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Pneumologie trifft Rheumatologie
Therapiemanagement bei schwerem Asthma bronchiale
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Asthma Bronchiale

Eine chronische entziindliche Erkrankung der Atemwege: Ca. 300 Millionen Betroffene weltweit
Lebenszeit-Pravalenz in Deutschland: 8,6%

B

J anfallsweise auftretenden Dyspnoe

+/- nicht-produktiven Husten h
. Bronchiale Hyperreagibilitat g;”i;,?w h\
FluR/Volumen

FluB [iis] - ; :

. reversible Bronchialobstruktion

No data 0% 2% 4% 6% 8% 10%
: \

Data source: IHME, Global Burden of Disease (2024)
o Entzindung mit strukturellen Umbauprozessen der Atemwege

Images created with biorender and microsoft



Reversibilitatsprifung |—-

FEV1-Reversibilitat
212%

S2k-Leitlinie Asthma

n

[ Erwachsene(r) mit typischen Asthma-Symptomen |

[ Lungentunidionspratung

FEV1-Reversibilitat

FEV1% FVC 2 LLN

<12%

Bronchiale Hyperreagibilitat
oder
PEF-Variabilitat > 20%

Bronchiale Hyperreagibilitat ?

\—/Eosinophile Granulozyten

und FeNO (TH2-Marker) sind
diagnostisch, therapeutisch
und prognostisch wichtig!

S

Oder PEF-Variabilitat > 20% ? \

Klinisches Ansprechen
auf ICS-Therapie ?
und

FeNO 2 25 ppb *
und/oder

Blut-Eos 2 150 / pl

(] [enl—

Bei FeNO > 50 ppb

kann bei Klinischem
Ansprechen auf ICS

l

g Diagnose Asthma

die Diagnose Asthma
gestelit werden

| Diagnose Asthma unwahrscheinlich

Klinisches Ansprechen auf
ICS als Kriterium fiir die
Diagnosestellung

Lommatzsch et al. S2k Leitlinie, 2023



Bedarfstherapie:

Fixkombination aus
ICS niedrigdesiert
+ Formoterol®

oder
SABA

Alternative in begrundeten
Falien:

Langzeittherapie mit

ICS niedrigdosiert

+ Bedarfstherapie mit SABA

Langzeittherapie

mit ICS niedrigdosiert
+ Bedarfstherapie
mit SABA

oder

ausschlieBlich
Bedarfstherapie

mit Fixkombination aus
ICS niedrigdosiert

+ Formoterol®

Alternative in begriindeten
Fallen:

Langzeittherapie mit LTRA
+ Bedaristherapie mit SABA

ICS mittel- bis

ICS in Hochdosis
+ LABA + LAMA?

Vorstellung bei einem/r in

Langzeittherapie: '_:T:g:i; 9 der Behandlung von
OrZ U
ICS niedrigdosiert g merem Asthma
+ LABA (bevorzugt) oder Pn:urr:z;‘e;g i
oder ICS mittel- bis _-—
F i hochdosiert
1S miteldosiert +LABA + LAMA? Anti-lgE- oder Anti-IL-5-

(R)- oder Anti-IL-4-R-
oder Anti-TSLP*-
Antikorper*

Alternativen zur Langzeittherapie in begriindeten Fallen:
ICS niedrigdosiert + LAMA® ICS mittel- bis hochdosiert
oder +LABA+LTRA
ICS niedrigdosiert + LTRA 9%

ICS mittel- bis hochdosiert
+LAMA?

0OCS in der Dauertherapie
(nur bei fehlender Indikation
oder Versagen der
Biologika-Therapie)

Zusatzlich Bedarfstherapie:
SABA
oder

Fixkombination aus ICS + Formoterol, wenn diese auch die Langzeittherapie darstellt

Asthmaschulung, Allergie-/Umweltkontrolle, Beachtung von Komorbiditaten

Spezifische Immuntherapie (bei gegebener Indikation)

ICS friihzeitig einsetzen,
schitzt vor Exazerbationen

1.004

0.80+

0.60

0.40+

Severe Exacerbation

0.20

Cumulative Probability of

0.00

0.15 R
7 Albuterol

0.10 e

o
’:'f Albuteral-budesonide
0.05 e
el
-
0.00

—————
e

T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 4 & 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76

Weeks since Randomization

Biologika in Stufe 5 fruhzeitig
einsetzen, OCS vermeiden

NVL Leitlinie Asthma 2024

LaForce et al. NEJM. May 2025

T T T T T T T T T T T T T T T T
12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72
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Schwieriges vs. Schweres Asthma bronchiale

Mangelnde Asthma-Kontrolle/Exazerbationen trotz maximaler inhalativer Therapie?

v * Stimmt die Diagnose?

