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Anémie (< 12g/dIH et <11g/dl F) et MRC
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Anémie au cours de la MRC
Anaemia (Hb <11 g/dL or ESA) affected 26% of patients
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4 cohortes observationnelles (Italie), n = 3052 patients
De Nicola L, Naples, 2020

Anémie au cours de la MRC, un risque accru de progression vers
I"IRCT

Progression vers IRCT pour 1513 participants de I'étude RENAAL
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Mohanram A, Kidney Int, 2004
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Vol. 316 No. 2 ANEMIA OF END-STAGE RENAL DISEASE — ESCHBACH ET AL. 73

CORRECTION OF THE ANEMIA OF END-STAGE RENAL DISEASE WITH RECOMBINANT
HUMAN ERYTHROPOIETIN

Results of a Combined Phase I and II Clinical Trial*

Josepn W. EscuBacH, M.D., Joan C. Ecrig, Pu.D., MicHAEL R. Downing, Pu.D.,
JerFrey K. BROWNE, PH.D., AND Joun W. Apamson, M.D.

These results demonstrate that recombinant human

erythropoietin is effective, can |eliminate the need for |

“ with their risks of immunologic sensitiza-
tion, infection, and iron overload, and can restore the

| hematocrit to normal in many patients with the anemia
of end-stage renal disease. (N Engl J Med 1987; 316:
73-8.)

Risques liés a la transfusion

Allasansitization 1o
Beeuign anligens.
langer iransglaet wiit
s and graft losa

Transhusion reited

h on lren Owarlaad
Hep B Hep C,
HIVCHY \ T /
Adverse consequances of
sapsin " RBCT in CKD e
Awsaciated
\‘ circdatory cvaricad
& ey Brenner N, J Nephrol, 2020

transtusion
reaction

Organism Risk Estimate
HIV-1 1in 2.3 million

Hepatitis B 1in 350,000

Hepatitis C 1in 1.8 million

HTLV-112 1in 2 million

WNV Low

Syphilis Low (none reported in last 40 years)

‘Trypanosoma cruzi | Low (10-20% in endemic areas, none in US)

Babesia Low
Malaria Low
Bacteria 1 in 3000 cellular blood components

Tanhehco YC, Sem Dial, 2012
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Transfusion et Transplantation

Patients sensitized (%)

Koyle 1987

Vathsala 1988

Kidney

. Transplant
Zou 2007°# Rejection
Chequer Bou-Habit (%)

1-5 >5
Number of transfusions

Scornik JC, BMC Nephrology 2013
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Non- Allosensitized
allosensitized Patients
Patients

Bostock IC, Transplant Immunol, 2013

9
ASE et Transfusions en dialyse
Transfusion
Epoetin beta 0.09 (0.02-0.38) —a—
Methoxy polyethylene glycotepoetin beta 015 {0,03-0.70) ——
Mo treatment 015{0.01-1.73) —
Darbe poetin alfa 017 {0.05-0.59) —ii—
Epaetin alfa 018 {0.05-0.59) —a—
Bios imilar ESA 0.27 (0.05-1.47) —a—r
Flacebo Reference '.IE
19 études, 9049 patients
- Réduction des transfusions sous ESA (RR 0.09 - 0.18 )
Palmer S, Cochrane Review, 2014
10
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Recommandations et Remboursement: Impact sur la

transfusion

Target Hemoglobin

Parameter P
| 9stolsg/dl 135 to 145 g/dI ‘
Transfusions as rates

transfusions per patient 0.94 (0.62, 1.26) 0.37(0.20, 0.37) 0.00
follow-up (yr) 1.42 (1.35,1.49) 1.41 (1.34,1.48) 0.82
transfusion rate (per patient per year) 0.66 (0.59, 0.74) 0.26 (0.22,0.32) <0.0007
transfusion rate ratio 1 (reference category) 0.40 (0.32, 0.50)
pretransfusion hemoglobin (g/dl) 7.7(7.5,7.9) 8.1(7.6,8.5) 0.09

Foley R, Clin J Am Soc Nephrol, 2011
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Hirth RA, Am J Kidney Dis, 2014
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QOL et Cible d’hémoglobine
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Lefebvre P, Curr Med Res Opin, 2006
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KDQOL-SF36, Cibles d’hémoglobine, IRC et Dialyse

(a) KDQOL-36 SF-12 PCS (b) KDQOL-36 SF-12 MCS

(c) KDQOL-36 symptoms and problems” (d) KDQOL-36 effects of kidney disease®

Multicentriques (France, Allemagne, USA, Chine, Italie, Espagne, UK), 5276 pts

Seuil d’amélioration, 11 gr/dl pour dimension physique, psychique et symptémes

Van Haalen H, BMC Nephrology 2020
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Anémie et Coeur
'os s
‘a\‘_::;t::::-_._._‘_‘__‘_ﬁ‘h
g s ‘\\\‘\-...\‘“:“-x“\ o doamia gl L
50 % des patients IRC4 ou 5 3. S
i T LWH 2 M dnenia
développent une HVG (1) : . Loma ]
% Mortalité globale
g
Association anémie et HVG 4
- risque d’infarctus ou déces X par 4 EEEREEEFNEREE
(2) AL
(n=2423,RR 4,15, IC 95% 2,62-6,56) s
-> risque de déces toute cause x par 3 £
(2) §
i
(n=2423, RR 3,3, 1C95% 2,04-5,34) i
L
1) Gansewoort RC, Lancet 2013 -
2) Weiner DE, ] Am Soc Nephrol, 2005 R R S A
14
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Anémie et développement de 'HVG

Anémie
Baisse du transport

, . I d cardi tput >
HVG, conséquence de I'augmentation — ¥ * D e
L. . . \ Decreased lar
du débit cardiaque visant & assurer st b ST pressure
I" oxygénation optimale des organes vitaux Incmaatﬁtlsme _____ e
oxygen extraction s

——> Cellular adaptation &~
= Metabolism
= Neoangiogenesis

— Decreased tissue pO,

Eckardt KE, Nephrol Dial Transplant, 2001
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V4 . . V4 \
Anémie et risque de deces toutes causes au
cours de la MRC
l -
wﬁ\*?\t—:‘;‘f_—n‘mh
g 3 \"--...‘::_"‘“--u.. Mo Soarren 8 o Lt
-‘H‘ M:INQLW
% :_ 1""-— IW-&_“N'ﬂw-i‘
E \\_‘_ Brvemo L LW
i e
B
L
L] 1 2 1 -Ivm ;ce!iml ] | 1w
RR de déces augmenté de 65% pour la mortalité globale ( IC 95% 1,39-2,04)
N =2423 patients avec MRC (cohortes ARIC, CHS, FHS, FOS), suivi médian 109 mois, DFG entre 15 et 60
Correction pour age, sexe, tabac, antécédents CV, HTA, PAS, DFG, niveau d’étude
Weiner DE, ] Am Soc Nephrol, 2005
16
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Régression de 'HVG

- Oui si anémie importante initiale et cible Hb < 12g/dl

A
Carrells 1990 | —f—
Paseual 1991 (i) | —&——7—
Paseual 1991 (i) | ——&———
Portoles 1997 |
Massimetti 1998
Hayashi 2000 |

London 2001 | -+
Sikole 2002 | —
Ayus 2005 =)
Combined - —_——

-100 -80 -60 -40 -20 O 20 40 60
Change in LVMi (mean with 95% CI)

Cohorte de patients avec a I'inclusion une anémie
sévere et une valeur cible d’Hb plus basse

Cible a 12g/dl
et Hb < 10g/dl avant ASE

B
Foley 2000 (i) |
Foley 2000 (ii) |
Frank 2004 | —5—
Roger 2004 (i) |
Hampl 2005 | =
Levin 2005 (ii) |
Parfrey 2005 (ii) |
Ritz 2007 (ii) |

4y

()““A{“‘Hﬁ“‘lu

Combined

-100 -80 -60 -40 -20 0 20 40 60
Change in LVMi (mean with 95% CI)
Cohorte de patients avec a I'inclusion une
anémie modérée et une valeur cible d’Hb
plus haute
Cible > 12g/dl
Et Hb > 10g/dl avant ASE

Parfrey PS, Clin J Am Soc Nephrol, 2009
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Facteurs éetiologiques contribuant a 'anémie

de la MRC
\

| { de production d’EPO |

Sensibilité a hypoxie {,

Pertes en hématies 1
(TD, préléevement, restitution)

Durée de vie hématies
(toxines, hémolyse)

18
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Erythropoiese et MRC

Degradation of
residual organelles,
microvesicle exocytosis

PU.1 | Enucleation |
GATAL _ KLF1 GEPOR Y X L i

HSC MEP BFU-E CFUE ProEB BasoEB PolyEB OrthoEB RET RBC
L

; EE 6 de pe ﬂd‘é nce o Ha em Og[ O-L;i-l‘l _S)"I:Iti‘l e S .i.S -
REPC RE |j"C
normal kidney CKD kidney

