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Disclosures C.A. Stegeman 

 
 

 Loop inmiddels ruim 30 jaar rond in het UMC Groningen (“meubilair”) 

 Geboren en getogen Groninger (stadjer) 

 Geen lopende/recente industrieel gesponserde onderzoeken / links 

 Betaling van Shire voor modereren NephSAP bijeenkomsten  

 Diverse onderzoeken/subsidies van o.a. Nierstichting, Reumafonds 

    en NWO 

● Evidence level C = Coen 

 

 



Programma 

 

- Inductie therapie in AAV:  

 ● welke keuzes zijn er / hoe te kiezen? 

 ● nieuwe opties 

- Onderhoudsbehandeling 

 ● welk middel 

 ● wel/niet lage dosis prednisolon onderhoud 

 ● duur van de onderhoudsbehandeling 



Casus: man geb. 1948 
 

VG: blanco 

A/  sedert 4 maanden malaise, gewichtsverlies (-6 kg), koorts (38,5) 

 neusobstructie, bloedneuzen, verlies van reuk en smaak 

 hoesten met opgeven van bloederig sputum de laatste 2 weken 

 verspringende gewrichtsklachten grote gewrichten (3 maanden) 

O/ matig ziek, vermoeid, T 38,3°C 

 neus: vrijwel ondoorgankelijk, bloederige crustae, PND 

 episcleritis 

 cor, pulm, abd, extr: geen duidelijke afwijkingen  



Casus: man geb. 1948 (2) 
 

Lab: Hb 6,4 mmol/l, L 10,4, eo’s 0,26, T 468 

 BSE >100, CRP 83 mg/l 

 Na 137, K 4,1, ureum 16,8, kreatinine 189 (1 wk eerder 146) 

  urine:  veel erythrocyten, dysmorf, acanthocyten, ery cilinders 

  eiwit 1,6 g/24h, klaring 44 ml/min 

 serologie: C-ANCA > 1:640; anti-PR3 antistoffen sterk pos. 

 X-thorax: vlekkige afwijkingen 

 CT-thorax: nodulaire, soms holtevormende afwijkingen 







Diagnose: PR3-ANCA geassocieerde vasculitis met: 

algemene verschijnselen, arthralgiën, KNO-, long-  

en renale betrokkenheid 
 

U start met prednisolon 1 dd 1 mg/kg (max. 60 mg/d) en: 

1. cyclofosfamide oraal 2 mg/kg/dag 

2. cyclofosfamide i.v. 15 mg/kg op dag 0, 15 en 29 e.v. 

3. cyclofosfamide oraal 2 mg/kg/d en plasmaferese 3x/wk 

4. methotrexaat 15 mg/week oraal (ophogen naar 25 mg/wk) 

5. rituximab 375 mg/m2 x 4 à 1 week  



De AAV dient ingedeeld te worden naar ernst:  

 

I.  Limited (inclusief loco-regionaal) (“niet renaal”) 

II. Early systemic (kreat <150, non major organs) 

III. Systemic 

IV. Severe/refractory  

  Severe: kreat >500, of snelle progressieve  

  achteruitgang nierfunctie,  ernstige longbloedingen,  

  ernstige mononeuritis multiplex, CZS betrokkenheid,  

  gangreen, tr.digestivus bloedingen, etc;  

  Refractory: geen verbetering cq progressie   

  na 2-3 weken therapie 



De meeste richtlijnen geven als optie voor inductie 

behandeling van categorie II/III AAV:  

 

- hoog gedoseerd oraal corticosteroiden  

 (prednisolon 1 mg/kg, max. 60 mg/dag) 

- in combinatie met: 

 a. cyclofosfamide  

  oraal 2 mg/kg/dag of 

 15 mg/kg op dag 0, 15 en 29 e.v. 

b. rituximab 375 mg/m2 x 4 à 1 week  

- te overwegen valt methylprednisolon IV de eerste  

   dagen 



Zijn de verschillende inductiebehandelingen in AAV 

gelijkwaardig?  

 

Studie  jaar  aantal bijzonderheden 

CYCAZAREM 2003  71 / 73  cyc. ind./aza maint. 

NORAM  2005  49 / 46 mtx ind./cyc. ind. 

MEPEX  2007  67 / 70 cyc. ind. MP/PE 

CYCLOPS  2009  73 / 76 IV cyc./cyc. ind. 

RAVE  2013  99 / 98 cyc. ind/RTX ind.* 

RITUXIVAS 2015  33 / 11  IV cyc/RTX ind. 