* Inhalationstechnik ok?

* InhalationregelmaRig?

* Optimale Dosis/Medikation?

* Triggerausgeschaltet

* Komorbiditaten erkannt &behandelt?

Schwieriges Asthma

Schweres Asthma




Schweres Asthma bronchiale

= Alemwegsobstruktion: FEV1 < 80% des Soliwertes (FEV1/FVC < LLN);
= hiufige Exazerbationen: 2 2 corticoidsteroidpflichtige Exazerbationen in den letzten 12 Monaten;

= schwere Exazerbationen: = 1 Exazerbation mit stationarer Behandlung oder Beatmung in den letzten 12
Monaten;

= feilweise kontrolliertes oder unkontrolliertes Asthma (siehe Abbildung 2).

>

Unter ausgereizter
inhalativer Therapie

24% 17% 3.7%
GINA Step 4-5 difficult-to-treat asthma @ severe asthma
treatment = GINA Step 4-5 treatment = GINA Step 4-5 treatment
+ poor symptom control + poor symptom control
+ good adherence and
inhaler technique

These data are from a Dutch population survey of adults (218 years) with asthma (Hekking et al, JACI 2015)

GINA 2025, Box 8-1, www.ginaasthma.org
NVL Leitlinie Asthma 2024



http://www.ginaasthma.org/

Schweres eosinophiles Asthma

TH2-Biomarker:
Eosinophile im Blut
Makrophagen FeNO (exhaliertes NO) ;

TH2-Entziundung spielt
beim schweren Asthma eine
entscheidende Rolle!

Abb. mod. nach Brusselle GG et al. Nature Medicine 2013;19:977-979 _




Geschatzte jahrliche
schwere Asthmaanfallrate

Schweres eosinophiles Asthma

2,27 FeNO (ppb)
B <25
1g] W25 bis<50 ==
| x50 \_/ ~
Hohe Blut-Eosinophile und

1,4 ein hohes FeNO sind mit
hoher Exazerbationsrate

10- X assoziiert )

0,6'//

0,10 0,15 0,30 0,60 1,00 1,50

Blut-Eosinophile (x10° Zellen/L)

Meulmeester et al. Lancet Respir Med 2025



Biologika-Therapien beim schweren Asthma

@ @ Allergene

Umweltfaktol

Makrophagen

NKT-Zellen

)
o
e _© (o)
L o 0,
o
%Zoendrmsche Zellen
ellen
<

Nature Medicine 2013;19:977-979

Anti-IgE

* Omalizumab

Anti-IL-5

* Mepolizumab, Reslizumab

Anti-IL-5R

e Benralizumab

Anti-IL-4R

* Dupilumab

Anti-TSLP

* Tezepelumab



Patientenvorstellung




Anamnese 01/2025

72 jahrige Patientin
Stationare Aufnahme bei ED einer NNR-Insuffizienz
Bekanntes Asthma bronchiale seit 40 Jahren

Vormedikation:
* Inhalative Tripple-Therapie: ICS/LABA/LAMA
* Prednisolon 7,5 mg - 40 mg taglich seit ca. 30 Jahren

Konsil: Schlechte Asthma-Kontrolle, Dyspnoe & Husten




Diagnostik 01/2025 [

Resustance FIuENolumen Volumen/Zeit
OFBIBL s 5
bl 74 it i1 g Volumen 1)

3700 Eos/ul unter 7,5 mg Prednisolon

CRSwNP

oG

o] 20 0 60 80 100 120

Ist/Soll ,//
90%
90%

oo | * Schwere eosinophile Alveolitis (12 %)

» ,Eosinophilenreiche, vends betonte (peri-)
Vaskulitis“ — Kriterien einer Vaskulitis der
e | kleinen Arterien erfiillt

" 5 134%
..kPa" < 0! 175%
FeNO = 82,1 ppb




Weitere Diagnostik A

 KMP: kein Hinweis auf klonale Abberationen in der Zytogenetik
* TTE: gute links- und rechtsventrikulare Pumpfunktion, keine
Perikarderguss, keine Klappenvitien

Classification criteria: 2022 ACR/EULAR!