I J du nb de ( produisant Epo
Agression Rénale B O.ﬁ o
E ’ S

)

'ﬁrx <—— myofibroblas*e

Fibroblaste yrol
péritubulaire L

19

L'Erythropoiétine

Glycoprotéine _ R
transmembranaire : glycosylation
(34 000 daltons)

Polypeptide, 165 AA + hydrates de
carbone ( 40 % du poids)
Acide sialique 15%

Geéne sur chromosome 7 Erythropoiétine

20
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Erythropoiese et MRC

D ‘aprés Locatelli F Am J Nephrol 2019

21
/ . , /7 ee \
Régulation de I'érythropoiese au cours de la MRC
1) Transcription de I'Epo
EPO @) En IRC { Sensibilité a hypoxie
”_\\:?6?’) J Production Epo
\ 2) Déclenchement de
WL Férythropoiese médullaire
4) Correction de  'ncreased O, "
I’hypoxie tissulaire ' PRt o
3) Augmentation du transport d’O,
22

11
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Métabolisme du fer

Besoin quotidien
Variable (fct érythropoiése)

Stock
4gr (2,5 gr dans Hb et 1gr hépatique)

rriting

5
Fermopo-ting, al
Macrophage

HEPCIDINE =b“,k

Recyclage a partir du SRE (ferritine)
25 a 30 mg par jour

-
Moalla énythroide

L

Un transporteur, la transferrine

., o .
e, - Absorption

\ Farr
L BEaGi Xﬂi‘

P ~ oo Une hormone clef, I'hepcidine

(peptide 25 AA)
FOIE RATE i
o LSt (protection contre la surcharge en fer)

Enterocyte

Absorption Fe%
(1a2mg/j)

23
Hepcidine, le facteur de la carence martiale
fonctionnelle
-
i ; ; Erythroferrone (ERFE)
Macrophage ,.\ +T HEPCIDlNE ’ Absorption du fer
i\ DMTl
p!
;, elerm:n
mln" fel'nlll'l
.f ®. Ferroportin - - Ferropofti o0,
24

12



13/04/2025

Mécanismes de I'anémie de la MRC, Synthese

LIVER

Inflammation Reduced

‘/ = \‘\\_} renal
\/ clearir—we

KIDNEY

o

/ DUODENUM B
Degggsed 0
( / 4 A \ )
e \ k_/\ 4 production N
MACROPHAG
/ N Y\ ESA
Blood 3 Iron administration
Ioss adm|n|strat|on
Uremic -
/ inhibitors ( 2\\‘
\_/
Shortened j @ BONE —
RBC survival MARROW
RED BLOOD
CELLS

25
. . V4 . , V4 .
Diagnostic et évaluation de I'anémie
Définition de I'anémie selon WHO
[Hb] < 13g/dl homme ou femme ménopausée ou < 12g/dl si femme non-ménopausée
Enfant si [Hb] <11 g/dl 0,5 a5 ans, <11,5g/dl 5a 12 ans, < 12 g/dl 12 a 15 ans
Examens complémentaires indispensables
Hémogramme complet, réticulocytes, plaquettes,
Férritinémie, TSAT
dosage vitamine B12 et folates
TSHX, électrophoréseX
Evaluation
Patient non-anémique, 1 fois/an stade 3, 2 fois/an stade 4-5ND, 3 fois/an HD ou DP
Patient anémique non traitée par ASE, 1 fois/ 3 mois stade 3-5ND et DP, une fois/mos HD
KDIGO, 2012
26

13
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Diagnostic de |la carence martiale au cours de la MRC

Pour une érythropoiése optimale, besoin en fer « mobilisable »

Utilisation du fer au cours de la MRC
Absence de parametre précis permettant d’évaluer le fer mobilisable

difficile @

Etat inflammatoire =» production d’Hepcidine limitant la mobilisation du
fer (diminution de I'absorption et du transport a partir des
compartiments de stockage).

Apport en fer =» augmente la production d’Hepcidine

Toxicité de I'Hepcidine: - activation des macrophages (instabilité des
plaques d’athérome (@)

= En résumé, au cours de la MRC, mobilisation du fer non optimale
notamment en raison de la fréquence d’un syndrome inflammatoire

1) Besarab A, Nephrol Dial Transplant, 2021
2) Sullivan JI, Exp Biol Med, 2007

27

Diagnostic de la carence martiale

1) Carence absolue
critéres usuels : TSAT < 20% ou ferritinémie < 100 ng/ml ou 200 ng/ml si HD

2) Carence fonctionnelle (stock adéquat mais mobilisation insuffisante pour une érythropoiese efficiente )
critéres usuels : TSAT < 20 % mais ferritinémie > 100 ou 200 ng/ml

Une meilleure définition, quels sont les patients qui vont répondre a un apport en fer ?

% de GR hypochrome (seuil > 6%)
Contenu insuffisant en hémoglobine des réticulocytes (CHr) (donné par 'automate) (seuil < 29 pg)

Attention ni % hypochrome, ni CHr utilisables si hémoglobinopathie

28

14
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Prévalence de la carence martiale dans la MRC

Définition: ferritinémie < 100 ug/L ou TSAT <20%

Cohorte | Stadel Stade2 Stade3A Stade3B Stade4d
n=1211 n=62 n =226 n =280 n =345 n=295

Hb (g/dL) 12518 | 13.7+1.9 131%16 13.0x16 123+1.7 11.6%17
Ferritine (pg/L) 249+343 | 216+266  232+311  205+201 267 +407 290 * 400
Ferritine > 100 pg/L 70.4% 59.7 % 68.6 % 66.2 % 71.5% 771 %
CST (%) 25.2 26.0 25.9 25.4 25.6 24.0
CST > 20% 69 % 66 % 2% 69 % 71% 65 %
Carence martial 47.1% 51.6 % 46.0 % 49.8 % 44.4 % 474 %
I;aiteme"t P 11.1% 48%(1)  75%(4)  64%(3) 113%(8) 19.7%(17)
Traitement par ASE 241 3 26 40 71 99

Choukroun G, Néphrol Therap, 2022

29
Conséguences de la carence martiale
» Une érythropoiése non-optimale
» M décompensation cardiaqgue méme en I'absence d’anémie
(dysfonctionnement mitochondrial)
» Syndrome de jambe sans repos yET =
» Trouble cognitif ? ©GFR 260 mL/min/1.73m? 84 7] —ai
oge . . . . eGFR <60 mU/min/1.73m? 46 55 ——
» M Calcifications vasculaires ? (défaut de synthése) P e
Male E] B4 i
Female 57 67 >
" NYHA functional class Median Ferritin 0.900
12 Ferritin high (246 ng/ml) 65 63 i
p <0001 PREa0L Ferritin low(<46 ngfml) 65 8 ——
_ 10 T Diabetes 0.040
g s Diabetes = no a8 96 =—a—h
a i & Diabetes = yes 2 5 [ .
£ § 6 P=0,004 Haemoglobin 0.150
e Haemoglobin 212 g/dlL B85 a3 —a—
g 4 i P=0093 ’ Hoermoglobin <12 gfdl &4 48 ——
e X i 1
3? g ol poadur e B caseiog 10 100 0 0 50
i v o Difference FCM-Placebo in change of
6 12 18 24 30 36 42 48 52 GMWT distance in m, LS Means (35% €1
Ponikowski P, Eur Heart J, 2015
30
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Traitement de |la carence martiale

Voie entérale
1) Dose: 100 & 200 mg de fer élément par jour (1 a 3 prises)
2) Produits
* Sels ferreux (sulfate, gluconate, fumarate)
* Pas de supériorité des formes retards (absorption proximale jéjuno-iléale)
3) Améliorer I'absorption du fer

* défaut d’absorption si syndrome inflammatoire (impact de I’hepcidine)
4) Améliorer la tolérance digestive

» Effets secondaires fréquents inconfort gastrique, diarrhée, constipation, oesopaghite

* 60 % de patients avec épigastralgie

* Pour réduire ses effets 2", prendre avec les repas ( mais |, de 40% de I'absorption) et petites doses
5) Surveiller l'efficacité

* Durée 2 a 3 mois

* Correction du bilan en 4 a 6 semaines

¢ Adistance des repas™™”, pas d’anti-acides, prise avec un jus d’orange, évite les interférences médicamenteuses

