females o B Males
o _ 1.00 1 1.00 1
- Abhangig von der GFR (je
niedriger, desto langer)
g 0.751 0.751
- Abhangig vom Geschlecht (Manner 3
> Frauen) <
© 0.50 0.50 -
+
&
-
© 0.25- 0.25 -
0.00- 0.00 -
0 25 50 75 100 0 25 50 75 100
Months from rituximab Months from rituximab
eGFR(ml/min/1.73m?) = <15 = 15.30 30-60 — 60-90 = >90
Usz g;:::{;‘:::ﬁ Nephrol Dial Transplant, 2024, Vol. 39, No. 4 AAV-Workshop 08.01.2026 16



-
B-Zell-Veranderungen bei AAV

C Transitional D MNaive MZ-like
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B-Zell-Veranderungen bei AAV

C Transitional D MNaive E MZ-like ® CLP/pro B Naive
¥ i
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- 16 Pat. Refraktar auf
CYC/RTX

- Meist single dose 1000mg

-> ObiVAS Studie (BMJ Open

Obinutuzumab (anti-CD20 — 2. Generation) bei AAV.:

2024;14:e083277)
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Daratumumab (anti-CD38) bei AAV:

Baratumumahb Baratumumab

C020 .‘:335 .rc'uas
© W, W,

A I § Sy

B-Zelle Plasmablast Plazsmazelle

Usz g;:::{;‘:ﬁ:z Rheumatology, 2024, Vol. 63, No. 3 AAV-Workshop 08.01.2026 20



autoreactive B cell
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Reduzierte Glukokortikoide:

Unweighted analysis

== standGC =i= redGC

100%
@O
=
(=]
S
=
o
ot
m
E  so%
a .
§ __‘"__—_—--.___'_—____-
8
2 60%
=
B
®
=
c
=2
o)

40%

O 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330
Time after treatment's start (days)

360

Number at risk

dGC{ 108 104 100 97 95 92 92 a0 85 82 a0 78

0 an 60 ap 120 180 180 210 240 270 300 330 360

Survival without composite primary outcome

Weighted analysis

== standGC == redGC

100% 1

80%1 | -

6(]‘]."9-

40% 1

PEXIVAS in real life

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270

Time after treatment's start (days)
Number at risk

300 330 360

0 an B0 a0 120 150 180 210 240 270

N0 330 360

- Reduziertes GC-Schema mit mehr Endpunkten assoziiert (v.a. getrieben durch AAV Progression vor Remission)

- Risikopatienten: RTX und Kreatinin >300umol/I

Usz Universitdts
Spital Zirich

Delestre F, Charles P, Karras A, et al. Ann Rheum Dis 2024;83:233-241.
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CD4+ cell count / 100 ml urine

T-Zellen bei AAV-Glomerulonephritis im Urin

TCM

. A
1TV
1000 ]
100 - %1
4 TEMRA
10
Cc
1.00 ~
14 0.90 -
T T
Renal Relapse Stable Remission 0.75 1
=10 =90
(n=10) (n =90) =
2
£ 0.50 |
= (=
E 3
c
3 1.00 ' — 0.25
E 0.75 0.10 4
£ 050 4 0.00 -
g
; 0.25 4 @ <490 CD4" cells/100 ml urine o
% 6.00 | @ 2490 CD4" cells/100 mi urine p < 0.0001
I I I T T 1 1
[2]
o 0 1 2 3 4 5 6 -
Time after inclusion (month)
MNumber at risk (number of events)
§- 92(0) 92(0) 92(0) 92(0) 92(1) 91(1) 89(4)
g — 8(0) 8@ 8(1) 7(1) 7@ 6(3 5(6)
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7 AUC

+ CD4+/EM 0.88
»” CDA4+/TEMRA 0.84
CD4+/CD28+ 0.85
CD8+ 0:82
CD8+/EM 0.85
CD8+/TEMRA 0.82

JASN 35: 483494, April, 2024
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1 - Specificity

Cell count / 100 ml urine
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1000 +
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e

AAV-Workshop

Erhohte Anzahl von v.a. CD4+ Effektor-T-Zellen im Urin bei Patienten mit AAV-
Glmerulopnephritis
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Th17-Zellen bei AAV-Glomerulonephritis?

a
Spatial transcriptomics b

https://doi.org/10.1038/s41467-024-52525-w

Usz Universitdts
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c

Compartment composition
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» DCT/ICNT

@ CNT/PC
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e

T cell related pathways
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Leukoeyte med. cytol.
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Reg. of af T cell diff.
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Reg. of Th17 type immune resp.
Reg. of Th1 type immune resp.
Reg. of Th cell diff.