A score 26 from the criteria below is required for classification
of EGPA:

Clinical criteria

Obstructive airway disease +3
Eosinophile Granulomatose mit Nesal poyps -
aman Mononeuritis multiplex +1

PO I ya n g I |t|S ( E G PA) Laboratory and biopsy criteria
Blood eosinophil count 21 x 10%/L +5
Extravascular eosinophilic predominant inflammation 5

on biopsy

ANCA or anti-PR3 positive -3
Hematuria il

Grayson et al. 2022 2022 American College of Rheumatology/European Alliance of Associations for Rheumatol
Classification Criteria for Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis



Therapie & Follow-up

ICS/LABA/LAMA Inhalation &
Prednisolon-StoRtherapie (1 mg/kg KG) i?

Biologika-Therapie mit Benralizumab 30 mg s.c. alle 4 Wochen

FVCexim] (T AFVCex FEViiml ) AFEVI Tiffeneau  MEF2s sl MEF25-75 [Ls] Tl ) ATLC RViml (1) ARV PEF s RAW:ot [kpa]
2692 106% 9% 1761  84% 3% 65% 0,45 44% 1,07 43% 6361 125% 19% 3607 168% 50% 534 92% 346 99%
2464 97% 9% 1710 81% 10% 69% 0,427 41% 1,089 43% 5399 106% -9% 2536 118% | -43% 4,856 B84% 454 130%
2238 B8% 1503 71% 67% 0,333 32% 0,946 37% 5857 115% 3435 161% 3,671 63% LA68 1346

PH pCOzimmtgl  pO2 ImmHg] HbCO % HCO3 immol S0:13]

ExNo [ppb]
25 .
7,48 1 36 I MmN 4N 213 98% I 3 FO“OW-Up: Prednisolon 7,5 m§g
749 0 35 NN 56 N 15 N 27,4 91% N 82

Keine erneute Exazerbation



Kortison — der gemeinsame Feind?
Einsatz in der Pneumologie




Remission beim schweren Asthma

Asthma-Remission (Definition aus S2k-Leitlinie Asthma 2023)

Dauerhafte (= 12 Monate) Abwesenheit von Asthma-Symptomen

Dauerhafte (= 12 Monate) Abwesenheit von Exazerbationen

Stabile Lungenfunktion

Kein Bedarf an systemischen Glucocorticoiden fiir die Behandlung von Asthma

S2k-Leitlinie zur facharztlichen Diagnostik und Therapie von Asthma 2023.
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4 Nebenwirkungen

s ey

E)

verbunden — wi/W&Y

Auch unterhalb
der Cushing-
Schwelle

Niedrig-dosierte Einnahme:

Patient:innen mit schwerem
Asthma*# vs. Personen ohne
Asthma

Typ Il Diabetes: 1,76x haufiger
Hypertonie: 1,76x haufiger
Adipositas: 2,04x haufiger

Katarakt: 2,42x haufiger

Chronische Nierenerkrankung:

2,41x haufiger™

* Mediane Tagesdosis von 5 mg Prednisolon (kum
aus ,,Optimum Patient Care Research Database”;
Verschreibungen/Jahr wihrend 2 aufeinanderfol
Stoérungen: 1,67x haufiger, Frakturen: 1,65x haufij




Hochdosierte ICS bringen nur geringfligige Vorteile

Verhdltnis zwischen Fluticasonpropionat-Dosis,

klinischer Wirkung und Risiko systemischer Nebenwirkungen Gemessen an der Inzidenz
von Nebenniereninsuffizienz
entspricht eine tagliche Dosis

Niedrige Dosis Mittlere Dosis Hohe Dosis . )
100 von 1000 pg ICS* einer Dosis
25 von 2-5 mg oralem
5 Wirksamkeit Predni 2
FEV, rednison.

—o— Morgen-PEF

—&— Abend-PEF

—e— Gebrauch der Notfallmedikation
Schwere Exazerbationen

—e— Nachtliches Erwachen

Systemische Nebenwirkung
-3~ Nebenniereninsuffizienz
-3~ Grauer Star

-3~ Nicht-vertebrale Fraktur
-3~ Diabetes

% Erhéhung des Risikos
einer systemischen Nebenwirkung

% der maximalen klinischen Wirkung

750 1000
Tagliche Dosis von Fluticasonpropionat (pg)

Die Dosis-Wirkungskurve von inhalativen Corticosteroiden und ihrem klinischen Effekt ist im
niedrigdosierten Bereich am steilsten und nimmt im mittel- und hochdosierten Bereich stark ab.
Die Wahrscheinlichkeit fiir Nebenwirkungen nimmt jedoch linear mit der Dosis zu.!

1. Beasley R et al. Am J Respir Crit Care Med 2019; 199(12):1471-1477; 2. Maijers, ., et al. (2020). Eur Respir J 55(1). In der Meta-Analyse von
Beasley et al. wurden Patient:innen mit schwerem und mittelschwerem Asthma betrachtet. *Durch lineare Regression berechnete
Equivalenzdosis von Prednisolon zu Budesonid oder Fluticasonpropionat.