31
Voie parentérale
Produits disponibles en France :
Carboxymaltose ferrique (Ferinject ®) et Hydroxide ferrique-saccharose (Venofer © et génériques)
Posologie
Carboxymaltose ferrique dose max 15 mg /kg IV ou 20 mg/kg en perfusion en 15 a 30 mn minimum,
dose cumulée max 1gr /semaine
Hydroxyde ferrique-saccharose dose max 300 mg par injection et 1 a 3 injections par semaine (intervalle 48H)
en 90 minutes minimum pour 300 mg
Prudence
Eviter le stress oxydant ( fer NTBI ou labile lié aux trop fortes posologies )
Attention aux extravasations (toxicité veineuse)
Risque de réaction anaphylactique/anaphylactoide - chariot d’urgence et protocole de réanimation
Surveillance 30 mn aprés la perfusion
Risque d’hypophosphatémie ( > carboxymaltose ferrique) souvent pauci-symptomatique (nadir 14 j post inj.)
32
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FIND —CKD study, voie orale ou voie injectable ?

p<0.001 p<0.001 p=0.003  p=0.002 p=0.049 p=0.014

12.0 p<0.001 p=0.005  p=0.004  p=0.049 =0.013

1.5~ B O,
Y Y A
=
=) 11.0 —
_=
=
=
E 10.5
3 —&— High ferritin FCM 400 a 600 ug/d

10.0 — —=— |ow ferritin FCM 100 a 200 pg/dl

~-d-- Oral iron
0 /All/ T T T T T T T T T T T T T 1

BL 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Time (weeks)

MRC, anémie avec TSAT < 20% ou Ferritinémie < 100 ug/dl

Mcdougall IC, Nephrol Dial Transplant, 2014

33
PIVOTAL Trial, traitement proactif de |la carence martiale en
dialyse

Proactive, high-dose IV iron sucrose arm (n = 1093) r—-———=—-=-=-=- I
. IV iron sucrose 400 mg/month —>] 1
(withhold if ferritin > 700 pg/L or TSAT = 40%) 1 1
| |
New to HD I 2631 primary |
(0-12 months) I endpoint events |
------------- R ) n=2141 1 (death, M, 1
i _t_°" 'ZS(;; " I stroke,orHF |
erritin < ug, | e . |
TSAT < 30% | hospitalisation) ,

(n=2589) 1
Reactive, low-dose IV iron sucrose arm (n = 1048) 1
sl |
| IV iron sucrose only administered if | |

ferritin<200 ug/Lor TSAT<20% = == = e e e - - -
Adapted from Macdougall IC et al., Am J Nephrol 2018; Macdougall IC et al., N Engl ) Med 2019
34
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martiale en dialyse

PIVOTAL TRIAL, traitement proactif de la carence

Months

Composite: Déces, IDM et AVC non fatals + hospitalisation pour IC

nd _nOi
1009 Hazard ratio, 0.85 (95% Cl, 0.73—1.00) 2" end-points _
P<0.001 for noninferiority - Moins de transfusion
g 80~ P=0.04 for superiority - Moins d’infarctus
=
2 60
) | Reactive, low-dose
?;-‘ iron regimen
2 40-
=
lm . .
E 204 Prcz.lctlve, h.lgh—dose
iron regimen
Y T T T T T T 1
0] 6 12 18 24 30 36 42

Macdougall IC et al., N Engl J Med 2019

35
Quel(s) seuil(s) pour traiter la carence martiale d’un patient anémique ?
NICE |
Iron deficiency SF < 500 pg/L and SF<200 pg/Land O (I)DA: SF <100 pg/L and TSAT
(ESA-naive) TSAT < 30% TSAT < 25% S
SF is recommended for
.. assessment of iron overload; SF
Iron deficiency SF < 500 pg/L and SF < 300 pg/L and levels should not rise above 800
(on ESA therapy) TSAT < 30% TSAT < 30% /L
Absolute iron deficiency : SF < 100 pg/L and TSAT < 20 %
Kidney disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Work Group. Kidney Int Suppl 2012; Locatelli F et al. ERBP Guidelines. Nephrol Dial Transplant 2013;
NICE Guideline NG8. Chronic kidney disease: managing anaemia 2015
36
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En pratique, traitement de la carence martiale au cours
de la MRC

Bilan initial
Ferrilinémie + coeflicient de saluration de la lransferrine {CST) + hémoglobinémie (Hb)

Ferritinémie 2100ug/|

: Fermitinémie <100 pgi Ferritinemie 2100 pg/l
Réserves en fer es CM absolue® CM fonctionnelle

suffisantes

Guibergia C, Nephrol et Therap, 2022

37

Les Epoétines

Epoétines a ou B
Technique de 'ADN recombinant, a partir de ¢ de mammiféres
-> obtenir une époétine de synthése similaire a I'érythropoiétine (glycosylation et repliement)

Exemple epo a ou B a partir de cellule CHO ( 4 chaines glycosylées)
% vie 4 a 13 heures voie IV et 13 a 41 heures voie S/C

Epoétines d’action prolongée

Darbépoétines o : modification du gene = 2 sites de glycosylation supplémentaires
¥ vie X par4 /epo a

Méthoxy-polyéthylene glycol-epoétine R : pégylation de I'epoétine

% vie de 134 a 136 heures en fonction de la voie IV ou S/C

Biosimilaires

Copie du mode de fabrication initiale, donc origine biologique

-> non strictement identique (# du générique), donc comparable mais non substituable
En France, Binocrit ® (similaire a epo a), Retacrit® (epo zéta), Eporatio®(epo 9)

38

19



13/04/2025

Posologies Epoétines, phase de correction

EPREX (époétine alfa)
BINOCRIT (époétine alfa)
biosimilaire ' EPREX
(voie |.V. uniquement)
RETACRIT (époétine zéta)
biosimilaire ' EPREX

NEORECORMON (époétine béta)

EPORATIO (époétine théta)

ARANESP
(darbepoetine alfa)

MIRCERA
(époétine béta-MPG
[méthoxy-polyéthylene glycol])

3 x 50 Ul/kg/sem. pour la prédialyse
et 'hémodialyse
2 x 50 Ul/kg/sem. pour la dialyse péritonéale
Adaptation mensuelle par paliers
de 25 Ul/kg/injection

3 x 40 Ul/kg/sem. en IV
ou 3 x 20 Ul/kg/sem. en SC
Adaptation mensuelle par paliers de 25 %, sans
dépasser 720 Ul/kg/sem. (NEORECORMON)
ou 700 Ul/kg/sem. (EPORATIO)

1 x 0,45 pg/kg/sem.
(1x 0,75 pg/kg/2 sem. en prédialyse)
Adaptation mensuelle par paliers de 25%

Non dialysé : 1 x 0,6 pg/kg/2 sem.
ou 1 x 1,2 pg/kg/mois
Dialysé : 1 x 1,2 ug/kg/mois
Adaptation mensuelle par paliers de 25 %

Comme chez I'adulte

Comme chez I'adulte

Non indiqué

Avant 1 an : non indiqué
2 11 ans : comme chez I'adulte

Non indiqué

HAS, 2013
| . /7 . .
Posologies Epoétines, en entretien
EPREX (époétine alfa)
BINOCRIT (époétine alfa) Jusqu'a 50 a 100 Ul/k 5 90 a 450 Ul/kg/sem.
v g g/sem. 75 a 300 Ul/kg/sem. i
b|0§|mlla|re _d PRI “eiosuirl:‘keilt?g:s. en 2 injections en 1 a 3 injections ena1r 2:'1;2:2'225
(voie L.V. uniquement) Ject égales par semaine par semaine par s )
par semaine fonction du poids
RETACRIT (époétine zéta)
biosimilaire ' EPREX
3 x 40 Ul/kg/sem. en IV ou 3 x 20 Ul/kg/sem. en SC
NEORECORMON ) ) N y
(6poétine béta) Adaptation mensuelle par paliers de 20 Ul/kg/injection Comme chez I'adulte
sans dépasser 720 Ul/kg/sem.
EPORATIO 1 a 3 injections/sem. a la dose requise (adaptation par paliers e Tl
(époétine théta) de 25 % si besoin) sans dépasser 700 Ul/kg/sem. 9
ARANESP 1 injection/sem. ou toutes les 2 semaines ivf:;l:?;;;:q:(iﬁ:ze
(darbepoetine alfa) (ou par mois en prédialyse) a la dose requise - I’édulte
MIRCERA
(époétine béta-MPG 1 injection mensuelle a la dose requise Non indiqué
[méthoxy-polyéthyléne glycol]) o
HAS, 2013
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Modalités du traitement par rhEpo

Traiter les causes curables avant utilisation ASE (2B)
Initiation ASE pour les patients dialysés ou non (1)
SiHb < 10 (2D), entre 9 et 10" g/dl

Pour IRC non dialysé: voie S/c, 2C (1)

Référentiels Cible Hb gr/ dl
( avant branchement)

. KDOQI (USA) 2006 11-12
Cibles

KDIGO (Monde) 2012 10-11,5

ERBP ( Europe) 2009 11-12

ERBP ( Europe) 2013 10-12

* Individualisation
Prendre en compte la vitesse de décroissance d’Hb
Evaluer les risques de la transfusion
(immunisation si projet greffe)
Evaluer les symptémes liés a 'anémie

