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Background 1/3 : Preuves de I'implication de I'IFN-I dans les vascularites a ANCA chez I'"homme

1 i . - Type | Interferon Signali
[&s Signature IFN-I sanguine ] [ €3 Signature IFN-I rénale ] ype | Interferon Signaling
( T ) / T \ * %%k %k
« Taux circulants d'IFNa et de molecules IFN-régulées * Signature transcriptomique rénale (M,l.DA > -
(CXCL10, Galectin-9, TNFRII) élevés dans les VAA GPA), confirmée a I'échelle protéique
Kessenbrock, Nat Med, 2009 (N = 60) (dépots MxA), associée a la fibrose
Signature [EN-1 sur PBMC : MPA Brélggd' RIS tubulo-interstielle / sclérose glom. et a é) {}
- Signature IFN-I sur : > .
Brilland, KI, 2026 (N = 296) la survie rénale.

Brilland, KI, 2026 (N = 193)

Kessler, J Exp Med, 2022 Kessenbrock, Nat Med, 2009

« Signature IFN-| associée au phénotype et a la - Multiples validations (ERCB, spRNAseq) CTRL  GPA MPA
reponse au traitement Data from Grayson, ARD, 2018 (N = 22) =3
Ishizu, Arthr Res Ther, 2017 (N = 39) Data from Engesser, Nat Com, 2024 (N = 27) o
~ Vegting, Ather, 2022 Data from Wang, Nat Com, 2025 (N = 32)
L il bt Co, 02 ) « Signature IFN-I macrophagique rénale
(fibrose et inflammation chronique) avec o B

MPO > PR3 (scRNAseq).

7§ 3
Time (years)

Vegting, NDT, 2024 S a s aan o
149 112 94 82 66 51 B 27 1 1

Quelques anecdotes ~ -
« Cas de VAA associée a utilisation d’'IFNa = Activation de la voie IFN-| dans le sang et le rein
Watanabe, Jap J Gastro Enterol, 2008 — De facon reproductible et a travers plusieurs approches
 Cas de VAA associée a des interféronopathies (ARN bulk, ARN single-cell, protéine).
Staels, Front Immunol, 2020 (SAVI) = Liée au phénotype MPO/MPA, a l'activité de la maladie,

Zeng, Mol Gen Gen Med, 2023 (COPA) < , . . ,
a la réponse au traitement, et au pronostic rénal.



Background 2/3 : Roles (potentiels) de I'IFN-I dans la physiopathologie des vascularites a ANCA

Aging Genetic factors Complementary Mqlegular
Environmental factors * Polymorphisms (GWAS) peppiids mimicry
* Occupational exposure (silica) * Expression PR3 / PMN Deregulation of Impaired NETs
» Medications (PTU, levamisole) + Epigenetic factors \ Loss of tolerance / apoptosis clearance
to PR3/MPO
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Background 2/3 : Roles (potentiels) de I'lFN-I dans la physiopathologie des vascularites a ANCA
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T Kessler, J Exp Med, 2022
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o

) / A
Priming | ' Activation
f ‘ ;

T expression des FcR,
PNN activationsNADPH

Complement
alternative pathway

oxydase, production ROS 7 [

v

Loss of tolerance

L -t
to PR3/MPO
- + -
: (/""“\ Autoreactive (’.ll.

\—/ lymphocytes . -

«®

ANCA
/ recognition
v Type | IEN
x y
S ROS 5
N\
O , N

-
3

~ A -"l",' —_ ik
| . --

Molecular
mimicry

Complementary
peptide

Deregulation of
apoptosis

Impaired NETs
clearance

MECHANISMS ?

T —

IFN-I: promotion des
réponses auto-immune,
différentiation lympho B

production auto-anticorps °

Recrutement local de

cellules immunitaires Différentiation en ISG T

Production IFN-I par cellules résidentes rénales 3.
Effets de I'lFN-I sur PEC (! prolif. et différentiation), podocytes
(1 perméabilité et détachement) 4 et cellules endothéliales

cells et 1 cytotoxicité >

Inflammatory

Direct
cytokines

cytotoxicity

NETs: production IFN-I
¥ par pDC, mono/macro
(voie cGAS/STING) 12

ENDOTHELIAL AND TISSULAR LESIONS




Background 3/3 : Données pré-cliniques (murines) en faveur d'un blocage de la voie IFN-I
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Background 3/3 : Données pré-cliniques (murines) en faveur d'un blocage de la voie IFN-I

ANCAFERONm project  "GRuveis

What is the impact of blocking IFN-I pathway Main hypothesis: IFN-| is responsible, at least in part, of tissue injury and organ
on disease progression and tissue injury in damage seen in patients. Blocking the type | interferon pathway will attenuate
preclinical model of murine renal AAV? disease progression and kidney injury in AAV mouse models.