OCS-Reduktion unter Biologika (Ponente Studie)

100 -
S 80 A
C
£
£ 60 A
L
& 40 -
o
©
2 20 A
0 n T T
Vollstandiges Absetzen von OCS*  Vollstandiges Absetzen von OCS OCS-Tagesdosis von £ 5 mg*
oder erreichte Tagesdosis < 5 mg
(n=376) bei Vorliegen einer NNI* (n = 547)
(n = 490)

* Beibehaltung der OCS-Dosis tiber > 4 Wochen, ohne dass sich das Asthma verschlechterte.

Die Mehrheit der Patient:innen konnte OCS vollstandig absetzen.

EOS = Eosinophile; NNI = Nebenniereninsuffizienz
# Eingeschlossen waren Patient:innen mit EOS > 150 Zellen/pl bei Baseline oder EOS > 300 Zellen/pl in den vorausgegangenen 12 Monaten
Menzies-Gow A et al. Lancet Respir Med 2022; 10:47-58




|ICS-Reduktion unter Biologika (Shamal Studie)

A B

100~

92 ! [ No change (n=113)
: [ Decreased (n=2)

EJ increased (n=3)

804 : 2% 3%

i 61

60~

Patients (%)

40 :

20 i 15 v

n=110 ! n=18 n=20 ne72
H 96%

ICS-Reduktion unter
Biologika-Therapie beim
schweren Asthma moglich

T T T 1
Any reduction Medium dose Low dose Anti-inflammatory

reliever only

2000 —e— Treatment reduction (125)
—e— Reference (4
1800+ “3)

1600

14004
12004
10004

8o~

600+

Meantotal daily ICS dose (pg)

400+

200+

o+

-20 T T T T T T

Baseline Week 8 Week 16 Week 24 Week 32 Week 40 Week 48

Treatment reduction (n) 125 125 123 121 120 19 117
Reference (n) 43 42 41 40 39 38 38

Jackson D et al. Shamal Study. Lancet 2024; 403: 271-81




Empfehlungen OCS/ICS

»--. Anwendung von systemischen Corticosteroiden bei allen Schweregraden des
Asthmaanfalls, wenn notwendig bereits in der Initialtherapie”. 2

,Bei schwerem Asthma (...) Biologika als additive Therapie der 1. Wahl {(...).
Langzeittherapie mit systemischen Glucocorticosteroiden (...) nur dann, wenn Biologika
nicht indiziert sind, nicht ausreichend wirken bzw. das Asthma unkontrolliert bleibt.” 2

»Nach Einstellung auf ein Biologikum soll bei Patienten, die zuvor auf OCS eingestellt
waren, versucht werden, diese schrittweise auszuschleichen. ,, !

Bei gutem Ansprechen auf die Biologika-Therapie fiir 3-6 Monaten sollten die ICS-
Therapie reduziert, aber nicht gestoppt werden (keine reine Bedarfstherapie!) 3

1. Lommatzsch et al. S2k Leitlinie, 2023
2. NVL Leitlinie Asthma 2024
3. GINA Guidelines 2025




Pneumologie trifft Rheumatologie
Zusammenhang zwischen EGPA und Asthma

Torsten Witte
Klinik fur Rheumatologie & Immunologie

I-I Medizinische Hochschule

Hannover



Deklaration moglicher
Interessenkonflikte

Der Autor hat in Bezug auf den Inhalt der Prasentation
folgende maogliche Interessenkonflikte:
- durch Zuwendungen fur Vertragshonorare oder Forschungsprojekte

GSK
Aesku.Diagnostics

Janssen
AbbVie Lilly
Alexion Medac
AMGEN MSD
AstraZeneca Novartis
BMS Nordic
Celltrion Octapharma

) Pfizer

Chugai

Roche Pharma
CSL Behring _

Sanofi
Galapagos/Alfasigma Takeda

uUCB

https://www.mhh.de/kliniken-und-spezialzentren/kir M_I I-I Klinik fiir Rheumatologie

und Immunologie




Eosinophile Granulomatose mitPolyangiitis
(EGPA)

Cutane Vaskulitis Pulmonale Infiltrate

Glomerulonephritis
"S’;Wﬁ"é{» (o (_'; BTN n;i;.-’ LR

% X
3 Lo el . :,r ave X ’!"Q‘
. ~ & . 1 i § f J

T

April, 2017

https://www.msdmanuals.com/professional/musculoskeletal-and-connective-tissue-disorders/vasculitis/eosinophilic-granulomatosis-with-polyangiitis-egpa#Symptoms-and-
Signs_v904447

