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Pathogenese AAV

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie und Internistische Intensivmedizin

Charité - Universitätsmedizin Berlin

Chen, Jayne & Zhao Nature Rev Nephrol 2017 
Jennette Arthr & Rheum 2012 



p-ANCA c-ANCA

MPO PR3

ANCA = Antineutrophile Cytoplasmatische Antikörper

pANCA vs. cANCA

„p“ = perinukleäres,

„c“ = cytoplasmatisches

Fluoreszenzmuster



ROS 

Degranulation

Neutrophil

extracellular traps 

(NET)

Primer

ANCA

ANCA Ag MPO & PR3

Fc-Rec

TNF-Rec b2-Integrine

ROS

p38

ERK

PI3K

PLC

Src



Vaskulitis - Mortalität 

Adapted from Flossmann Ann Rheum Dis 2011
Retrospektive Datenanalyse, 535 Pat mit AAV aus verschiedenen EUVAS Studien

Flare 3 Monate 12 Monate 5-10 Jahre

Vasculitis 20%

10%

Infections 48%

Cardiovascular

15

26%15%

Cancer 22%

20%



Vaskulitis - Outcome 

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie und Internistische Intensivmedizin

Charité - Universitätsmedizin Berlin
Wong Lancet 2024

AAV
AAV

IgAN

IgAN

Zeit bis eGFR 30 mL/min:

10,5 Jahre bei AAV

4,0 Jahre bei IgAN

aGBM
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Oomatia AJ Nephrol 2015

time to nadir
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Prskalo JASN 2024



Moran JASN 2021

BVAS



VDI AAV-PRO



Rituximab

Azathioprin

MTX 

MMF

Induktion Erhaltung

Rituximab (anti-CD20)

Oder

Cyclophosphamid

ggfs. zusätzlich

Plasmaaustausch

Steroid

+/-

Avacopan

Therapie der schweren ANCA Vasculitis/NCGN
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Guidelines

ACR/VF

2021

EULAR

2022

KDIGO

2024

Dt. 

S3 

Leitlinie

2024

Induktion
severe non-severe

RTX over

CYC

low dose GC

MTX over:

RTX, CYC

AZA + GC

GC alone

low dose GC

O/LT Non-O/LT

RTX over

CYC

low dose GC

Avacopan

RTX over:

MTX

MMF

Low dose GC

Avacopan

Krea<4

RTX or

CYC

Low dose GC 

or

Avacopan

Krea >4

Krea >5,7

RM RTX over:

AZA or MTX

MTX or AZA 

over:

MMF 

LFN

RTX over:

AZA or MTX or MMF

RTX or AZA

No combination

RTX + CYC
No combination

RTX + CYC

consider

RTX + CYC

pref. Avacopan

?

No PLEX
PLEX may be

considered

PLEX may be

considered

severe non-severe

RTX or CYC

Low dose GC

Avacopan

MTX + GC or

RTX + GC 

over:

MMF

Krea >3,4

PLEX may be

considered

RTX over:

AZA or MTX



ADVOCATE Trial – Avacopan (C5aR-Hemmer)

Jayne et al. NEJM 2021 



ADVOCATE Trial – Avacopan (C5aR-Hemmer)

Jayne et al. NEJM 2021 
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Prednisone

Avacopan
*

*

* *
**

* P < 0.05
**P < 0.01 for Avacopan 
compared to Prednisone

Lowest tertile (pre-specified) 

Baseline  GFR ~21

Baseline  GFR <20ml/min



• Avacopan wirksamer in der Induktion einer anhaltenden Remission

• durch Avacopan schnellere GFR-Besserung, vor allem bei niedrigerer GFR

• unter Avacopan weniger Glucocorticoid-NW

ADVOCATE Trial – Avacopan (C5aR-Hemmer)

Patel et al. LancRheum 2023 
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Jonas Zimmermann| 29. September 2024 | 11:40Uhr | ECC Raum II



Vaskulitis – Avacopan Real world Evidence

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie und Internistische Intensivmedizin

Charité - Universitätsmedizin Berlin

in Pat mit eGFR <15ml/min: eGFR 8 -> 35ml/min

15 Pat (38%) eGFR <15ml/min, 7 Pat (18%) Dialyse

Zimmermann, .. Schreiber KIrep 2024 



Vaskulitis – Avacopan Real world Evidence

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie und Internistische Intensivmedizin