T cell med. cytot.
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Creatinine [mg/dl]

Spatial transcriptomics

Th17-Zellen bei AAV-Glomerulonephritis?

b

Patient 3
Ustekinumab
vy \ A\
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https://doi.org/10.1038/s41467-024-52525.

c

Compartment composition

BVAS
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e T cell related pathways
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_ ap T cell diff.
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B0 — . o Reg. of ap T cell diff. I
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Therapie-Empfehlungen bei AAV (EGPA)

EULAR 2023 ACR 2021

Remissionsinduktion Remissionsinduktion
nicht organ-/ organ-/ _ nichtorgan-/ organ-/
nicht lebensbedrohend aktive EGPA lebensbedrohend nicht lebensbedrohend aktive EGPA lebensbedrohend
GC-Reduktion bis CYC alt. RTX P— GC-Reduktion bis CYC oder RTX
- > . polizumab > 5 g
GC-Mano "| 5mg/Tag Pred.aq. [* 5 mg/Tag Pred.dq.
nach 4-5 Mo. nach 4-5 Mo.
l l RTX nach CYC l . RTX
Mepolizumab  |¢—nein «— Remission? —» nein—»| CYC nach RTX Remission? —» nein—p
\‘ .. / Vorstellungin Remission? —» nein—» Vorstellung in
Remission? —* nein —» spezalisiertem ! spezalisiertens
Zentrum Zentrum
ja s
Remissionserhaltung / \ Remissionserhaltung / \
Mepolizumab MTX Kein Statement MTX
oder a.e. Fortsetzung oder
Azathioprin Mepolizumab Azathioprin
oder oder
Mepolizumab Mycophenolat
oder
RTX
A 4 v h v
Deeskalation / Beendigung nach individueller Deeskalation / Been.d.igung “ﬁ_‘h individueller
U sz Nutzen-Risiko-Abwigung Nutzen-Risiko-Abwégung 27
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e ——
MANDARA Studie: Benralizumab vs. Mepolizumab bei EGPA

Relapse
100 no. of patients/total no.
g X7 (%)
o —
2 gg_ Benralizumab 21/70 (30)
a 50 Mepolizumab 21/70 (30)
L Hazard ratio, 0.98 (95% Cl, 0.53-1.82)
g 40-
o 30- Mepolizumab T H
S 204 > -
D N
& 104 W_L: Benralizumab
0 | i' | | 1 | | | I | 1 | I
O 4 & 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Weeks to First Relapse
No. at Risk
Benralizumab 70 70 68 66 62 58 58 58 57 55 51 50 41
Mepolizumab 68 68 66 66 63 60 57 54 52 50 49 49 38

Uni itét N Engl J Med 2024;390:911-21.
Usz 5;;::|r;|;j:-:c|i DOI: 10.1056/NEJM0a2311155 AAV-Workshop 08.01.2026 28



% of patients

Beobachtunasdaten: BeBr)1

A) Mepolizumab Benralizumab
I L | 1

n=88 n=83 n= n=88 n=66 n=52
1004 n=68 B Complete Response
=3 Partial Response
= No Response
804
6.0.-
40-
20+
0=
3 6 12 3 6 12
months of follow-up
Universitdts . .
Usz Spital Zisrich Journal of Autoimmunity 153 (2025) 103398
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0 L] L]
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154 ® Mepolizumab
@ Benralizumab
104 @
5= I

]

0 3 B 12
months of follow-up

D)

No patients

izumab vs. Mepolizumab bei EGPA

Mepolizumab Benralizumab
1 1 1 1

20+
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= No Relapse
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0_ I l

6 12 6 12
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