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ANCA Renal Risk Score 2023: INHS

Manchester University
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Interstitielle Lasionen bei ANCA-RPGN?
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Bowman‘s Kapselruptur ist mit schlechtem

renalen Kurzzeit-Outcome bei ANCA-RPGN assoziiert

Spearman's p
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Hakroush et al. Clin Exp Rheumatology 2021



Bowman‘s Kapselruptur ist mit schlechtem
renalen Langzeit-Outcome bei ANCA-RPGN assoziiert

I I I
Focal Crescentic Mixed Sclerotic Medium
Class Class Class Class risk
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[ Prognostic performance ] Prognostic performance
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4 Bowman’s capsule rupture [SeiEs

Prognostic performance [ Prognostic performance ]
c=0.76 c=0.73

L'Imperio et al. ARD 2020



Peritubulare Kapillaritis bei ANCA-RPGN:
Zeichen der interstitiellen KleingefaBvaskulitis

capillary
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Hakroush et al. In Revision



Peritubulare Kapillaritis bei ANCA-RPGN ist assoziiert mit

Dialysepflicht im kurzzeitigen Verlauf
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Das Komplementsystem

Classical pathway Lectin pathway Alternative pathway

Clq a Ag-Ab complexes % MBL .. O Pathogens, injured tissue C3b
Lectin binds mannose
%y

on pathogens

FeR C3
C3b
A __ opsonization
) " K (6] convertasi>
Phagocytosis C5b | cs, c7, cs, X
i MAC . . )
C5b-9 Cell lysis and activation

Girardi et al. Frontiers Immunology 2022



Change in eGFR for subgroup with GFR < 30ml/min/1.73 m? at baseline
(subgroup analysis)
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**P<0.01 for avacopan compared to prednisone
This study was not powered to detect differences in the secondary/exploratory endpoints

LSM, least squares mean; SEM, standard error of the mean; GC, glucocorticoid

Jayne DR et al. N Engl J Med 2021; 384: 599-609; Jayne DR et al. ] Am Soc Nephrol 2021 (Oral presentation FR-OR63 ASN Kidney Week 2021).
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Change in Albuminuria in Patients with ANCA-Associated Vasculitis
Treated with Avacopan

CONGRESS

MILAN & VIRTUAL
JUNE 15-18. 2023

BACKGROUND

Urinary albumin:creatinine ratio (UACR) is

an imp i of active gl

itis, a ication of ANCA-
associated vasculitis (AAV)

High UACR levels and low estimated
glomerular filtration rates (eGFR) are
associated with the long-term risk of
end-stage kidney disease, cardiovascular
disease, and death’

In the Phase 3 ADVOCATE trial ? reduction in
UACR at earlier timepoints was observed in
the avacopan group compared to the
prednisone-tapering regimen

A i Tocompare the time to achieve the
i maximum mean difference in percent
|  change in UACR from baseline between the
: avacopan and prednisone taper groups in
M : the ADVOCATE trial (NCT02994927)

METHODS
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253 of 330 patients (76.7%) had kidney mm:/

(based on the Birmingham Vasculitis Activity Score)
and a UACR 2 10 mg/g at baseline

Time to achieve maximum mean difference in percent
m change in UACR used Kaplan-Meier survival analysis
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Figure 2. Time to 40% Reduction UACR in the Avacopan

vs Prednisone Taper Groups (Post Hoc Analysis)
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Figure 1. Percent Change in UACR from Baseline in the Avacopan
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vs Prednisone Taper Groups (Pre-Specified Analysis)
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Figure 3. Change in eGFR from Baseline in the Avacopan vs
Prednisone Taper Groups (Post Hoc Analysis)
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KEY TAKEAWAYS

In the ADVOCATE ftrial,

UACR improved three

times faster in the
avacopan group vs the prednisone
taper group

The faster improvement

in UACR seen in patients

with AAV (granu S
with polyangiitis or micr
polyangiitis) receiving avacopan
suggests more rapid control of
glomerular inflammation, which may
have contributed to the observed
subsequent greater eGFR
improvement over time
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C5a/C5aR-vermittelter Mechanismus der
Neutrophilen-Aktivierung

Shochet et al. Frontiers Immunology 2020 (modified)



Senkung der uUACR-Senkung durch C5aR1-Blockade:
Direkte Effekte in Podozyten?



Pradominante C5aR1-Expression

im glomerularen Kompartment in ANCA-RPGN
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Glomerulare C5aR1-Expression

korreliert mit uUACR

a b
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Renal vasculitis | Cb5aR1 grading
] > 8,000 *
= 2 6.000 A
3| | =
= e, "(-“' O
x £ 4,000 x
S o #
&) )]
g E. 2,000 & &
v [K ¥
I 5w &Y
£ * Y

9
60 (%) (]
o o"z’b Co‘(bb

Korsten et al. In Review



Friuhe uUACR-Senkung, eGFR-Erholung,
und glomerulare C5aR1-Expression:
Mechanistischer link?