Fijolek J et al, Frontiers Pulm Med 2023, doi.org/10.3389/fmed.2023.1145257

https://www.flickr.com/photos/pulmonary_pathology/12070957225

Terziroli B et al, CRAI 2021; DOI: 10.1007/s12016-021-08888-9

https://www.mhh.de/kliniken-und-spezialzentren/kir M'I H Klinik fiir Rheumatologie

und Immunologie




EGPA: Pathophysiologie

Asthma M x Gastrointestinal Monaneuritis *s::dlv. 9rocre::ive
Pulmonary infiltrates Pericardial effusion involvement multiplex mﬂmmhﬂﬂs

A B

Alrway r delling
Asthma

Altemative complament
pathway acthation

A <« WA anbgen
A=anca
|| = Fraeceptor

0~ Csa
= C53 receptor

Fagni F et al, Frontiers Med 2021, 8: 627776

https://www.mhh.de/kliniken-und-spezialzentren/kir M_l I'I Klinik fiir Rheumatologie

und Immunologie




EGPA: Epidemiologie

Pravalenz: Europa 10,7 bis 14 /1.000.000.
USA 18 /1.000.000
Australia 22,3 /1.000.000

Mittleres Erkrankungsalter: 40 Jahre, selten bei > 65jahrigen und bei <15jahrigen

Geschlechterverhaltnis 1:1

https://www.mhh.de/kliniken-und-spezialzentren/kir M_l I'I Klinik fiir Rheumatologie

und Immunologie




EGPA: Manifestationen

Guillevin |Comarmond Durel et al. |Sinico etal.| Moosig etal. | Tsurikisawa| Samson | Sakuetal. Dureletal. Healyetal.| Bettiol Fijolek
etal. (99) | etal. (55) (100) (9) (82) etal. (83) | etal. (54) (101) (134) (85) etal. (86) | etal. (87)
No. of pts 96 383 101 93 150 121 118 188 63 93 573 86
M/F (n) 44/52 199/184 43/58 39/54 76/74 42/79 64/54 121/67 27/36 ND 276/297 35/51
T
Country France France France, Italy, UK Italy Germany Japan France, Japan France, Italy, New Zealand | Italy, Austria, Poland
Belgium, UK Belgium, UK USA UK
Study period 1963-1995 1957-2009 1990-2011 1989-2004 1990-2009 1999-2015 2005-2011 1996-2015 1990-2011 1997-2003 1988-2018 1992-2020
Center Internal FVSG Internal Nephrology, Rheumatology, Allergology, Internal Internal Nephrology, Internal Internal Pulmonology
Medicine Medicine, Immunology, Internal Medicine, Respirology Medicine, Medicine, Internal Medicine, Medicine,
Allergology, Rheumatology, | Otorhinolaryngology, Immunology, = Immunology, Medicine Allergology, Surgery,
Immunology Pulmonology, Ophthalmology, Allergology, | Rheumatology Immunology | Rheumatology,
Neurology Cardiology Pulmonology Allergology,
Pulmonology,
Nephrology
Age at onset of 48.2 50.3 49.2 51.6 49.1 53.3 51.9 59.7 60 (median) ND 55.3 (median) 35 (median)
EGPA (mean or
median; yrs)
Eosinophil 7,193 7,569 ND 4,400 1,100 8,528 8,231 8,775 3,650 (median) ND 2,680 5,000 (median)
count/mm?

(mean or median

ANCA ca. 30-40%

Asthma (%) 100.0 91.1 100.0 95.7 92.7 98.3 94.0 95.2 100.0 100 96.3 (lower 96.5

Asthma 93-100% cespiratory
‘ tract)
Sinusitis 42-92% Sinusitis (%) 61.1 418 92.1 774 767 912 68.0 50.0 70.0 63.4 79.4 (ENT) 826
Organ manifesfation (%) 7 : 7
Peri p here I;ungs 37.5 91.4 545 50 61 67.6 98 34.6 38.0 65.6 ND 88.4
- 0 erve 78.1 55.1 66.3 645 76 983 74 88.3 16.0 52.0 632 54.6
Neuropathle 46-98% Heart 13.5 27.4 208 16.1 46 739 38 112 14.0 280 213 76.7 Herz:
L. Gl 333 23.2 25.0 215 28 78.6 29 12.2 ND 17.2 10.1 19.8 Wichtigste Todesursache
Cutane Vaskulitis Skin 510 39.7 165 527 19 67.9 18 15 0.0 67.7 36.6 43.0
37-68% Kidneys [ 260 | 21.75 26.0 . 269 18 | 352 V 27 ‘ 18.1 . 860 | 72 138 | 16.3

ANCA, antineutrophil cytoplasmic antibodies; GI, gastrointestinal involvement; ENT, ear, nose, throat; FVSG, French Vasculitis Study Group; anti-MPO, antimyeloperoxidase; anti-PR3, antiproteinase 3; ND, no data.