Charité - Universitätsmedizin Berlin

ADVOCATE:

1676mg + 654mg during the screening = 2330mg

Zimmermann, .. Schreiber KIrep 2024 



Vaskulitis – Avacopan Real world Evidence

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie und Internistische Intensivmedizin

Charité - Universitätsmedizin Berlin

Zonosi KIrep 2024 

Avacopan was stopped in 20% (n=18) prior to 52 weeks due to adverse events: 

Transaminitis (n=4)

gastrointestinalrelated side effects (n=3)

worsening kidney function, worsening proteinuria

increase prednisone for ongoing sinus disease, COVID19, fingertip necrosis, chest pain, shortness of breath, neuropathy, 

new malignancy diagnosis, pruritus, and financial cost burden



Rituximab

Azathioprin

MTX 

MMF

Induktion Erhaltung

Rituximab (anti-CD20)

Oder

Cyclophosphamid

ggfs. zusätzlich

Plasmaaustausch

Therapie der schweren ANCA Vasculitis/NCGN

Steroid

+/-

Avacopan



Remission – Therapie Mainritsan 1

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie und Internistische Intensivmedizin

Charité - Universitätsmedizin Berlin 22

RTX Azathioprin überlegen

Guillevin NEJM 

2014



Remission – Therapie RITAZAREM

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie und Internistische Intensivmedizin

Charité - Universitätsmedizin Berlin 23

Smith ARD 2023

Relapsierende AAV

1g RTX alle 4 Monate (bis Monat 20) versus Azathioprin 2mg/kg bis Monat 24 (abgesetzt Monat 27)



Remission – Therapie Mainritsan 2

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie und Internistische Intensivmedizin

Charité - Universitätsmedizin Berlin 24

Charles ARD 2018

1.5-fache Reduktion an Rituximabinfusionen

17,3% (tailored) vs. 9,9% Relapse (p=0,22), major relapses auch häufiger (7,4 vs 3,7%)

Kein Benefit in Infekt. Komplikationen (19,8 vs 11,1%)



Remission – Therapie RTX wie lange?

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie und Internistische Intensivmedizin

Charité - Universitätsmedizin Berlin 25

Delestre ARD 2023

Azathioprin unterlegen

RTX tailored schlechter

RTX länger als 18 Monate ohne sicheren zusätzlichen Benefit wenn initial fixed Regimen



Remission – Steroide TAPIR study

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie und Internistische Intensivmedizin
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Merkel ACR 2024

GPA Pat in Remission, Induktionstehrapie innerhalb 12 Monate

Prednisolon 5-20mg/d 

-> randomisiert in 5mg vs 0mg

1st EP: relapse rate

Unter kompletter Seroidreduktion mehr Minor relapse

Dieses bei RTX-basierter Therapie nicht signifikant



Outcome – was ist entscheidend?

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie und Internistische Intensivmedizin

Charité - Universitätsmedizin Berlin 27

Maunz Rheum 2024

Vaskulitis-spez PRO korrelieren nur eingeschränkt mit etablierten Vaskulitis-Parametern (BVAS, VDI)Quartuccio Frontiers Imm

2023



Stone NEJM 2010

Gamerith AnnRheumDis

2022

Therapierefraktärität-Induktionstherapie
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Surface antigens

Lejeune M. et al., Front Immunol 2020



Patient 1: 57j, male

MPO-ANCA+ MPA

active kidney disease

active pulmonary disease

Patient 2: 41j, male

PR3-ANCA+ GPA

dialysis-dependent AKI, 

ARDS with vvECMO,

Cardial manifestation (aortic stenosis)

Lennard Ostendorf

Novel treatment approaches: Daratumumab

Ostendorf, …, Schreiber RMD open 2023 



Patient 1 Patient 2

Novel treatment approaches: Daratumumab

Ostendorf, …, Schreiber RMD open 2023 
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Cellular therapies as a new option for improved depletion of B cells