 

 

 
* 51/99 en 50/98 relapse 



Diagnose: PR3-ANCA geassocieerde vasculitis met: 

algemene verschijnselen, arthralgiën, KNO-, long-  

en renale betrokkenheid 
 

U start met prednisolon 1 dd 1 mg/kg (max. 60 mg/d) en: 

1. cyclofosfamide oraal 2 mg/kg/dag 

2. cyclofosfamide i.v. 15 mg/kg op dag 0, 15 en 29 

3. cyclofosfamide oraal 2 mg/kg/d en plasmaferese 3x/wk 

4. rituximab 375 mg/m2 x 4 à 1 week  



Meta-analyse studies i.v. puls vs. oraal  

cyclofosfamide in ANCA geassocieerde vasculitis* 
 

 Uitkomst     RR (95% CI) 

 

 Mortaliteit    0.77 (0.44-1.32) 

 

 Remissie    0.99 (0.96-1.03) 

  

 Leukopenie    0.53 (0.36-0.77) 

 

 Recidief    1.79 (1.11-2.87) 

 

 Eindstadium nierfalen  1.90 (0.92-3.91) 

 
*Walters GD, et al. BMC Nephrology 2010;11:12 



EUVAS trials: long term follow up (n=380) 

de Joode AA, et al. Rheumatology 2017;56:1894-901 



Diagnose: PR3-ANCA geassocieerde vasculitis met: 

algemene verschijnselen, arthralgiën, KNO-, long-  

en renale betrokkenheid 
 

U start met prednisolon 1 dd 1 mg/kg (max. 60 mg/d) en: 

1. cyclofosfamide oraal 2 mg/kg/dag 

2. cyclofosfamide i.v. 15 mg/kg op dag 0, 15, 29 

3. cyclofosfamide oraal 2 mg/kg/d en plasmaferese 3x/wk 

4. rituximab 375 mg/m2 x 4 à 1 week  



ANCA geassocieerde vasculitis en rituximab: 

PubMed 





Rituxivas trail schema 



Primary Efficacy End-point – Sustained  

remission (BVAS 0 maintained for 6 months) 
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Primary Safety End Point 

RTX CYC 

Severe 

Adverse 

Events 

31 (42%) 

1.0 / 

patient year 

12 (36%) 

1.1 / 

patient year 

Infections 21 (39%) 

0.66 / 

patient year 

7 (21%)  

0.60 / 

patient year 

Death 6 (18%) 2 (18%) 

0
.0

0
0

.2
5

0
.5

0
0

.7
5

1
.0

0

P
ro

p
o

rt
io

n
 F

re
e

 o
f 

S
A

E

0 50 100 150 200 250 300 350
Time (days)

CYC RTXP
ro

p
o

rt
io

n
 w

it
h

 a
 S

ev
er

e 
A

d
v

er
se

 E
v

en
t 

  
  
  

  
  
  

  
  
  

  
  



Severe WG or MPA 

PR3- or MPO-ANCA positive 

N=200 

Pred 

RTX infusions (375 mg/m2 x 4) 

CYC-placebo for 3-6 mo 

Pred 
RTX-placebo infusions 

CYC (2 mg /kg p.o.) for 3-6 mo 

AZA-placebo for 15-12 mo AZA for 15-12 mo 

1-3 g i.v. methyl-prednisolone 

RAVE study: design 

6 months 

18 months 



RAVE studie: uitkomsten na 6 maanden 

    rituximab cyclofosfamide 

      (n=99)       (n=98) 

Remissie op 6 mnd    63 (64%)      52 (53%) 

BVAS=0 en predn.<10 mg  70 (71%)      61 (62%) 

Relapse      6 (6%)      10 (10%) 

Minor relapse     11 (11%)      14 (14%) 

Aantal adverse events        35           44 

Patiënten ≥1 adverse event   19 (19%)      32 (33%) 

 

 



Diagnose: PR3-ANCA geassocieerde vasculitis met: 

algemene verschijnselen, arthralgiën, KNO-, long-  

en renale betrokkenheid 
 

U start met prednisolon 1 dd 1 mg/kg (max. 60 mg/d) en: 

1. cyclofosfamide oraal 2 mg/kg/dag 

2. cyclofosfamide i.v. 15 mg/kg op dag 0, 15, 29 

3. cyclofosfamide oraal 2 mg/kg/d en plasmaferese 3x/wk 

4. rituximab 375 mg/m2 x 4 à 1 week  



MEPEX study: baseline characteristics 

Jayne DR, et al. J Am Soc Nephrol 2007;18:2180-8 

Plasma exchange

N=70

Methyl prednisolone

N=67

Age (years) 67 (28-79) 66 (27-81)