Allergische Rhinitis/Polypen ca. 80% Fijolek J et al, Frontiers Pulm Med 2023, doi.org/10.3389/fmed.2023.1145257

https://www.mhh.de/kliniken-und-spezialzentren/kir M_l I'I Klinik fiir Rheumatologie

und Immunologie




EGPA: Therapie

Aktive EGPA mit Organ- oder Aktive EGPA ohne Organ- oder
lebensbedrohlicher Manifestation? lebensbedrohlicher Manifestation?
GC* + CYC First-Line: GC** + MEPO
oder Second-Line: GC + MTX,
GC* + RTX GC + AZA, GC + MMF
GC Reduktion®** GC Reduktion

v v

Rem|§5|on Rezidiv! Rem|§5|on Rezidiv2
erreicht erreicht
MTX, AZA oder G RT O MEPO First Line: MEPO
# ; T
MME oder MTX, AZA oder ol
agf. GC* + CYCT MMF MER AZA
RTX## MMF2

Schindler V, Venhoff N, Akt Rheumatol 2023; 48(01): 50-59

https://www.mhh.de/kliniken-und-spezialzentren/kir M_l I'I Klinik fiir Rheumatologie

und Immunologie




Nicht schwere EGPA:
Mepolizumab (300 mg s.c. alle 4 Wo) versus Placebo

A Remission

100+ End of
intervention
90 period

80-1 Odds ratio with mepolizumab,
5.91 (95% Cl, 2.68—13.03)

- i
2 s

=
S 704 p<0.001 i
ke |
E 60 :
(] I
o I
£ 50 i
.; . :
@  40- Mepolizumab i
= i
g I
g 40 |
£ i
a. 20- :
I
10- i

0- 1

| | |

T T T T ]
Base- 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 5
line Waesk

|
6 60

Wechsler ME et al. NEJM 2017;376:1921

https://www.mhh.de/kliniken-und-spezialzentren/kir M_l I'I Klinik fiir Rheumatologie

und Immunologie




EGPA: Head to Head —Vergleich von Benralizumab (30 mg)
und Mepolizumab (300 mg) alle 4 Wochen (MANDARA)

157 Patients were initially enrolled

17 Were excluded
EGPA mit Asthma und Blut- 10 Did not meet eligibility criteria at screening
. - > 3 Withdrew

EOSanph|I|e> 1 OOO/H' 1 Had an adverse event
plus mindestens zwei EGPA — FiHa0 ek redsoin Brimarer Endounkt:
Manifestationen ; Remission (BVAS = 0 und

: : 140 Underwent randomization into -
pIUS re_l.apSIng oder Steroid- double-blind treatment period Prednisolon max. 4 mg/Tag)
refraktare Erkrankung nach 36 und 48 Wochen
Keine Organ- oder das Leben
bedrohende Manifestationen ! !
innerhalb der letzten drei Monate 70 Were assigned to receive benralizumab, 70 Were assigned to receive mepolizumab,

30 mg every 4 wk 300 mg every 4 wk

3 Discontinued treatment
- — 2 Withdrew
1 Had an adverse event

1 Discontinued treatment
owing to withdrawal from trial

\J \

69 Completed double-blind period 67 Completed double-blind period

Wechsler ME et al, NEJM 2024;390:911-921

Mit der Erteilung der Zulassung liegt eine Korrektur der hier gezeigten MANDARA-Daten vor. Die Daten sind in der aktuellen Fachinformation von Benralizumab, Stand Q4 2024, einsehbar.

https://www.mhh.de/kliniken-und-spezialzentren/kir M_l I'I Klinik fiir Rheumatologie

und Immunologie



MANDARA: Endpunkte

Benralizumab Mepolizumab
End Point (N=70) (N=70) Difference or Odds Ratio (95% CI)
IPrimar)r end point: remission at weeks 36 and 48 — adjusted % of patients 59 56 3 (13 to 18)1%
Secondary end points®
Accrued duration of remission — no. (%) 1.36 (0.75 to 2.48)§
0 wk 9 (13) 15 (21)
0to <12 wk 12 (17) 10 (14)
12 to <24 wk 3 (1) &)
24 to <36 wk 21 (30 19 (27)
=36 wk 20 (29) 18 (26)
Mean daily dose of oral glucocorticoid during weeks 48 through 52 — no. (%) 9] 1.42 {0.77 to 2.62)§
0 mg 29 (47) 19 (27)
>0 to =4 mg 20 (29) 30 (43)
=4 to 7.5 mg 14 (20) 13 (19)
=7.5 mg 7 (10) & ()
Reduction in oral glucocorticoid dose — adjusted % of patients¥]
250% reduction 36 74 12 (-1to 25)%
100% reduction 4] 26 16 (1to 31)%

=  Confidence intervals for secondary end points were not adjusted for multiplicity and cannot be used to infer treatment effects.