1) KDIGO 2012

41

Posologies de rhEPO

=» Eviter correction trop rapide de I'anémie
pour réduire le risque thrombotique et d’'HTA
(< 1g/dl sur un mois)

=» Eviter les fortes posologies de rhEPO

Ne pas dépasser le double de la posologie maximale ajustée au poids
ou de celle ayant déja donnée une stabilité initiale ajustée au poids, 2D

Poso max Dose max pour
75kg

Epo aou B 200 a 250 kg/S 5000 Ul x 3 /S
Darbopoetine 2a2,5ug/kg/15j 150 pg/15)
MPG epoétine 435 pg/kg /mois 300 pg /mois

Discuter une transfusion pour patients a risque de trop forte dose d’ASE
(cancer actif ou ancien, antécédents d’AVC)

KDIGO, 2012
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Erythroblastopénie et rhEpo

* Prévalence 46/100 000 pts année, en 2003
* 92 % voie S/C et Epo a***
* Clinique :

* Anémie brutale (-1g/S)

* Réticulocytes < 10 000 / mm3

* Réactions cutanées au site d’injection
* Baisse modérée des plaquettes

* Médullo: érythroblastes < 5%
* Ac —anti-EPO ayant une activité neutralisante

* Réaction auto-immune vis a vis du PS-80 (polysorbate-80) en
présence de plastique

» Aujourd’hui autres étiologies: lympho prolifération, Parvovirus B19
Thymome

43

Disparition de I’érythroblastopénie depuis 2006

* Privilégier la voie IV a la voie S/C
* Conservation a température optimale

Intérét des procédures strictes d’enregistrement (EMA) et de
prescription/délivrance (médicaments d’exception):

v Tracabilité

v Respect des informations produits

v Pas de substitution

v Mise en place des plans de gestion des risques

44
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Essais Randomisés, années 2000 a 2010

Randomisation ESA dose Critere 1ler

Population

NHS HD 1233 Ht 42 vs 30 % 438 vs 153 Ul/kg/S Décés et IM
CHOIR NDD-CKD 1432 Hb 13,5 vs 11,3 g/dI 11215 vs 6276 UI/S Composite (déces,
IM, AVC, I.C.)
CREATE NDD-CKD 603 Hb g/dI 5000 vs 2000 Ul /S Composite
13-15vs 10,5-11,5 Fatal et non-fatal
CV événements
TREAT DM-CKD 4038 Darbo vs Placebo 173 ug vs 0 / Mois Composite (déces,

Hb 13 vs 9-11 g/dI IM, AVC, I.C.)

Arrét
RR1,3(0,9-1,9)

Risque A
RR 1,34(1,03-1,34)

Risque identique
RR 0,78 (0,53-1,14)
> QOL

Risque identique
RR 1,06 (0,95-1,19)
AVC A\ de 92%

+ d’évolutivité des cancer»

Epn(ftln alfa phase 3 trial ) FDA ESA label
published ( CHOIR update
Epoetin alfa FDA approval; CREATE
target Hb 10-11 g/dL
1989 . 1998 2006 2007 2000 ) 2011
T s e [ o borsd vaming
Guideline-recomm FDA boxed warning
14 target Hb levels ~ 20,000
ESA dose
- 17,500
13
[ 15000 mean
Mean Hb i
(g/dL)
1
KDIGO
10— 9-11.5 - 5000
T T T T T T T T T T T
1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015
Year
USRDS Annual Data Report, 2018; KDOQI, 2006; US FDA Safety, 2017
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Analyse 2" des Essais = Impact de Ia
résistance a 'EPO

L = N = =

321 Bon répondeur Déces Risque réduit de
(Interquartile le plus bas d’ERI) 59 %

RR =0.49 (0,2-0,87)

CHOIR  NDD-CKD 1290 Mauvais répondeur Composite  Risque augmenté de
(dose > 20 000 UI/S) (IM,AVC, IC et 57 %
déces) RR 1,57 (1,04-2,36)
TREAT DM-CKD 1872 Mauvais répondeur (réponse Composite  Risque augmenté de
apres 2 doses de darbo) (IM, AVC, IC et 31%

décésCV)  RR1,31(1,09-1,59)

Résistance a EPO, Registre USRDS

Outcomes Hyporesponders Normoresponders
(n =43,316) (n = 67,403)
1 yr. all cause o &
0.001
|I Hidube 253% 22.6% oo Normo
— | ERI, epoetin Ukg/wk/ 2.9 * 1.2 0.6+ 0.4
Hb [g/L]
. . Ferritin, ng/mL 889 + 518 897 + 439
Cardiovascular Event Incidence Rates (per month) TSAT, % 277+ 13.0 39.9 £ 140
. [ TSAT < 20% 11,386 (26.5) 7,273 (10.9)
e Heart failure 0.099 0.059 All Parathyroid hormone, 301.7 [178.1- 279.3 [186.6-
o Heart attack 0.013 0.010 o1 pg/mL 511.6] 478.0]
p <0.0 Parathyroid hormone 2,354 (11.6) 2,524 (8.9)
Stroke 0.014 0.010 > 800 pg/mL

Résistance si ERI (dose hebdomadaire Ul ou ug /kg/ Hb g/L): > 2 pour Epo ou 1,5 pour Darbo

Cziman B, Kidney Medicine, 2020
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* Mauvais répondeurs a Epo
* Déficit en fer ( fct ou absolu)
* Inflammation
* Déficit en vitamine B12 folates
* HPT2"d
* Dialyse inadéquate
* Hémopathies
(hémoglobinopathies,

myélodysplasie, envahissement..

* Effets 24 dose-dépendants
* APA

Toxicité potentielle des fortes doses de rhEpo

* A endothéline, rénine
angiotensine

« ¥ NO, prostaglandines VD
* A Adhésion plaquettaire et

aggrégation
« WV fibrinolyse

) * Prolifération des C musculaires

lisses vasculaires

49
. 7/ . V4 .
Bilan Hématologique complémentaire
Evaluer : VGM, Réticulocytes, Haptoglobine, Frottis, LDH, Bilirubine, TSH
Microcytaire Régénérative Centrale
(carence Fe exclue) ( AN Réticulo) (myélogramme)
Dysérythropoiese Hémolyse + Macrocytose
Intox Pb,AL AHAI ( Coombs+) Déficit en folate
Hémoglobinopathie Déficit G6PD Déficit en B12
Porphyrie Hémoglobinopathie Anémie réfractaire
Déficit B6,Cu (électrophorése Hb) (PN hypogranulé)
Hypothyroidie
Anémie sidéroblastique
(Inflammation et carence fer exclues) Hémolyse — Normocytaire
Saignement Occulte Envahissement
SMD
Erythroblasopénie
50
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Inflammation et Résistance a rhEpo

* Etat inflammatoire chronique au cours de I'lRC!*?)
* =50% si DFG < 60 ml/mn/1,73m?
* 70 % au stade de la dialyse
* Nombreux facteurs étiologiques
* Foyers infectieux profonds
* Microbiote digestif (dysbiose, translocation),
gingivite
* Acces vasculaires : cathéters**, greffon veineux**
* Situations particuliéres
* Cancer
* Hospitalisation

* Greffon rénal
1)Stenvikel P, Kidney Int, 2002

2)Carrero JJ, Semin Dial, 2010

51
. . P4 . \ )
Hyperparathyroidie et Résistance a 'EPO
v’ Hyperparathyroidie sévére ( PTH int > 800 pg/ml et A\ des PALos)
v Mécanismes
-Myélofibrose 2" 3 I'HPT
-Inhibition des CFU-E par la PTH
-Augmentation du FGF23 (induite par I’hyperphosphatémie )
et carence martiale
v’ Impact de la correction de I’'HPT2"
- PTX => besoins en Epo
- Dérivés actifs de la vitamine D, amélioration des concentrations d’'Hb
- Cinacalcet : maintien de I'anémie pour une posologie réduite d’ASE
52
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ESA et Cancer au cours de la MRC

» Facteurs aggravant (inflammation traitement, envahissement,
hémolyse, dénutrition..)