[Anti-MPO] = 30mg/kg

o - i.v (100puL)
AAV [Anti-GBM] .

Project status model R [LPS] = 0,5mg/kg
i.p. (150uL) 1h
. .

« [ Setting up of murine AAV models Cs7BL/6) —-me-- | | | | | e
+ [ Availability of IFNAR -/- mice or IFNAR-/- ! ! ' ! !
. - ) mice ; = Day 0 Day5 Day 6 Day7 Day 8 Day9 Day 14
« [2 Availability of anti-IFNaR IFNaR blockade Euthanasia
‘ (anifrolumab) A ‘ ‘ ‘ ‘
Day 14:
! } Blood (intracardiac),
. S . Day O: Day 6: Day 9: X i
* AAV induction: on going Blood and urine Blood and urine Blood and urine urine, kidneys
WORK IN Sampling
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Collaborators: Patrick Blanco, Vanja Sisirak (Bordeaux University)



Hypothése et objectifs

Le blocage de la voie IFN-I (via le récepteur IFNAR1, qui bloque la signalisation IFNa et IFNB) en add-on au
[ Hypotheése ] e— traitement standard pourrait améliorer la réponse rénale et le pronostic des patients atteints de vascularite a ANCA
avec atteinte rénale, en réduisant I'inflammation IFN-dépendante et en restaurant 'homéostasie glomérulaire.

L'IFN-1 agit comme un amplificateur central de la physiopathologie des AAV en :
« primant les neutrophiles et favorisant la NETose
» soutenant l'auto-immunité (production d’ANCA)
* induisant une toxicité endothéliale, podocytaire et une altération des mécanismes de réparation
= Son blocage devrait interrompre ces boucles d’amplification et limiter les lésions rénales.

principal avec atteinte rénale, selon un critéere composite hiérarchique. age, anatomopathologie,

fonction rénale, de novo vs
relapsing, iISGLT2/BSRAA
Randomisation stratifiée ?

[ Objectif }H Montrer que l'anifrolumab améliore le pronostic a M6 dans les AAV Pre-specified sous-groupes :

Critere de jugement principal : win ratio sur un composite
hiérarchique (déces — dialyse/ESKD — DFG a M6 — protéinurie a M6).

secondaires rémission (BVAS) a M1, M3 et M6, les trajectoires biologiques et transcriptomiques,
I'effet histologique sur rebiopsie, ainsi que I'hétérogénéité d'effet selon la signature
IFN de base. Evaluer le risque infectieux et QoL.

[ Objectifs J o | Evaluer séparément chacun des composants du critére principal a M1, M3 et M6, la




Methods 1/4 : Design de |'étude - Evaluation a M6 ?

Durée de traitement : 6 mois
Durée de suivi : 2 ans
Durée du recrutement : 3 ans

Design de I'étude :
* Anifrolumab vs. Placebo + SoC

* Schéma TULIP-LN intensif (Jayne, ARD, 2022) repris dans IRIS (NCT05138133)

Corticoides ou Avacopan

RTX ou CYC + PLEX

DO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M6.5
| ] ] ] ] ] | |

1 1 1 1 1 1 1

Control group A A A A
Placebo T T T

Exp. group A A A A
Anifrolumab T T T

900 mg 900 mg 900 mg 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg



Methods 1/4 : Design de |'étude - Evaluationa M12 ?

Durée de traitement : 12 mois
Durée de suivi : 2 ans
Durée du recrutement : 3 ans

Design de I'étude :
* Anifrolumab vs. Placebo + SoC
* Schéma TULIP-LN intensif (Jayne, ARD, 2022) repris dans IRIS (NCT05138133)

Corticoides ou Avacopan

RTX ou CYC = PLEX

DO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M11 M12 M125
l

Control
onpll'aze%?up 1\ 1\ 1\ A A A A 7\ 0\ A A A A
Exp. group 1\ 1\ 1\ A A A A A A A A A A

Anifrolumab
900 mg 900 mg 900 mg 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg



Change in eGFR (mL/min)

Methods 1/4 : Design de I'étude — 6 mois suffisent ?