Wechsler ME et al, NEJM 2024;390:911-921
Mit der Erteilung der Zulassung liegt eine Korrektur der hier gezeigten MANDARA-Daten vor. Die Daten sind in der aktuellen Fachinformation von Fasenra® (Benralizumab), Stand Q4 2024, einsehbar.
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Wann bei Asthma an eine EGPA denken?

Ergebnisse einer europaischen Expertengruppe
Eosinophile > 1000/pl (oder 500/ul nach einer Therapie, die die Eosinophilenzahl senkt)

. . Final consensus on

System/symptomatology Ra;m.kmg s ﬂ?f/ AIglisHaEedion agreement (shown as %

clinical relevance =

panellists)

Neurological 1. Mononeuritis multiplex 98.1%
Respiratory 2. Lung infiltrates/nodule(s) 92.5%
Histopathological 3. Vasculitis on biopsy 92.5%
Analytical biomarker 4. MPO-ANCA positivity 92.5%
Histopathological 5: BIOpSY with mfla‘mmat'o'ry infiltrate 90.6%

predominantly eosinophilic
Cardiac 6. Cardiomyopathy? 92.5%
Dermatological 7. Palpable purpura 90.6%

8. Nasal polyposis 81.1%
Otorhinolaryngological

9. Chronic rhinosinusitis 71.7%

s 10.Alveolar a

Raspiatory haemorrhage/haemoptysis® 19.2%

Hellmich B et al. POS0676, RED FLAGS RAISING SUSPICION OF EOSINOPHILIC GRANULOMATOSIS WITH POLYANGIITIS (EGPA): RESULTS FROM THE EUROPEAN EGPAWARE DELPHI STUDY. DOI: annrheumdis-2025-
eular.B1157
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EGPA - Kasuistik

Torsten Witte
Klinik fur Rheumatologie & Immunologie

I-I Medizinische Hochschule

Hannover



Herr XY, 51 Jahre

Vorstellung in der Notaufnahme wegen Muskelschwache und —schmerzen in den
Oberschenkeln und Oberarmen (seit 4 Monaten), subfebrile Temperaturen (seit 4 Monaten) und
ausgepragter Abgeschlagenheit

Seit einigen Tagen Kribbelparasthesien in den Fullen und Raynaud-Syndrom der Zehen

Vorgeschichte:
Asthma bronchiale seit Jugend
Chronische Sinusitis seit 20 Jahren, vor drei Monaten Op wegen Polyposis nasi

Labor:

CRP 133 mg/l, BKS 95 mm/Stunde

Leukozyten 12100/ul, davon 37% (4500/ul) Eosinophile
Kreatinin, GFR, CK+LDH 0.B.

Urinstatus/Sed 0.B.

https://www.mhh.de/kliniken-und-spezialzentren/kir M_l I'I Klinik fiir Rheumatologie
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Herr XY, 51 Jahre
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Herr XY, 51 Jahre
Weitere Untersuchungen

Labor: MPO-ANCA mit 131 (Norm <3) U/ml positiv
DVT: chronische Sinusitis
Nachbefundung des Biopsats der Nasen-Polypen: Eosinophile Infiltration

Messung der Nervenleitgeschwindigkeiten: Verlangsamung in N peronaus, tibialis, suralis und medianus

Diagnose und Therapie?

https://www.mhh.de/kliniken-und-spezialzentren/kir M_I I-I Klinik fiir Rheumatologie
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2022 American College of Rheumatology/European Alliance of Associations for Rheumatology
Classification Criteria for Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis.