« Evolutivité du cancer au cours des essais
» Récepteur a Epo dans certaines tumeurs

* Risque accru de thromboses au cours des cancers sous ASE
(posologie élevée + risque thrombotique associé au cancer)

Evénements thrombotiques Cancer et ESA (2)
= RR 1,52 (intervalle de confiance 1,34-1,74)

Cible: ne pas excéder 10g/dl

1)Thavarajah S, Am J Kidney Dis;. 2021
2) Tonia T, Cochrane Review, 2012

53

Gestion Anémie et Cancer

Société Européenne d’Oncologie

Patients sous chimiothérapie et/ou symptomatique
ESA si anémie < 10g/dlI
Fer injectable si anémie < 11g/dl (carence absolue)
Anémie sévere ( < 7-8g /dl), transfusions

En pratique ESA < posologies maximales
Transfusion si antécédant d’AVC ou de thrombose

Epo aou B 200 a 250 kg/S 5000 Ul x 3 /S
Darbopoetine 2a2,5ug/kg/15j 150 pg/15J
MPG epoétine 4 a 5 pg /kg /mois 300 pg /mois

54
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Anti-IL6 et Résistance Epo

[l 6 mg Zitivekimab
20 mg Ziltivekimab

Weeks 10-12

*

Ml 6 mg Zittivekimab
20 mg Ziltivekimab *

A Il Placebo
39 " N
[ +  Hemodialysis _ M 2 mg Ziltivekimab
a
« TMPRSS6+ 02 24 N
¢ Inflamed (IL-6 > 4 pg/mL) 38
+ HgBz85and<11.0g/dL 23
o * ESA hyporesponsive £2
61 patients i S< 04
f==)
5%
og .44
double-blind .
biweekly dosing 2
u
f Ziltivekimab ieok s
(2 mg, 6 mg, 20 mg) B
Intravenous vs. 25%
<o
Placebo 22 o%d
°c
£ 38
g -25% 1
Treatment a2 .
3 509
Safety Follow-Up EE -50%
Pharmacokinetic & Anti-drug Antibody Sampling %g 75% -
+ + | § 2 100% | Il Placebo
o ki
12 24 as [l 2 mg Ziltivekimab
(weeks) "
Week 4

ASE résistance : ERI > 8

Weeks 10-12"

Pergola PE, ] Am Soc Nephrol, 2021

Hb g/dI

A ERlen %

55

Placebo

2mg 6 mg 20 mg
Ziltivek Ziltivek o

o

4 déces dans la période de suivi (3 par sepsis)
Dans les 6 et 20 mg de Ziltivekimab

A Hepcidine -42,7 -66,5 -88,8
ng/ml S4
A Ferritinémie 96,7 -29,7 -7,3
ng/ml $12
A CST % S12 +6,4 +9,2 +9
4509 Il Baseline 40%
425 ] I Week 12 * 20%
g %
I S -20%
EL) g 40%
£§ ER
e § 0%
< 2 -80%
-100%
-120% ; . : :
Placebo 2mg 6 mg 20 mg

Pergola PE, ] Am Soc Nephrol, 2021
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Effect of Ziltivekimab on Determinants of Hemoglobin

in Patients with Chronic Kidney Disease Stage 3-5:
An Analysis of a Randomized Trial (RESCUE)

NETHIRD OUTCOMES Biomarkers of iron homeostasis
Data source: Analysis of exploratory Hemoglobin levels e e e e
E - endpoints from the phase 2 o S )
RESCUE trial (NCT03926117) = All P<0.001 vs PBO binding capacity, and transferrin
— . ‘;—g g 1.5 +1.05 saturation increased significantly
o Participants: 264 adults with 23 *0.89  yith ziltivekimab from baseline to
! r'," ::‘a"’:'gf'sd;sg g;sif:ngﬁ:i% = week 12 (P<0.05 vs placebo for
Hage C_rgs Rk, proieig level 32 mgiL § ¥ 191 +057 all doses and comparisons)
o
+—+, Intervention: Placebo (PBO) or & g Safety :
subcutaneous ziltivekimab (7.5 mg, oo 054 + No major safety concerns were
15 mg, or 30 mg) (1:1:1:1) once '=8 reported
every 4 weeks, up to 24 weeks® E o + Cases of sustained
: : 8s g thrombocytopenia and sustained
Endpoints: Changes from baseline o> 00 i B
@ to week 12 in hemoglobin levels and b= fang S0 N neutropenia were infrequent and
biomarkers of iron homeostasis Ziltivekimab similar across all groups

“The Irist was temminated eary due 1o the COVID-19

Conclusion: Anti-inflammatory therapy with the IL-6 ligand antibody ziltivekimab paridamic and tus, e up bo woak 12 are prossrted

lobin levels and iron homeostasis in people with CKD stage 3-5,
e in anemia man ent in the: atients doi: 10.1681/ASN.0000000000000245

57

EER et Résistance Epo

* Impact des toxines urémiques (Indoxyl Sulfate)
* Inhibition du géne Epo (expression et transcription)
* Eryptosis (stress-oxydant)

* Clearance transitoire de I’hepcidine
* Bio-incompatibilité (inflammation, dialysat non ultrapure)

58
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Membrane MCO versus High Flux

25 patients par bras

HD

a p=0.086 $=0.056
tooee = = mco
-+ MCO :
£ O High
3 % High-flux - High-flux
H a
s fu
2 S
Dose Epo § oo 3
3
p- 3
a 520
g 3
2
]
Basell 4weeks 8weeks 12weeks Baseline 12 weeks
b p=0611 p=0.025
= = mMco
20 §W
- Mco S 1 High-flux
* w
I - High-flux an
S
3 o
ERI g a2
g 10- é
= S 10
Es g
o
Baseline 12 weeks

Lim JH, Scientific Report 2021

AHepcidine en %

ATNFen %
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Hepcidine et Résistance Epo

IRC: W Clearance Inflammation
Hepcidine (IL6)

A\ Fer hépatique

/

Hepcidine

A\Hepcidine

/\

‘ 7 Absorption Fer**

\ \ A 3 hépatique

— L=

o

A Séquestration
(Foie et SRE)

Carence en Fer pour Erythropoiése

60
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Epo IV

Epo S/C

b Pravenaus: tHUE PO (#1 baseling]

3
5
=
H
8
é
Wartts

d Subeuraneaus; rHUEFD (at baseline)

04 ; '
§ I
E HOF
=
£
3

Marcelli D, Kidney Int, 2016

Pre-OL-HDF r

. . % ;_. B
% o X2 : + //
® /)
+++ +++ 4 -"/ :'.
%X P
byt
% +
High convective volumes _x *8?::*

High permeability membranes 1/ +* *'i'*

Removal of hepcidin

4k Post-OL-HDF

8 5° e
[ ] ® @ " _."..‘
.'G’h.:' e
L ]

°
(L 7] _.
| . . ... L} _z./g:- # Hepcidin
e o wan Ferroportin
® Iron

Rosati A, Blood Purif 2018
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HIF-PHI (ce qui est acquis)

1) Nouvelle voie plus physiologique pour I’érythropoiéese et un

traitement par voie orale

2) Molécules validées par EMA (roxadustat pour MRC et Dialyse et
daprodustat pour Dialyse), par FDA (daprodustat pour Dialyse)
et par HAS (roxadustat pour MRC et dialyse,daprodustat pour
dialyse)) (non commercialisation du daprodustat en Europe).
Vadadustat approuvé par EMA pour la dialyse.

3) Optimisation de I'absorption et utilisation du Fer

4) Efficacité au moins équivalente a EPO

5) Simplifier I'organisation (conservation)

62
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Conséquences de |'activation de HIF pour érythropoiese

Kidney
and liver

Reticulo-
ndothelial
system

Koury MJ, Nat Rev Nephrol, 2015

63
Roxadustat vs darbepoétine, Patients MRC
incidents
] :g::::?ﬁ‘nm Patients ayant eu recours au fer IV vs DA (%)
P=0.004
T I T 9 127
k! rﬂ‘ﬁl)v./i\._ . !\‘4 i 12 4 I
g I|. : : -;E‘ -::lo:a;;.lzs]lat
* . g 1 = Darbepoetin aifa
04 3 64 n=252)
. g 4 4
S e e e 2
BL 4 8 12 1820 NM23%R ﬁlﬂ:‘:'::(::s}m 64 B8 T2 TE B0 84 BB !Z!mlﬂﬂﬁﬂ;[ﬂs 0 |
Barratt J et al. Nephrol Dial Transplant, 2021
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e Ficuadistat (0« 508]  —eFlaceba o  205)

Hepcidine

Mean SE) Hepeidn jug1)

0 a 12 n a1
Time (Weeks|

s Roxachstat = 608] == Placebo {7 = 305)

IMean (SE) Iron (ug/dl)

Maan |SE| TEAT %)

8 12 0 m £ a3
Time (Weeks|

Effet du Roxadustat sur le métabolisme du fer

V' Hepcidine
V' Ferritinémie
N Fer sérique

Amélioration de la mobilisation
du fer sous Roxadustat

Time | Weeks|

Coyne DW et al. Kidney Int Rep 2021
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Effet Daprodustat sur le métabolisme du fer

A Serum Iron B TIBC TSAT
Mean (95% Cl) Mean (95% CI) C Mean (95% Cl)

90
85 31
80 29
75

=] 27
S 70
65 ~1l- ‘%—%\\ 25
60
23
55
50 - = 21 -

R e N N g O S S ECF S L
R N N I N I N N N N
<F E S <F S <F T T SS

D Ferritin E Hepcidin
Geometric Mean (95% Cl) Geometric Mean (95% Cl)
120 70
110 65
100 60
55
920
= 50
_, 80 £
é) < a5
70
40
60 as
50 30
40 - © 25
E > e @ I N
2 o (PP ST @
<F S X N T XS
Daprodustat — — — Darbepoetin alfa