All cohort All cohort L'amélioration de la fonction rénale est déja maximale a M6
L'amélioration de la protéinurie est déja > 50% de I'amélioration finale
Données rétrospectives, non publiées, n = 700

100.0

Proteinuria (g/g)
o

1.0 E
2 Geetha, Kl rep, 2025
. 5 (post-hoc ADVOCATE)
5
n=721 n=721 n=612 n =385 n=311 n=282 n=233 0.0 n=705 n=475 n =440
Diag &m 1y 2y 3y 4y Sy Diag Bm 1y
Time from AAV-GN diagnosis Time from AAV-GN diagnosis
Baseline (N = 134) Week 4 (N = 133) Week 26 (N = 127) Week 52 (N = 123)
== Proteinuria >1+ or >0.2 g/g creatinine === Serum creatinine 2125 pmoliL
=== Hematuria 210 RBCs/hpf w== RBC casts and/or glomerulonephritis
= Hypartension === Rise in serum creatinine >30% or
w— Other fall in creatinine clearance >25%
A B Avacopan
CD163 MCP-1
3 § 11.04 Anifrolumab eGFR <30 mL/min/1.73 m? €GFR 30-59 ml/min/1.73 m?
= +
2 i 800 -
S2 35 10.5 4 -®- Anifrolumab BR
o2 0= . =
L § -®- Anifrolumab IR o 53 q* Almaani,
& 5 301 10.07 - Placebo 58 0 _ ASN Congress 2026
£E 5 (post-hoc ADVOCATE)
S > 9.5 4 - A
Se] 254 0 —f 400
g5z 882
S 9 0.0 Fava, Arth Rheum, 2026 O <
Q = U )
£ (post-hoc TULIP-LN) SE
SE 204 5
8 1 T T T T 1 -
0 12 48 0 12 48 SradrGopan. N= 198
Week Week o _

Time (weeks)



Methods 2/4 : Patients (inclusion/exclusion)

Criteres d’inclusion

Vascularite de type MPA ou MPO-VAA
Vascularite active (BVAS > 3, dont activité rénale)
DFG au screening < 60 ml/min/1.73m? et protéinurie > 500 mg/g

Libre utilisation de :

« < 45 ml/min/1.73m? et protéinurie > 500 mg/g si biopsie non encore réalisée "~ PLEX
A « GCIV (max 39)
ge > 18 ans
« RTXvs CYC

Possibilité de vaccination contre le VZV
Traitement d'induction débuté < 72h
Biopsie rénale (fenétre -4 ; +4 semaines ?)
Consentement, sécurité sociale...

* Avacopan
* Bloqueurs SRAA

Criteres de non-inclusion / d’exclusion

DFG au screening > 60 ml/min/1.73m? (ou > 45 si biopsie non disponible)

Maladie rénale chronique connue préalable (DFG < 30 ml/min/1.73m?)

Dialysé depuis déja plus de 30 jours ? Exclusion GPA ?

Autres vascularites (GPA, GEPA, IgAV...) Signature moins marquée
Formes peu actives a la biopsie rénale (Berden classe « focale »)

Formes extra-rénales séveres (intubation, coma) Exclusion des lésions trop faibles
Rituximab/cyclophosphamide depuis plus de 72h pour maximiser l'effet mesuré ?

Infection active ou infection chronique non contrélée ou antécédents d'infections
séveres itératives

Absence de possibilité de vaccination contre le VZV

Comorbidités chroniques séveres...



Methods 3/4 : Critere de jugement principal (Win Ratio)

W) Check for updates

CRITICAL CAR

Use of the Win Ratio Analysis in Critical Care Trials

Luca Monzo™?®, Bruno Levy®®, Kevin Duarte’, Guillaume Baudry'?®, Alain Combes®, Alexandre Ouattara®®,
Clément Delmas’, Antoine Kimmoun2, and Nicolas Girerd'2®; for the HYPO-ECMO Trial Group

Patient pairs

Monzo, AJRCCM, 2024

Composite outcome: stroke, dialysis, or

@ Stroke

KRT
death at 30 days i
g Death
Logistic : Win ratio
regression Cox analysis Hierarchy: death > stroke > KRT
"Tie" Patient A "wins" Patient B "wins"
(both patients had (first event of (1t event in hierarchy
an event of composite later [death] at 30d only in
composite at 30d) than patient B) patient A)
- . . Patient D "wins"
Tie Patient D "Wins" | pair tied for 15t [death - no
(both patients had (first event of event] and 2 [stroke -
an event of composite later | ot event in hierarchy at
composite at 30d) | than patient C) | 304 KRT only in patient C)
"Tie" "Tie" Patient E "wins"
(both patients had (first event of (Pair tied for 1¢ [death] and
an event of composite 2 [stroke] event in
composite at 30d) [stroke] same hierarchy at 30d, KRT only
time) in patient F)

Treatment Group x Control Group | wm N=27,888
N=168 N=166 = | patient pairs
Losses Wins
Death | N=5,822 | N=8,148
Ties
N=13,918
Losses Wins
Stroke :
N=1,194 v N=1,277
Ties
N=11,447
Losses Wins
LVAD/HTx IS, ! N= 1,832
Ties
N=8,592
~
. (o= Total wins in treatment group _ 1257
Win Ratio Total losses in treatment group 8,069 et
A
(&
. = Total wins in treatment group + %z of all ties  _ 15,553 _ 1.2
Win Qdds Total losses in treatment group + % of all ties 12,365 =8
&
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