Sex (female) 29 (41%) 24 (36%)

Wegener's granulomatosis/

Microscopic polyangiitis

18/52

(26/74%)

24/43

(36/64%)

on-oliguric/oliguric (dialysis) 23/47

(33/67%)

19/48

(28/72%)

PR3/MPO/negative 26/40/4

(37/57/6%)

31/31/3

 (46/46/5%)

BVAS 21 (12-39) 21 (12-41)

Creatinine (mol/L) 754 (500-1669) 718 (498-1566)

C-reactive protein (mg/L) 76 (7-281) 108 (2-264)

ESR (mm/hr) 84 (2-150) 94 (20-140)



MEPEX study outcome: renal survival 

Jayne DR, et al. J Am Soc Nephrol 2007;18:2180-8 
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Plasmaferese toegevoegd aan standaard  

immuunsuppressie (uitkomst ESRD):     

Walters GD, et al. BMC Nephrology 2010;11:12 

PEXIVAS 



Zijn de verschillende inductiebehandelingen in AAV 

gelijkwaardig? Succesvolle remissie: 

 

Studie  6 maand  18 maand 

CYCAZAREM 93% / 93%  79% / 80% 

NORAM  90% / 94%  30% / 54% 

MEPEX  80% / 80%  76% / 73% 

CYCLOPS  88% / 88%  80% / 74% 

RAVE (NP)  85% / 71%  39% / 33%* 

   (R)  83% / 62%  37% / 20% 

RITUXIVAS 80% / 91%  61% / 82% 

 

 
* 55% / 53% als prednisolon ≤ 10 mg/d 

 



Inductie therapie – nieuwe patiënt 
 

- Cyclofosfamide (oraal 2 mg/kg/d of IV 15 mg/kg per 2/3 wk) + 

prednisolon 

- Rituximab 375 mg/m2 x 4 à 1 week + prednisolon 

- liever geen cyclofosfamide (jong, vrouw, eerder cytostatica) 

- niet minder infectieuze complicaties dan met cyclo 

- Methylprednisolon bij haast (zeer actief, hoge CRP) 

- Plasmaferese toevoegen (aan cyclo en pred) als: 

- kreatinine > 500 µmol/l / RRT 

- ernstige andere kliniek (longbloedingen / RI / gangreen) 

- onvoldoende respons na 2-3 weken  



Alternatieven inductie therapie 
 

- MTX wekelijks (15-25 mg) + prednisolon 

- beperkte ziekte ernst, goede nierfunctie 

- langere duur tot remissie; meer recidieven 

- Mycofenolaat mofetil 2 x 1000 mg + prednisolon 

- geen cyclofosfamide (jong, vrouw, eerder cyclo.) 

- bij recidieven minder effectief (MYCYC studie) 

- Cotrimoxazol 2 dd 800/160 mg 

- alleen bij gelokaliseerde ziekte/niet systemisch  



Inductie therapie – recidief AAV 
 

- Cyclofosfamide (oraal 2 mg/kg/d of IV 15 mg/kg 0, 2, 4 etc) + 

prednisolon 

- probeer cumulatief < 30-35 g cyclofosfamide te geven 

- Rituximab 375 mg/m2 x 4 à 1 week + prednisolon 

- geen cyclofosfamide (cumul. te hoog, jong, vrouw) 

- relatief snel recidief (< 24-36 maanden) 

- Methylprednisolon bij haast 

- Plasmaferese toevoegen (aan cyclo en pred) als: 

- kreatinine > 500 µmol/l / RRT 

- ernstige andere kliniek (longbloedingen / RI / gangreen) 

- onvoldoende respons na 2-3 weken  



Combinatie cyclofosfamide – rituximab – (laag) steroiden in AAV (n=66) 