Glomerular C5aR1-Expression in ANCA-RPGN:

wyinnate immunity“

Renal vasculitis: glomerular C5aR1

Neutrophil degranulation

Innate immune system

Immune system

Cytokine signaling in immune system

Signaling by interleukins

Interleukin-10 signaling

Interleukin-4 and Interleukin-13 signaling
IGF2BPs/IMPs/VICKZs bind RNA

Toll-like receptor cascades

RUNX3 regulates immune response/cell migration
GPVI-mediated activation cascade

Adaptive immune system

Toll like receptor 4 (TLR4) cascade
CLECT7A/inflammasome pathway

Antigen processing-cross presentation

Hemostasis

Chemokine receptors bind chemokines

Platelet activation, signaling and aggregation
Cross-presentation of particulate exogenous antigens (phagosomes)
Immunoregulatory interactions lymphoid/non-Lymphoid cell
Cell surface interactions at the vascular wall

RAC2 GTPase cycle

Interleukin-3, interleukin-5 and GM-CSF signaling
Pyroptosis

Interferon gamma signaling

Regulated necrosis

Regulation of TLR by endogenous ligand

Interferon alpha/beta signaling

RHO GTPases activate NADPH oxidases

Toll like receptor TLR6:TLR2 cascade
MyD88:MAL(TIRAP) cascade initiated on plasma membrane
RUNX3 regulates WNT signaling

Binding of TCF/LEF:CTNNB1 to target gene promoters
Toll like receptor 2 (TLR2) cascade

Toll like receptor TLR1:TLR2 cascade

Regulation of signaling by CBL

-log,,p 20 Unpublished



Top Hit in Korrelation mit glomerularem C5aR1:

PLAUR (kodiert uPAR)
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Log, normalized intensity (H/L)

adriamycin/control

Induktion von C5aR1 und uPAR

in gestressten Podozyten

SILAC podocytes SILAC podocytes
12.0 20
11.0 1 iy 15 -
_ 2y _
S
10.0 — © PLAUR
Z 40 v
- Q. o
= o
9.0 2 C5aR1
- = B
8.0 Ca
T 1 T 1 0 1 T T
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Log, normalized ratio (H/L) Log, fold change
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suPAR und eGFR-Verlust in AKI

A Odds Ratio for Acute Kidney Injury after Angiogram
suPAR Quartiles (N=3827)
¢ 1 2 H3 Wm4
P<0.001

5_
O P<0.001
R 4
n
o
2 3 P=0.003
[y
o
S 2
=)
o

1od-mmmme—— e . L __-__

0

Model 1 Model 2 Model 3

Quartile 1 Reference Reference Reference
Quartile 2 1.85 (1.23-2.78) 1.73 (1.15-2.61) 1.67 (1.11-2.53)
Quartile 3 2.27 (1.53-3.36) 2.04 (1.36-3.06) 1.88 (1.25-2.83)
Quartile 4 3.79 (2.61-5.51) 3.14 (2.13-4.64) 2.66 (1.77-3.99)

Hayek SS et al. NEJM 2020



Relevanz von suPAR bei ANCA-RPGN:
Proof-of-principle



Fall: 75a, weiblich

DAH und crescentic RPGN

Chest CT Kidney biopsy
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= 3%

Periodic acid-Schiff

Schafer AK et al. Front Immunology 2023



Spiegel von ,freiem“ suPAR

bei PEX und IVIGs
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Spiegel von ,freiem“ suPAR Effiziente suPAR-Elimination

bei PEX und IVIGs durch PLEX/IVIGs
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Elimination korreliert mit
Konzentration im Extravasat

Effiziente suPAR-Elimination
durch PLEX/IVIGs

Spiegel von ,freiem“ suPAR

bei PEX und IVIGs
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Beeinflussen Komorbiditaten die Manifestation
und das Outcome bei ANCA-RPGN?



Systematische Analyse von Komorbiditaten:

Praliminare Daten

Nikotinabusus
arterielle Hypertonie
Hypothyreose
chron. Niereninsuffizienz
Herzinsuffizienz
KHK

Karzinom
Schlaganfall
Vorhofflimmern
Hyperlipidamie
Alkoholabusus
Hep. C

COPD

Diabetes Typ 2
Adipositas
Hepatopathie
Glaukom
Hyperurikémie
Rektum-Ca
Depression
Osteoporose
Anfallsleiden
Psoriasis
Leberzirrhose
Chron. Zystitis
Non-Hodgkin-Lymphom
Prostata-Ca

TIA

Bronchial-Ca
Jodmangel-Struma
Rheumatoide Arthritis
OSAS

Hepatitis B
Sarkoidose
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Systematische Analyse von Komorbiditaten:
Praliminare Daten
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Vorheriger Nikotinabusus

vs. klinisch-pathologische Manifestation
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Take Home

In der Akutphase sind infektiose Komplikationen bei der ANCA-Vaskulitis
relevant.