Akizawa T, CJASN, 2020
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Roxadustat vs Epoq, patients incidents dialyse

. iz . . . oz .
Atteinte de ’'Hémoglobine cible Evolution de I’'Hémoglobine
B Ao
100
[ Roxacustat (n=490) S5
_ 90k | Eposti alfa (n=468) W g e
ol A £ A :
71 - - ¥
g The s B 2105 3
5 60r ) g
a we |24 £ 100
S 501 2 1
% 40t s I g a5t
§ %0r I g ol
E 20l a2 it g ¥ —{— Roxadustal (=522}
o h ‘ B.5, == Epoalin alfa (n=513)
10} sz, | Epostn S inebiz)]
nu_g,;‘![ﬂ | | 11 I S U N S (N Gl RN e S S G
1 2 3 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 4B 52
Week Waek

Provenzano R, Nephrol Dial Transplant, 2
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Roxadustat vs Epoa, patients incidents dialyse
Romadustat Epoetin alfa Treatment difference
(n=52) (n=513) (Roxadustat - epoetin alfa)
[V iron, mg, mean (SD) 58.14(110.58) 8867 (12249)
Median (range) 000 (0, 9388) £286(0,8000)
Treatment comparison’ -
ISM(SEM) 88.14(6.08) 11893(6.17) -30.79(6.9)
9% (1 7621, 100.06 10683, 131.03 —4445,-17.13
P-value® <000001
Consommation mensuelle de fer
Provenzano R, Nephrol Dial Transplant, 202"
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Daprodustat vs Epo, Patients prévalents en
dialyse

—a— Daprodustat —e— ESA
1207 i Evaluation |
| period |
L I

—
=

11.04q

ws] Sy M &I

10.0

Hemoglobin Level (g/dl)

9.5+

9.0+

00 . .

T T T T T T T T
N Xl D oA d D
RN SR URN = S LN SR R
R ) A O Qe >
& < AR R RN

R
&
<
o

T T T T
I N
%) \" @ S
N N & $
S
&<

<,

&

Visit

Epo: Epoa IV en HD et darbepoetine S/C en DP
Singh AK, N Engl J Med, 2021
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HIF-PHI (Espoirs et Craintes)

1) Quels espoirs en dehors du bénéfice de la voie orale ?
a) Efficacité en présence d’un état inflammatoire ?

b) Réduction du risque cardiovasculaire ( concentration d’Epo
plus physiologique ) ?

2) Quelles craintes ?
a) Risque thrombotique (accés veineux)
b) Aggravation rétinopathie
c) Risque oncogeéne ?
d) Hypothyroidie

70
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b -]
g
=

8
2

. =++++Epootin alfa IV at screoning (n=8)
[' = Roxadustat Day 2 (n=6)

'
F=]
=1

=1
=1

a
8

Mean (+SE) Plasma Erythropoietin Levels (miU/mL})
]
=

Hours Post-Dosing

Epo o 90 Ul/Kg/S
Roxadustat 1,3 mg/kg/3fois /S

Provenzano R, AJKD 2016
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MRC: Hb en fonction des quintiles de CRP
m Roxadustat m ESA control
25 4 POTTO __P=0.155 __ P07t __pe0oTe P04l
e
-
w
Baseline Q3 Q4
hsCRP (mglL) =0.88 >0 880209 »20910=439 >4 39101143 >11.43
n 71 B85 &0 59 57 B
Choukroun G, J Clin Med 2025
72
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MRC: doses de Roxadustat et d’Epo en
fonction des quintiles de CRP
& Roxadustat

25 os i

8F o4 | |

é.a 03 I

2 02 -

maa a0 B

a T -
ﬁ:ff;::cm;ﬁl s%u c.aa%je.:g :.:9??54.33 4.39?{5-*.4: =|T=4: Choukroun G,JClin Meu 2025

73
DD: Hb Across Quintiles of Baseline hsCRP
. Roxadustat |:| Epoetin alfa
1.6 -
1.4 - 1.3 1.4
1.2
1.2 [1.2 12 114
LS Mean | 11.0 T
Change 1.0 [ 109
from
Baseline 02 | !
in Hb 0.6
JdL
(g/dL) il
0.2
0.0 N=328 N=313 N=317 gRE=l0 N=301
) £1.37 >1.37-229 >2.91-=5.88 > 5,88 -=13.56 > 13.56
Quintiles of baseline hsCRP (mg/L)
Exploratory Analysis
Présentation Fibrogen, Cardiovascular and Renal drugs Advisory Committtee, July 15th 2021
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DD: Roxadustat Doses Stable, Whereas Epoetin
Alfa Doses Increased Across hsCRP Quintiles

Roxadustat

6 £
5 4
LS Mean LS Mean
Total Total
Weekly Weekly
Roxadustat Epoetin
Dose at alfa Dose
Week 24 at Week 24
(mg/kg) (IU/kg)

£1.37 >1.37->291- >5.88->13.56
£291 =588 =13.56

Quintiles of baseline hsCRP (mg/L)
Exploratory Analysis

Présentation Fibrogen, Cardiovascular and Renal drugs Advisory Committtee, July 15th »021

‘ Epoetin alfa ‘
160 -

140 - 125 12431» 12&[» 12]‘
120 112 +

100 - +

80 -
60 -
40 -

20 +
N=288 N=2T4 N=296 N=274| N=269)

£1.37 >1.37->291- > 588 - >13.56
£291 =588 =13.56

Quintiles of baseline hsCRP (mgiL)

Mais jusqu’a quel niveau de sévérité du syndrome inflammatoire ?
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HIF-PHI et événements Cardiovasculaires, patients en
Cardiovascular safety end points Hazard ratio (95% Cl)
Roxadustat compared with placebo (ANDES, ALPS, OLYMPUS) [92]

MACE (all-cause mortality, myocardial infarction, and stroke) 1.10(0.96, 1.27)

MACE+ (MACE plus unstable angina and congestive heart failure requiring 1.07 (0.94,1.21)

hospitalization)

All-cause mortality 1.08 (0.93, 1.26)
Daprodustat compared with darbepoetin alfa [25]

MACE (death from any cause, nonfatal myocardial infarction, or nonfatal stroke) 1.03(0.89,1.19)

MACE or thromboembolic event 1.06 (0.93,1.22)

MACE or hospitalization for heart failure 1.09 (0.95, 1.24)

Death from any cause 1.03(0.87,1.20)
Vadadustat compared with darbepoetin alfa [22]

MACE (death from any cause, nonfatal myocardial infarction, or nonfatal stroke) 1.17(1.01,1.36)

Expanded MACE (MACE plus hospitalization for either heart failure or a 1.11(0.97,1.27)

thromboembolic event, excluding vascular access failure)

Death from cardiovascular causes 1.01(0.79, 1.29)

Death from any cause 1.09(0.93, 1.27)

Death from cardiovascular causes, nonfatal myocardial infarction, or nonfatal stroke ~ 1.16 (0.95, 1.42)

Li J, Kidney Dis, 2023
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HIF-PHI et événements Cardiovasculaires, patients en
dialyse

Cardiovascular safety end points Hazard ratio (95% Cl)

Roxadustat compared with ESAs (PYRENEES, SIERRAS, HIMALAYAS and ROCKIES) [91]

MACE (all-cause mortality, myocardial infarction, and stroke) 1.09 (0.95, 1.26)
MACE+ (MACE plus congestive heart failure or unstable angina requiring 0.98(0.86,1.11)
hospitalization)

All-cause mortality 1.13(0.95,1.34)

Daprodustat compared with ESAs [33]

MACE (death from any cause, nonfatal myocardial infarction, or nonfatal stroke)  0.93 (0.81, 1.07)
MACE or thromboembolic event 0.88 (0.78, 1.00)
MACE or hospitalization for heart failure 0.97 (0.85,1.11)
Death from any cause 0.96 (0.82, 1.13)

Vadadustat compared with darbepoetin alfa [32]
MACE (death from any cause, nonfatal myocardial infarction, or nonfatal stroke)  0.96 (0.83, 1.11)

Expanded MACE (MACE plus hospitalization for either heart failure or a 0.96 (0.84,1.10)
thromboembolic event, excluding vascular access failure)

Death from cardiovascular causes 0.96 (0.77,1.20)
Death from any cause 0.95(0.81,1.12)
Death from cardiovascular causes, nonfatal myocardial infarction, or nonfatal 0.95(0.80, 1.14)
stroke

Li J, Kidney Dis, 2023
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Difficultés d’interprétation des études

MACE Analysis Results: DD
DD Number of Events/ PY/ Rate HR [95% CI]