McAdoo SP, et al. Nephrol Dial Transplant 2018 Feb 14. doi: 10.1093/ndt/gfx378 



Combinatie cyclofosfamide – rituximab – (laag) steroiden 

 in AAV: baseline data 

McAdoo SP, et al. Nephrol Dial Transplant 2018 Feb 14. doi: 10.1093/ndt/gfx378 



Combinatie cyclofosfamide – rituximab – (laag) steroiden 

 in AAV: uitkomsten 

McAdoo SP, et al. Nephrol Dial Transplant 2018 Feb 14. doi: 10.1093/ndt/gfx378 



Combinatie cyclofosfamide – rituximab – (laag) steroiden 

 in AAV: B-cel status, ANCA en uitkomsten 

McAdoo SP, et al. Nephrol Dial Transplant 2018 Feb 14. doi: 10.1093/ndt/gfx378 



Combinatie cyclofosfamide – rituximab – (laag) steroiden 

 in AAV: vergelijking met EUVAS data 

McAdoo SP, et al. Nephrol Dial Transplant 2018 Feb 14. doi: 10.1093/ndt/gfx378 

HR 0.29 (0.13 – 0.68) 

HR 0.20 (0.06 – 0.65) 

HR 0.49 (0.25 – 0.97) 



Combinatie cyclofosfamide IV – rituximab – kort  

steroiden  in AAV: cohort studie (London, Dublin) 

Pepper RJ, et al. Rheumatology 2018 Sept 18. doi: 10.1093/rheumatology/key288 

n=23 n=26 



Pepper RJ, et al. Rheumatology 2018 Sept 18. doi: 10.1093/rheumatology/key288 

Response to treatment (group 1 and 2) 

- at 6 months: 47 (96%) in disease remission without additional GC 

- at 12 months: 44 (90%) in disease remission without additional GC 

- compared with matched controls (EUVAS):  

- cumulative GC 1.1 vs. 6.7 g 

- cumulative CYC 3.0 vs. 13.4 g 



Inductie therapie: toekomst 
 

- Combinatie kort cyclofosfamide (oraal / IV) met rituximab inductie 

- Waarschijnlijk geen verschil in effectiviteit rituximab 375 mg/m2 x 

4 à 1 week of 2 x 1000 mg op dag 1 en 15 

- Varen op B-cel depletie perifere bloed? 

- Korter/minder corticosteroiden 

- Rol voor voor complement C5a remmer(s) 



Programma 

 

- Inductie therapie in AAV:  

 ● welke keuzes zijn er / hoe te kiezen? 

 ● nieuwe opties 

- Onderhoudsbehandeling 

 ● welk middel 

 ● wel/niet lage dosis prednisolon onderhoud 

 ● duur van de onderhoudsbehandeling 



Situatie na 4 maanden inductie therapie 

 

- geen tekenen van ziekteactiviteit (nu 3 maanden) 

- cyclofosfamide 1 dd 100 mg + prednisolon 1 dd 10 mg 

- laboratorium: 

    kreatinine 107 µmol/l 

    kreatinine klaring 78 ml/min 

    proteinurie 1.1 g/24h 

    BSE 12 mm; CRP <5 mg/l 

    C-ANCA 1:80 

- X-thorax: geen afwijkingen 

 Hoe verder met de immuunsuppressieve therapie? 



CYCAZAREM studie 

• 155 pts AAV (137 remission) 

• inductie: CYC 2 mg/kg/d 

• na remissie inductie 

– CYC 1.5 mg/kg/d 

– AZA 2 mg/kg/d 

• 12 maanden: 

– AZA 1.5 mg/kg/d 

 

• recidieven na 18 maanden: 

– CYC 13.7% 

– AZA 15.5% 

– p = 0.65 

 

Jayne D, et al. N Engl J Med 2003;349:36-44 
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Remission maintenance: UMCG experience  
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RR 1.22 (0.83-1.81) 

p=0.32 

Sanders JS, et al. N Engl J Med 2003;349:2072-3 



- nieuwe WG/MPA 

- prednisolon 1 mg/kg/d + i.v. cyclofosfamide 0,6 g/m2 week 0, 2, en 4 

en 0,7 g/m2 iedere 3 weken tot volledige remissie (+3) 

- bij remissie randomisatie voor 12 maanden therapie met: 

I. methotrexaat 25 mg/wk of  II. azathioprine 2 mg/kg/d 



MTX vs AZA onderhoud: medicatie 

Pagnoux C, et al. N Engl J Med 2008;359:2790-803 



MTX vs AZA onderhoud: tijd tot recidief 

Pagnoux C, et al. N Engl J Med 2008;359:2790-803 



- multicenter European trial 

- 42 centers / 11 countries 

- open-label, randomized 

- April 2002 – January 2009 

- newly diagnosed WG/MPA 

- ANCA-positive 

JAMA 2010;304:2381-8 



IMPROVE studie: tijd tot 1e recidief 

Hiemstra TF, et al. JAMA 2010;304:2381-8 



IMPROVE studie: tijd tot 1e ernstig recidief 

Hiemstra TF, et al. JAMA 2010;304:2381-8 



N Engl J Med  

2014;371:1771-80 

 



Guillevin L, et al. 