June C. et al.,Science 2018



Chimeric antigen receptor (CAR) T cells

Lodka,…, Schreiber ARD 2024 



Plasmablasts & intermediate plasma cells decreased after CD19 CAR T-
treatment

Dörte Lodka – Schreiber Lab
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Histopathological changes strongly decreased in CD19 CAR T-treated mice

Dörte Lodka – Schreiber Lab

2 weeks 5 weeks 8 weeks

co
n

tr
o

l
SP

6
C

D
1

9

CD19 CAR T cells

SP6 CAR T cells

w/o CAR T cells

0

5

10

15

20

25

Crescents

C
re

s
c
e
n
ti
c
 g

lo
m

e
ru

li 
(%

)

2 weeks 5 weeks 8 weeks

****

0

5

10

15

20

Necrosis

N
e
c
ro

ti
c
 g

lo
m

e
ru

li 
(%

)

2 weeks 5 weeks 8 weeks

****

Lodka,…, Schreiber ARD 2024 



PR3-ANCA-positive granulomatosis with polyangiitis (GPA) with kidney, lung, joint, 

ENT, eye, and skin involvement, ED 12/1994 (Hamburg)

• 52 yrs, male

• Medical history: 

→1995-2001 Endoxan (po) and Prednisolon (po)

→ 03/06 Relapse with skin, joint, and ENT involvement

→ 3x Endoxan i.v. (Berlin Buch)
o cumulative Cyclophosphamide: 150 g !!

→Azathioprin 5-11/06 -> Intolerance

→MMF 11/06-08/09 -> Arthralgias

→MTX 25 mg/Woche s.c. 08/09-12/14

→ 12/2014 Relapse with skin vasculitis

→RTX 4x 375mg/m2 12/14 &1/2015

→RTX 04/15, 05/15, 11/15

CD19 CAR-T in human AAV

David Simon Gerhard Krönke

Rheumatologie und Klinische Immunologie

Charité



PR3-ANCA-positive granulomatosis with polyangiitis

(GPA)

38

• Relapse 8/16 Skin vasculitis and arthralgias

• RTX 1g 8/16

• 12/16 additional MTX -> Intolerance (Nausea, headaches)

• 3/17 RTX, additional Azathioprin

• 6/17 persistent biopsy-proven leukocytoclastic cutaneous vasculitis with necrosis

• MMF 2g/d

• 11/17-2/19 Pause of therapy because of Therapy fatigue

• 02/2019 Majorrelapse Lung

• 3/19 Rituximab 4x 375mg/m2

• 10/19: Rituximab 500mg

• 4/20: Rituximab 500mg

• 12/20: Rituximab 500mg

• 5/22: Rituximab 500mg

• 11/23 Minor Relapse with rising ANCA, Arthralgias, erythrozyturia

• 11/23 Rituximab 1000mg



PR3-ANCA-positive granulomatosis with polyangiitis (GPA)
Positive PR3-ANCA and incomplete B cell depletion despite continuous treatment with Rituximab

39



PR3-ANCA-positive granulomatosis with polyangiitis

(GPA)
New lung granuloma formation, dyspnea and B-symptomatology despite treatment with rituximab

402 small new granulomas in the right lower lobe



CAR T cell therapy

41

Date infusion 20.06.2024

Cell count 1.0 x 108 / 106 CAR-positive viable T-Zellen

Karnofsky-Index before 

therapy
100%

ECOG Score before therapy 0

Lymphodepletion Cyclophosphamid Fludarabin

Cytokine Release Syndrome 

(CRS)
Grad I

Neurotoxicity (ICANS) No ICAN

CAR-T-induzierte Zytopenie NCI Grad 0

Antiinfektive Prophylaxe Aciclovir / Cotrimoxazol



CAR T cells, B cells and PR3-ANCA in the peripheral blood after 

CAR T cell therapy

42



CD19+ B cells in the bone marrow are diminished post-treatment

43
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Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie und Internistische 

Intensivmedizin

Charité - Universitätsmedizin Berlin

adrian.schreiber@charite.de

vaskulitiszentrumberlin@charite.de

• ANCA Vaskulitis verbunden mit erhöhter Morbidität und Mortalität

• Avacopan als Therapieoption in der Induktionstherapie

• CAR-T als aufkommende Therapieoption

mailto:adrian.schreiber@charite.de