Roxadustat Epoetin alfa

(N = 1940) (N = 1940)
MACE (OT+7) - 306/ 3261/ 9.4  339/3660/ 9.3 1.02[0.88, 1.20]
MACE (On-Study) L E 482/ 3899/ 12.4  451/4151/10.9 1.14[1.00, 1.30]
Myocardial Infarction (OT+7) = 103/3279/ 3.1 109/3690/ 3.0 1.07[0.81, 1.40]
Myocardial Infarction (On-Study) . 124/ 3918/ 3.2 115/ 4174/ 2.8 1.14[0.88, 1.47]
Stroke (OT+7) — 45/ 3330/ 1.4 50/ 3746/ 1.3  1.03[0.68, 1.55]
Stroke (On-Study) N BN 58/ 3986/ 1.5 60/ 4236/ 1.4 1.04[0.72, 1.50]
All-cause Mortality (OT+7) [ 207/ 3350/ 6.2 232/ 3777/ 61 1.02[0.85, 1.23]
All-cause Mortality (On-Study) - 413/4179/ 9.9  369/4396/ 84 1.17[1.02, 1.35]

0.‘5 1I 2I
Hazard Ratio
+« Favor Roxadustat  Favor Epoetin alfa —
Interprétation délicate (période d’instabilité (overshoot) ?)
FDA, Cardiovascular and Renal drugs! Advisory Committtee
Meeting 15 July 2021
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HIF-PHI et Cancer ND

Daprodustat Darbepoetin Alfa Relative Risk
Variable (N=1937) (N=1933) (95% Cl) P Value®
No. of No. of
Value Events Value Events
Adverse events — no. (%)
Any adverse event 1545 (79.8) 10,265 1487 (76.9) 9514 — —
Any serious adverse event 850 (43.9) 1,960 703 (36.4) 1693 — —
Adverse events of special interesti
Thrombosis or tissue 5(0.3) 6 3(02) 3 166 (0.40-6.95)  0.48
ischemia due to excessive
erythropoiesis
Cardiomyopathy 6(0.3) 6 7(0.4) 7 0.86(029-254) 078
Pulmonary-artery hypertension 15 (0.8) 16 9 (0.5) 11 1.66 (0.73-3.79) 0.22
Cancer-related death or tumor 72 (3.7) 82 49 (2.5) 67  1.47(1.03-2.10)  0.04
progression or recurrence
Esophageal or gastric erosions 70 (3.6) 86 41 21) 45 170 (1.16-2.49)  0.005
Proliferative retinopathy, macular 54 (2.8) 70 44 (2.3) 55 1.22 (0.83-1.81) 031
edema, or choroidal
neovascularization
Exacerbation of theumatoid 2(0.1) 2 4(02) 4 050(0.09-272) 041
arthritis
Worsening of hypertension 344 (17.8) 489 363 (18.8) 519 095(0.83-1.08)  0.41

Singh AK, N Engl J Med, 2021
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HIF-PHI et Cancer Dialyse

Daprodustat ESA Relative Risk
Variable (N=1482) (N=1474) (95% ClI) P Value*
No. of No. of
Value Events Value Events
Adverse events — no. of patients
O8)T
Any adverse event 1307 (88.2) 10,501 1252 (84.9) 10,984 — —
Any serious adverse event 773 (52.2) 2,021 748 (50.7) 2,218 — —
Adverse events of special interesti:
Thrombosis or tissue ischemia 20 (1.3) 30 11 (0.7) 12 1.81 (0.87-3.76) 0.11
due to excessive erythropoi-
esis
Cardiomyopathy 15 (1.0 16 16 (1.1) 17 0.93 (0.46-1.88) 0.85
Pulmonary-artery hypertension (0. 9 12 (0.8) 13 0.75(0.32-1.77) 0.50
Cancer-related death or tumor 47 (3.2) 51 51 (3.5) 58  0.92 (0.62-1.35) 0.66
progression or recurrence
Esophageal or gastric erosions 60 (4.0) 75 81 (5.5) 100 0.74 (0.53-1.02) 0.06
Proliferative retinopathy, macular 38 (2.6) 45 35 (2.4) 44 1.08 (0.69-1.70) 0.74
edema, or choroidal neovas-
cularization
Exacerbation of rheumatoid 2(0.1) 2 1(0.1) 1 1.99(0.18-21.91) 0.57
arthritis
Worsening of hypertension 293 (19.8) 512 302 (20.5) 524 0.96 (0.84-1.11) 0.63

Singh AK, N Engl J Med, 2021
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HIF-PHI et effets 2nd

-Risque d’épisodes d’hyperkaliémie
Inconstamment observé
En pratique, surveiller la kaliémie (1)

-Aggravation des rétinopathies
Suggéré par quelques études, écartés dans les essais avec Epo en comparateur
Pas de différence pour les concentrations de VEGF pour les rétinopathies hémorragiques (2)

-Risque d’'HTA
vitesse de correction de I'anémie (idem Epo)

-Risque de thromboses veineuse (Accés vasculaire et EP) ?

Overshoot
Activation plaquettaire (3)

4) Otsuka E, Ren Fail, 2024

-Hypothyroidie (4) 1) Li J, Kidney Dis, 2023
Hypothyroidie centrale réversible en 4 semaines 2) Nangaku M, Nephrol Dial Transplant, 7021
(structure similaire entre roxadustat et T3) 3) Nakanishi T, Clin Kidney Journal 202
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Aujourd’hui pour HIF-PHI

1) Ce qui est sur
Intérét en pré-dialyse
Meilleure utilisation du fer
Adaptation posologique plus facile
Simplification logistique
2) Pas de bénéfice sur le risque CV pour toutes les molécules

3) Danger de « I'overshoot » sur le risque thrombotique
(thrombose veineuse et acces vasculaire pour Roxadustat)

4) Risque carcinogéne non évaluable par ces études

Place du suivi post-marketing*+*

a noter dosage du VEGF est identique entre HIF-PHI et Epo

Cancer évolutif probablement a éviter et rester sur les recommandations avec Epo

5) Les questions qui restent
- Effet classe ou effet molécule ?
- Difficultés statistiques d’interprétation des études
(ITT vs sous traitement)
( Prise en compte durée d’action et modalités d’injection des molécules)
- Efficacité des HIF-PHI pour anémie résistante a Epo ?
(absence d’étude prospective )
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Avantages et inconvénients des différents agents pour
traiter 'anémie associée a la MRC avant et en dialyse

Potential advantages Potential disadvantages

= Oral dosing more convenient for NDD-CKD patients, PD, = Difficult to monitor adherence*

Home HD = Potential polypharmacy and drug—drug interactions*
= May facilitate anemia treatment in patients with NDD- * Avoiding the use too close to chelating drugs phosphate
CKD* = Less clinical experience*
= May improve utilization of iron for erythropoiesis, = Potential risk of enhancing tumor growth*
particularly useful for oral iron in NDD-CKD, PD* = Potential risk of worsening retinopathy (caution in patients with
= May be more effective in chronic inflammatory states hyperthyroidism or with severe cardiovascular calcifications)*
(CRP >5 mg/I)* (although we need more data) = Potential risk of cyst growth in ADPKD*

= Stability at room temperature (no refrigerator need)
= Adherence can be monitored with in-clinic administration = Treatment requires self-injection or the help of relatives/nurses

in DD-CKD patients* = Resistance in chronic inflammatory states*
= Extensive clinical experience* = Risk of enhancing tumor growth*
= Antibody-mediated pure red cell aplasia (rare)*

No serious adverse effects of oral iron* = |f taken orally, risk of poor Gl tolerance and non-adherence *
Reduced ESA doses = If administered IV in NDD-CKD and PD risk of damaging veins of
Reduced cardiovascular mortality in patients with the arms eventually necessary for a fistula

concomitant heart failure = If administered IV, potential risk of allergic/anaphylactic
Reduced cardiovascular events in patients receiving HD reaction (rare) increasing oxidative stress or hemosiderosis

(rare)*

e T S IO U H Y B I YT T S S SOt e A B A B A TSSOt S S AT A PR N IS

Locatelli F, Journal of Nephrology 2024
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Surveillance de 'anémie (CKDopps, Brésil,
France, Allemagne, USA, n= 6766 pts, 2013-2017)
E 80% KDIGO 2012
§ For CKD3-5 patients with anemia
g > measure Hb at least every 3 months
g 5%
ﬂ Time rom it oo : "‘“"::‘ ’ Wong M, Clin Kidney J, 2019
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Réalisation du bilan martial (CKDopps, Brésil,
France, Allemagne, USA, n= 6766 pts, 2013-2017)

Hegb,g/dL: <10 10-12 12+ <10 10-12 12+ <10 10-12 12+
Npts: 91 255 363 127 553 1040 208 521 665
Mean Hgb: 9.0 110 13.6 9.3 11.2 135 9.1 11.0 13.4