Reduktion der kumulativen Steroiddosis ist bei der Remissionsinduktion
nicht unterlegen und reduziert die infektiosen Komplikationen.

Mit Avacopan steht eine steroidfreie Therapiemaoglichkeit zur Verfugung,
welche das Risiko fur infektiose Komplikationen weiter reduzieren kann.

Molekular scheint insbesondere die glomerulare C5aR1-Expression
relevant zu sein, welche mit uPAR-Interferonaktivierung assoziiert ist und
einen direkten Mechanismus von Albuminurie erklaren konnte.

Komorbiditaten konnten bei ANCA-RPGN mechanistisch Einfluss haben.
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Gekurzte Verschreibungsinformationen

Schweiz:

Tavneos®. Z: Avacopan. I: Tavneos, als erganzende Therapie zu einer immunsuppressiven Standardbehandlung auf Basis von Rituximab oder Cyclophosphamid mit Glukokortikoiden,
ist fur die Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer aktiver ANCA Vaskulitis (GPA/MPA) indiziert. D: Orale Einnahme morgens und abends 2x taglich 30 mg (3 Kapseln zu je 10
mg) mit Nahrung. Kl: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der Hilfsstoffe. VM: Hepatotoxizitat; Angioddem; Uberwachung des Blutbildes (weisse Blutkdrperchen); Schwere
Infektionen; Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus; Herzbeschwerden; Bosartige Tumore; Macroglycerinhydroxystearat. S/S: Eine Anwendung wahrend der Schwangerschaft und bei
Frauen im gebarfahigen Alter, die keine Verhitungsmethode anwenden, ist nicht empfohlen. Es ist nicht bekannt, ob Avacopan in die Muttermilch ausgeschieden wird. Der Nutzen des
Stillens fur das Kind sollte gegen den Nutzen der Behandlung fiir die Patientin abgewogen werden. UW: Sehr haufig: Infektion der oberen Atemwege, Nasopharyngitis; Kopfschmerzen;
Erbrechen, Durchfall, Ubelkeit; erhdhter Lebertest; verminderte Anzahl weisser Blutkdrperchen. Haufig: Lungenentziindung, Infektion der unteren Atemwege, Influenza, Bronchitis,
Zellulitis, Infektion der Harnwege, Herpes zoster, Sinusitis, orale Candidose, Herpes im Mundbereich, Otitis media, Rhinitis, Gastroenteritis; Neutropenie; Oberbauchschmerzen; Anstieg
der Kreatinphosphokinase im Blut. Gelegentlich: Angio6deme. IA: Avacopan ist ein Substrat von CYP3A4. Die gleichzeitige Verabreichung von Induktoren oder Inhibitoren dieses Enzyms
kann die Pharmakokinetik von Avacopan beeinflussen. Siehe Fachinformation. P: Tavneos 10 mg: 30 und 180 Hartkapseln. Liste B. Detaillierte Informationen: www.swissmedicinfo.ch.
Stand der Information: Januar 2024 . Zulassungsinhaberin: Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma Ltd., St. Gallen. Vertrieb: Vifor Pharma Switzerland AG, CH-1752 Villars-sur-
Glane |

V¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Fir weitere Informationen, siehe Fachinformation TAVNEOS® auf www.swissmedicinfo.ch.



Gekurzte Verschreibungsinformationen

Osterreich:

Tavneos® Fachkurzinformation
Tavneos®10mg Hartkapsel

Zusammensetzung: Jede Hartkapsel enthalt 10 mg Avacopan. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:245 mg Macrogolglycerolhydroxystearat(Ph.Eur). Anwendungsgebiete:
Tavneos® ist in Kombination mit einem Rituximab- oder Cyclophopamid-Dosierungsschema indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer aktiver Granulomatose mit
Polyangiitis (GPA) oder mikroskopischer Polyangiitis (MPA). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische
Gruppe: Komplement-Inhibitoren ATC- Code: L04AJ0S5 Inhaber der Zulassung: Vifor France, 100-101 Terrasse Boieldieu Tour Franklin La Defense 8 92042 Paris La Defense Cedex,
Frankreich. Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder
sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der
Information: Mai 2023

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Sicherheisdaten. Angehérige der Gesundheitsberufe werden
gebeten, alle Verdachtsfalle von unerwinschten Wirkungen zu melden.
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