2022 AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY / EUROPEAN ALLIANCE OF ASSOCIATIONS FOR RHEUMATOLOGY
CLASSIFICATION CRITERIA FOR EOSINOPHILIC GRANULOMATOSIS WITH POLYANGIITIS

CONSIDERATIONS WHEN APPLYING THESE CRITERIA

e These classification criteria should be applied to classify a patient as having eosinophilic granulomatosis
with polyangiitis when a diagnosis of small- or medium-vessel vasculitis has been made

o Alternate diagnoses mimicking vasculitis should be excluded prior to applying the criteria

CLINICAL CRITERIA

Obstructive airway disease +3
Nasal polyps +3
Mononeuritis multiplex +1

LABORATORY AND BIOPSY CRITERIA

Blood eosinophil count > 1 x10%/liter +5
Extravascular eosinophilic-predominant inflammation on biopsy +2
Positive test for cytoplasmic antineutrophil cytoplasmic antibodies (CANCA)

or antiproteinase 3 (anti-PR3) antibodies -3
Hematuria -1

Sum the scores for 7 items, if present. A score of > 6 is needed for classification of EOSINOPHILIC GRANULOMATOSIS WITH POLYANGIITIS.

Peter C Grayson et al. Ann Rheum Dis 2022;81:309-314

Klinik fiir Rheumatologie
und Immunologie
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EGPA: Therapie

Aktive EGPA mit Organ- oder Aktive EGPA ohne Organ- oder
lebensbedrohlicher Manifestation? lebensbedrohlicher Manifestation?
GC* + CYC First-Line: GC** + MEPO
oder Second-Line: GC + MTX,
GC* + RTX GC + AZA, GC + MMF
GC Reduktion®** GC Reduktion

v v

Rem|§5|on Rezidiv! Rem|§5|on Rezidiv2
erreicht erreicht
MTX, AZA oder G RT O MEPO First Line: MEPO
# ; T
MME oder MTX, AZA oder ol
agf. GC* + CYCT MMF MER AZA
RTX## MMF2

Schindler V, Venhoff N, Akt Rheumatol 2023; 48(01): 50-59
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Kortison — der gemeinsame Feind?
Einsatz in der Rheumatologie

Torsten Witte
Klinik fur Rheumatologie & Immunologie

I-I Medizinische Hochschule

Hannover



EGPA:
Empfehlungen der EULAR zur Cortisontherapie

Bei Schub: Prednisolon-Puls oder 60 mg/Tag
Reduktion bis 5 mg/Tag nach 16 Wochen
Nach 1 Jahr Versuch des Ausschleichens

Hintergrund:
AAV haben im Vergleich ein 2,6fach erhohtes Mortalitatsrisiko (gegenuber der Bevolkerung)
Davon grofer Beitrag durch Infektionen, assoziiert vor allem mit hoher Cortisondosis

https://www.mhh.de/kliniken-und-spezialzentren/kir M_l I'I Klinik fiir Rheumatologie
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Prednisolondosis als Risikofaktor fur
schwere Infekte

Relatives Risiko

3

2,5
2
1,5
1+
o 1
m

bis 5 mg 5-10 mg >10 mg

Grijalva CG. Initiation of Tumor Necrosis Factor-a Antagonists and the Risk of Hospitalization
for Infection in Patients With Autoimmune Diseases. JAMA. 2011; 306:2331-9.
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Einfluss von Glucocorticoiden auf die Infektrate

"/ Three

wo
Additional

One risk factors

DMARD TNFi
None

Glucocorticoids:
7.5 -14mg/d Glucocorticoids:
2 15mg/d

Strangfeld A, Eveslage M, Schneider M, Bergerhausen HJ, Klopsch T, Zink A, et al.
Annals of the Rheumatic Diseases. 2011;70:1914-20.
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Rheumatoide Arthritis:
Assoziation von kumulativer Prednisoloneinnahme
und kardiovaskularer Erkrankung?

Table 2 Cardiovascular disease and hypertension, results of observational studies

Study ID Registry Type of ratio  Ref category Exposure definition

Outcomes RoB
Cardiovascular event
Ozen et al 2021 ) FORWARD aHR No GC use Ever GC use 1.15(1.11; 1.19) High
Rheumatol™ <7.5mg/day<3 months 0.90 (0.40; 2.01)
<7.5mg/day =3 months 1.11(0.99; 1.25)
>7.5 mg/day<3 months 1.18(0.63;2.20)
>7.5 mg/day=3 months 1.47 (1.26; 1.71)
Roubille et al 2020 ESPOIR N patients with  No GC use No GC use 3 (1.4%) Unclear
Rheumatology® event GC use 15 (3.8%), p=0.177
Cumulative dose>0-1842 mg 2 (2.2%)
1842-8421.5mg 1(0.7%)
>8421.5mg 12 (7.9%), p<0.001

Bergstra SA et al, Ann Rheum Dis 2023; 82:81-94

https://www.mhh.de/kliniken-und-spezialzentren/kir
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