Brazil Germany us

B Both TSAT and ferritin ETSAT only E Ferritin only B None

Evaluation faite +3 mois par rapport dosage Hb
Wong M, Clin Kidney J, 2

9
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Anémie, Prise en Charge avant dialyse CKDopps
% of patients
100
20 -
a} |
&4
20 +
...,b,,;?;._: <0 1012 12+ ' ' <10 Iwiz 12+ . <10 'mu 12+ I ' <0 1042 12+
N pts: a0 255 358 82 742 2113 117 503 943 204 512 644
Brazil France Germany us
HIirononly BESA and Iron EESA only B None
En France, 34% des pts avec Hb < 10g/dl sans traitement (ni fer ni ASE)
ASE seul 37%, Fer seul 13%
Wong M, Clin Kidney J, 2020
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Anémie en France a l'initiation de |la dialyse

Prise en charge

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

DFGe<5 ml/min/1.73m? (%) 1
Démarrage en urgence (%)
Démarrage sur cathéter (%)

Dialyse péritonéale (%)
Hb<10 g/dl (%)
Traitement par ASE (%)

1,0 103 10,5 97 94 102 104 99

30,8 30,3 32,0 30,8 2é,4 274 274 252
53,8 554 558 544 551 555 56,1 56,2

10,6 11,1 10,9 10,7 11,0 10,6 10,3 10,2
443 454 46,2 47,6 485 47,7 49,6 50,3
46,4 46,0 494 477 47,7 468 46,7 47,2

Hb<10 g/dl sans ASE (%)

Hh > 123 a/dl-avec ASE (94)

17,8 19,1 184 19,5 19,7 20,6 22,2 21,9

o ="To gridravoT/moL70)

DEGe médian(ml/min/1.73m?)

12 12 12 12 10 10 11 11
LA L Ll

o LY 5 LT 5 LT 5

89 90 91 92 92 92 92 92

Y

Hb (g/dI)

101 104 101 100 10,0 10,0 10,0 9.9

Rapport REIN, 20.9

87
Prise en charge non expliquée par le
démarrage en urgence de |la suppléance
o - - ' » = 50 % des HD programmées
- 5% Hb <10 avec ou sans ASE
é 2%
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Gestion Anémie Pre-dialyse (1)

FER (souvent le 1°" traitement)
- Régénératif et/ou microcytose (recherche d’un saignement chronique )

Cible Fer (> Stade3) 2 60 ug/dl, CST >20- 25% et ferritinémie > 150-200 ng/m

Voie orale
- Adistance repas (coucher)
- Tolérance digestive et observance
- Bvaluer lefficacité ( 3 mois)

- Voie injectable 28™® intention
- Déficit dose (mg) = Poids (Kg) x 2.4 x (Hb cible - Hb actuelle (g/dL))
- FERINJECT 500 mg / 3 a 4 mois le plus souvent
- Modalités a I'hopital
- Perfusion IV en 15 a 30 minutes dilution 500 mg dans 250 ml SS
(possible en IV lente 6 a 15 mn)
- Respect normes sécurité (personnel formé, adrénaline, surveillance
(signes d’intolérance) )
- Attention risque hypophosphatémie

89

Gestion anémie pré-dialyse (2)
ASE : Epo ou HIF-PHI si Hb <10 g/dl et cible 11g/dl, Eviter Hb >11,5 g /dI, correction
progressive < 0,5/ 15 jours

1) Vérifier : absence causes curables et bilan martial et folates, B12

2) Molécule / voie: Epo « Long-acting ASE »***, S/C; HIF-PHI « roxadustat » PO
3) Administration: Education thérapeutique (auto-injection, prise orale 3 fois /semaine)
ou IDE
4) Posologie initiale:
CERA 0.6pg /kg/ 2S ou Darbo 0,75ug /2S)
Surveillance mensuelle (Hb) initiale (3 mois),
Switch rapide vers injection mensuelle (CERA ou Darbo)
Surveillance trimestrielle (apres stabilisation)
ROXADUSTAT (20,50, 70, 100, 150 mg per unit) ( a distance chélateur)
70 mgX3/S si poids < 100kg ou 100 mg x 3 /S si poids >. 100kg
si swtich Epo-> Roxadustat confers tableau

5) Adaptation et surveillance
Hémogramme /2 S (éviter overshoot) (tableau d’adaptation posologique pour Roxadustat)
Stabilisation: surveillance

90
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Gestion de I'anémie en pré-dialyse (3)

Choix de I'ASE dicté par les difficultés potentielles liées a cette gestion

Conservation (4° pour Epo)
Disponibilité (voyages..)
Tracabilité

Voie injectable pour Epo

Hopital de jour pour fer injectable

Education thérapeutique
Dépendance au soignant

Gestion des bilans et des résultats

Préférence des patients

91

Gestion Anémie en dialyse (1)

Fer

Choix : Fer Sucrose (svt générique) ou Fer Carboxymaltose
Centre, UDM, AUTOD fer Sucrose « générique » (co(it)
Hopital de Jour Fer Carboxymaltose (dialyse a domicile, DP)

Cibles : CST > 25%, ferritinémie > 200 ng/ml, CHbR > 29 (correction en 3 jours)
Limite supérieure ferritinémie entre 500 et 800 ng/ml
CST 40% (pas de consensus)
Bilan martial a distance des perfusions de fer
Traitement proactif (Etude Pivotal)

Autodialyse, DP assistée
formation des IDE (dépister et traiter réactions anaphylactiques)

A domicile ou DPCA (autonome)
Hopital de jour pour injection de fer
ou séance d’HD en centre pour injection de fer

92
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Bilan Martial sous Fer injectable

Farritin pgh

<1 100 mg FCM
— 200 mg FCM

TSAT %

@ =

wee-100mg FCM
——200mg FCM

Ferric Carboxymaltose
31 ptsen HD

Dosage ferritine
2 semaines apres 100 mg
3 semaines apres 200mg

Dosage TSAT
] 8 jours apres 100 ou 200 mg

days

21

28

Diebold M, BMC Nephrology 2019
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* EPO * HIF-PHI ( roxadustat )
* Molécules (variable, svt ASE « long acting ») * Poursuite du traitement en MRC ou Dialysé de moins de 4
N ) . mois
* Injection IV (fin de séance)
« Respect des RCP pour les posologies * Switch aprés 4 mois, indication a justifier
- . . * Posologie fct du poids 3 fois par semaine a distance des
* Monitoring Hb par mois ou par 15 jour chemtaurs du ph’c))sphore (1H au moins)
* <100 kg, dose initiale 70 mg X 3 /S
* Cibles Hb > 10 g/dl et < 11,5 g/dl * <100 kg, dose initiale 100 mg x 3/S
* Switch Epo fct dose epo (gs fiche)
. . * Adaptation
* Ajustement par 4 Semaines * Surveillance par 15 jours jusqu’al0Oa 11,5g/dl
«  <0,25 g/dl/semaine) « Stabilisation surveillance mensuelle
(palier de 25% =» dose max)
Réduction des posologies
. > 11,5, réduction des posologies ( = 25%)
. > 12,5, suspension du traitement
. > 13,5, non restitution du circuit
94
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. y . .
Fiches d’adaptation posologique
Epo doses maximales Roxadustat, adaptation
Variation du taux | Taux dHb actusl {g/dL) :
Poso max Dose max bhiyppeuenic ) O O 058 |De1zod
précédentes* 105 9 129 13.0 ou supérieur
pou r 75 kg Variation d'une Pas de I Résduire la Résduire ka Suspendre |a prise,
waleur supérieure | changement | dose dun dose d'un surveiller le taux
R &+1,0 gidL | palier palier dHb.
Epo aou f3 200 a 250 kg/S 5000 Ul x 3 /S Variation dune | Augmenter la | Pas de Réduire la ';;:“;::{‘::wa
wvaleur comprise | dosedun | changement | dose dun o
Darbopoetine 2 42,5 ugkg/15j 150 ug/15J mthe o T el
' | roxadustat & une
MPG epoétine 4 a5 ug /kg /mois 300 g /mois rssypapl vy e eyl M b
&-1,0 gidl. palier | palier
Roxadustat si switch epo
Dose de darbépoétine alfa | Dose d'époétine par Dose de méthoxy polyéthyléne Dose de roxadustat
par voie intraveineuse ou | voie intraveineuse ou _glycd_%pollﬁu béta par vol, (milli trois
sous-cutanée sous intr ou sous e
(microgrammes/semaine) (Ulisemaine) (microgrammes/mois) fois par semaine)
Inférieure & 25 Inférieure & 5 000 Inférieure & 80 ]
De 25 & inférieure & 40 De 5000 4 8 000 De 80 & 120 inclus 100
F Supérieure a 8 000 et Supérieure & 120 et jusqu'a 200
D400 nche jusqu' 16 000 inclus inclus 1%
Supérieure & 80 Supérieure & 16 000 Supérieure & 200 200
. KDIGO, 2012
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