N Engl J Med 

2014;371:1771-80 

 



MAINRITSAN studie: lange termijn uitkomsten 

Terrier B, et al. Ann Rheum Dis 2018;77:1151-7. 



MAINRITSAN studie: lange termijn uitkomsten 

Terrier B, et al. Ann Rheum Dis 2018;77:1151-7. 



MAINRITSAN studie: lange termijn uitkomsten 

Terrier B, et al. Ann Rheum Dis 2018;77:1151-7. 



- induction with CYC (62%) or rituximab (37%) 

- controls (n= 81) rituximab 500 mg day 1 and 15, month 6, 12, 18 

- intervention (n= 81) rituximab 500 mg day 1 + monitoring ANCA/ 

     B-cells every 3 months: ANCA change and/or B-cells: additional 

     rituximab 500 mg 



MAINRITSAN2 study: baseline characteristics 

Charles P, et al. Ann Rheum Dis 2018;77:1144-50 



MAINRITSAN2 study: outcome at 28 months 

Charles P, et al. Ann Rheum Dis 2018;77:1144-50 

5 (IQR 5-5) 

3 (IQR 2-4) 



Onderhouds therapie 
 

- Cyclofosfamide stoppen na 3 maanden remissie 

- azathioprine 2 mg/kg/d t/m 12 mnd (-25 mg/3 mnd) 

- MMF 2 dd 1000 mg t/m maand 12 (-500 mg/3 mnd) 

- MTX 15-25 mg/week t/m 12 mnd (-2,5 mg/2 mnd) 

- rituximab 500 mg IV: start 1 maand na staken cyclo- 

 fosfamide: dag 1 + 15, maand 6, 12 en 18 

- Rituximab inductie: wel onderhoudstherapie! 

- azathioprine 2 mg/kg/d maand 4-12 (-25 mg/3 mnd) 

- rituximab 500 mg maand 6, 12 en 18 



AZA ANCA study (n=136) 

Randomisation at switch Cyc to Aza 

- C-ANCA pos – standard n = 24 

- C-ANCA pos – extended n = 21 

- C-ANCA neg – standard 

- Steroids tapered and stopped wk 

28 

de Joode AA, et al. Nephrol Dial Transplant 2016;31:1453-9 



Onderhouds therapie corticosteroiden (Groningen) 
Week   Prednisolon 

0 t/m 6   1 dd 60 mg 

7 t/m 8   1 dd 50 mg 

9 t/m 10   1 dd 40 mg 

11 t/m 12  1 dd 30 mg 

13 t/m 14  1 dd 25 mg 

15 t/m 16  1 dd 20 mg 

17 t/m 18  1 dd 15 mg 

19 t/m 20  1 dd 12,5 mg 

21 t/m 22  1 dd 10 mg 

23 t/m 24  1 dd 7,5 mg 

25 t/m 26   1 dd 5 mg 

27 t/m 28  1 dd 2,5 mg en stop 



REMAIN studie: randomisatie 18-24 maanden  

na start inductietherapie 



REMAIN studie: uitkomst na randomisatie 

Karras A, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:1662-8 



REMAIN studie: risicofactoren geassocieerd met recidief 

Karras A, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:1662-8 



Onderhouds therapie recidivisten (< 60 maanden) 

 
- azathioprine 2 mg/kg/d t/m 24 mnd (-25 mg/3 mnd) 

- overweeg langer door te gaan bij goed verdragen en eerdere 

     recidief na (bijna) staken azathioprine 

- onduidelijk of lage dosis steroiden erbij helpt 

 

- rituximab onderhoud (zeker als recidief onder azathiorpine): 

- 500 mg IV: start 1 maand na staken cyclofosfamide  

     dag 1 + 15, maand 6, 12 en 18 (langer zinvol?) 

 

- rituximab 500 mg maand 6, 12 en 18 na rituximab  

    inductie (langer zinvol?) 

 



Conclusies 
 

 Maatwerk met een paar A4-tjes / dia’s 

 Rituximab niet beter dan cyclofosfamide als inductie 

therapie 

- niet aantoonbaar veiliger 

 Onderhoudsbehandeling blijft een onderontwikkeld terrein 

- duur van de onderhoudstherapie 

- rol corticosteroiden 

 Regimes met minder/korter glucocorticoiden mogelijk zeer 

aantrekkelijk 


